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Rewers trajjodotyronina — synteza i rola
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Reverse-triiodothyronine — synthesis and role
Summary

The article discusses proposed physiological effects of reverse T, (rT,), its synthesis and degradation. Until
recently rT, 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 T, 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, activity. In contrast to T,, rT, 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 rT, is prevalently non-genomic. The article discusses the issue of low T, syndrome or non-
thyroidal syndrome which affects approximately 70% of hospitalized patients. The two hormones responsible
for developing low T, and high rT, syndrome are: glucocorticoids — by inhibiting 5' deiodination and T,
synthesis followed by suppressed rT, degradation, and adrenaline — by stimulating S deiodination followed by
enhanced degradation of T, and stimulated synthesis of rT,. Low T, syndrome correlates with various cytokines.
Cytokines treatment leads to the development of low Ta syndrome. In stress situations rT, enhances the rise of
glucose and FFA, whereas this rise is attenuated by rT, when stress hormones i.e. glucocorticoids or catechola-
mine, are administered exogenously. We speculate that the molecular action of rT, may be directed towards
reducing T, synthesis. It has been stated that equimolar concentrations of rT, suppress 5’deiodination and
synthesis of T, with concomitant lower rT, degradation. This leads to the development of T, deficiency. T, 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 T,, rT, decreases the ATP: ADP ratio. Finally, it is worth mentioning that the stimulatory-growth
effect of rT, 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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Rewers T, (3, 3°, 5’-trdjjodotyronina; rT,) nalezy do
hormonoéw tarczycy zaliczanych do jodotyronin. Jej
dziatanie jest odmienne od gtéwnego hormonu tarczy-
cowego — 3, 5, 3’-trojjodotyroniny (T,). T, zwigksza
zuzycie tlenu przez organizm, natomiast rT, go zmniej-
sza (1). Hamowany jest rOwniez wzrost konsumpcji tle-
nu wywotany przez adrenaling. Rewers T, jest izome-
rem T, stad nazwa rewers T, lub odwrocona T,. Wzor
sumaryczny jest identyczny z T, i stad taka sama masa
czasteczkowa (651,0).

Rewers T, zostata odkryta w 1956 1. przez Roche
1 wsp., najpierw w tarczycy, a nastgpnie we krwi (28).
Zwiazkiem matczynym dla obydwu jodotyronin jest
tyroksyna, czyli 3,5,3°,5” tetrajodotyronina (T,). Tyro-
ksyna jest giownym produktem sekrecyjnym tarczycy,
uwazanym za prohormon, bowiem w przeciwienstwie
do T, wykazuje tylko nieznaczne powmowactwo do
receptorow hormonow tarczycowych Tra i TRS w jad-
rach lub mitochondriach komoérek docelowych (13).
Pomimo stwierdzenia przez niektorych wigzania T, do

