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Artyku³ przegl¹dowy Review

Rewers T
3
 (3, 3�, 5�-trójjodotyronina; rT

3
) nale¿y do

hormonów tarczycy zaliczanych do jodotyronin. Jej
dzia³anie jest odmienne od g³ównego hormonu tarczy-
cowego � 3, 5, 3�-trójjodotyroniny (T

3
). T

3
 zwiêksza

zu¿ycie tlenu przez organizm, natomiast rT
3
 go zmniej-

sza (1). Hamowany jest równie¿ wzrost konsumpcji tle-
nu wywo³any przez adrenalinê. Rewers T

3
 jest izome-

rem T
3
, st¹d nazwa rewers T

3
 lub odwrócona T

3
. Wzór

sumaryczny jest identyczny z T
3
 i st¹d taka sama masa

cz¹steczkowa (651,0).
Rewers T

3
 zosta³a odkryta w 1956 r. przez Roche

i wsp., najpierw w tarczycy, a nastêpnie we krwi (28).
Zwi¹zkiem matczynym dla obydwu jodotyronin jest
tyroksyna, czyli 3,5,3�,5� tetrajodotyronina (T

4
). Tyro-

ksyna jest g³ównym produktem sekrecyjnym tarczycy,
uwa¿anym za prohormon, bowiem w przeciwieñstwie
do T

3
 wykazuje tylko nieznaczne powinowactwo do

receptorów hormonów tarczycowych Tra i TRb w j¹d-
rach lub mitochondriach komórek docelowych (13).
Pomimo stwierdzenia przez niektórych wi¹zania rT

3
 do

bia³ka receptorowego w j¹drach komórek ³o¿yska i móz-
gowia (18), nadal s¹dzi siê, ¿e jest to wi¹zanie niespe-
cyficzne. Synteza obydwu trójjodotyronin zachodzi
g³ównie w tkankach peryferyjnych i polega na dejody-
nacji tyroksyny w pozycji 5 lub 5�, daj¹c odpowiednio
rT

3
 lub T

3
 (ryc. 1). U �wiñ 70% T

3
 i 92,8% rT

3
 pocho-

dzi z peryferyjnej dejodynacji (24). Enzymy odpowie-
dzialne za proces odjodowania nazwano dejodynazami
i okre�lono skrótami D1, D2 i D3. Dejodynazy zalicza-
ne s¹ do selenoprotein, bowiem zawieraj¹ aminokwas
selenocysteinê. Zast¹pienie jej cystein¹ znacznie redu-
kuje aktywno�æ enzymatyczn¹. Tak wiêc niedobór se-
lenu powoduje zaburzenia w syntezie i przemianach
jodotyronin i tym samym w czynno�ci tarczycy.

Dejodynaza D1 jest enzymem wielofunkcyjnym, ka-
talizuj¹cym dejodynacjê zarówno wewnêtrznego
(DWP), jak i zewnêtrznego pier�cienia fenolowego
(DZP). D2 odjodowuje tylko DZP, natomiast D3 odpo-
wiedzialny jest jedynie za DWP. Preferencyjnym sub-
stytutem dla D1 jest rT

3
, w mniejszym stopniu T

3
 i T

4
,
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Summary
The article discusses proposed physiological effects of reverse T

3
 (rT

3
), its synthesis and degradation. Until

recently rT3 has been considered to be a metabolically inactive hormone present in high concentrations during
the neonatal period and in various stress situations, including neoplasm development. Reverse T3 given to
animals with unchanged hormonal homeostasis, especially of hormones participating in glucose and lipids
metabolism seems to lack any metabolic effect. A fluctuation in circulating glucose and free fatty acids (FFA)
levels is probably necessary for rT

3
 activity. In contrast to T

3
, rT

3
 acts hypo-metabolically by decreasing oxygen

consumption, presumably as a result of reduced glucose and FFA utilization. A short latent period indicates
that the action of rT3 is prevalently non-genomic. The article discusses the issue of low T3 syndrome or non-
thyroidal syndrome which affects approximately 70% of hospitalized patients. The two hormones responsible
for developing low T3 and high rT3 syndrome are: glucocorticoids � by inhibiting 5' deiodination and T3
synthesis followed by suppressed rT

3
 degradation, and adrenaline � by stimulating 5 deiodination followed by

enhanced degradation of T
3
 and stimulated synthesis of rT

3
. Low T

3
 syndrome correlates with various cytokines.

