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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czesto powtarzane uogdlnienie, ze restrykcje energetyczne wplywaja korzystnie na dziatanie
uktadu sercowo-naczyniowego, nie jest w petni prawdziwym. Stosowanie diet o niskiej wartosci
energetycznej zmienia bowiem funkcjonowanie osi podwzgérze-przysadka-tarczyca i meta-
bolizm obwodowy hormondw tarczycy. Z udziatu hormondw tarczycy w regulacji ekspresji
i aktywno$ci wielu biatek kardiomiocytéw wynika natomiast ich zaangazowanie w kontrole
pracy serca. W zwigzku z tym obnizanie stezenia hormondw tarczycy we krwi oraz zaburzenie
ich przemian i dziatania w warunkach deficytu energetycznego prowadzi do zmian w budowie
mie$nia sercowego, zaktécenia homeostazy wapnia i ostabienia kurczliwo$ci serca. W artykule
omdéwiono mechanizmy wptywu restrykcji energetycznych na aktywno$¢ wszystkich pieter
osi tarczycowej, metabolizm obwodowy hormondw tarczycy i ich skutki w tkankach docelo-
wych oraz na funkcjonowanie komdérek serca, a takze wykazano istnienie faricucha restrykcje
energetyczne-tarczyca-serce.
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Summary

Frequently repeated statement that energy restriction is a factor that improves cardiovascular
system function seems to be not fully truth. Low energy intake modifies the hypothalamus-pi-
tuitary-thyroid axis activity and thyroid hormone peripheral metabolism. Thyroid hormones,
as modulators of the expression and activity of many cardiomyocyte proteins, control heart
function. Decreased thyroid hormone levels and their disturbanced conversion and action
result in alternation of cardiac remodeling, disorder of calcium homeostasis and diminish
myocardial contractility. This review provides a summary of the current state of knowledge
about the mechanisms of energy restriction effects on thyroidal axis activity, thyroid hormone
peripheral metabolism and action in target tissues, especially in cardiac myocytes. We also
showed the existence of energy restriction-thyroid-heart pathway.
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Wsrtep

Nadmierne przekarmianie ludzi i zwierzat prowadzi do
otytosci i zaburzen w funkcjonowaniu osi hormonal-
nych odpowiedzialnych za regulacje bilansu energe-
tycznego organizmu. Dochodzi do zmian w czynnosci
wydzielniczej i metabolicznej biatej tkanki ttuszczo-
wej, rozwoju opornoéci tkanek na dziatanie insuliny
i innych zaburzeni charakterystycznych dla zespotu
metabolicznego (ZM) oraz ich nastepstw, takich jak
cukrzyca typu 2 i choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego. Wystapieniu chordb sprzyjajg réwniez zaburzenia
metaboliczne i zachwianie homeostazy energetycznej
ustroju zwigzane z wiekiem. Jest to gtéwng przyczyna
$mierci oséb w wieku podesztym [84,115]. W zwiazku
z tym ograniczenie podazy energii w diecie staje sie
waznym elementem dietoterapii i dietoprofilaktyki
ZM i zwigzanych z nim choréb, a takze wydaje sie klu-
czem do dlugowiecznosci [94]. Restrykcje energetyczne
(ER), okreslane w literaturze réwniez jako restrykcje
kaloryczne (CR), zywieniowe (FR) i dietetyczne (DR), sa
jedyna udowodniong metodg wydtuzajaca $redni i mak-
symalny czas zycia réznych organizmdéw (m.in. szczu-
réw, myszy, ryb, pséw, muszek owocowych, nicieni
i drozdzy) [48,69,75,99]. Bardzo dobrze poznano i udo-
kumentowano korzystny wptyw ER na funkcjonowa-
nie uktadu sercowo-naczyniowego [64,115]. Wynika
to przede wszystkim z opéZnienia proceséw starzenia
[72,115], co tlumaczy sie rolg ER w ograniczeniu wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (RFT) w mitochondriach
i zmniejszeniu ryzyka uszkodzeti oksydacyjnych komé-
rek [69,79], w tym mieénia sercowego i miesni gtadkich
naczyn [43,79,119]. Bardziej aktywne sa réwniez mecha-
nizmy naprawcze DNA, obrony antyoksydacyjnej i prze-
ciwzapalnej [64,70,72,115].

Wykazano jednak nie tylko korzystne dziatanie ER.
W badaniach na zwierzetach stwierdzono wprawdzie,
ze stosowanie restrykeji energetycznych hamuje pato-
logiczny przerost mie$nia sercowego spowodowany
m.in. otyloscig, zaburzeniami lipidowymi, cukrzyca,
nadci$nieniem tetniczym i czynnikami neurohormonal-
nymi [79,115]. Jednak ER wywoluja w mig$niu sercowym
zmiany podobne do obserwowanych w niedoczynnosci
tarczycy, takie jak zmiany w ekspresji i aktywnosci biatek
kurczliwych i regulatorowych kardiomiocytéw, ktére sa
kontrolowane przez trijodotyronine [42].

Ze wzgledu na powszechne stosowanie diet reduku-
jacych mase ciala scharakteryzowanie wptywu ER na
aktywno$¢ osi podwzgdrze-przysadka-tarczyca (HPT)
i dziatanie hormondéw tarczycy w sercu jest bardzo
istotne.

WpLyw HORMONOW TARCZYCY NA MIESIEN SERCOWY

Hormony tarczycy (HT) wplywaja na miesien ser-
cowy zaréwno poprzez mechanizm pozagenomowy, jak
i genomowy. Droga pozagenomowg HT regulujg aktyw-
nos$¢ niektdrych kinaz biatkowych, kanatéw jonowych
(sodowych, potasowych i wapniowych), przezbtonowy
transport aminokwaséw i glukozy oraz procesy prolife-
racji i angiogenezy [9].

Wplyw genomowy wystepuje po zwigzaniu T3 ze swo-
istym receptorem jadrowym i powoduje wzrost lub
hamowanie ekspresji okre§lonych biatek struktural-
nych lub enzymatycznych [51,78] (tabela 1). W sercu
wystepuja dwie izoformy receptora HT: dominujaca TRa
oraz TRP [51]. Tyroksyna (T4) ulega w tkankach dejo-
dynacji w pozycji 5'do T3 z udziatem dejodynazy typu
1 (D101) lub typu 2 (D102) albo do nieaktywnej metabo-
licznie rewers-trijodotyroniny (rT3) pod wptywem DIO1
albo dejodynazy typu 3 (DI03). Badania na szczurach
i myszach wykazaly, ze tylko niewielka ilo$¢ T3 w komér-
kach miesnia sercowego gryzoni pochodzi z dejodynacji
T4 [111], a DIO2 jest umiejscowiona gtéwnie w fibrobla-
stach serca [10]. Natomiast u ludzi enzym wystepuje
gtéwnie w kardiomiocytach [90]. Transport wolnej T3
(fT3) do wnetrza kardiomiocytéw najprawdopodobniej
odbywa sie w sposéb aktywny, za czym przemawia wiek-
szy od jednosci stosunek stezenia fT, w cytosolu do jego
stezenia w osoczu. W stanie hipotyreozy wzrasta aktyw-
no$¢ DIO2 i jej znaczenie w powstawaniu T3 w kardio-
miocytach [111,113].

