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PRACA POGLADOWA

Wplyw tyreoliberyny na osrodkowq
regulacje uktadu krazenia

Influence of thyroliberin on central cardiovascular regulation

Karolina Walas, Jerzy Jochem

STRESZCZENIE

Tyreoliberyna (thyrotropin releasing hormone — TRH) to tripeptyd synte-
tyzowany gtéwnie w jadrze przykomorowym podwzgoérza. Jest sktado-
wa osi podwzgbrze—przysadka—tarczyca, w ktorej nasila procesy syntezy
i wydzielania hormonu tyreotropowego. Wptywa takze na uwalnianie
innych hormonéw (prolaktyna, wazopresyna) i neuroprzekaznikow
w oSrodkowym uktadzie nerwowym (noradrenalina i adrenalina). Dzia-
fajac jako neuromodulator, TRH wptywa na wiele funkcji osrodkowe-
go uktadu nerwowego. W pracy przedstawiono wspéizaleznosci miedzy
uktadem tyreoliberynergicznym a innymi uktadami neuronalnymi, ze
szczegblnym uwzglednieniem znaczenia THR w osrodkowej regulacji
uktadu krazenia. Zwrécono uwage na réznice w dziataniu TRH w stanach
normotensji, hipertensji oraz hipotens;ji.
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ABSTRACT

Thyroliberin (thyrotropin releasing hormone — TRH) is a tripeptide
synthesized mainly in the paraventricular nucleus of the hypothalamus.
It is a component of the hypothalamic-pituitary—thyroid axis, in which
it intensifies the synthesis and secretion of the thyroid stimulating
hormone. It also regulates the release of other hormones (prolactin,
vasopressin) and neurotransmitters in the central nervous system
(noradrenaline and adrenaline). Acting as a neuromodulator, TRH affects
many functions of the central nervous system. In the present review, we
demonstrate interactions between the thyroliberinergic system and other
neuronal systems, especially the role of TRH in the central cardiovascular
regulation. The differences between TRH-induced effects in normotension,
hypertension and hypotension have been presented.
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WSTEP

Tyreoliberyna (thyrotropin releasing hormone —
TRH) to tripeptyd — amid L-pyroglutamylo-1-
-histydylo-proliny o masie czasteczkowej 359,5
Da. Gen kodujacy czgsteczke TRH sktada sie
z trzech egzondéw, rozdzielonych odcinkami
niekodujacymi. Biosyteza TRH jest procesem
piecioetapowym. Etap pierwszy — transkrypcja
fragmentu mRNA dla TRH, zachodzi wewnatrz
jadra komoérkowego. Nastepnie na rybosomach
w procesie translacji powstaje czasteczka pre-
kursorowa tego hormonu ztozona z 255 ami-
nokwasow. Kolejno, pro-TRH zostaje poddany
szeregowi przemian potranslacyjnych. W obre-
bie neuronéw modyfikacja peptydu zachodzi
prawdopodobnie wytacznie w perykarionach,
gdyz nie stwierdzono jej przebiegu w aksonach
i dendrytach.

W najwiekszych ilosciach TRH syntetyzowa-
na jest w jadrze przykomorowym podwzgorza
(PVN), skad przez krazenie wrotne dociera do
przedniego ptata przysadki moézgowej, gdzie
reguluje czynno$¢ wydzielniczg komorek tro-
powych. W mniejszych ilosciach neuropeptyd
ten jest produkowany w innych obszarach
oSrodkowego uktadu nerwowego, tj. w korze
moézgowej, hipokampie, rdzeniu kregowym,
a takze - pozaneuronalnie — w komoérkach
beta trzustki [1].

Na wydzielanie TRH w podwzgdérzu wptywa-
ja liczne neuroprzekazniki i neuromodulatory.
Serotonina powoduje wzrost jej wydzielania,
pod wptywem noradrenaliny (NA) i adrenali-
ny (A) nastepuje z kolei pobudzenie neuronéw
TRH-ergicznych w PVN [5]. W odréznieniu od
NA i A, dopamina (DA) hamuje wydzielanie
tyreoliberyny. Podobnie dziataja somatostaty-
na (SRIF) i galanina (GAL) [5].