Cytokines treatment leads to the development of low Ta syndrome. In stress situations rT
3
 enhances the rise of

glucose and FFA, whereas this rise is attenuated by rT3 when stress hormones i.e. glucocorticoids or catechola-
mine, are administered exogenously. We speculate that the molecular action of rT3 may be directed towards
reducing T3 synthesis. It has been stated that equimolar concentrations of rT3 suppress 5�deiodination and
synthesis of T

3
 with concomitant lower rT

3
 degradation. This leads to the development of T

3
 deficiency. T

3
 is

a prohormone for synthesizing 3,5-diiodothyronine which, in turn, is necessary for binding and activating the
cytochrom-c submit Va (Cyto-cVa) followed by increased oxidative phosphorylation and synthesis of ATP.
Contrary to T3, rT3 decreases the ATP: ADP ratio. Finally, it is worth mentioning that the stimulatory-growth
effect of rT3 on some tumor models in vitro was the most potent of all the various thyroid analogues. It may
be suggested that lowered ATP reduces the energy supply of infected cells and thus suppresses the immune
response.
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tak wiêc D1 jest g³ównym
enzymem odpowiedzial-
nym za syntezê i degrada-
cjê rT

3
 (13). Warto zazna-

czyæ, ¿e 5�dejodynacja
jest stymulowana przez
T

3
, za� hamowana przez

rT
3
 w stê¿eniach ekwimo-

larnych. Fakt ten wzmac-
nia pogl¹d o przeciwstaw-
nym dzia³aniu rT

3
 do T

3
.

Procesy dejodynacji za-
chodz¹ w tkankach pery-
feryjnych, g³ównie w w¹t-
robie i nerkach, i obejmu-
j¹ przede wszystkim dejo-
dynacjê jodku w pozycji
5 lub 5� (ryc. 1). Dalsza
dejodynacja rT

3
 w pozy-

cji 5�, a T
3
 w pozycji 5

prowadzi do powstania
3, 3�-dwujodotyroniny
(3, 3�-T

2
), a dejodynacja

T
3
 w pozycji 3� prowadzi

do powstania 3, 5-T
2
. Tak

wiêc procesy dejodynacji
stanowi¹ istotn¹ drogê
przemian hormonów tar-
czycowych. Rewers T

3
i T

3
 s¹ tak¿e syntetyzowane w gruczole mlekowym dziê-

ki obecno�ci w komórkach sekrecyjnych 5- i 5�-mono-
dejodynaz. Z up³ywem laktacji maleje stê¿enie T

3
,

a wzrasta rT
3
 w mleku z 0,57 do 3,48 ng/ml. Przyczyn¹

jest s³abn¹ca 5�dejodynacja w gruczole mlekowym wraz
z up³ywem laktacji (27), za� stopniowy spadek objêto�ci
mleka mo¿e byæ przyczyn¹ dalszego zagêszczenia rT

3
.

Hypometaboliczne w³a�ciwo�ci rT
3
 powoduj¹, ¿e

organizm, normalnie ukierunkowany na szybki wzrost
i rozwój, stara siê przyspieszyæ eliminacjê rT

3
 z ustro-

ju. U ssaków wska�nikiem tempa usuwania rT
3
 z ustroju

jest szybko�æ klirensu tego hormonu z krwi. W przy-
padku rT

3
 wynosi ona 25,6 l/dzieñ (dla porównania dla

T
3
 = 6,24 l/dzieñ, dla T

4
 = 0,48 l/dzieñ) (26). U zwie-

rz¹t trzymanych na diecie wysokokalorycznej 5�dejo-
dynacja odpowiedzialna jest za unieczynnienie 45% rT