Izoforma-a taricuchdw ciezkich miozyny (aMHC) wyka-
zuje wieksza aktywno$¢ adenozynotrifosfatazy (ATP-azy)
niz izoforma-f (f MHC). Ze wzgledu na to, ze T3 pobu-
dza synteze aMHC, a hamuje BMHC, od czynnosci tar-
czycy zalezy ilo$ciowy rozktad obydwu izoform MHC, co
istotnie wptywa na kurczliwo$¢ mie$nia sercowego. Nie-
doczynno$é tarczycy moze doprowadzi¢ do zmniejszenia
stosunku aMHC/BMHC [23], a stan ten ulega odwrdceniu
po podaniu T3. Wzrost wychwytu T3 przez komérki mie-
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Tabela 1. Geny biatek kardiomiocytéw, ktérych ekspresje reguluje trijodotyronina (opracowanie wiasne wg [51,74])

Biatka kardiomiocytow

Regulacja dodatnia

Regulacja ujemna

Biatka kurczliwe miofilamentéw grubych aMHC BMHC
Biatka kurczliwe miofilamentéw cienkich Caktyna -
S-aktyna
Biatka regulatorowe miofilamentéw cienkich troponinal -
Biatka siateczki sarkoplazmatycznej (SR) SEECRA PLB
ATP-aza Na*/K* NCX
Enzymy i kanaty jonowe w sarkolemmie bramkowane napieciem kanaty K* kanaty Ca®* typu L
(Kv 1,5; Kv4,2; Kv 4,3) bramkowane napieciem kanaty K* (Kv 1,2; kv 1,4)
B1AR alAR
Receptory btonowe TR ATRT
. RXR1
Receptory jadrowe TRB TRa
renina
Inne biatka kardiomiocytéw ATP-aza miozynowa cyklaza adenylowa ViVl
ANP

aMHC, BMHC — faricuchy ciezkie miozyny odpowiednio typu a i B budujace miofilamenty grube kardiomiocytéw i determinujace kurczliwos¢ migsnia sercowego;

SERCA — aktywowana wapniem ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej (SR) odpowiadajaca za zwrotny wychwyt wapnia przez SR podczas rozkurczu migsnia
sercoweqo; RyR — receptor rianodynowy warunkujacy uwalnianie jondw wapnia z SR; PLB — fosfolamban bedacy kofaktorem hamujacym SERCA; NCX — wymiennik
Na*/Ca’*, odpowiedzialny za usuwanie jonow wapnia z kardiomiocytu; aTAR, B1AR — a1 i B1AR — B1-receptory adrenergiczne; RXR1 — receptory X retinoidéw typu
1; ATR1, ATR2 — receptory dla angiotensyny Il odpowiednio typu 1i2; TRa, TRB — receptory dla hormonéw tarczycy odpowiednio typu ai f

; ANP — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; — nie podano

$nia sercowego nastepuje natychmiast po zwiekszeniu
jej stezenia w osoczu, wywolujac szybka zmiane charak-
teru ekspresji form izomerycznych MHC [23,32]. Zmiany
te najprawdopodobniej zalezg wylacznie od wptywu hor-
mondw tarczycy. Przemawia za tym to, ze u chorych z nie-
wydolno$cia serca w stanie eutyreozy nie wykazywano
podwyzszonego poziomu mRNA f3

MHC [10].

Z udziatu HT w regulacji ekspresji gendéw aktywowanej
wapniem ATP-azy siateczki sarkoplazmatycznej (SERCA),
fosfolambanu (PLB) i receptora rianodynowego (RyR)
wynika ich zaangazowanie w regulacje homeostazy wap-
nia w kardiomiocycie i jego dostepnosci dla troponiny
C miofilamentdéw cienkich. W wyniku modulacji syntezy
i aktywnosci enzyméw oraz kanatéw jonowych w sarko-
lemmie, a takze komérek uktadu bodzcoprzewodzacego
serca pod wplywem T3, zmianom ulega przepuszczal-
nos$¢ btony komérkowej dla jonéw sodowych, potaso-
wych i wapniowych [103].

Hormony tarczycy dziataja na uktad sercowo-naczyniowy
takze za po$rednictwem ukladu wspétczulnego. Pod wply-
wem T3 wzrasta gesto$¢ receptorédw Ppl-adrenergicznych
(B1AR) w sercu i dlatego zwigksza sie wrazliwo$¢ kardio-
miocytéw na aminy katecholowe [51].

Zmiany czynno$ci skurczowej i rozkurczowej serca wyni-
kaja réwniez z wptywu HT na stan hemodynamiczny
uktadu sercowo-naczyniowego (ryc. 1). Do skutkéw $cisle
zwigzanych z dziataniem HT zalicza sie wzrost objetosci
wyrzutowej (SV) i pojemno$ci minutowej serca (CO), co
jest spowodowane zmniejszeniem systemowego oporu
naczyniowego oraz zwiekszeniem: spoczynkowej czesto-
$ci skurczdéw, kurczliwo$ci miesni komdr oraz relaksacji
komdérek mieénia sercowego i mie$ni gtadkich naczyn
[55]. Hormony tarczycy posrednicza réwniez w zwiek-
szaniu ilo$ci krazacej krwi, co jest spowodowane zmniej-
szeniem jej przeplywu przez naczynia tetnicze nerek
(tetniczki nerkowe), ktére prowadzi do aktywacji uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), stymulacji ner-
kowej resorpcji sodu oraz nasilonego uwalniania erytro-
poetyny [77]. Aktywacja RAAS w nadczynnosci tarczycy
kompensuje prawdopodobnie zmiany w systemowym
oporze naczyniowym [91]. Hormony tarczycy wplywaja
na ekspresje genu reniny w sercu, powodujgc wzrost
stezenia angiotensyny II [57]. W nadczynno$ci tarczycy
obserwuje sie zmiany w proporcjach receptoréw angio-
tensyny 11 (ATR) w mies$niu sercowym. Wzrasta liczba
receptorédw typu 2 (ATR2), a zmniejsza liczba recepto-
réw typu 1 (ATR1), co odgrywa istotng role w hipertrofii
mie$nia sercowego w nadczynnosci tarczycy [78].

Ekspresja genu przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (ANP) oraz jego stezenia we krwi ulegaja istotnemu
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Ryc. 1. Udziat trijodotyroniny (T3) w requlacji stanu (cyklu) hemodynamicznego uktadu sercowo-naczyniowego (opracowanie wtasne na podstawie [10]); 1
zwiekszenie; ~ | zmniejszenie; RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron; SV — objetos¢ wyrzutowa serca; CO — pojemno$¢ minutowa serca

zwiekszeniu w nadczynnosci tarczycy, natomiast w hipo-
tyreozie — obnizeniu [108].

Bezposrednie i posrednie dziatanie hormondw tarczycy
na serce powoduje rozrost kardiomiocytéw, co przy nad-
miarze HT prowadzi do patologicznego przerostu mio-
kardium. Skutkiem tych zmian jest istotny wzrost ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych. W stanie hipotyreozy
natomiast zmniejszona kurczliwo$¢ miesnia sercowego
przypomina zmiany towarzyszace niewydolno$ci serca
[10]. Pojawiajgca sie w tym stanie tachykardia skraca czas
rozkurczu serca i czas przeptywu wiericowego, zmniej-
szajac ilo§¢ tlenu dostarczanego do kardiomiocytéw,
przy zwiekszonym zapotrzebowaniu na niego. Meta-
bolizm mies$nia sercowego jest natomiast zwiekszony
z powodu wzrostu liczby i wielko$ci mitochondriéw oraz
zwiekszenia aktywno$ci enzyméw p-oksydacji i taicucha
oddechowego [51]. W takich warunkach zwieksza sie
zapotrzebowanie kardiomiocytéw na glukoze, w zwigzku
z czym nastepuje wzrost ekspresji genu transportera glu-
kozy typu 4 (GLUT4) [58]. Skutkiem tego jest zwiekszenie
wychwytu glukozy i nasilenie glikolizy [40].