Zdefiniowano, jak dotad, dwa typy miejsc re-
ceptorowych dla TRH: TRH-R1 oraz TRH-R2.
Budowa opisanych receptoréw jest identyczna
w okoto 50% [2,3,4]. Naleza one do grupy re-
ceptoréw sprzezonych z biatkiem G. Gestos¢
receptoréw wigzacych TRH ulega zmianie pod
wplywem wahan stezenia samego peptydu
i jego analogow, a takze glikokortykosteroi-
dow, estrogenow, androgendéw, DA (poprzez
receptory D1 w podwzgdrzu i receptory D2
w przysadce) oraz hormonow tarczycy (T, T,).
Przy zwigkszonym stezeniu dostepnych cza-
steczek TRH liczba receptoréw wigzacych ten
neurohormon zmniejsza sie [5].

Tyreoliberyna charakteryzuje si¢ krotkim
okresem poéitrwania (od 2 do 6 minut); ulega
ona szybkiej enzymatycznej degradacji w wie-
lu tkankach, m.in. w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, przysadce mozgowej, trzustce,
nerkach, watrobie, nadnerczach oraz w osoczu
krwi [6]. Stanowi sktadnik ukiadu podwzgo-
rze—przysadka-tarczyca, pobudzajac proce-
sy syntezy i wydzielania hormonu tyreotro-
powego (thyroid-stimulating hormone, TSH)
z komorek tyreotropowych przysadki. Wraz
z hormonami tarczycy TSH moduluje — na dro-
dze ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego — proces
transkrypcji i translacji TRH w PVN. Oprocz
udziatu w osi podwzgorze-przysadka-tar-
czyca, TRH wplywa na wydzielanie innych
hormonéw. Uczestniczy w procesie syntezy
i uwalniania prolaktyny, wazopresyny, a takze
neuroprzekaznikoéw osrodkowego uktadu ner-
wowego — noradrenaliny (NA) i adrenaliny (A)

[5].

WPEYW TRH NA CZYNNOSC OSRODKOWEGO
UKLADU NERWOWEGO

Biorac pod uwage rozpowszechnienie w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym oraz wptyw na
wiele jego funkcji, przypisuje sie TRH role
neuromodulatora. Jej znaczenie sprowadza
sie do kontroli szlakow neuroendokrynnych
(podwzgodrze—przysadka) i neuronalnych (szla-
ki w obrebie r6znych pieter pnia moézgu, szlaki
limbiczno-korowe). Podstawowe funkcje TRH
w regulacji czynnosci osSrodkowego uktadu
nerwowego zestawiono w tabeli I.

WPEYW TRH NA OSRODKOWA REGULACIE
CZYNNOSCI UKEADU KRAZENIA

W STANIE NORMO- | HIPERTENSJI

Mechanizmy wptywu TRH na uktad krazenia
mozna w uproszczeniu podzieli¢c na o$rod-
kowe (zwigzane z regulacja czynnosci ukta-
du wegetatywnego) i obwodowe (wynikajace
z bezposredniego dziatania hormonéw tarczy-
¢y na serce i naczynia krwionosne) [11].
Pierwsze z nich sg nastepstwem udziatu TRH
w regulacji osrodkéw uktadu wspoétczulnego
i przywspotczulnego [5,6]. Dziatajaca osrod-
kowo TRH stymuluje czynno$¢ uktadu krg-
zenia. Badania doswiadczalne wskazuja, ze
po podaniu TRH do komory bocznej mézgu
wzrastaja czesto$¢ rytmu serca i obwodowy
op6r naczyniowy, prowadzac do reakcji pre-
syjnej. Wykazano réwniez wzrost wskaznika
sercowego po osrodkowym podaniu TRH [12,
13]. Mechanizm dziatania TRH jest prawdo-
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Tabela I. Funkcje TRH w osrodkowym ukfadzie nerwowym