biatka receptorowego w jadrach komorek tozyska i moz-
gowia (18), nadal sadzi sig, ze jest to wiazanie niespe-
cyficzne. Synteza obydwu trojjodotyronin zachodzi
giowme w tkankach peryferyjnych i polega na dejody-
nacji tyroksyny w pozycp 5 lub 5°, dajac odpowiednio
1T, lub T, (ryc. 1). U $win 70% T, 1 92,8% 1T, pocho-
dzi 7 peryferane] dejodynacji (24) Enzymy 0dp0w1e—
dzialne za proces odjodowania nazwano dejodynazami
1 okreslono skrotami D1, D2 1 D3. Dejodynazy zalicza-
ne sa do selenoprotein, bowiem zawieraja aminokwas
selenocysteing. Zastapienie jej cysteing znacznie redu-
kuje aktywno$¢ enzymatyczna. Tak wigc niedobor se-
lenu powoduje zaburzenia w syntezie i przemianach
jodotyronin i tym samym w czynnosci tarczycy.
Dejodynaza D1 jest enzymem w1elofunkch nym, ka-
talizujacym dejodynacje zaro6wno wewngtrznego
(DWP), jak i zewngtrznego pierScienia fenolowego
(DZP). D2 odjodowuje tylko DZP, natomiast D3 odpo-
wiedzialny jest jedynie za DWP. Preferencyjnym sub-
stytutem dla D1 jest rT,, w mniejszym stopniu T, i T,
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tak wigc D1 jest gtownym
enzymem odpowiedzial-
nym za syntez¢ i degrada-
cjerT, (13). Warto zazna-
czy¢, ze 5’dejodynacja
jest stymulowana przez
T,, za$§ hamowana przez
rT, w stezeniach ekwimo-
larnych. Fakt ten wzmac-
nia poglad o przeciwstaw-
nym dziafaniu rT, do T,.
Procesy dejodynacji za-
chodza w tkankach pery-
feryjnych, gldéwnie w wat-
robie i nerkach, i obejmu-
japrzede wszystkim dejo-
dynacj¢ jodku w pozycji
5 lub 5’ (ryc. 1). Dalsza
dejodynacja rT, w pozy-
i 5’,aT, w pOZYC]l 5
prowad21 do powstania
3, 3’-dwujodotyroniny
(3, 3’-T,), a dejodynacja
T, w pozycji 3’ prowadzi
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do powstania 3, 5-T.. Tak
wigc procesy dejodynacji
stanowia istotna drogeg
przemian hormonow tar-
czycowych. Rewers T,
1T, sa takze syntetyzowane w gruczole mlekowym dzig-
ki obecnosci w komorkach sekrecyjnych 5- 1 5’-mono-
dejodynaz. Z uptywem laktacji maleje stgzenie T,,
a wzrasta 1T, w mleku z 0,57 do 3,48 ng/ml. Przyczyna
jest stabnaca 5’dej odynacja w gruczole mlekowym wraz
z up%ywem laktacji (27), za$ stopniowy spadek objetosci
mleka moze by¢ przyczyna dalszego zaggszczenia rT,.

Hypometaboliczne wlasciwosci rT, powoduja, ze
organizm, normalnie ukierunkowany na szybki wzrost
i rozw0j, stara sig przyspieszy¢ eliminacjg 1T, z ustro-
ju. U ssakow wskaznikiem tempa usuwania 1T, z ustroju
jest szybkos$¢ klirensu tego hormonu z krwi. W przy-
padku rT, wynosi ona 25,6 1/dzien (dla porownania dla
T,=6 24 l/dzien, dla T, = 0,48 1/dzien) (26). U zwie-
rza;c trzymanych na diecie wysokokaloryczneJ 5’dejo-
dynacja odpowiedzialna jest za unieczynnienie 45%1T,,
natomiast u zwierzat trzymanych na diecie niskokalo-
rycznej — za unieczynnienie 21% rT, (9). Znaczna por-
cja 1T, jest usuwana z zbkcia, a insulina wzmaga ten
proces (19). Podobnie jak inne jodotyroniny, rT, moze
ulec sulfonowaniu przez sulfotransferaze i przez to sta-
je si¢ zwiazkiem bardziej hydrofilnym, co ulatwia jej
wydalanie z z6lcia (19), a takze czasowe zmagazyno-
wanie z mozliwoscia pozniejszej reaktywacji przez sul-
fataze (12).

U ssakéw poziom 1T, jest porownywalny z T,, pod-
czas gdy u ptakow stezenie 1T, jest 10 do 18 razy niz-
sze od poziomu T,. Przyczyng tego zjawiska upatruje
si¢ w intensywniejszej przemianie materii, gldwnie dla
utrzymania wyzszej temperatury ciata. Niski poziom 1T,

DPZ do powstania 3,5-T,

Ryec. 1. Stopniowa dejodacja T, przez dejodynaze pierScienia wewngtrznego (DPW) lub ze-
wnetrznego (DPZ) prowadzi do powstania odpowiedzi rT, lub T,. Dalsza dejodacja w pozy-
cjach 5 lub 5’ przyczynia si¢ do powstania 3,3’-dwujodotyroniny (3.3’

