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Streszczenie
Często powtarzane uogólnienie, że restrykcje energetyczne wpływają korzystnie na działanie 
układu sercowo-naczyniowego, nie jest w pełni prawdziwym. Stosowanie diet o niskiej wartości 
energetycznej zmienia bowiem funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-tarczyca i meta-
bolizm obwodowy hormonów tarczycy. Z udziału hormonów tarczycy w regulacji ekspresji 
i aktywności wielu białek kardiomiocytów wynika natomiast ich zaangażowanie w kontrolę 
pracy serca. W związku z tym obniżanie stężenia hormonów tarczycy we krwi oraz zaburzenie 
ich przemian i działania w warunkach deficytu energetycznego prowadzi do zmian w budowie 
mięśnia sercowego, zakłócenia homeostazy wapnia i osłabienia kurczliwości serca. W artykule 
omówiono mechanizmy wpływu restrykcji energetycznych na aktywność wszystkich pięter 
osi tarczycowej, metabolizm obwodowy hormonów tarczycy i ich skutki w tkankach docelo-
wych oraz na funkcjonowanie komórek serca, a także wykazano istnienie łańcucha restrykcje 
energetyczne-tarczyca-serce.

restrykcje energetyczne • oś podwzgórze-przysadka-tarczyca • hormony tarczycy • serce

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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Wstęp

Nadmierne przekarmianie ludzi i zwierząt prowadzi do 
otyłości i zaburzeń w funkcjonowaniu osi hormonal-
nych odpowiedzialnych za regulację bilansu energe-
tycznego organizmu. Dochodzi do zmian w czynności 
wydzielniczej i metabolicznej białej tkanki tłuszczo-
wej, rozwoju oporności tkanek na działanie insuliny 
i innych zaburzeń charakterystycznych dla zespołu 
metabolicznego (ZM) oraz ich następstw, takich jak 
cukrzyca typu 2 i choroby układu sercowo-naczynio-
wego. Wystąpieniu chorób sprzyjają również zaburzenia 
metaboliczne i zachwianie homeostazy energetycznej 
ustroju związane z wiekiem. Jest to główną przyczyną 
śmierci osób w wieku podeszłym [84,115]. W związku 
z tym ograniczenie podaży energii w diecie staje się 
ważnym elementem dietoterapii i dietoprofilaktyki 
ZM i związanych z nim chorób, a także wydaje się klu-
czem do długowieczności [94]. Restrykcje energetyczne 
(ER), określane w literaturze również jako restrykcje 
kaloryczne (CR), żywieniowe (FR) i dietetyczne (DR), są 
jedyną udowodnioną metodą wydłużającą średni i mak-
symalny czas życia różnych organizmów (m.in. szczu-
rów, myszy, ryb, psów, muszek owocowych, nicieni 
i drożdży) [48,69,75,99]. Bardzo dobrze poznano i udo-
kumentowano korzystny wpływ ER na funkcjonowa-
nie układu sercowo-naczyniowego [64,115]. Wynika 
to przede wszystkim z opóźnienia procesów starzenia 
[72,115], co tłumaczy się rolą ER w ograniczeniu wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (RFT) w mitochondriach 
i zmniejszeniu ryzyka uszkodzeń oksydacyjnych komó-
rek [69,79], w tym mięśnia sercowego i mięśni gładkich 
naczyń [43,79,119]. Bardziej aktywne są również mecha-
nizmy naprawcze DNA, obrony antyoksydacyjnej i prze-
ciwzapalnej [64,70,72,115].

Wykazano jednak nie tylko korzystne działanie ER. 
W badaniach na zwierzętach stwierdzono wprawdzie, 
że stosowanie restrykcji energetycznych hamuje pato-
logiczny przerost mięśnia sercowego spowodowany 
m.in. otyłością, zaburzeniami lipidowymi, cukrzycą, 
nadciśnieniem tętniczym i czynnikami neurohormonal-
nymi [79,115]. Jednak ER wywołują w mięśniu sercowym 
zmiany podobne do obserwowanych w niedoczynności 
tarczycy, takie jak zmiany w ekspresji i aktywności białek 
kurczliwych i regulatorowych kardiomiocytów, które są 
kontrolowane przez trijodotyroninę [42].

Ze względu na powszechne stosowanie diet reduku-
jących masę ciała scharakteryzowanie wpływu ER na 
aktywność osi podwzgórze-przysadka-tarczyca (HPT) 
i działanie hormonów tarczycy w sercu jest bardzo 
istotne.

WpłyW hormonóW tarczycy na mięsień sercoWy

Hormony tarczycy (HT) wpływają na mięsień ser-
cowy zarówno poprzez mechanizm pozagenomowy, jak 
i genomowy. Drogą pozagenomową HT regulują aktyw-
ność niektórych kinaz białkowych, kanałów jonowych 
(sodowych, potasowych i wapniowych), przezbłonowy 
transport aminokwasów i glukozy oraz procesy prolife-
racji i angiogenezy [9]. 

Wpływ genomowy występuje po związaniu T3 ze swo-
istym receptorem jądrowym i powoduje wzrost lub 
hamowanie ekspresji określonych białek struktural-
nych lub enzymatycznych [51,78] (tabela 1). W sercu 
występują dwie izoformy receptora HT: dominująca TRα 
oraz TRβ [51]. Tyroksyna (T4) ulega w tkankach dejo-
dynacji w pozycji 5’do T3 z udziałem dejodynazy typu 
1 (DIO1) lub typu 2 (DIO2) albo do nieaktywnej metabo-
licznie rewers-trijodotyroniny (rT3) pod wpływem DIO1 
albo dejodynazy typu 3 (DIO3). Badania na szczurach 
i myszach wykazały, że tylko niewielka ilość T3 w komór-
kach mięśnia sercowego gryzoni pochodzi z dejodynacji 
T4 [111], a DIO2 jest umiejscowiona głównie w fibrobla-
stach serca [10]. Natomiast u ludzi enzym występuje 
głównie w kardiomiocytach [90]. Transport wolnej T3 
(fT3) do wnętrza kardiomiocytów najprawdopodobniej 
odbywa się w sposób aktywny, za czym przemawia więk-
szy od jedności stosunek stężenia fT3 w cytosolu do jego 
stężenia w osoczu. W stanie hipotyreozy wzrasta aktyw-
ność DIO2 i jej znaczenie w powstawaniu T3 w kardio-
miocytach [111,113].