Table I. TRH functions in central nervous system

Osrodkowy efekt dziatania TRH

PiSmiennictwo

Hamowanie osrodka gtodu i pragnienia

"

Wywotywanie hipertermii [6]
Regulacja rytméw okotodobowych [6]
Dziatanie analeptyczne 7
Wptyw na regulacje nastroju (8]
Osrodkowy efekt dziatania TRH PiSmiennictwo

Utatwienie uczenia sie i zapamietywania [9]
Whptyw na osrodkowa regulacje czynnosci uktadu pokarmowego (stymulacja wydzielania soku zotadkowego,

regulacja metabolizmu glukozy) (6]
Pobudzenie aktywnosci kompleksu sercowo-naczynioruchowego w pniu mozgu [6]
Pobudzenie aktywnosci osrodka oddechowego [6]
Wptyw na czynnos¢ uktadu piramidowego i pozapiramidowego [10]

podobnie zwigzany z pobudzeniem oSrodkow
uktadu wspotczulnego, czego nastepstwem jest
aktywacja odpowiednio receptoréw p,-adre-
nergicznych w sercu oraz a, -adrenergicznych
w naczyniach oporowych [14]. Wedtug Nur-
minen i wsp. [15], wptyw pobudzajacy TRH
na uktad wspoétczulny odbywa sie za posred-
nictwem oSrodkowego uktadu noradrenergicz-
nego i serotonergicznego. W innych pracach
wykazano natomiast, ze wzrost ci$nienia tet-
niczego krwi u normotensyjnych szczuréw po
podaniu TRH jest nastepstwem pobudzenia
neuronéw cholinergicznych w obrebie os$rod-
kowego uktadu nerwowego [16].

Badania przeprowadzone u szczuré6w z samo-
istnym nadci$nieniem tetniczym (SHR) po-
twierdzity, ze w osrodkowej regulacji cisnie-
nia tetniczego krwi uczestniczy TRH [17,18,
19]. Po zablokowaniu ekspresji genu dla TRH
w wyniku wykorzystania fragmentéw kom-
plementarnych do regionu okreSlonego genu
wykazano, iz zahamowanie wytwarzania
TRH skutkuje obnizeniem ciSnienia tetni-
czego krwi u szczuréw SHR, pozostajac bez
wplywu na ten parametr u normotensyjnych
szczuréw szczepu Wistar-Kyoto. Oligonukleo-
tydowa sekwencje (M23643) odpowiadajaca
kodonowi inicjacji translacji genu pre-TRH
zaprojektowano, opierajgc sie¢ na bazie da-
nych NCBI (National Center for Biological
Information). Opisany wptyw TRH na re-
gulacje ciSnienia krwi wydaje si¢ niezalezny
od klasycznej, endokrynnej funkcji peptydu
w osi podwzgorze—przysadka-tarczyca, a raczej

zwigzany z dzialaniem uktadu renina-angio-
tensyna. Wykazano mianowicie, ze po zablo-
kowaniu ekspresji genu pre-TRH dochodzi do
obnizenia stezenia angiotensyny Il w osoczu
u SHR, natomiast w grupie kontrolnej parametr
ten nie ulega zmianom [17,18]. Po zastosowa-
niu innej metody wyciszania genu prekursoro-
wego TRH poprzez osrodkowe podanie SiRNA
(small interfering RNA) wykazano, iz zahamo-
wanie syntezy TRH prowadzi do normalizacji
ci$nienia tetniczego krwi u myszy [19].
Uzyskane wyniki pozwolily na postawienie
hipotezy dotyczacej wspotzaleznosci lepty-
na-TRH, jako mechanizmu uczestniczacego
w rozwoju nadci$nienia tetniczego [19]. Zgod-
nie z tg teoria, leptyna indukuje wzrost cis-
nienia tetniczego poprzez pobudzenie syntezy
i wydzielania TRH, ktéra z kolei aktywuje
uktad wspotczulny [14,20].