RestrYKCE ENERGETYCZNE A 05 HPT 1 METABOLIZM 0BwoDOWY HT

Aktywnos¢ tarczycy podlega wptywowi ilo$ci i sktadu
spozywanego pokarmu. Wyniki wiekszo$ci badati wska-

zuja, ze glodzenie i restrykcje energetyczne prowadza
zazwyczaj do obnizenia stezenia tyreotropiny (TSH), T4
i T3 we krwi (tabela 2 i 3). U ludzi zmianom tym towarzy-
szy wzrost stezenia rT3 (tabela 3), natomiast u gryzoni
stezenie tego hormonu nie ulega istotnym zmianom
(tabela 2). Nie zawsze jednak uzyskiwano tak jedno-
znaczne wyniki. Wplyw glodzenia i ograniczenia podazy
energii na stezenie hormondéw osi przysadka-tarczyca
zalezal m.in.: od gatunku, wieku, plci, stanu zdrowia oraz
wielko$ci deficytu i dtugo$ci jego stosowania (tabela 2
i3).

Przypuszcza sig, ze zmniejszenie stezenia hormondw tar-
czycy obserwowane w sytuacjach ograniczonej podazy
energii jest skutkiem zmian zachodzacych w wyzszych
pietrach osi HPT - w podwzgdrzu i przysadce. W warun-
kach ER, mimo obnizenia stezenia hormondw tarczycy,
wydzielanie TSH nie zwieksza sie, co moze by¢ skut-
kiem ostabionego dzialania mechanizmu sprzezenia
zwrotnego. Jedng z przyczyn tego zjawiska moze by¢
zmniejszenie syntezy i/lub wydzielania podwzgérzo-
wej tyreoliberyny (TRH) [26,39]. W warunkach glodu
obserwowano bowiem spadek ilo§ci mRNA prepro-TRH
oraz pro-TRH i TRH w podwzgdrzu oraz wydzielania
TRH [12,20,65,106]. Ponadto stwierdzono ograniczenie
odpowiedzi przysadki na TRH, spadek stezenia TSH [92]
i mRNA podjednostki p TSH [12,66,106] oraz zmniejsze-
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Tabela 2. Wptyw gtodzenia i restrykji energetycznych (ER) na stezenie we krwi hormondw osi przysadka-tarczyca u wybranych gatunkow zwierzat

Rodzaj i wielkos¢

Iwierzeta restryki Dtugos¢ doswiadczenia TSH T4 3 M3 Irédio
2-mies. samice szczuréw Wistar gtodzenie 3 dni “ l — [107]
doroste samce szczuréw Sprague-Dawley gtodzenie 65 godz. - | — [65]
1 dzien - | —
doroste samce szczuréw gtodzenie 2dn b H s — [76]
3dni « L W —
4dni l WA L —
samce szczurdw Sprague-Dawley gtodzenie 3 dni — l l — [31]
4-mies. szczury gtodzenie 40 godz. — l l — [56]
24-mies. szczury gtodzenie 40 godz. — 1l 1l — [56]
doroste samce szczuréw Sprague-Dawley gtodzenie 72 godz. — | — — [3]
samce szczurdw Sprague-Dawley gtodzenie 48 godz. | l — [22]
szczury mtode gtodzenie 72 godz. - — — — [26]
szczury doroste gtodzenie 72 godz. l — — — [26]
doroste samce szczurdw Wistar gtodzenie 24 godz. — « “ — (1]
doroste samce szczuréw Wistar RFS* 3tyg. — “— © — (1]
gtodzenie 36 godz. — l l < [29]
8-12 tyg. samce szczuréw Wistar
ER50% 21 dni — l — « [29]
doroste samce szczuréw ER40% 4tyg. — < l — [24]
doroste samce szczuréw ER55% 4tyg. — < l — [24]
10 tyg. szczury Wistar, samce ER33% 21 dni 1 l l — [106]
10 tyg. szczury Wistar, samice ER33% 21dni 1 1l 1 — [106]
doroste (11 mies.) samce szczuréw Fischer 344 ER50% 15 mies. — “ l — [5]
2 mies. — | l —
1 mies. samce szczuréw Wistar ER30-70% 11 mies. — | - — [41]
23 mies. — “ T —
samce szczgréw Sprague-Dawley ER50% 7 dni . o ! . 36]
nietrenowane
samce szczurdw Sprague-Dawley ER50% 7 dni . o ! . 36]
trenowane 6 tyg.
doroste samce szczurdw Wistar ER40% L L ! ! — 7
30dni | l ) — (8]
60-dniowe samce szczuréw Wistar-Kyoto ER50% 90 dni ! ! — — 7]
| 1 © — 98]
samce szczurow albinosow ER40% 3 mies. 1 — — — [2]
ER20% l < l s
17 tyg. samce szczuréw Sprague-Dawley 9tyg. [61]
ER40% | l ! P
) ER20% < < - P
45 tyg. samce szczurdw Sprague-Dawley RI0% 9tyg. - . - - [61]
10-12 tyg. samce myszy (57BL/6 gtodzenie 24 godz. — l l — [68]
samice myszy Balb/c gtodzenie 24 godz. — | | — [12]
doroste samce myszy (57/B16 gtodzenie 24 godz. — l l — [21]
6-12 tyg. samice myszy Balb/c gtodzenie 24 godz. — l l — [14]

1158



Lachowicz K. i wsp. — Aktywnos¢ osi podwzgdrze-przysadka-tarczyca...

Rodzaj i wielkos¢

Iwierzeta - Dlugosc doswiadczenia ~ TSH T4 T3 M3 Irédto
restrykgji

30 godz. “ 1 ) ©

16 godz. — - o —
10-16 tyg. myszy C57Bl/6 gtodzenie [38]

28 godz. — 1 ) —

36 godz. — 1 ) —
3 mies. otyte myszy (57BL/6) ER10% 5tyg. < - ( iTB) — [67]
ER40% 6 mies. — l o — [30]

doroste samce matp rhesus

ER30% 5lat — — — © (83]

doroste matpy rhesus, samice, 12 lat 6 lat “« “ l —

doroste matpy rhesus, samice, 25 lat 6 lat 1 - - —
ER30% (88]

doroste matpy rhesus, samce, 13 lat 11 lat pRs PR P —

doroste matpy rhesus, samce, 28 lat 11 lat 1 - PN —

*RFS — restricted feeding schedules (2 godz. dostep do pozywienia w ciaggu doby)
TSH — tyreotropina; T4 — tyroksyna; T3 — trijodotyronina; rT3 — rewers trijodotyronina; 1 — stezenie we krwi wyzsze niz w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej
ad libitum; |, — stezenie we krwi nizsze niz w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej ad libitum; <> — brak rdznic w poréwnaniu do odpowiedniej grupy

kontrolnej karmionej ad libitum ; — — nie badano

Tabela 3. Wptyw gtodzenia i restrykcji energetycznych (ER) na stezenie we krwi hormondw osi przysadka-tarczyca u ludzi

Wybrane badanie Rodzaj i wmlk 03¢ ,D*.UQOSC ) TSH T4 3 M3 Irodio
restrykji doswiadczenia
CRONies ER27% 6=+3 lata “ - l “ [37]
. 3 mies. — l l —
CALERIE ER25% o, — . . —
mezczy#ni (<50 lat) i kobiety (<45lat) - . . [47,63]
mies. — _
Znadwagy 890kcal/d
6 mies. — 1 1 —
CALERIE
-209 i N
kobiety i mezczyzni (50-60 lat) bez nadwagi ER16-20% 12 mies. - ¢ ! (6]
5 mies. o P 1 _
Biosphere2 .
N . . ER30% vs. 30 mies. po 9 mies. o o [112,
kobiety i mezczyzni z prawidtowa m.c.i sakoriczeniu badania 7
nadwaga 16 mies. ! -
23 mies. - -
inne badania
zdrowi ochotnicy (kobiety i mezczyzni) )
w wieku 20-25 lat glodzenie 72.godz. <J < | 1 [86]
szczupli mezezyzni, wiek: 23 lata gtodzenie 72 godz. l “ [17]
zdrowi mezczyzni w stanie eutyreozy gtodzenie 62 godz. - “ [46]
nieotyli ochotnicy w stanie eutyreozy 800 keal/d 4 dni — < [85]
zdrowe kobiety z prawidtowa masa ciata wiek: i
2243 lata 1000-1200 keal/d 4tyg. - « T4 l - [118]
zdrowe otyte kobiety 1980 keal/d 4tyg. l < ! < [59]
kobiety i mezczyzni (otyli i nieotyli) 800 kcal/d do osiagnieda ubytku l l l — [87]
m.c.=10%