Izoforma-α łańcuchów ciężkich miozyny (αMHC) wyka-
zuje większą aktywność adenozynotrifosfatazy (ATP-azy) 
niż izoforma-β (β MHC). Ze względu na to, że T3 pobu-
dza syntezę αMHC, a hamuje βMHC, od czynności tar-
czycy zależy ilościowy rozkład obydwu izoform MHC, co 
istotnie wpływa na kurczliwość mięśnia sercowego. Nie-
doczynność tarczycy może doprowadzić do zmniejszenia 
stosunku αMHC/βMHC [23], a stan ten ulega odwróceniu 
po podaniu T3. Wzrost wychwytu T3 przez komórki mię-
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Zmiany czynności skurczowej i rozkurczowej serca wyni-
kają również z wpływu HT na stan hemodynamiczny 
układu sercowo-naczyniowego (ryc. 1). Do skutków ściśle 
związanych z działaniem HT zalicza się wzrost objętości 
wyrzutowej (SV) i pojemności minutowej serca (CO), co 
jest spowodowane zmniejszeniem systemowego oporu 
naczyniowego oraz zwiększeniem: spoczynkowej często-
ści skurczów, kurczliwości mięśni komór oraz relaksacji 
komórek mięśnia sercowego i mięśni gładkich naczyń 
[55]. Hormony tarczycy pośredniczą również w zwięk-
szaniu ilości krążącej krwi, co jest spowodowane zmniej-
szeniem jej przepływu przez naczynia tętnicze nerek 
(tętniczki nerkowe), które prowadzi do aktywacji układu 
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), stymulacji ner-
kowej resorpcji sodu oraz nasilonego uwalniania erytro-
poetyny [77]. Aktywacja RAAS w nadczynności tarczycy 
kompensuje prawdopodobnie zmiany w systemowym 
oporze naczyniowym [91]. Hormony tarczycy wpływają 
na ekspresję genu reniny w sercu, powodując wzrost 
stężenia angiotensyny II [57]. W nadczynności tarczycy 
obserwuje się zmiany w proporcjach receptorów angio-
tensyny II (ATR) w mięśniu sercowym. Wzrasta liczba 
receptorów typu 2 (ATR2), a zmniejsza liczba recepto-
rów typu 1 (ATR1), co odgrywa istotną rolę w hipertrofii 
mięśnia sercowego w nadczynności tarczycy [78].

Ekspresja genu przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego (ANP) oraz jego stężenia we krwi ulegają istotnemu 

śnia sercowego następuje natychmiast po zwiększeniu 
jej stężenia w osoczu, wywołując szybką zmianę charak-
teru ekspresji form izomerycznych MHC [23,32]. Zmiany 
te najprawdopodobniej zależą wyłącznie od wpływu hor-
monów tarczycy. Przemawia za tym to, że u chorych z nie-
wydolnością serca w stanie eutyreozy nie wykazywano 
podwyższonego poziomu mRNA β 

MHC [10].

Z udziału HT w regulacji ekspresji genów aktywowanej 
wapniem ATP-azy siateczki sarkoplazmatycznej (SERCA), 
fosfolambanu (PLB) i receptora rianodynowego (RyR) 
wynika ich zaangażowanie w regulację homeostazy wap-
nia w kardiomiocycie i jego dostępności dla troponiny 
C miofilamentów cienkich. W wyniku modulacji syntezy 
i aktywności enzymów oraz kanałów jonowych w sarko-
lemmie, a także komórek układu bodźcoprzewodzącego 
serca pod wpływem T3, zmianom ulega przepuszczal-
ność błony komórkowej dla jonów sodowych, potaso-
wych i wapniowych [103].

Hormony tarczycy działają na układ sercowo-naczyniowy 
także za pośrednictwem układu współczulnego. Pod wpły-
wem T3 wzrasta gęstość receptorów β1-adrenergicznych 
(β1AR) w sercu i dlatego zwiększa się wrażliwość kardio-
miocytów na aminy katecholowe [51].

Tabela 1. Geny białek kardiomiocytów, których ekspresję reguluje trijodotyronina (opracowanie własne wg [51,74])

Białka kardiomiocytów Regulacja dodatnia Regulacja ujemna

Białka kurczliwe miofilamentów grubych αMHC βMHC

Białka kurczliwe miofilamentów cienkich
C-aktyna
S-aktyna

–

Białka regulatorowe miofilamentów cienkich troponina I –

Białka siateczki sarkoplazmatycznej (SR)
SERCA

RyR
PLB

Enzymy i kanały jonowe w sarkolemmie
ATP-aza Na+/K+

bramkowane napięciem kanały K+  
(Kv 1,5; Kv 4,2; Kv 4,3)

NCX
kanały Ca2+ typu L

bramkowane napięciem kanały K+ (Kv 1,2; Kv 1,4)

Receptory błonowe
β1AR
ATR2

α1AR
ATR1

Receptory jądrowe
RXR1
TRβ

TRα

Inne białka kardiomiocytów
renina

ATP-aza miozynowa 
ANP

cyklaza adenylowa V i VI

αMHC, βMHC – łańcuchy ciężkie miozyny odpowiednio typu α i β budujące miofilamenty grube kardiomiocytów i determinujące kurczliwość mięśnia sercowego; 
SERCA – aktywowana wapniem ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej (SR) odpowiadająca za zwrotny wychwyt wapnia przez SR podczas rozkurczu mięśnia 
sercowego; RyR – receptor rianodynowy warunkujący uwalnianie jonów wapnia z SR; PLB – fosfolamban będący kofaktorem hamującym SERCA; NCX – wymiennik 
Na+/Ca2+, odpowiedzialny za usuwanie jonów wapnia z kardiomiocytu; α1AR, β1AR – α1 i β1AR – β1-receptory adrenergiczne; RXR1 – receptory X retinoidów typu 
1; ATR1, ATR2 – receptory dla angiotensyny II odpowiednio typu 1 i 2; TRα, TRβ – receptory dla hormonów tarczycy odpowiednio typu α i β 
; ANP – przedsionkowy peptyd natriuretyczny; – nie podano
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zują, że głodzenie i restrykcje energetyczne prowadzą 
zazwyczaj do obniżenia stężenia tyreotropiny (TSH), T4 
i T3 we krwi (tabela 2 i 3). U ludzi zmianom tym towarzy-
szy wzrost stężenia rT3 (tabela 3), natomiast u gryzoni 
stężenie tego hormonu nie ulega istotnym zmianom 
(tabela 2). Nie zawsze jednak uzyskiwano tak jedno-
znaczne wyniki. Wpływ głodzenia i ograniczenia podaży 
energii na stężenie hormonów osi przysadka-tarczyca 
zależał m.in.: od gatunku, wieku, płci, stanu zdrowia oraz 
wielkości deficytu i długości jego stosowania (tabela 2 
i 3).