Garcia i wsp. [21] dokonali analizy moleku-
larnej ludzkiego genu TRHR (thyrotropin re-
leasing hormone receptor). Przeprowadzone
badania pozwolily autorom udokumentowac
zaleznos¢ miedzy mutacja punktowsg w genie
TRHR a wystepowaniem nadci$nienia tet-
niczego. Doniesienie to wskazuje, iz wysokie
ciSnienie krwi jest konsekwencjg transwersji
(G — C) w scisle okreslonej pozycji regionu
promotorowego receptora TRH (-221bp).
Wedtug najnowszych badan doswiadczalnych,
u szczurbw z uwarunkowanym genetycznie
nadci$nieniem (szczep T2D Goto-Kakizaki)
oSrodkowo dziatajgca TRH wywotuje silniej-
szg reakcje presyjna niz u szczurdw normo-

89



90

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

tensyjnych [22]. Ponadto towarzyszy temu
zwiekszenie wskaznika wystepowania nagtej
$mierci sercowej. Mechanizm obserwowanych
zjawisk wynika z silnego pobudzenia ukiadu
wspoélczulnego i uktadu renina—angiotensyna,
co prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego
w tkankach obwodowych, w tym w mie$niu
sercowym [22].

WPEYW TRH NA OSRODKOWA REGULACIE
CISNIENIA W STANIE HIPOTENSJI

Tyreoliberyna wywotuje efekt presyjny z po-
prawa wspotczynnikow przezycia w wielu
doswiadczalnych modelach wstrzasu endo-
toksycznego, anafilaktycznego, rdzeniowe-
go i krwotocznego. Efekty dziatania TRH we
wstrzasie krwotocznym zebrano w tabeli II.

do zapoczatkowania II fazy reakcji hemodyna-
micznej uktadu krazenia na narastajaca hipo-
wolemie (faza hamowania aktywnosci uktadu
wspotczulnego) [28].

Za poczatek fazy dekompensacji uktadu kraze-
nia przyjmuje si¢ moment zmniejszenia pojem-
no$ci minutowej serca do wartosci krytycznej
50-60%, co wystepuje po utracie okoto 30-
—40% catkowitej objetosci krwi. Podczas fazy
tej dochodzi do gwattownego spadku ci$nienia
tetniczego oraz czestosci rytmu serca [29]. Nie
stwierdzono natomiast wptywu TRH na gestos¢
i dzialanie receptorow opioidowych « [29,30].
W reakcji presyjnej wywotywanej przez TRH
we wstrzasie krwotocznym wazng role odgry-
waja rowniez oSrodkowe receptory muskary-
nowe. Zablokowanie receptorow M,, M,, M,

Tabela ll. Efekty dziatania TRH w stanie wstrzasu krwotocznego

Table 1. TRH-induced effects in haemorrhagic shock

Dziatanie PiSmiennictwo
Wozrost cisnienia tetniczego krwi, tetna i funkcji oddechowych [23]
Wozrost objetosci krwi krgzacej [23]
Zwigkszenie p,, P, Sy, krwi zylnej 13]
Normalizacja pH krwi zylnej i tetniczej 13]
Wzrost wrazliwosci receptordw dopaminowych na dziatanie endogennych amin katecholowych [24]
Wozrost wrazliwosci receptorow B-adrenergicznych na dziatanie endogennych amin katecholowych [25]
Zmniejszenie gestosci receptoréw opioidowych & w tylnej posrodkowe] czesci rdzenia przedtuzonego [26]