CRONies - Calorie Restriction with Optimal Nutrition; CALERIE - Comprehensive Assessment of the Long-term Effect of Reducing Intake of Energy; | - tendendja;

pozostate objasnienia takie jak pod tabela
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nie liczby ziarnistos$ci sekrecyjnych w komdérkach tyre-
otropowych gruczotu [2]. Na ekspresje genu TSH moze
wpltywaé hamujaco peptyd bombezynopodobny - neu-
romedina B [75], ktérego stezenie w przysadce istotnie
wzrasta podczas glodzenia [76]. W warunkach niedo-
boru energii wychwyt T4 przez przedni ptat przysadki
i zawarto$¢é w gruczole sg najprawdopodobniej prawi-
dtowe [49,114], co prowadzi do zahamowania wydzie-
lania TSH [17,92] przez przytaczenie T3 do swoistych
receptoréw jadrowych w komdrkach tyreotropowych
przysadki [49]. Wprawdzie pod wplywem gtodzenia
liczba receptoréw T3 nie ulega istotnym zmianom [66]
lub zmniejsza sie ekspresja TR, ale istotnie wzrasta ich
wysycenie [13,26,39].

Istotna role w hamowaniu aktywnosci osi HPT podczas
restrykcji energetycznych przypisuje sie obnizonemu
stezeniu leptyny w osoczu [3,7,8,11,15,17,22,36,48,59,
63]. W warunkach glodzenia i ograniczenia podazy pozy-
wienia dochodzi do zmniejszenia ekspresji TRH w jadrze
przykomorowym (PVN) podwzgdrza. Moze to by¢ spo-
wodowane réwniez zmianami ekspresji genédw w jadrze
tukowatym (ARC): zmniejszeniem ekspresji proopiome-
lanokortyny (POMC) oraz nasileniem ekspresji czynni-
kéw oreksygennych - neuropeptydu Y (NPY) i biatka
zwigzanego z agouti (AgRP) (ryc. 2) [6,15,26].

Podczas deficytu energetycznego zmienia sie ekspre-
sja i aktywno$¢ dejodynaz w podwzgérzu i przysadce
(tabela 4), w czym po$redniczy réwniez leptyna (ryc.
2). Po zastosowaniu restrykcji energetycznych aktyw-
no$¢ i/lub ilo§¢ mRNA DIO2 w podwzgdrzu zwieksza sie
[7,11,12,20,21,22,31,35], co nasila miejscowe wytwarza-
nie T3 [20], ktére zwrotnie obniza ekspresje i stezenie
TRH w podwzgérzu (ryc. 2). Obnizone stezenie leptyny
moze posredniczyé réwniez w zmniejszaniu ekspresji
i aktywnos$ci DIO3 w podwzgdrzu, co zapobiega inakty-
wacji T3 [6,34].

W warunkach deficytu energetycznego dochodzi do spadku
syntezy i wydzielania TSH [6,20,22,59] nie tylko z powodu
zmniejszenia wydzielania i dziatania TRH na przysadke, ale
takze nizszej aktywnosci DIO1 [38] oraz ekspres;ji i aktywno-
$ci DIO2 w tym gruczole [12,38] (ryc. 2).

Oprécz leptyny istotng role w ksztattowaniu odpowie-
dzi osi HPT na restrykcje energetyczne odgrywa korty-
kosteron/kortyzol. Ograniczenia warto$ci energetycznej
diety powodujg wzrost stezenia kortykosteronu u zwie-
rzat [3,7,8,106], ktdre nie ulega zmianie nawet po iniekcji
leptyny [7,8] oraz kortyzolu u ludzi [112]. Kortykoste-
ron moze regulowaé transkrypcje TRH w podwzgérzu
- promotor genu TRH zawiera bowiem region odpowie-
dzi na glukokortykosteroidy oraz hamowaé wydzielanie
TSH (ryc. 2). Usuniecie nadnerczy u szczurdw znio-
sto wywotane glodzeniem zmniejszenie ekspresji TRH
w podwzgdrzu oraz ekspresji, syntezy i wydzielania TSH
w przysadce. Natomiast podanie glukokortykosteroidéw
z woda powodowato spadek ilo§ci mRNA TRH i syntezy
podjednostki p TSH. Leczenie deksametazonem (synte-

tycznym kortykosteroidem) zmniejszato wydzielanie
TRH do krazenia wrotnego przysadki [26].

Innym pietrem osi HPT, ktéry podlega wptywowi ER, jest
tarczyca. Zmiany w morfologii tego gruczotu polegaja
na zmniejszeniu wysokosci, objetosci i pola powierzchni
komérek pecherzykowych tarczycy (tyreocytéw). Obser-
wowano to u zwierzat mtodych (4 miesiace), natomiast
u starych (24 miesigce) rozmiary tyreocytéw nie ulegly
zmianie, a resorpcja koloidu nie wzrosta [56].

Araujo i wsp. [7] wprowadzajac 40% ograniczenie war-
to$ci energetycznej diety dorostym samcom szczuréw
Wistar po 25 dniach trwania do§wiadczenia zaobserwo-
wali istotne zmniejszenie aktywnosci tyreoperoksydazy
(TPO) - kluczowego enzymu w biosyntezie HT. W bada-
niu tym ER nie wywotata natomiast zmian w aktywno$ci
symportera jodowo-sodowego (NIS) i w zwigzku z tym
w wychwycie jodu przez tyreocyty. Odnotowano nato-
miast istotne zmniejszenie aktywnosci DIO1 w tarczycy
[7]. Wysunieto przypuszczenie, ze czynnikiem, ktéry
moze wplywaé bezpo$rednio na aktywno$¢ tego enzymu
podczas glodzenia jest kortykosteron/kortyzol [26].

Glodzenie i ograniczenie podazy energii w diecie moze
wpltywaé na dejodynacje hormondéw tarczycy w tkan-
kach innych niz tarczyca (tabela 4). Spadek stezenia T3
we krwi w tych warunkach nie jest wytacznie skutkiem
zmniejszenia aktywnosci i/lub ekspresji DIO1 w watrobie
[1,7,8,29,38,87], jak uwazano przez dtuzszy czas, ale réw-
niez w innych narzadach/tkankach (np. w nerkach
i biatej tkance ttuszczowej) [7,67]. Stwierdzono ponadto,
ze w wyniku zastosowania deficytu energetycznego
w tkankach obwodowych moze dochodzi¢ do zmniejsze-
nia ekspresji i aktywno$ci DIO2 [38,46] oraz zwiekszenia
- DIO3 [14,24,25,29,38]. Jednak restrykcje energetyczne
nie zawsze wplywaty na aktywnos¢, czy zawarto$¢ biatka
dejodynaz w watrobie, nerkach, sercu, mie$niach szkie-
letowych oraz biatej i brunatnej tkance ttuszczowej
[7,21,24,29,38,46,61,67,95].