-T,), za$ dejodacja 3’

we krwi kurczat rekompensowany jest iloscig rT, (18-
-31 ng) w obydwu ptatach tarczycy, co §wiadczy 0 syn-
tezie tego hormonu w tym gruczole, ktora na te skalg
nie ma miejsca u ssakow (14). U ssakow silny, lecz krot-
kotrwaty wzrost rT, we krwi (okoto 2,5-krotny) wyste-
puje w okresie neonatalnym. U owiec rozpoczyna sig
w trzecim trymestrze ciazy i konczy w 1.-2. dniu po
porodzie (10). Podobnie zachowuje sig rT, we krwi em-
briondéw kurzych. Ze sladowych ilosci w 14. dniu inku-
bacji (17,02 pg/ml) wzrasta w przededniu wyklucia do
236,2 pg/ml, by w pierwszym dniu zycia ulec gwat-
townemu obnizeniu do 34,3 pg/ml. Nalezy zauwazy¢,
ze spadek r'T, ma miejsce w okresie przystosowywania
si¢ organizmu do oddychania plucnego. Prawdopodob-
nie w okresie tym organizm broni si¢ przed nadmier-
nym wzrostem zuzycia tlenu i przemian metabolicznych.

Stwierdzono, ze wzrost r'T, we krwi powstaje w sy-
tuacjach, kiedy zachodzi koniecznogé oszczednego
wydatkowania energii, np. u zwierzat pozbawionych
pokarmu (3), w hypertyreozie (31), w stresie w nastgp-
stwie wzrostu hormonow stresorodnych, takich jak gli-
kokortykoidy, aminy katecholowe (23) i glukagon, ktore
wplywaja na poziom wolnych kwasow ttuszczowych
1 glukozy we krwi. Dopiero zaburzenia homeostazy tych
hormonow (np. w stresie) uwidaczniaja dziatalno$¢ rT,.
Traktowanie rT, zwierzat z niezaburzona homeostaza
hormonalna jest bez efektu. Przyktadem moze by¢ brak
wplywu 1T, na aktywnos¢ osi przysadkowo-tarczyco-
wej w nastgpstwie iniekcji TRH. Jednakze iniekcja TRH
kurom pozbawionym paszy (stres gtodzenia) uwidacz-
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nia thumienie preferencyjnej sekrecji T, z tarczycy na
korzysc¢ 1T, (2). Podawanie ludziom duzych dawek 1T,
(3 mg/dzien) przez 4 dni przyczynito si¢ do 10-krotne-
go wzrostu r'T, w surowicy krwi, lecz nie spowodowa-
to jednoczesnych zmian w poziomie T,, T, 1 TSH we
krwi ani nie zmienito odpowiedzi TSH na TRH. Mig-
dzy innymi z tego powodu panuje poglad, ze rT, jest
produktem degradacji T, pozbawionym aktywnosm
hormonalnej. Niektorzy autorzy (15) zaliczaja 1T, do
hormonu ,,okresowego”, aktywnego metabohczme
w zyciu ptodowym, a po urodzeniu u pacjentow, u kto-
rych wystgpuja zmiany nowotworowe.

Zespot obnizonego T,

W krajach angloj¢zycznych odrozma si¢ 3 okresle-
nia tego schorzenia: low T, syndrome, nonthyroidal
illness oraz sick euthyroid syndrome Ze wzgledu na
rownoczesny wzrost r'T, powinien on brzmie¢ ,,zespot
obnizonego T, 1 podwyzszonego rT,”. W skrajnych
przypadkach dochodzi réwniez do spadku T, oraz hor-
monu tyreotropowego (TSH). Obowiazuje zasada, ze
im cigzszy stan chorobowy, tym silniejsze obnizenie T,
1 podwyzszenie r'T, oraz wzrost Smiertelnosci (33), przy
czym traktowanie T, nie poprawia obrazu klinicznego.
Okoto 70% hospitalizowanych pacjentow wykazuje
zespol obnizonego T, (16), ktory pojawia si¢ juz w dru-
giej godzinie od rozpoczqma stresu (np. operacyjnego).
Istnieja roznice w zespole obnizonego T, zaleznie od
choroby, np. u pacjentéw zakazonych HIV nie docho-
dzi do rownoczesnego wzrostu r'T, w osoczu (33). Ze-
spot obnizonego T, nie wystgpuje rOwniez u pacjentow
z niewydolno$cia nerek. Bezposrednia przyczyna ze-
spofu obnizonego T, jest zahamowanie 5’dejodynacji,
ktora prowadzi do zaburzen w konwersji T, do T, i 1T,
do 3, 3°-T,.