3
,

natomiast u zwierz¹t trzymanych na diecie niskokalo-
rycznej � za unieczynnienie 21% rT

3
 (9). Znaczna por-

cja rT
3
 jest usuwana z ¿ó³ci¹, a insulina wzmaga ten

proces (19). Podobnie jak inne jodotyroniny, rT
3
 mo¿e

ulec sulfonowaniu przez sulfotransferazê i przez to sta-
je siê zwi¹zkiem bardziej hydrofilnym, co u³atwia jej
wydalanie z ¿ó³ci¹ (19), a tak¿e czasowe zmagazyno-
wanie z mo¿liwo�ci¹ pó�niejszej reaktywacji przez sul-
fatazê (12).

U ssaków poziom rT
3
 jest porównywalny z T

3
, pod-

czas gdy u ptaków stê¿enie rT
3
 jest 10 do 18 razy ni¿-

sze od poziomu T
3
. Przyczynê tego zjawiska upatruje

siê w intensywniejszej przemianie materii, g³ównie dla
utrzymania wy¿szej temperatury cia³a. Niski poziom rT

3

we krwi kurcz¹t rekompensowany jest ilo�ci¹ rT
3
 (18-

-31 ng) w obydwu p³atach tarczycy, co �wiadczy o syn-
tezie tego hormonu w tym gruczole, która na tê skalê
nie ma miejsca u ssaków (14). U ssaków silny, lecz krót-
kotrwa³y wzrost rT

3
 we krwi (oko³o 2,5-krotny) wystê-

puje w okresie neonatalnym. U owiec rozpoczyna siê
w trzecim trymestrze ci¹¿y i koñczy w 1.-2. dniu po
porodzie (10). Podobnie zachowuje siê rT

3
 we krwi em-

brionów kurzych. Ze �ladowych ilo�ci w 14. dniu inku-
bacji (17,02 pg/ml) wzrasta w przededniu wyklucia do
236,2 pg/ml, by w pierwszym dniu ¿ycia ulec gwa³-
townemu obni¿eniu do 34,3 pg/ml. Nale¿y zauwa¿yæ,
¿e spadek rT

3
 ma miejsce w okresie przystosowywania

siê organizmu do oddychania p³ucnego. Prawdopodob-
nie w okresie tym organizm broni siê przed nadmier-
nym wzrostem zu¿ycia tlenu i przemian metabolicznych.
Stwierdzono, ¿e wzrost rT

3
 we krwi powstaje w sy-

tuacjach, kiedy zachodzi konieczno�æ oszczêdnego
wydatkowania energii, np. u zwierz¹t pozbawionych
pokarmu (3), w hypertyreozie (31), w stresie w nastêp-
stwie wzrostu hormonów stresorodnych, takich jak gli-
kokortykoidy, aminy katecholowe (23) i glukagon, które
wp³ywaj¹ na poziom wolnych kwasów t³uszczowych
i glukozy we krwi. Dopiero zaburzenia homeostazy tych
hormonów (np. w stresie) uwidaczniaj¹ dzia³alno�æ rT

3
.

Traktowanie rT
3
 zwierz¹t z niezaburzon¹ homeostaz¹

hormonaln¹ jest bez efektu. Przyk³adem mo¿e byæ brak
wp³ywu rT

3
 na aktywno�æ osi przysadkowo-tarczyco-

wej w nastêpstwie iniekcji TRH. Jednak¿e iniekcja TRH
kurom pozbawionym paszy (stres g³odzenia) uwidacz-
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Ryc. 1. Stopniowa dejodacja T
4
 przez dejodynazê pier�cienia wewnêtrznego (DPW) lub ze-

wnêtrznego (DPZ) prowadzi do powstania odpowiedzi rT
3
 lub T

3
. Dalsza dejodacja w pozy-

cjach 5 lub 5� przyczynia siê do powstania 3,3�-dwujodotyroniny (3.3�-T2), za� dejodacja 3�
DPZ do powstania 3,5-T