Zmiany stezert HT we krwi mogg byé spowodowane
ponadto zmianami osoczowych stezeri biatek trans-
portujacych oraz wewnatrzkomérkowej dostepnosci
T4 dla DIO1. Podczas glodzenia i ograniczenia spozy-
cia pokarmu dochodzi do spadku stezenia w osoczu
transtyretyny i globuliny wiazacej hormony tarczycy
[71,91] oraz istotnego obnizenia ekspresji transtyretyny
w watrobie [62]. Wykazano, ze u szczuréw i ludzi restryk-
cje energetyczne zmniejszaja transport T4 do komé-
rek watroby [27,33,60]. W perfundowanych watrobach
szczuréw z eutyreoza glodzonych przez 2 dni oraz u ludzi
stosujacych restrykcje energetyczne (240 kcal/dzieft)
stwierdzono spadek wychwytu T3 [60,105]. Skutkiem
tego byto m.in. zmniejszenie szybkosci metabolizowania
T3, co mogto ogranicza¢ skutki obnizonej konwersji T4
do T3 [50,60]. W badaniach na szczurach wykazano réw-
niez zmniejszenie wychwytu rT3 przez hepatocyty po 2
dniach gtodzenia [60] i zahamowanie wychwytu fT3 i {T4
w kanalikach blizszych nefronu u ludzi po 3 dniach [86].
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Tabela 4. Wptyw gtodzenia i restrykcji energetycznych (ER) na ekspresje i/lub aktywnos¢ dejodynaz w wybranych narzadach

Wybrane narzady DIO1 DI02 DI03
1A[7,20,21,22,31,34] LET6]
Podwzgorze ND [38] 1E[11,20,21,31,38] SADS]
«—A[13,38]
LA [38]
Przysadka 1A[38] 1EN2] —
<A[7]
Tarczyca LA[7] — —
1A[1,7,8,38] 1A [14,24,25,29]
A [24,67] TE[14,29]
Watroba LE[.29] ND [38] SB[9]
B [95] ND 38]
) LA[7]
Nerki A [82938] ND [38] TA[38]
Serce — «B[61] < B[61]
LE[46]
Migsnie szkieletowe ND [38] <A [21,46] 13\[[31?6]]
ND [38]
—A[67]
BAT ND [38] 1A[7,38] —
WAT LA[67] A [67] —A[67]
Skora ND [38] ND [38] TA[38]

DIO1, D102, DIO3- dejodynazy jodotyronin odpowiednio typu: 1, 2, 3; BAT — brunatna tkanka ttuszczowa; WAT 1 — biata tkanka ttuszczowa; 1 — ekspresja i/lub
aktywnos¢ wyzsza niz w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej ad libitum;, |, — ekspresja i/lub aktywnos¢ nizsza niz w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej
ad libitum; <> — brak réznic w poréwnaniu do odpowiedniej grupy kontrolnej karmionej ad libitum; A — aktywnos¢; B — stezenie biatka; E — ilos¢ mRNA; ND — nie

wykryto; — — brak danych w analizowanej literaturze

Pomimo zmniejszenia wychwytu HT w watrobie, pod
wplywem glodzenia szczuréw przez 36 godzin, wyka-
zano wzrost ekspresji watrobowego transportera HT
MCT10 [29], ktéry ma wieksze powinowactwo do T3 niz
MCT8 [82]. Ponadto 24-godzinne glodzenie myszy pro-
wadzito do indukcji ekspresji innego transportera hor-
mondw tarczycy - OATP2 w watrobie. Zdaniem autoréw
przyczyniato sie to do eliminacji HT w hepatocytach pod
wplywem DIO3 [18].

Czynnikiem, ktéry moze sie przyczynia¢ do zmniejsze-
nia dziatania T3 na tkanki docelowe jest réwniez spadek
jej wiazania przez receptory jadrowe. Wazne znaczenie
przypisuje sie receptorowi typu 1, ktéry najprawdopo-
dobniej posredniczy w adaptacji komérek do deficytu
energetycznego. Gtodzenie myszy prowadzito bowiem
do zmniejszenia ekspresji TRP1 w watrobie, ale nie
wptlynetlo istotnie na ilo§¢ mRNA TRal, TRa2 i TRP1
[29]. W czasie glodzenia w watrobie szczurédw doszto do
zmniejszenia catkowitej zawartosci biatka receptoréw
HT i ich maksymalnej pojemnosci [102].

Warto$¢ energetyczna diety moze takze wptywaé na
wydajno$¢ sprzegania hormondw tarczycy z glukuronia-

nami oraz na sulfonowanie ich fenolowych grup hydrok-
sylowych, gdyz procesy te nasilajg sie istotnie w czasie
restrykcji energetycznych i prowadza do zwiekszenia
rozpuszczalno$ci HT w wodzie i ich usuwania z moczem
i z61cig [53]. Sulfonowanie zwieksza inaktywacje hormo-
néw tarczycy. Dejodynacja pierscienia wewnetrznego
sulfonowanych T4 i T3 przez DIO1 ulega 40-200-krot-
nemu zwiekszeniu, podczas gdy dejodynacja pierscienia
zewnetrznego sulfonowanej T4 jest catkowicie bloko-
wana. W warunkach deficytu energetycznego gtéwnym
produktem dziatania DIO1 moze wiec by¢ sulfonowana
rT3 [64].

RESTRYKCJE ENERGETYCZNE A MORFOLOGIA | FUNKCJONOWANIE SERCA

Korzystne dziatanie ER na uklad sercowo-naczyniowy
wynika z ich wplywu na poprawe funkcji naczyn krwio-
no$nych i profilu lipidowego osocza. Wyniki badan
z udziatem ludzi oraz prowadzonych na zwierzetach
(myszach, szczurach i matpach) jednoznacznie wska-
zujg, ze restrykcje energetyczne (10-50%) prowadza do
obnizenia ci$nienia tetniczego i zmniejszenia sztywno-
$ci naczyn oraz poprawiaja funkcjonowanie §rédbtonka
naczyn, zmniejszaja stres oksydacyjny, stan zapalny
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Glodzenie / restrykcje energetyczne

podwzgorze

IDIOT L TPO

tarczyca

T4 N T3

{ TSH

I DIO1 | DIO2

T4
T3

{ BTSH
przysadka

T kortyzol/kortykosteron

Ryc. 2. Mechanizmy wptywu gtodzenia i restrykcji energetycznych na o$ podwzgérze-przysadka-tarczyca ; PVN — jadro przykomorowe; ARC — jadro tukowate;
POMC — proopiomelanokortyna ; NPY — neuropeptyd Y; biatko zwigzane z agouti (AgRP); DIO1, DI02, DIO3 — dejodynazy jodotyronin odpowiednio typu 1, 2 3; TRH
— tyreoliberyna, TSH — tyreotropina, T4 — tyroksyna, T3 — trijodotyronina, TPO — tyreoperoksydaza

w naczyniach oraz synteze miazdzycorodnych lipopro-
tein [43,70,119].

Po 22 miesiacach karmienia szczuréw ad libitum obser-
wowano zwiekszenie zawartosci kolagenu w $cianie
aorty i sztywnosci $ciany naczyn krwiono$nych. Nato-
miast u zwierzat, u ktérych zastosowano deficyt ener-
getyczny na poziomie 40%, aorte charakteryzowato
mniejsze zwidknienie, wieksza zdolno$¢ do rozszerzania
i wieksza szybko§¢ fali przeptywu [4,73].

Po 6 miesigcach stosowania 25% restrykcji energetycz-
nych u zdrowych, nieotytych kobiet i mezczyzn (badanie
CALERIE) odnotowano istotnie nizsze stezenie triglice-
rydéw (TG), a wyzsze - cholesterolu frakcji HDL, przy
czym nie zalezato to od poziomu wysitku fizycznego.
Co wiecej, oszacowane 10-letnie ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych byto o 30% nizsze w grupie
poddanej ER niz w grupie kontrolnej [64]. W badaniach
Minamiyama i wsp. [70] 30% deficyt energetyczny spo-
wodowatl zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego, triglicerydéw oraz wolnych kwaséw ttuszczowych
(WKT) w osoczu szczurdw z cukrzyca do wartosci zblizo-
nych do wystepujacych w grupie zwierzat bez cukrzycy.