Infuzja adrenaliny przyspiesza 5-dejodynacje T,,
przyczyniajac si¢ do powstania zespolu obnizonego T
(23). Gtéwnymi winowajcami sa jednak glikokortyko-
idy, ktore, obnizajac 5’dejodynacje, zwigkszaja poziom
1T, (20) i redukuja peryferyjna syntezg T,. Zapobiec
temu mozna przez podanie metyraponu — inhibitora
syntezy glikokortykoidéw. Dodatnia korelacja (r=0,66)
pomigdzy kortyzolem a rT, umacnia wzajemna zalez-
nos¢. Poziom T, w chorobach nie zwigzanych z tarczy-
ca koreluje z roznymi cytokinami surowicy. Podanie
czynnika martwicy nowotworu (TNF-«), interleukiny
IL-6 lub interferonu a (IFN-«) ludziom przyczynia si¢
do powstania zmian przypominajacych te wystepujace
w zespole obnizonego T, (32), np. dozylna iniekcja
zdrowym osobnikom TNF-a powoduje obnizenie T,
0 36%, za$ r'T, ulega podwyzszeniu 0 48%. Uwaza sig,
ze zespot obnizonego T, jest czg$cia mechanizmow
obronnych organizmu, majacych na celu oszczedzanie
energii w czasie choroby (33).

Niewyjasniony jest powdd, dlaczego niektore posta-
cie komoérek nowotworowych wymagaja do swojego
rozwoju rT,. Rowniez T, i T, przyspieszaja wzrost no-
wotworu, memmej T, dziafa najsilniej (15). Stan hi-
potyreozy, nawet bez objawow klinicznych, wptywa
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hamujaco na rozwdj nowotworu, natomiast w choro-
bach spowodowanych bakteriami chorobotworczymi,
np. u myszy zakazonych Pasteurella multocida, 1T,
w przeciwienstwie do T, przedtuza przezywalnos¢.

Udziat rT, w gospodarce glukozy
i wolnycﬁ kwasow ttuszczowych

Zalezno$¢ tempa przemiany materii od dostgpu do
zrddet energiotworczych stworzyto logiczne podstawy
do zbadania roli rT, w gospodarce glukozy i wolnych
kwasow thuszczowych. Stymulacja komorek przez T
zaleznie od dawki zwigksza wychwyt glukozy. Nato-
miast r'T, poteguje hiperglikemig w osoczu krwi wy-
wotana stresem, np. izolacja owiec od stada, w stresie
cieplnym kurczat (6) czy u myszy po podaniu lipopoli-
sacharydu (LPS) z Escherichia coli (7). Roéwniez
hiperglikemia powstata w wyniku podazy egzogennej
glukozy ulega zwigkszeniu przez rT, (8). Podobne ob-
serwacje poczynit Segal (30), ktory po podaniu rT,
stwierdzit u szczuréw hiperglikemig, pomimo iz T, nie
miato wplywu na wychwyt 2-dezoksy-D-glukozy przez
tkanki. Przypuszcza sig, ze przyczyna hiperglikemii
spowodowanej rT, jest obnizona utylizacja glukozy.
Rewers T, stwarza warunki podobne do tych, jakie sa
obserwowane w hipotyreozie, w ktorej dochodzi do
ostabienia obrotu (turnover) glukozy. Takze Christo-
pherson i wsp. (11) opisali powstanie hiperglikemii
u owiec pozbawionych tarczycy. Jesli hiperglikemii nie
spowodowano stresem, lecz iniekcja egzogennych hor-
monow stresowych, np. syntetycznym deksametazonem
lub adrenalina, wowczas 1T, ostabia powstanie hiper-
glikemii lub jest bez efektu (adrenalina) (8). Usituje si¢
to thumaczy¢ tym, ze w stresie hiperglikemia jest efek-
tem dzialania kilku hormonéw réwnoczesnie. Rewers
T, thumi réwniez hipoglikemig wywotana insulina, co
jest zgodne z hiperglikemia spowodowana przez 1T,
w czasie stresu. Z kolei insulina obniza nie tylko po-
ziom glukozy we krwi, lecz rowniez rT,. Zaniechanie
przez 12 godzin podania insuliny chorym na cukrzycg
prowadzi do wzrostu rT, i spadku T, (21). T, wraz
z insuling wywieraja efekt addytywny na wychwyt glu-
kozy poprzez zwigkszenie liczby no$nikéw glukozy
(tzw. rodzina GLUT, ), ktore umozliwiaja droga
utatwionej dyfuzji transport glukozy do komorki (29).