2
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nia t³umienie preferencyjnej sekrecji T
3
 z tarczycy na

korzy�æ rT
3
 (2). Podawanie ludziom du¿ych dawek rT

3
(3 mg/dzieñ) przez 4 dni przyczyni³o siê do 10-krotne-
go wzrostu rT

3
 w surowicy krwi, lecz nie spowodowa-

³o jednoczesnych zmian w poziomie T
4
, T

3
 i TSH we

krwi ani nie zmieni³o odpowiedzi TSH na TRH. Miê-
dzy innymi z tego powodu panuje pogl¹d, ¿e rT

3
 jest

produktem degradacji T
4
 pozbawionym aktywno�ci

hormonalnej. Niektórzy autorzy (15) zaliczaj¹ rT
3
 do

hormonu �okresowego�, aktywnego metabolicznie
w ¿yciu p³odowym, a po urodzeniu u pacjentów, u któ-
rych wystêpuj¹ zmiany nowotworowe.

Zespó³ obni¿onego T3

W krajach anglojêzycznych odró¿nia siê 3 okre�le-
nia tego schorzenia: low T

3
 syndrome, nonthyroidal

illness oraz sick euthyroid syndrome. Ze wzglêdu na
równoczesny wzrost rT

3
 powinien on brzmieæ �zespó³

obni¿onego T
3
 i podwy¿szonego rT

3
�. W skrajnych

przypadkach dochodzi równie¿ do spadku T
4
 oraz hor-

monu tyreotropowego (TSH). Obowi¹zuje zasada, ¿e
im ciê¿szy stan chorobowy, tym silniejsze obni¿enie T

3
i podwy¿szenie rT

3
 oraz wzrost �miertelno�ci (33), przy

czym traktowanie T
3
 nie poprawia obrazu klinicznego.

Oko³o 70% hospitalizowanych pacjentów wykazuje
zespó³ obni¿onego T

3
 (16), który pojawia siê ju¿ w dru-

giej godzinie od rozpoczêcia stresu (np. operacyjnego).
Istniej¹ ró¿nice w zespole obni¿onego T

3
 zale¿nie od

choroby, np. u pacjentów zaka¿onych HIV nie docho-
dzi do równoczesnego wzrostu rT

3
 w osoczu (33). Ze-

spó³ obni¿onego T
3
 nie wystêpuje równie¿ u pacjentów

z niewydolno�ci¹ nerek. Bezpo�redni¹ przyczyn¹ ze-
spo³u obni¿onego T

3
 jest zahamowanie 5�dejodynacji,

która prowadzi do zaburzeñ w konwersji T
4
 do T

3
 i rT

3
do 3, 3�-T

2
.

Infuzja adrenaliny przyspiesza 5-dejodynacjê T
4
,

przyczyniaj¹c siê do powstania zespo³u obni¿onego T
3

(23). G³ównymi winowajcami s¹ jednak glikokortyko-
idy, które, obni¿aj¹c 5�dejodynacjê, zwiêkszaj¹ poziom
rT

3
 (20) i redukuj¹ peryferyjn¹ syntezê T

3
. Zapobiec

temu mo¿na przez podanie metyraponu � inhibitora
syntezy glikokortykoidów. Dodatnia korelacja (r = 0,66)
pomiêdzy kortyzolem a rT

3
 umacnia wzajemn¹ zale¿-

no�æ. Poziom T
3
 w chorobach nie zwi¹zanych z tarczy-

c¹ koreluje z ró¿nymi cytokinami surowicy. Podanie
czynnika martwicy nowotworu (TNF-a), interleukiny
IL-6 lub interferonu a (IFN-a) ludziom przyczynia siê
do powstania zmian przypominaj¹cych te wystêpuj¹ce
w zespole obni¿onego T

3
 (32), np. do¿ylna iniekcja

zdrowym osobnikom TNF-a powoduje obni¿enie T
3

o 36%, za� rT
3
 ulega podwy¿szeniu o 48%. Uwa¿a siê,

¿e zespó³ obni¿onego T
3
 jest czê�ci¹ mechanizmów

obronnych organizmu, maj¹cych na celu oszczêdzanie
energii w czasie choroby (33).