Przypuszcza się, że zmniejszenie stężenia hormonów tar-
czycy obserwowane w sytuacjach ograniczonej podaży 
energii jest skutkiem zmian zachodzących w wyższych 
piętrach osi HPT – w podwzgórzu i przysadce. W warun-
kach ER, mimo obniżenia stężenia hormonów tarczycy, 
wydzielanie TSH nie zwiększa się, co może być skut-
kiem osłabionego działania mechanizmu sprzężenia 
zwrotnego. Jedną z przyczyn tego zjawiska może być 
zmniejszenie syntezy i/lub wydzielania podwzgórzo-
wej tyreoliberyny (TRH) [26,39]. W warunkach głodu 
obserwowano bowiem spadek ilości mRNA prepro-TRH 
oraz pro-TRH i TRH w podwzgórzu oraz wydzielania 
TRH [12,20,65,106]. Ponadto stwierdzono ograniczenie 
odpowiedzi przysadki na TRH, spadek stężenia TSH [92] 
i mRNA podjednostki β TSH [12,66,106] oraz zmniejsze-

zwiększeniu w nadczynności tarczycy, natomiast w hipo-
tyreozie – obniżeniu [108].

Bezpośrednie i pośrednie działanie hormonów tarczycy 
na serce powoduje rozrost kardiomiocytów, co przy nad-
miarze HT prowadzi do patologicznego przerostu mio-
kardium. Skutkiem tych zmian jest istotny wzrost ryzyka 
powikłań sercowo-naczyniowych. W stanie hipotyreozy 
natomiast zmniejszona kurczliwość mięśnia sercowego 
przypomina zmiany towarzyszące niewydolności serca 
[10]. Pojawiająca się w tym stanie tachykardia skraca czas 
rozkurczu serca i czas przepływu wieńcowego, zmniej-
szając ilość tlenu dostarczanego do kardiomiocytów, 
przy zwiększonym zapotrzebowaniu na niego. Meta-
bolizm mięśnia sercowego jest natomiast zwiększony 
z powodu wzrostu liczby i wielkości mitochondriów oraz 
zwiększenia aktywności enzymów β-oksydacji i łańcucha 
oddechowego [51]. W takich warunkach zwiększa się 
zapotrzebowanie kardiomiocytów na glukozę, w związku 
z czym następuje wzrost ekspresji genu transportera glu-
kozy typu 4 (GLUT4) [58]. Skutkiem tego jest zwiększenie 
wychwytu glukozy i nasilenie glikolizy [40].

restrykcje energetyczne a oś hpt i metabolizm obWodoWy ht

Aktywność tarczycy podlega wpływowi ilości i składu 
spożywanego pokarmu. Wyniki większości badań wska-

 
Ryc. 1. Udział trijodotyroniny (T3) w regulacji stanu (cyklu) hemodynamicznego układu sercowo-naczyniowego (opracowanie własne na podstawie [10]); ↑ 
zwiększenie; ¯ ↓ zmniejszenie; RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron; SV – objętość wyrzutowa serca; CO – pojemność minutowa serca
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Tabela 2. Wpływ głodzenia i restrykcji energetycznych (ER) na stężenie we krwi hormonów osi przysadka-tarczyca u wybranych gatunków zwierząt

Zwierzęta
Rodzaj i wielkość 

restrykcji
Długość doświadczenia TSH T4 T3 rT3 Źródło

2-mies. samice szczurów Wistar głodzenie 3 dni ↔ ↓ ↓ — [107]

dorosłe samce szczurów Sprague-Dawley głodzenie 65 godz. ↔ ↓ ↓ — [65]

dorosłe samce szczurów głodzenie

1 dzień ↔ ↓ ↓ —

[76]
2 dni ↔ ↓↓ ↓↓ —
3 dni ↔ ↓↓↓ ↓↓↓ —
4 dni ↓ ↓↓↓↓ ↓↓↓ —

samce szczurów Sprague-Dawley głodzenie 3 dni — ↓ ↓ — [31]

4-mies. szczury głodzenie 40 godz. — ↓ ↓ — [56]

24-mies. szczury głodzenie 40 godz. — ↓↓ ↓↓ — [56]

dorosłe samce szczurów Sprague-Dawley głodzenie 72 godz. — ↓ — — [3]

samce szczurów Sprague-Dawley głodzenie 48 godz. — ↓ ↓ — [22]

szczury młode głodzenie 72 godz. ↔ — — — [26]

szczury dorosłe głodzenie 72 godz. ↓ — — — [26]

dorosłe samce szczurów Wistar głodzenie 24 godz. — ↔ ↔ — [1]

dorosłe samce szczurów Wistar RFS* 3 tyg. — ↔ ↔ — [1]

8-12 tyg. samce szczurów Wistar
głodzenie 36 godz. — ↓ ↓ ↔ [29]

ER50% 21 dni — ↓ ↔ ↔ [29]

dorosłe samce szczurów ER40% 4 tyg. — ↔ ↓ — [24]

dorosłe samce szczurów ER55% 4 tyg. — ↔ ↓ — [24]

10 tyg. szczury Wistar, samce ER33% 21 dni ↓ ↓ ↓ — [106]

10 tyg. szczury Wistar, samice ER33% 21 dni ↓ ↓↓ ↓↓ — [106]

dorosłe (11 mies.) samce szczurów Fischer 344 ER50% 15 mies. — ↔ ↓ — [5]

1 mies. samce szczurów Wistar ER30-70%

2 mies. — ↓ ↓ —
[41]11 mies. — ↓ ↔ —

23 mies. — ↔ ↑ —
samce szczurów Sprague-Dawley

nietrenowane
ER50% 7 dni — — ↓ — [36]

samce szczurów Sprague-Dawley
trenowane 6 tyg.