Nasza wiedza dotyczaca wptywu rT, na metabolizm
lipidow jest raczej skapa. Ogolnie uwaza sig, ze hor-
mony tarczycy stymuluja syntezg, mobilizacjg i degra—
dacje lipidow, jednakze proces degradacji przewaza nad
synteza. Dlatego po podaniu T, obserwuje sig obnize-
nie stgzenia lipidow we krwi. W stresie po podaniu rT,
obserwuje si¢ podwyzszenie poziomu WKT (wolnych
kwasow tluszczowych) (6). Natomiast wzrost WKT
wywotany podawaniem egzogennych hormondéw stre-
sowych, np. syntetycznego deksametazonu czy adrenali-
ny — jest, podobnie jak w przypadku glukozy, hamowa-
ny przez r'T,. Sugeruje to, ze 1T, dziata na gospodarkg
glukozy i lipidéw dwojako, tzn. w naturalnym stresie
hiperglikemia i hiperlipemia sa potggowane przez rT,,
natomiast w warunkach do$wiadczalnych (egzogenne
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hormony) sa hamowane przez rT, (8). Przyjmujac, ze
poziom WKT jest wskaznikiem aktywnosci lipolitycz-
nej, wowczas w oparciu o powyzsze wyniki, rola 1T,
moze polegac nie tylko na ograniczeniu utylizacji WKT
(objawiajacym si¢ wzrostem WKT), lecz takze na ogra-
niczeniu lipolizy triglicerydow (objawiajacym sig spad-
kiem WKT w osoczu krwi).

Przypuszczalny molekularny
mechanizm dziatania IT,

Poniewaz aktywnos¢ rT, w tkankach moze sig poja-
wi¢ juz po 30 minutach od iniekcji, wskazuje to na po-
zagenomow3a aktywnos$¢ hormonu, ktéra charakteryzu-
je sig krotkim okresem latencji (4). Ponadto nie maja
na nig wptywu inhibitory transkrypcji lub translacji bial-
ka. Mozna zaryzykowa¢ kilka miejsc molekularnego
dziatania 1T,. Pierwszym z nich moze by¢ blonowy
transport hormonoéw tarczycowych zachodzacy przy
udziale energochtonnych nos$nikéw btonowych, ktore
w sposob niespecyficzny, lecz kompetycyjny wiaza T,
T, irT, (22). Przy wzro$cie poziomu rT, zmniejsza sig
transport T, i T, do komorki. Drugi z mechanizmow
zwigzany jest z dziataniem rT, na hamowanie syntezy
T,, co w efekcie prowadzi do jej niedoboru. Stwierdzo-
no, ze w stezeniach ekwimolarnych rewers T, hamuje
5’dejodynacje (17), a wigc zaréwno peryferyjna lub
wewnatrzkomorkowa syntezg T, z T,, jak i rozpad 1T,
Konsekwencja tego jest zmniejszenie klasycznej geno-
mowej, jak 1 pozagenomowej aktywnosci T,. Powstaty
niedobor T, ostabia rowniez synteze 3, 5-dwujodotyro-
niny (3,5-T,), dla ktorej T, jest prekursorem Jej zna-
czenie polega na tym, ze 3 5 T, faczy sig z podjednost-
ka Va cytochromu-c (Cyto cVa), aktywujac go, przez
co zwigksza fosforylacjg oksydacyjna i syntezg ATP (4).
U ludzi, ktorym podano T, lub T, dochodzi réwniez do
aktywacji fosforylacji oksydacyjnej w komorkach
mononuklearnych in vitro. Potwierdzeniem tego jest
obserwacja, ze inkubacja komorek 3T z T, powigksza
stosunek ATP : ADP, natomiast inkubacja z rT, redu-
kuje ten stosunek (25). W tym miejscu nasuwa si¢ py-
tanie, dlaczego do rozwoju niektorych komorek nowo-
tworowych konieczne jestrT,. Mozliwe, ze r'T, poprzez
obnizenie poziomu ATP w komoérkach gospodarza osta-
bia procesy obronne.
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