We wstrzasie krwotocznym po podaniu TRH
dochodzi do mobilizacji krwi ze zbiornikow
w czgsci zylnej uktadu krazenia, co w konse-
kwencji prowadzi do odwracalnosci pierwotnie
nieodwracalnego wstrzasu [13,23]. Tyreolibery-
na, jako czynnik skuteczny w resuscytacji we
wstrzasie krwotocznym, moze by¢ wiec istotna
w poczatkowej fazie leczenia, tj. do czasu uzy-
skania dostepu do substytutow krwi badz oso-
cza [23]. Badania Liu i wsp. [26,27] dowodza,
ze TRH podawana dozylnie wywotuje wzrost
Sredniego ci$nienia tetniczego krwi oraz spadek
maksymalnej zdolnosci wigzania receptoréw
opioidowych typu & w obszarze depresyjnym
CMM (caudal midline medulla). Ma to istotne
znaczenie, poniewaz pobudzenie receptoréw
opioidowych typu 8, w pniu moézgu prowadzi

po dootrzewnowym podaniu siarczanu atro-
piny hamuje efekt resuscytacyjny TRH we
wstrzgsie krwotocznym [31].

Wazna role w dzialaniu TRH w stanie hipoten-
sji odgrywa¢ rowniez moga wspotzaleznosci
z oSrodkowym uktadem histaminergicznym.
Neurony histaminergiczne skupione s3 w ob-
rebie jader guzowo-suteczkowatych (TNM)
podwzgodrza, skad wysytaja liczne wtékna dro-
gami wstepujacymi i zstepujacymi do szeregu
obszarow osrodkowego uktadu nerwowego
[32]. W wielu wcze$niejszych badaniach wy-
kazano jednoznacznie, ze pobudzenie osrod-
kowego uktadu histaminergicznego prowadzi
do dlugotrwatej reakcji presyjnej, ze zwigk-
szeniem czestoSci rytmu serca i obwodowego
oporu naczyniowego oraz wzrostu wskaznika
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przezycia w modelu nieodwracalnego wstrzasu
krwotocznego [33]. Dziatanie to jest wynikiem
pobudzenia uktadu wspéiczulnego [34], ukta-
du renina-angiotensyna [35] oraz zwiekszenia
wydzielania wazopresyny [36] i peptydow me-
lanokortynowych [37]. Wykazano ponadto
wspotzaleznosci miedzy osrodkowym ukta-
dem histaminergicznym i innymi uktadami
neuronalnymi, w tym cholinergicznym [38],
opioidergicznym [39], adrenergicznym [40]
oraz serotonergicznym [41] w regulacji uktadu
krazenia we wstrzasie.

W ostatnich latach wykazano obecnos¢ recep-
torow TRH-R1 i TRH-R2 na neuronach hista-
minergicznych [42]. Co wigcej, badania neu-
rofizjologiczne dowodza, ze TRH jest istotnym
czynnikiem wywotujacym depolaryzacje neu-
ronéw histaminergicznych [42]. Pobudzenie
neuronéw TMN przy udziale receptorow TRH
wymaga aktywacji nieselektywnych kanatéow
kationowych Na*/Ca** [42]. Nie mozna wigc
wykluczy¢ udziatu uktadu histaminergicznego
w indukowanym przez TRH efekcie resuscyta-
cyjnym we wstrzgsie krwotocznym.

PODSUMOWANIE

Mozna stwierdzi¢, ze w stanie normotensji
dziatajaca osrodkowo TRH wywotuje reakcje
presyjna, ze wzrostem czestoSci rytmu serca
i obwodowego oporu naczyniowego. Jest to
nastepstwem pobudzenia uktadu wspotczul-
nego.

Sugerowany jest takze udziat TRH w stymu-
lowaniu wzrostu ciSnienia tetniczego krwi
w wielu zwierzecych modelach nadcisnienia,
co wynika nie tylko z pobudzenia uktadu
wspotczulnego, ale takze uktadu renina—angio-
tensyna. Z Kkolei w stanie wstrzasu dziatajgca
osrodkowo TRH, wywotujac wzrost ci$nienia
tetniczego, moze prowadzi¢ do efektu resuscy-
tacyjnego.

Istotne znaczenie w dziataniu TRH, jako neu-
romodulatora  odgrywaja  wspoéizaleznosci
TRH-leptyna, TRH-endogenne peptydy opio-
idowe oraz TRH-histamina. Przedstawione
dane potwierdzajg znaczenie TRH w utrzymy-
waniu homeostazy krazeniowe;j.
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