ER50% 7 dni — — ↓ — [36]

dorosłe samce szczurów Wistar ER40%
25 dni ↓ ↓ ↓ — [7]

30 dni ↓ ↓ ↓ — [8]

60-dniowe samce szczurów Wistar-Kyoto ER50% 90 dni
↓ ↓ — — [97]

↓ ↓ ↔ — [98]

samce szczurów albinosów ER40% 3 mies. ↓ — — — [2]

17 tyg. samce szczurów Sprague-Dawley
ER20%

9 tyg.
↓ ↔ ↓ ↔

[61]
ER40% ↓ ↓ ↓ ↔

45 tyg. samce szczurów Sprague-Dawley
ER20%

9 tyg.
↔ ↔ ↔ ↔

[61]
ER40% ↔ ↓ ↔ ↔

10-12 tyg. samce myszy C57BL/6 głodzenie 24 godz. — ↓ ↓ — [68]

samice myszy Balb/c głodzenie 24 godz. — ↓ ↓ — [12]

dorosłe samce myszy C57/B16 głodzenie 24 godz. — ↓ ↓ — [21]

6-12 tyg. samice myszy Balb/c głodzenie 24 godz. — ↓ ↓ — [14]



1159

Lachowicz K. i wsp. – Aktywność osi podwzgórze-przysadka-tarczyca...

Zwierzęta
Rodzaj i wielkość 

restrykcji
Długość doświadczenia TSH T4 T3 rT3 Źródło

10-16 tyg. myszy C57Bl/6 głodzenie

30 godz. ↔ ↓ ↓ ↔

[38]
16 godz. — ↔ ↔ —
28 godz. — ↓ ↓ —
36 godz. — ↓ ↓ —

3 mies. otyłe myszy C57BL/6J ER10% 5 tyg. ↔ ↔ ↔ 
(↓ fT3)

— [67]

dorosłe samce małp rhesus 
ER40% 6 mies. — ↓ ↔ — [30]

ER30% 5 lat — — — ↔ [83]

dorosłe małpy rhesus, samice, 12 lat

ER30%

6 lat ↔ ↔ ↓ —

[88]
dorosłe małpy rhesus, samice, 25 lat 6 lat ↑ ↔ ↔ —
dorosłe małpy rhesus, samce, 13 lat 11 lat ↔ ↔ ↔ —
dorosłe małpy rhesus, samce, 28 lat 11 lat ↑ ↔ ↔ —

* RFS – restricted feeding schedules (2 godz. dostęp do pożywienia w ciągu doby)
TSH – tyreotropina; T4 – tyroksyna; T3 – trijodotyronina; rT3 – rewers trijodotyronina; ↑ – stężenie we krwi wyższe niż w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej 
ad libitum; ↓ – stężenie we krwi niższe niż w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej ad libitum; ↔  –  brak różnic w porównaniu do odpowiedniej grupy 
kontrolnej karmionej ad libitum ; — – nie badano

Tabela 3. Wpływ głodzenia i restrykcji energetycznych (ER) na stężenie we krwi hormonów osi przysadka-tarczyca u ludzi

Wybrane badanie
Rodzaj i wielkość 

restrykcji
Długość 

doświadczenia
TSH T4 T3 rT3 Źródło

CRONies ER27% 6±3 lata ↔ ↔ ↓ ↔ [37]

CALERIE 
mężczyźni (<50 lat) i kobiety (<45lat) 

z nadwagą

ER25%
3 mies. — ↓ ↓ —

[47, 63]
6 mies. — ↓ ↓ —

890kcal/d
3 mies. — ↓ ↓ —
6 mies. — ↓ ↓ —

CALERIE 
kobiety i mężczyźni (50-60 lat) bez nadwagi

ER16-20% 12 mies. ↔ ↔ ↓ — [116]

Biosphere2
kobiety i mężczyźni z prawidłową m.c.i 

nadwagą 

ER30% vs. 30 mies. po 
zakończeniu badania

5 mies. ↔ ↔ ↓ —

[112, 
117]

9 mies. ↔ ↔ ↓ ↑
16 mies. ↓ ↔ ↓ ↑
23 mies. ↔ ↔ ↓ ↑

inne badania

zdrowi ochotnicy (kobiety i mężczyźni) 
w wieku 20-25 lat

głodzenie 72 godz. ↵ ↔ ↓ ↑ [86]

szczupli mężczyźni, wiek: 23 lata głodzenie 72 godz. ↓ ↔ ↓ ↑ [17]

zdrowi mężczyźni w stanie eutyreozy głodzenie 62 godz. ↔ ↔ ↓ ↑ [46]

nieotyli ochotnicy w stanie eutyreozy 800 kcal/d 4 dni — ↔ ↓ ↑ [85]

zdrowe kobiety z prawidłową masą ciała wiek: 
22±3 lata

1000-1200 kcal/d 4 tyg. ↔  ↔ fT4 ↓ ↔ [118]

zdrowe otyłe kobiety 1980 kcal/d 4 tyg. ↓ ↔ ↓ ↔ [59]

kobiety i mężczyźni (otyli i nieotyli) 800 kcal/d
do osiągnięcia ubytku 

m.c. = 10%
↓ ↓ ↓ — [87]

CRONies -  Calorie Restriction with Optimal Nutrition; CALERIE - Comprehensive Assessment of the Long-term Effect of Reducing Intake of Energy; ↵ - tendencja; 
pozostałe objaśnienia takie jak pod tabelą
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tycznym kortykosteroidem) zmniejszało wydzielanie 
TRH do krążenia wrotnego przysadki [26].

Innym piętrem osi HPT, który podlega wpływowi ER, jest 
tarczyca. Zmiany w morfologii tego gruczołu polegają 
na zmniejszeniu wysokości, objętości i pola powierzchni 
komórek pęcherzykowych tarczycy (tyreocytów). Obser-
wowano to u zwierząt młodych (4 miesiące), natomiast 
u starych (24 miesiące) rozmiary tyreocytów nie uległy 
zmianie, a resorpcja koloidu nie wzrosła [56].