Dlugotrwate stosowanie restrykcji energetycznych pro-
wadzi nie tylko do obnizenia osoczowego stezenia WKT,
ale takze ogranicza ich naptyw do serca [109]. U otylych
pacjentéw z cukrzyca typu 2 po 16 tygodniach od przej-
$cia na diete bardzo niskoenergetyczna (450 kcal/db)

doszto do obnizenia zawartosci triglicerydéw w mie$niu
sercowym, a takze zwiekszenia przeptywu mitralnego,
czyli stosunku predkosci w fazie wczesnego napetniania
i po skurczu przedsionka (E/A), co wskazuje na uspraw-
nienie funkcji rozkurczowej lewej komory serca. Zmia-
nom tym towarzyszyt spadek warto$ci tetna (o 22%),
ci$nienia tetniczego skurczowego (o 18%) i rozkurczo-
wego (0 12%) oraz pojemnosci minutowej serca (o ponad
18%) i masy lewej komory serca (0 15,5%), a takze steze-
nia cholesterolu catkowitego (o 16%), TG (0 27%) i WKT
(0 48%) [44].

W czasie glodzenia i ograniczenia spozycia pokarmu
redukcji ulega masa mig$nia sercowego, co zwiazane jest
z zahamowaniem syntezy biatek i zmniejszeniem $red-
niego czasu ich péttrwania. Dochodzi do zmian morfo-
logicznych we witéknach mie$niowych. Zmianom ulega
réwniez krazenie wapnia miedzy sarkoplazma a sia-
teczka sarkoplazmatyczna i ptynem zewnatrzkomérko-
wym wskutek zmian w fosforylacji kanaléw wapniowych
w sarkolemmie, wychwycie jonéw wapnia przez SERCA
i stymulacji wspétczulnej [81].

Diugotrwatle ograniczenie wartosci energetycznej diety
powoduje zmiany metaboliczne w mieéniu sercowym
charakterystyczne dla niedoboru energii. Po 20 tygo-
dniach podawania myszom diety o warto$ci energe-
tycznej zmniejszonej o 40%, w stosunku do zZywienia ad
libitum zaobserwowano wzrost zawartosci ufosforylo-
wanej formy kinazy zaleznej od AMP (pAMPK), zmniej-
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szenie stosunku ufosforylowanej do nieufosforylowanej
kinazy Akt oraz obnizenie stosunku ufosforylowanej
kinazy mTOR do formy nieufosforylowanej. Ponadto
doszto do wzrostu w sercu ekspresji biatek zwiazanych
z autofagia. Przypuszcza sie, ze te zmiany metaboliczne
moga by¢ odpowiedzialne za opdznianie starzenia sie
serca [45].

Warto$¢ energetyczna diety wpltywa istotnie na morfolo-
gie mie$nia sercowego, co bezposrednio wigze sie z jego
funkcjonowaniem [81]. Karmienie dwumiesiecznych
szczuréw ad libitum przez 22 miesigce doprowadzito do
zwlbknienia mie$nia sercowego i do hipertrofii kardio-
miocytéw. Zwtéknieniu serca i patologicznej hipertrofii
zapobiegto natomiast zastosowanie restrykcji ener-
getycznych na poziomie 40%. Ponadto grubo$¢ $ciany
serca, masa lewej komory, objeto$¢ wyrzutowa i pojem-
no$¢ minutowa serca byly istotnie mniejsze u zwierzat,
u ktérych wprowadzono ER niz u szczuréw karmionych
ad libitum [4]. Hamowanie hipertrofii mie$nia sercowego
pod wptywem ER moze zaleze¢ od wieku. Ograniczenie
warto$ci energetycznej diety o 40% doprowadzito po 6
miesigcach do zmniejszenia masy lewej komory serca
zaréwno u szczurédw mtodszych, jak i starszych. Nato-
miast do zmniejszenia pola powierzchni kardiomiocy-
téw i poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca
doszto tylko u zwierzat starszych. W lewej komorze
serca tych zwierzat odnotowano réwniez zmniejszenie
poziomu markeréw uszkodzen oksydacyjnych oraz eks-
presji genéw czynnikéw proapoptotycznych [72].

Diugotrwate stosowanie umiarkowanych restrykcji
energetycznych zapobiega dysfunkcji rozkurczowej
lewej komory serca zwigzanej z wiekiem. Wskazuja na
to korzystne zmiany zaobserwowane w badaniu echo-
kardiograficznym szczuréw w wieku 30 miesiecy. Ogra-
niczenie podazy energii o 40% skrécito ponadto czas
relaksacji kardiomiocytéw, zwiekszyto wychwyt jonéw
wapnia i ekspresji SERCA. Analiza histologiczna wyka-
zala, Ze ER zmniejsza akumulacje p-galaktozydazy i lipo-
fuscyny oraz redukuje apoptoze kardiomiocytéw [93].

Bardzo korzystne skutki obserwowano u starych szczu-
réw podczas naprzemiennego gtodzenia (co drugi dzieti)
i karmienia ad libitum (alternate-dayfasting - ADF).
W sercu szczuréw w wieku 24 miesiecy poddanych ADF
ilo¢ kolagenu byta istotnie mniejsza niz u zwierzat
w tym samym wieku karmionych ad libitum. Ponadto
poziomy markeréw uszkodzeti oksydacyjnych (4-hydro-
xynonenalu, grup karbonylowych biatek i utlenionego
glutationu) oraz wskaznikéw prozapalnych (TNF-q, IL-6,
IL-1B i TGF-B,) w sercu byly nizsze w grupie ADF niz
u szczuréw zywionych codziennie ad libitum [16].

Wprowadzanie natomiast wiekszych restrykcji ener-
getycznych powoduje niekorzystne zmiany w sercu
nawet po krétkim okresie ich stosowania. U myszy po 7
dniach 50% deficytu energetycznego doszto do zmniej-
szenia masy i objetosci lewej komory serca oraz jej
atrofii. Przejawiato sie to mniejszg o okoto 20% obje-

to$cia kardiomiocytéw i ich elementéw kurczliwych
- miofibryli i miofilamentéw w poréwnaniu z sercem
zwierzat zywionych ad libitum. Atrofia dotyczyta réw-
niez siateczki sarkoplazmatycznej i kapilar. Objetosé
SR ulegta zmniejszeniu o 35%, dtugo$¢ kapilar - o 23%,
a objeto$¢ ich $wiatta - az o 52%. Procentowy udziat
miofibryli, mitochondriéw, jader komérkowych i sar-
koplazmy w kardiomiocytach byt podobny w grupie
ER i kontrolnej, co wskazuje na proporcjonalnag atrofie
komérek miesnia sercowego i kapilar. Atrofii nie ule-
gty natomiast aksony neuronéw unerwiajacych serce
[42]. Podobne niekorzystne efekty wystapity u szczu-
réw, u ktérych restrykcje Zzywieniowe na poziomie 50%
stosowano przez 90 dni (grupa FR). Wiekszo$¢é miofi-
bryli miokardium charakteryzowata sie nieprawidlowa
organizacja lub utratg miofilamentéw i linii Z. Poza tym
komérki charakteryzowaly sie mniejsza ilo$cia sarkopla-
zmy, mitochondria byly polimorficzne, a blona komdr-
kowa kardiomiocytéw nieregularna. Zmian takich nie
obserwowano w grupie kontrolnej karmionej ad libitum,
gdzie organizacja elementéw kurczliwych i pozostatych
organelli byta prawidlowa [81,96]. W grupie zwierzat,
u ktérych naprzemienne stosowano diete niskoenerge-
tyczng i zywienie ad libitum (grupa RF), nie doszto do tak
drastycznych zmian w morfologii serca, jak w grupie FR.
Nieprawidtowa organizacja wystapita tylko w niewiel-
kiej ilo$ci miofibryli, mitochondria byty polimorficzne,
ale btona komérkowa regularna. Masy lewej i prawej
komory serca zwierzat z grupy RF byly wieksze niz
w grupie FR [80].