Niewyja�niony jest powód, dlaczego niektóre posta-
cie komórek nowotworowych wymagaj¹ do swojego
rozwoju rT

3
. Równie¿ T

4
 i T

3
 przyspieszaj¹ wzrost no-

wotworu, niemniej rT
3
 dzia³a najsilniej (15). Stan hi-

potyreozy, nawet bez objawów klinicznych, wp³ywa

hamuj¹co na rozwój nowotworu, natomiast w choro-
bach spowodowanych bakteriami chorobotwórczymi,
np. u myszy zaka¿onych Pasteurella multocida, rT

3
w przeciwieñstwie do T

4
 przed³u¿a prze¿ywalno�æ.

Udzia³ rT3 w gospodarce glukozy
i wolnych kwasów t³uszczowych

Zale¿no�æ tempa przemiany materii od dostêpu do
�róde³ energiotwórczych stworzy³o logiczne podstawy
do zbadania roli rT

3
 w gospodarce glukozy i wolnych

kwasów t³uszczowych. Stymulacja komórek przez T
3

zale¿nie od dawki zwiêksza wychwyt glukozy. Nato-
miast rT

3
 potêguje hiperglikemiê w osoczu krwi wy-

wo³an¹ stresem, np. izolacj¹ owiec od stada, w stresie
cieplnym kurcz¹t (6) czy u myszy po podaniu lipopoli-
sacharydu (LPS) z Escherichia coli (7). Równie¿
hiperglikemia powsta³a w wyniku poda¿y egzogennej
glukozy ulega zwiêkszeniu przez rT

3
 (8). Podobne ob-

serwacje poczyni³ Segal (30), który po podaniu rT
3

stwierdzi³ u szczurów hiperglikemiê, pomimo i¿ rT
3
 nie

mia³o wp³ywu na wychwyt 2-dezoksy-D-glukozy przez
tkanki. Przypuszcza siê, ¿e przyczyn¹ hiperglikemii
spowodowanej rT

3
 jest obni¿ona utylizacja glukozy.

Rewers T
3
 stwarza warunki podobne do tych, jakie s¹

obserwowane w hipotyreozie, w której dochodzi do
os³abienia obrotu (turnover) glukozy. Tak¿e Christo-
pherson i wsp. (11) opisali powstanie hiperglikemii
u owiec pozbawionych tarczycy. Je�li hiperglikemii nie
spowodowano stresem, lecz iniekcj¹ egzogennych hor-
monów stresowych, np. syntetycznym deksametazonem
lub adrenalin¹, wówczas rT

3
 os³abia powstanie hiper-

glikemii lub jest bez efektu (adrenalina) (8). Usi³uje siê
to t³umaczyæ tym, ¿e w stresie hiperglikemia jest efek-
tem dzia³ania kilku hormonów równocze�nie. Rewers
T

3
 t³umi równie¿ hipoglikemiê wywo³an¹ insulin¹, co

jest zgodne z hiperglikemi¹ spowodowan¹ przez rT
3

w czasie stresu. Z kolei insulina obni¿a nie tylko po-
ziom glukozy we krwi, lecz równie¿ rT

3
. Zaniechanie

przez 12 godzin podania insuliny chorym na cukrzycê
prowadzi do wzrostu rT

3
 i spadku T

3
 (21). T

3
 wraz

z insulin¹ wywieraj¹ efekt addytywny na wychwyt glu-
kozy poprzez zwiêkszenie liczby no�ników glukozy
(tzw. rodzina GLUT

1-12
), które umo¿liwiaj¹ drog¹

u³atwionej dyfuzji transport glukozy do komórki (29).
Nasza wiedza dotycz¹ca wp³ywu rT

3
 na metabolizm

lipidów jest raczej sk¹pa. Ogólnie uwa¿a siê, ¿e hor-
mony tarczycy stymuluj¹ syntezê, mobilizacjê i degra-
dacjê lipidów, jednak¿e proces degradacji przewa¿a nad
syntez¹. Dlatego po podaniu T