Araujo i wsp. [7] wprowadzając 40% ograniczenie war-
tości energetycznej diety dorosłym samcom szczurów 
Wistar po 25 dniach trwania doświadczenia zaobserwo-
wali istotne zmniejszenie aktywności tyreoperoksydazy 
(TPO) – kluczowego enzymu w biosyntezie HT. W bada-
niu tym ER nie wywołała natomiast zmian w aktywności 
symportera jodowo-sodowego (NIS) i w związku z tym 
w wychwycie jodu przez tyreocyty. Odnotowano nato-
miast istotne zmniejszenie aktywności DIO1 w tarczycy 
[7]. Wysunięto przypuszczenie, że czynnikiem, który 
może wpływać bezpośrednio na aktywność tego enzymu 
podczas głodzenia jest kortykosteron/kortyzol [26].

Głodzenie i ograniczenie podaży energii w diecie może 
wpływać na dejodynację hormonów tarczycy w tkan-
kach innych niż tarczyca (tabela 4). Spadek stężenia T3 
we krwi w tych warunkach nie jest wyłącznie skutkiem 
zmniejszenia aktywności i/lub ekspresji DIO1 w wątrobie 
[1,7,8,29,38,87], jak uważano przez dłuższy czas, ale rów-
nież w innych narządach/tkankach (np. w nerkach 
i białej tkance tłuszczowej) [7,67]. Stwierdzono ponadto, 
że w wyniku zastosowania deficytu energetycznego 
w tkankach obwodowych może dochodzić do zmniejsze-
nia ekspresji i aktywności DIO2 [38,46] oraz zwiększenia 
– DIO3 [14,24,25,29,38]. Jednak restrykcje energetyczne 
nie zawsze wpływały na aktywność, czy zawartość białka 
dejodynaz w wątrobie, nerkach, sercu, mięśniach szkie-
letowych oraz białej i brunatnej tkance tłuszczowej 
[7,21,24,29,38,46,61,67,95]. 

Zmiany stężeń HT we krwi mogą być spowodowane 
ponadto zmianami osoczowych stężeń białek trans-
portujących oraz wewnątrzkomórkowej dostępności 
T4 dla DIO1. Podczas głodzenia i ograniczenia spoży-
cia pokarmu dochodzi do spadku stężenia w osoczu 
transtyretyny i globuliny wiążącej hormony tarczycy 
[71,91] oraz istotnego obniżenia ekspresji transtyretyny 
w wątrobie [62]. Wykazano, że u szczurów i ludzi restryk-
cje energetyczne zmniejszają transport T4 do komó-
rek wątroby [27,33,60]. W perfundowanych wątrobach 
szczurów z eutyreozą głodzonych przez 2 dni oraz u ludzi 
stosujących restrykcje energetyczne (240 kcal/dzień) 
stwierdzono spadek wychwytu T3 [60,105]. Skutkiem 
tego było m.in. zmniejszenie szybkości metabolizowania 
T3, co mogło ograniczać skutki obniżonej konwersji T4 
do T3 [50,60]. W badaniach na szczurach wykazano rów-
nież zmniejszenie wychwytu rT3 przez hepatocyty po 2 
dniach głodzenia [60] i zahamowanie wychwytu fT3 i fT4 
w kanalikach bliższych nefronu u ludzi po 3 dniach [86]. 

nie liczby ziarnistości sekrecyjnych w komórkach tyre-
otropowych gruczołu [2]. Na ekspresję genu TSH może 
wpływać hamująco peptyd bombezynopodobny – neu-
romedina B [75], którego stężenie w przysadce istotnie 
wzrasta podczas głodzenia [76]. W warunkach niedo-
boru energii wychwyt T4 przez przedni płat przysadki 
i zawartość w gruczole są najprawdopodobniej prawi-
dłowe [49,114], co prowadzi do zahamowania wydzie-
lania TSH [17,92] przez przyłączenie T3 do swoistych 
receptorów jądrowych w komórkach tyreotropowych 
przysadki [49]. Wprawdzie pod wpływem głodzenia 
liczba receptorów T3 nie ulega istotnym zmianom [66] 
lub zmniejsza się ekspresja TRβ, ale istotnie wzrasta ich 
wysycenie [13,26,39].

Istotną rolę w hamowaniu aktywności osi HPT podczas 
restrykcji energetycznych przypisuje się obniżonemu 
stężeniu leptyny w osoczu [3,7,8,11,15,17,22,36,48,59, 
63]. W warunkach głodzenia i ograniczenia podaży poży-
wienia dochodzi do zmniejszenia ekspresji TRH w jądrze 
przykomorowym (PVN) podwzgórza. Może to być spo-
wodowane również zmianami ekspresji genów w jądrze 
łukowatym (ARC): zmniejszeniem ekspresji proopiome-
lanokortyny (POMC) oraz nasileniem ekspresji czynni-
ków oreksygennych – neuropeptydu Y (NPY) i białka 
związanego z agouti (AgRP) (ryc. 2) [6,15,26]. 

Podczas deficytu energetycznego zmienia się ekspre-
sja i aktywność dejodynaz w podwzgórzu i przysadce 
(tabela 4), w czym pośredniczy również leptyna (ryc. 
2). Po zastosowaniu restrykcji energetycznych aktyw-
ność i/lub ilość mRNA DIO2 w podwzgórzu zwiększa się 
[7,11,12,20,21,22,31,35], co nasila miejscowe wytwarza-
nie T3 [20], które zwrotnie obniża ekspresję i stężenie 
TRH w podwzgórzu (ryc. 2). Obniżone stężenie leptyny 
może pośredniczyć również w zmniejszaniu ekspresji 
i aktywności DIO3 w podwzgórzu, 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 działania TRH na przysadkę, ale 
także niższej aktywności DIO1 [38] oraz ekspresji i aktywno-
ści DIO2 w tym gruczole [12,38] (ryc. 2).