Restrykcje energetyczne przekraczajace 40% prowadzg
do zwlbknienia i apoptozy komdrek serca oraz nasilenia
w nich stresu oksydacyjnego, a takze wydltuzenia fazy
skurczowej i rozkurczowej lewej komory serca [19,73,81].
Uposledzenie relaksacji mie$nia sercowego jest wyni-
kiem nagromadzenia w sarkoplazmie kardiomiocytéw
jonéw wapnia. Ttumaczy sie to trzema mechanizmami:

« zaburzeniem usuwania wapnia poza komdérke,
« zmniejszeniem ich wychwytu przez SR oraz
« ograniczeniem dysocjacji jonéw wapnia z troponiny C.

Zaburzenia funkcji mechanicznych serca nie powodo-
walo natomiast naprzemienne tygodniowe stosowanie
50% deficytu energetycznego i karmienia ad libitum,
co ttumaczy sie sprawniejszym dziataniem btonowych
kanatéw wapniowych i SERCA [81].

Restrykcje energetyczne istotnie zmieniaja ekspresje
biatek kardiomiocytéw determinujacych kurczliwo$é
mieénia sercowego (ryc. 3) i powaznie zaburzajg prace
serca (ryc. 4). Po zastosowaniu 50% ER u szczuréw po
4 tygodniach doszto do zmniejszenia ekspresji aMHC
[52], aw do$wiadczeniach Swoap i wsp. [101] i Ameredes
i wsp. [5] - do nasilenia ekspresji PMHC, odpowiednio po
5 tygodniach i 15 miesigcach. Podobne wyniki uzyskano
po zastosowaniu identycznych restrykcji u nieotytych
i otytych myszy juz po 7 dniach [100].
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Ryc. 3. Wptyw znacznych (powyzej 40%) restrykdji energetycznych na biatka kardiomiocytdw; 1 — wzrost ekspresji, | — spadek ekspresji, <> — brak zmian,

? — nieznany wptyw; SR — siateczka sarkoplazmatyczna , ECF — ptyn zewnatrzkomérkowy; aMHC, BMHC — faricuchy ciezkie miozyny odpowiednio typu a i, SERCA
— aktywowana wapniem ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej, RyR — receptor rianodynowy, PLB — fosfolamban, NCX — wymiennik Na*/Ca2*, BAR — receptory
adrenergiczne typu B, ATR1, ATR2 — receptory dla angiotensyny odpowiednio typu 1i2, (QS — kalsekwestyna, biatko SR o duzej pojemnosci i powinowactwie do

wapnia

Wskutek zmian w profilu tancuchdéw ciezkich miozyny,
polegajacych na przejsciu z charakterystycznych dla doj-
rzatych kardiomiocytéw izoform-a do charakterystycz-
nych dla okresu ptodowego wolniejszych izoform-g,
dochodzi do ostabienia pracy serca. Kardiomiocyt roz-
poczyna nasilone wytwarzanie biatka przez co zwieksza
swoja objetos¢ [52,94,100].

Ograniczenie podazy energii w diecie moze dopro-
wadzi¢ do zaburzenia gospodarki wapniowej w kar-

diomiocycie, czego przyczyna sa zmiany w ekspresji
i aktywnosci biatek regulatorowych. Zastosowanie
50% restrykeji energetycznych przez 90 dni u mtodych
szczuréw Wistar przyczynito sie do obnizenia zawar-
to$ci biatka kanatéw wapniowych typu L i zaburzenia
ich dzialania, bez wptywu na ilo§¢ mRNA [28]. Deficyt
energetyczny na poziomie 50% po 28 dniach spowodo-
watl znamienne obnizenie stezenia hormondw tarczycy
w osoczu szczuréw Wistar-Kyoto oraz zmniejszenie eks-
presji SERCA. Nie odnotowano natomiast zmian ekspresji
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PLB [97]. Sugizaki i wsp. [98] po 90 dniach 50% restryk-
gji kalorycznych odnotowali istotny wzrost ekspresji PLB
i NCX oraz kanatéw wapniowych typu L w kardiomio-
cytach, nie zaobserwowali natomiast zmian w ekspre-
sji SERCA. Zmianom towarzyszylo obnizone stezenie T4
i TSH w osoczu oraz redukcja ekspresji TRal. Zastoso-
wany deficyt energetyczny nie spowodowal natomiast
zmian w poziomie mRNA genu RyR, kalsekwestyny
(CQS) i TRP. Ekspresja RyR korelowata jednak bardzo
silnie z ekspresja TRP. Obserwowano to w grupie zwie-
rzat niepoddanych treningowi. Zastosowanie takich
restrykcji u zwierzat, ktére wykonywaly intensywny
wysitek fizyczny doprowadzito do zwiekszenia ekspresji
PLB, NCX i SERCA oraz TR. Stwierdzono réwniez silng

dodatnia korelacje miedzy ekspresja TRp a RyR i CSQ
oraz stabg - miedzy TRa a NCX. Nie doszto natomiast do
zmian w ekspresji TRa1, co ttumaczy sie brakiem roz-
woju hipertrofii serca u zwierzat trenowanych. Redukcja
ilo§ci mRNA TRal u szczuréw pod wpltywem tak duzych
ER jest zwigzana natomiast z ubytkiem masy serca. Pro-
porcjonalny wzrost ekspresji SERCA i PLB u zwierzat
trenowanych obserwowany pod wplywem ER sugeruje
utatwienie wychwytu wapnia przez SR. Wysitek fizyczny
wykonywany podczas ograniczania podazy pozywienia
chroni wiec serce przed uszkodzeniem wywotywanym
przez ER [98].

Zmiany w ekspresji PLB, NCX i kanatéw L mogg spowodo-
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waé zahamowanie zwrotnego wychwytu jondw wapnia
przez SR i jego usuwanie poza komérke oraz zwiekszenie
jego naptywu do kardiomiocytu z ptynu zewnatrzkomér-
kowego, przez co zwieksza sie stezenie Ca?" w sarkopla-
zmie i jego dostepnos¢ dla troponiny C. Doprowadza to
do nieswoistej odpowiedzi kardiomiocytu i uposledze-
nia tempa relaksacji rozkurczowej serca. Bardzo istotne
jest zaburzenie stosunku SERCA/PLB w kierunku fos-
folambanu, co moze znacznie zahamowad aktywnos¢é
SERCA. Zmniejszenie gesto$ci PAR moze sie przyczyniaé
do stabszej fosforylacji PLB, ktéra jest bardzo istotna do
zniesienia hamujacego wptywu PLB na dziatanie SERCA.
Przypuszcza sie réwniez, ze patologiczny wzrost steze-
nia jonéw wapnia w sarkoplazmie moze odgrywa¢ role
w przekazywaniu sygnatu wewnatrzkomérkowego,
w tym stymulacji przerostu kardiomiocytéw [98,104].

W przeciwieistwie do przedstawionych wyzej wyni-
kéw badan, pod wptywem 50% restrykcji zywieniowych
stosowanych u szczurédw przez 90 dni obnizeniu ulegta
ekspresja RyR. W takiej sytuacji dochodzi do zahamo-
wania uwalniania jonéw wapnia z SR oraz zmniejszenia
ich stezenia w sarkoplazmie i dostepnosci dla troponiny
C, co ostatecznie uposledza aktywno$¢ skurczowy serca.
W tych warunkach do$wiadczalnych nie obserwowano
natomiast zmian w ekspresji SERCA i PLB [110].