3
 obserwuje siê obni¿e-

nie stê¿enia lipidów we krwi. W stresie po podaniu rT
3

obserwuje siê podwy¿szenie poziomu WKT (wolnych
kwasów t³uszczowych) (6). Natomiast wzrost WKT
wywo³any podawaniem egzogennych hormonów stre-
sowych, np. syntetycznego deksametazonu czy adrenali-
ny � jest, podobnie jak w przypadku glukozy, hamowa-
ny przez rT

3
. Sugeruje to, ¿e rT

3
 dzia³a na gospodarkê

glukozy i lipidów dwojako, tzn. w naturalnym stresie
hiperglikemia i hiperlipemia s¹ potêgowane przez rT

3
,

natomiast w warunkach do�wiadczalnych (egzogenne
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hormony) s¹ hamowane przez rT
3
 (8). Przyjmuj¹c, ¿e

poziom WKT jest wska�nikiem aktywno�ci lipolitycz-
nej, wówczas w oparciu o powy¿sze wyniki, rola rT

3
mo¿e polegaæ nie tylko na ograniczeniu utylizacji WKT
(objawiaj¹cym siê wzrostem WKT), lecz tak¿e na ogra-
niczeniu lipolizy triglicerydów (objawiaj¹cym siê spad-
kiem WKT w osoczu krwi).

Przypuszczalny molekularny
mechanizm dzia³ania rT3

Poniewa¿ aktywno�æ rT
3
 w tkankach mo¿e siê poja-

wiæ ju¿ po 30 minutach od iniekcji, wskazuje to na po-
zagenomow¹ aktywno�æ hormonu, która charakteryzu-
je siê krótkim okresem latencji (4). Ponadto nie maj¹
na ni¹ wp³ywu inhibitory transkrypcji lub translacji bia³-
ka. Mo¿na zaryzykowaæ kilka miejsc molekularnego
dzia³ania rT

3
. Pierwszym z nich mo¿e byæ b³onowy

transport hormonów tarczycowych zachodz¹cy przy
udziale energoch³onnych no�ników b³onowych, które
w sposób niespecyficzny, lecz kompetycyjny wi¹¿¹ T

4
,

T
3
 i rT

3
 (22). Przy wzro�cie poziomu rT

3
 zmniejsza siê

transport T
4
 i T

3
 do komórki. Drugi z mechanizmów

zwi¹zany jest z dzia³aniem rT
3
 na hamowanie syntezy

T
3
, co w efekcie prowadzi do jej niedoboru. Stwierdzo-

no, ¿e w stê¿eniach ekwimolarnych rewers T
3
 hamuje

5�dejodynacjê (17), a wiêc zarówno peryferyjn¹ lub
wewn¹trzkomórkow¹ syntezê T

3
 z T

4
, jak i rozpad rT

3
.

Konsekwencj¹ tego jest zmniejszenie klasycznej geno-
mowej, jak i pozagenomowej aktywno�ci T

3
. Powsta³y

niedobór T
3
 os³abia równie¿ syntezê 3, 5-dwujodotyro-

niny (3,5-T
2
), dla której T

3
 jest prekursorem. Jej zna-

czenie polega na tym, ¿e 3,5-T
2
 ³¹czy siê z podjednost-

k¹ Va cytochromu-c (Cyto-cVa), aktywuj¹c go, przez
co zwiêksza fosforylacjê oksydacyjn¹ i syntezê ATP (4).
U ludzi, którym podano T

4
 lub T

3
 dochodzi równie¿ do

aktywacji fosforylacji oksydacyjnej w komórkach
mononuklearnych in vitro. Potwierdzeniem tego jest
obserwacja, ¿e inkubacja komórek 3T z T

3
 powiêksza

stosunek ATP : ADP, natomiast inkubacja z rT
3
 redu-

kuje ten stosunek (25). W tym miejscu nasuwa siê py-
tanie, dlaczego do rozwoju niektórych komórek nowo-
tworowych konieczne jest rT

3
. Mo¿liwe, ¿e rT

3
 poprzez

obni¿enie poziomu ATP w komórkach gospodarza os³a-
bia procesy obronne.
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