Oprócz leptyny istotną rolę w kształtowaniu odpowie-
dzi osi HPT na restrykcje energetyczne odgrywa korty-
kosteron/kortyzol. Ograniczenia wartości energetycznej 
diety powodują wzrost stężenia kortykosteronu u zwie-
rząt [3,7,8,106], które nie ulega zmianie nawet po iniekcji 
leptyny [7,8] oraz kortyzolu u ludzi [112]. Kortykoste-
ron może regulować transkrypcję TRH w podwzgórzu 
– promotor genu TRH zawiera bowiem region odpowie-
dzi na glukokortykosteroidy oraz hamować wydzielanie 
TSH (ryc. 2). Usunięcie nadnerczy u szczurów znio-
sło wywołane głodzeniem zmniejszenie ekspresji TRH 
w podwzgórzu oraz ekspresji, syntezy i wydzielania TSH 
w przysadce. Natomiast podanie glukokortykosteroidów 
z wodą powodowało spadek ilości mRNA TRH i syntezy 
podjednostki β TSH. Leczenie deksametazonem (synte-
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nami oraz na sulfonowanie ich fenolowych grup hydrok-
sylowych, gdyż procesy te nasilają się istotnie w czasie 
restrykcji energetycznych i prowadzą do zwiększenia 
rozpuszczalności HT w wodzie i ich usuwania z moczem 
i żółcią [53]. Sulfonowanie zwiększa inaktywację hormo-
nów tarczycy. Dejodynacja pierścienia wewnętrznego 
sulfonowanych T4 i T3 przez DIO1 ulega 40-200-krot-
nemu zwiększeniu, podczas gdy dejodynacja pierścienia 
zewnętrznego sulfonowanej T4 jest całkowicie bloko-
wana. W warunkach deficytu energetycznego głównym 
produktem działania DIO1 może więc być sulfonowana 
rT3 [64].

restrykcje energetyczne a morfologia i funkcjonoWanie serca

Korzystne działanie ER na układ sercowo-naczyniowy 
wynika z ich wpływu na poprawę funkcji naczyń krwio-
nośnych i profilu lipidowego osocza. Wyniki badań 
z udziałem ludzi oraz prowadzonych na zwierzętach 
(myszach, szczurach i małpach) jednoznacznie wska-
zują, że restrykcje energetyczne (10-50%) prowadzą do 
obniżenia ciśnienia tętniczego i zmniejszenia sztywno-
ści naczyń oraz poprawiają funkcjonowanie śródbłonka 
naczyń, zmniejszają stres oksydacyjny, stan zapalny 

Pomimo zmniejszenia wychwytu HT w wątrobie, pod 
wpływem głodzenia szczurów przez 36 godzin, wyka-
zano wzrost ekspresji wątrobowego transportera HT 
MCT10 [29], który ma większe powinowactwo do T3 niż 
MCT8 [82]. Ponadto 24-godzinne głodzenie myszy pro-
wadziło do indukcji ekspresji innego transportera hor-
monów tarczycy – OATP2 w wątrobie. Zdaniem autorów 
przyczyniało się to do eliminacji HT w hepatocytach pod 
wpływem DIO3 [18].

Czynnikiem, który może się przyczyniać do zmniejsze-
nia działania T3 na tkanki docelowe jest również spadek 
jej wiązania przez receptory jądrowe. Ważne znaczenie 
przypisuje się receptorowi typu β1, który najprawdopo-
dobniej pośredniczy w adaptacji komórek do deficytu 
energetycznego. Głodzenie myszy prowadziło bowiem 
do zmniejszenia ekspresji TRβ1 w wątrobie, ale nie 
wpłynęło istotnie na ilość mRNA TRα1, TRα2 i TRβ1 
[29]. W czasie głodzenia w wątrobie szczurów doszło do 
zmniejszenia całkowitej zawartości białka receptorów 
HT i ich maksymalnej pojemności [102]. 

Wartość energetyczna diety może także wpływać na 
wydajność sprzęgania hormonów tarczycy z glukuronia-

Tabela 4. Wpływ głodzenia i restrykcji energetycznych (ER) na ekspresję i/lub aktywność dejodynaz w wybranych narządach

Wybrane narządy DIO1 DIO2 DIO3

Podwzgórze ND [38]
↑A [7,20,21,22,31,34]
↑E [11,20,21,31,38]

↔A [13,38]

↓E [6]
↔A [38]

Przysadka ↓A [38]
↓A [38]
↓E [12]
↔A [7]

—

Tarczyca ↓A [7] — —

Wątroba

↓A [1,7,8,38]
↔A [24,67]
↓E [1,29]
↔B [95]

ND [38]

↑A [14,24,25,29]
↑E [14,29]
 ↔B [95]

ND [38]

Nerki
↓A [7]

↔A [8,29,38]
ND [38] ↑A [38]

Serce — ↔B [61] ↔ B [61]

Mięśnie szkieletowe ND [38]
↓E [46]

↔A [21,46]
ND [38]

↑A [38]
↔A [46]

BAT
↔A [67]
ND [38]

↓A [7,38] —

WAT ↓A [67] ↔A [67] ↔A [67]

Skóra ND [38] ND [38] ↑A [38]

DIO1, DIO2, DIO3– dejodynazy jodotyronin odpowiednio typu: 1, 2, 3; BAT – brunatna tkanka tłuszczowa; WAT ↑ – biała tkanka tłuszczowa; ↑ – ekspresja i/lub 
aktywność wyższa niż w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej ad libitum; ↓ – ekspresja i/lub aktywność niższa niż w odpowiedniej grupie kontrolnej karmionej 
ad libitum; ↔ – brak różnic w porównaniu do odpowiedniej grupy kontrolnej karmionej ad libitum; A – aktywność; B – stężenie białka; E – ilość mRNA; ND – nie 
wykryto; — – brak danych w analizowanej literaturze



1162

Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 1154-1171

doszło do obniżenia zawartości triglicerydów w mięśniu 
sercowym, a także zwiększenia przepływu mitralnego, 
czyli stosunku prędkości w fazie wczesnego napełniania 
i po skurczu przedsionka (E/A), co wskazuje na uspraw-
nienie funkcji rozkurczowej lewej komory serca. Zmia-
nom tym towarzyszył spadek wartości tętna (o 22%), 
ciśnienia tętniczego skurczowego (o 18%) i rozkurczo-
wego (o 12%) oraz pojemności minutowej serca (o ponad 
18%) i masy lewej komory serca (o 15,5%), a także stęże-
nia cholesterolu całkowitego (o 16%), TG (o 27%) i WKT 
(o 48%) [44].