U myszy otytych z defektem genu leptyny i cukrzyca
typu 2 (grupa ob/ob) oraz z cukrzyca typu 2, aterogenna
dyslipidemig i nadci$nieniem tetniczym (grupa DKO)
karmionych ad libitum stwierdzono hipertrofie mie$nia
sercowego i istotne upo$ledzenie jego pracy, ktérym towa-
rzyszyt stabszy niz u myszy nieotytych (grupa WT) efekt
inotropowy (zwigzany z sitg skurczu w fazie skurczowej)
i luzytropowy (zwigzany ze zmiang relaksacji rozkurczo-
wej) po stymulacji f-adrenergicznej oraz nizszy stosunek
poziomu ekspresji formy ufosforylowanej PLB do nieufos-
forylowanej (fosfo-Ser'®PLB/PLB). Natomiast ekspresja
PLB i SERCA oraz stosunek tych biatek nie réznity sie istot-
nie miedzy trzema badanymi grupami. Po wprowadzeniu
ponad 55% restrykcji energetycznej ekspresja fosfo-Ser-
15PLB/PLB byta wyzsza niz u zwierzat karmionych ad libi-
tum zaréwno w grupie ob/ob, jak i DKO. Doprowadzito to
do usprawnienia u tych zwierzat kurczliwosci i relaksacji
mie$nia sercowego, co wiazalo sie z 54% ubytkiem masy
ciala i zmniejszeniem stezenia wapnia w sarkoplazmie.
Nie doszto natomiast do zwiekszenia odpowiedzi adrener-
gicznej lewej komory serca [104].

Bardzo malo jest doniesient na temat wptywu ER nieprze-
kraczajacych 40% na ekspresje biatek kardiomiocytéw.
Zastosowanie 40% deficytu energetycznego u szczu-
réw przez 4 miesiace spowodowato spadek zawarto$ci
w sercu aMHC (izoformy V) i spadek MHC (izoformy
V,) [54]. Po 10 tygodniach stosowania umiarkowanej
restrykcji zywieniowej u otytych szczuréw, ktére wcze-
$niej karmiono dieta o sktadzie charakterystycznym dla
zachodniego sposobu zywienia (WD) przez 25 tygodni,
ekspresja SERCA, NCX, PLB i RyR w sercu nie réznita
sie istotnie od ekspresji tych biatek zaréwno u zwie-

rzat szczuptych, karmionych standardowa dieta hodow-
lang, jak i otytych zywionych dieta WD przez 35 tygodni.
Odnotowano natomiast wyzsza ekspresje ufosforylo-
wanych PLB (fosfo-Thr'’PLB) i RyR (fosfo-Ser?**-Ryr)
u zwierzat poddanych ER oraz ER i wysitkowi fizycz-
nemu. Moze to usprawniaé uwalnianie wapnia podczas
skurczu i jego wychwyt do SR podczas rozkurczu mie-
$nia sercowego. Wiadomo bowiem, ze fosforylacja RyR
sprzyja naptywowi Ca% z SR do sarkoplazmy, a fosforyla-
cja PLB do zwiekszenia aktywno$ci SERCA. Zapobieganie
redukgcji fosforylacji RyR i PLB pod wptywem umiarko-
wanej ER moze by¢ zwigzane z ochrong przed wzrostem
poziomu leptyny w osoczu oraz spadkiem hiperstymula-
cji adrenergicznej obserwowanej u zwierzat otytych [80].

W badaniu wlasnym po raz pierwszy zbadano wptyw 20
i 40% deficytu energetycznego na dziatanie HT w sercu
zdrowych nieotylych szczuréw Sprague-Dawley w wieku
17 i 45 tygodni. Nie wykazano wptywu deficytu energe-
tycznego na stezenie biatka TRB oraz ekspresje aMHC
w sercu w obu grupach wiekowych. Zawarto$¢ TRa
w sercu byla znacznie wyzsza u starszych szczuréw,
u ktérych zalezata réwniez od wielko$ci zastosowanego
deficytu energetycznego i byta wyzsza w grupie podda-
nej 40 niz 20% ER. Ekspresja genu PMHC byla najnizsza
w sercu szczuréw karmionych ad libitum. Do jej nasile-
nia przyczynilo sie ograniczenie warto$ci energetycznej
diety 0 20% u zwierzat starszych, a 0 40% - u mtodszych.
Ekspresja BMHC byta ujemnie skorelowana ze spozyciem
diety i stezeniem hormondw tarczycy w osoczu (u szczu-
réw miodszych z T4 i fT4, a u starszych - z T4, fT4 i T3).
Ponadto ze spozyciem diety ujemnie skorelowana byta
zawarto$¢ biatka MHC, a dodatnio - stosunek aMHC/
BMHC. U mlodszych zwierzat odnotowano réwniez
ujemna zalezno$¢ miedzy ekspresjg aMHC i stosunkiem
ekspresji aMHC/PMHC a stezeniem TRP w sercu [61].

PopsumowaNie

Aktywno$¢ osi HPT jest bardzo uzalezniona od wartosci
energetycznej diety. Restrykcje energetyczne wpltywaja
hamujaco na o§ tarczycowa, upo$ledzaja mechanizm
sprzezenia zwrotnego i metabolizm obwodowy HT, co
ma odbicie w osoczowym profilu hormondéw tarczycy
i prowadzi do hipotyreozy na poziomie komérkowym
(ryc. 5). Zmiany w homeostazie hormondéw tarczycy
w tych warunkach wynikaja w gtéwnej mierze nie tyle ze
zmniejszenia ekspres;ji i/lub aktywno$ci DIO1 i DIO2, ale
z indukcji DIO3 w tkankach docelowych. Efekt ER zalezy
jednak od wielko$ci zastosowanego deficytu energetycz-
nego oraz dlugosci jego stosowania.

Pod wplywem restrykcji energetycznych zmienia sie
réwniez morfologia i funkcjonowanie mieénia serco-
wego (ryc. 5). Dzialanie kardioprotekcyjne wykazuje sto-
sowanie deficytu energetycznego nieprzekraczajacego
40%, natomiast wieksze restrykcje prowadza do nieko-
rzystnych, wielokierunkowych zmian strukturalnych,
biochemicznych i energetycznych oraz zmian w funk-
cjonowaniu biatek regulujgcych gospodarke wapniowa
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Ryc. 5. Miejsca mozliwego dziatania (szare strzatki) restrykcji energetycznych (ER) w obrebie osi podwzgdrze-przysadka-tarczyca-serce; HT — hormony tarczycy,
fT3 — wolna trijodotyronina, fT4 — wolna tyroksyna, TTR — transtyretyna, TBG — globulina wiazaca hormony tarczycy, rT3 — rewers trijodotyronina, TRa, TRp —
receptory dla hormondw tarczycy odpowiednio typu a i f; pozostate objasnienia takie jak pod ryc. 2 3
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kardiomiocytu. Moze sie to przyczynié¢ do rozwoju kar-
diomiopatii przerostowej oraz dysfunkcji skurczowej
i rozkurczowej lewej komory serca.

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna wnio-
skowaé, ze zmiany w funkcjonowaniu osi HPT oraz

metabolizmie obwodowym hormondw tarczycy posred-

PismiennicTwo

nicza w adaptacji serca do diety o ograniczonej wartosci
energetycznej. Potwierdzeniem tego zjawiska sa towa-
rzyszace nizszemu stezeniu trijodotyroniny we krwi
i zmianom w przemianach obwodowych HT w warun-
kach deficytu energetycznego, zmiany w morfologii,
metabolizmie i aktywnosci skurczowej serca.
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