W czasie głodzenia i ograniczenia spożycia pokarmu 
redukcji ulega masa mięśnia sercowego, co związane jest 
z zahamowaniem syntezy białek i zmniejszeniem śred-
niego czasu ich półtrwania. Dochodzi do zmian morfo-
logicznych we włóknach mięśniowych. Zmianom ulega 
również krążenie wapnia między sarkoplazmą a sia-
teczką sarkoplazmatyczną i płynem zewnątrzkomórko-
wym wskutek zmian w fosforylacji kanałów wapniowych 
w sarkolemmie, wychwycie jonów wapnia przez SERCA 
i stymulacji współczulnej [81]. 

Długotrwałe ograniczenie wartości energetycznej diety 
powoduje zmiany metaboliczne w mięśniu sercowym 
charakterystyczne dla niedoboru energii. Po 20 tygo-
dniach podawania myszom diety o wartości energe-
tycznej zmniejszonej o 40%, w stosunku do żywienia ad 
libitum zaobserwowano wzrost zawartości ufosforylo-
wanej formy kinazy zależnej od AMP (pAMPK), zmniej-

w naczyniach oraz syntezę miażdżycorodnych lipopro-
tein [43,70,119].

Po 22 miesiącach karmienia szczurów ad libitum obser-
wowano zwiększenie zawartości kolagenu w ścianie 
aorty i sztywności ściany naczyń krwionośnych. Nato-
miast u zwierząt, u których zastosowano deficyt ener-
getyczny na poziomie 40%, aortę charakteryzowało 
mniejsze zwłóknienie, większa zdolność do rozszerzania 
i większa szybkość fali przepływu [4,73].

Po 6 miesiącach stosowania 25% restrykcji energetycz-
nych u zdrowych, nieotyłych kobiet i mężczyzn (badanie 
CALERIE) odnotowano istotnie niższe stężenie triglice-
rydów (TG), a wyższe – cholesterolu frakcji HDL, przy 
czym nie zależało to od poziomu wysiłku fizycznego. 
Co więcej, oszacowane 10-letnie ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych było o 30% niższe w grupie 
poddanej ER niż w grupie kontrolnej [64]. W badaniach 
Minamiyama i wsp. [70] 30% deficyt energetyczny spo-
wodował zmniejszenie stężenia cholesterolu całkowi-
tego, triglicerydów oraz wolnych kwasów tłuszczowych 
(WKT) w osoczu szczurów z cukrzycą do wartości zbliżo-
nych do występujących w grupie zwierząt bez cukrzycy.

Długotrwałe stosowanie restrykcji energetycznych pro-
wadzi nie tylko do obniżenia osoczowego stężenia WKT, 
ale także ogranicza ich napływ do serca [109]. U otyłych 
pacjentów z cukrzycą typu 2 po 16 tygodniach od przej-
ścia na dietę bardzo niskoenergetyczną (450 kcal/db) 
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tością kardiomiocytów i ich elementów kurczliwych 
– miofibryli i miofilamentów w porównaniu z sercem 
zwierząt żywionych ad libitum. Atrofia dotyczyła rów-
nież siateczki sarkoplazmatycznej i kapilar. Objętość 
SR uległa zmniejszeniu o 35%, długość kapilar – o 23%, 
a objętość ich światła – aż o 52%. Procentowy udział 
miofibryli, mitochondriów, jader komórkowych i sar-
koplazmy w kardiomiocytach był podobny w grupie 
ER i kontrolnej, co wskazuje na proporcjonalną atrofię 
komórek mięśnia sercowego i kapilar. Atrofii nie ule-
gły natomiast aksony neuronów unerwiających serce 
[42]. Podobne niekorzystne efekty wystąpiły u szczu-
rów, u których restrykcje żywieniowe na poziomie 50% 
stosowano przez 90 dni (grupa FR). Większość miofi-
bryli miokardium charakteryzowała się nieprawidłową 
organizacją lub utratą miofilamentów i linii Z. Poza tym 
komórki charakteryzowały się mniejszą ilością sarkopla-
zmy, mitochondria były polimorficzne, a błona komór-
kowa kardiomiocytów nieregularna. Zmian takich nie 
obserwowano w grupie kontrolnej karmionej ad libitum, 
gdzie organizacja elementów kurczliwych i pozostałych 
organelli była prawidłowa [81,96]. W grupie zwierząt, 
u których naprzemienne stosowano dietę niskoenerge-
tyczną i żywienie ad libitum (grupa RF), nie doszło do tak 
drastycznych zmian w morfologii serca, jak w grupie FR. 
Nieprawidłowa organizacja wystąpiła tylko w niewiel-
kiej ilości miofibryli, mitochondria były polimorficzne, 
ale błona komórkowa regularna. Masy lewej i prawej 
komory serca zwierząt z grupy RF były większe niż 
w grupie FR [80].

Restrykcje energetyczne przekraczające 40% prowadzą 
do zwłóknienia i apoptozy komórek serca oraz nasilenia 
w nich stresu oksydacyjnego, a także wydłużenia fazy 
skurczowej i rozkurczowej lewej komory serca [19,73,81]. 
Upośledzenie relaksacji mięśnia sercowego jest wyni-
kiem nagromadzenia w sarkoplazmie kardiomiocytów 
jonów wapnia. Tłumaczy się to trzema mechanizmami: 

• zaburzeniem usuwania wapnia poza komórkę, 
• zmniejszeniem ich wychwytu przez SR oraz 
• ograniczeniem dysocjacji jonów wapnia z troponiny C. 

Zaburzenia funkcji mechanicznych serca nie powodo-
wało natomiast naprzemienne tygodniowe stosowanie 
50% deficytu energetycznego i karmienia ad libitum, 
co tłumaczy się sprawniejszym działaniem błonowych 
kanałów wapniowych i SERCA [81].

Restrykcje energetyczne istotnie zmieniają ekspresję 
białek kardiomiocytów determinujących kurczliwość 
mięśnia sercowego (ryc. 3) i poważnie zaburzają pracę 
serca (ryc. 4). Po zastosowaniu 50% ER u szczurów po 
4 tygodniach doszło do zmniejszenia ekspresji αMHC 
[52], a w doświadczeniach Swoap i wsp. [101] i Ameredes 
i wsp. [5] – do nasilenia ekspresji βMHC, odpowiednio po 
5 tygodniach i 15 miesiącach. Podobne wyniki uzyskano 
po zastosowaniu identycznych restrykcji u nieotyłych 
i otyłych myszy już po 7 dniach [100].

szenie stosunku ufosforylowanej do nieufosforylowanej 
kinazy Akt oraz obniżenie stosunku ufosforylowanej 
kinazy mTOR do formy nieufosforylowanej. Ponadto 
doszło do wzrostu w sercu ekspresji białek związanych 
z autofagią. Przypuszcza się, że te zmiany metaboliczne 
mogą być odpowiedzialne za opóźnianie starzenia się 
serca [45].

Wartość energetyczna diety wpływa istotnie na morfolo-
gię mięśnia sercowego, co bezpośrednio wiąże się z jego 
funkcjonowaniem [81]. Karmienie dwumiesięcznych 
szczurów ad libitum przez 22 miesiące doprowadziło do 
zwłóknienia mięśnia sercowego i do hipertrofii kardio-
miocytów. Zwłóknieniu serca i patologicznej hipertrofii 
zapobiegło natomiast zastosowanie restrykcji ener-
getycznych na poziomie 40%. Ponadto grubość ściany 
serca, masa lewej komory, objętość wyrzutowa i pojem-
ność minutowa serca były istotnie mniejsze u zwierząt, 
u których wprowadzono ER niż u szczurów karmionych 
ad libitum [4]. Hamowanie hipertrofii mięśnia sercowego 
pod wpływem ER może zależeć od wieku. Ograniczenie 
wartości energetycznej diety o 40% doprowadziło po 6 
miesiącach do zmniejszenia masy lewej komory serca 
zarówno u szczurów młodszych, jak i starszych. Nato-
miast do zmniejszenia pola powierzchni kardiomiocy-
tów i poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca 
doszło tylko u zwierząt starszych. W lewej komorze 
serca tych zwierząt odnotowano również zmniejszenie 
poziomu markerów uszkodzeń oksydacyjnych oraz eks-
presji genów czynników proapoptotycznych [72].

Długotrwałe stosowanie umiarkowanych restrykcji 
energetycznych zapobiega dysfunkcji rozkurczowej 
lewej komory serca związanej z wiekiem. Wskazują na 
to korzystne zmiany zaobserwowane w badaniu echo-
kardiograficznym szczurów w wieku 30 miesięcy. Ogra-
niczenie podaży energii o 40% skróciło ponadto czas 
relaksacji kardiomiocytów, zwiększyło wychwyt jonów 
wapnia i ekspresji SERCA. Analiza histologiczna wyka-
zała, że ER zmniejsza akumulację β-galaktozydazy i lipo-
fuscyny oraz redukuje apoptozę kardiomiocytów [93].

Bardzo korzystne skutki obserwowano u starych szczu-
rów podczas naprzemiennego głodzenia (co drugi dzień) 
i karmienia ad libitum (alternate-dayfasting – ADF). 
W sercu szczurów w wieku 24 miesięcy poddanych ADF 
ilość kolagenu była istotnie mniejsza niż u zwierząt 
w tym samym wieku karmionych ad libitum. Ponadto 
poziomy markerów uszkodzeń oksydacyjnych (4-hydro-
xynonenalu, grup karbonylowych białek i utlenionego 
glutationu) oraz wskaźników prozapalnych (TNF-α, IL-6, 
IL-1β i TGF-β1) w sercu były niższe w grupie ADF niż 
u szczurów żywionych codziennie ad libitum [16].

Wprowadzanie natomiast większych restrykcji ener-
getycznych powoduje niekorzystne zmiany w sercu 
nawet po krótkim okresie ich stosowania. U myszy po 7 
dniach 50% deficytu energetycznego doszło do zmniej-
szenia masy i objętości lewej komory serca oraz jej 
atrofii. Przejawiało się to mniejszą o około 20% obję-
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diomiocycie, czego przyczyną są zmiany w ekspresji 
i aktywności białek regulatorowych. Zastosowanie 
50% restrykcji energetycznych przez 90 dni u młodych 
szczurów Wistar przyczyniło się do obniżenia zawar-
tości białka kanałów wapniowych typu L i zaburzenia 
ich działania, bez wpływu na ilość mRNA [28]. Deficyt 
energetyczny na poziomie 50% po 28 dniach spowodo-
wał znamienne obniżenie stężenia hormonów tarczycy 
w osoczu szczurów Wistar-Kyoto oraz zmniejszenie eks-
presji SERCA. Nie odnotowano natomiast zmian ekspresji 

Wskutek zmian w profilu łańcuchów ciężkich miozyny, 
polegających na przejściu z charakterystycznych dla doj-
rzałych kardiomiocytów izoform-α do charakterystycz-
nych dla okresu płodowego wolniejszych izoform-β, 
dochodzi do osłabienia pracy serca. Kardiomiocyt roz-
poczyna nasilone wytwarzanie białka przez co zwiększa 
swoją objętość [52,94,100].

Ograniczenie podaży energii w diecie może dopro-
wadzić do zaburzenia gospodarki wapniowej w kar-
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dodatnią korelację miedzy ekspresją TRβ a RyR i CSQ 
oraz słabą – między TRα a NCX. Nie doszło natomiast do 
zmian w ekspresji TRα1, co tłumaczy się brakiem roz-
woju hipertrofii serca u zwierząt trenowanych. Redukcja 
ilości mRNA TRα1 u szczurów pod wpływem tak dużych 
ER jest związana natomiast z ubytkiem masy serca. Pro-
porcjonalny wzrost ekspresji SERCA i PLB u zwierząt 
trenowanych obserwowany pod wpływem ER sugeruje 
ułatwienie wychwytu wapnia przez SR. Wysiłek fizyczny 
wykonywany podczas ograniczania podaży pożywienia 
chroni więc serce przed uszkodzeniem wywoływanym 
przez ER [98].

Zmiany w ekspresji PLB, NCX i kanałów L mogą spowodo-

PLB [97]. Sugizaki i wsp. [98] po 90 dniach 50% restryk-
cji kalorycznych odnotowali istotny wzrost ekspresji PLB 
i NCX oraz kanałów wapniowych typu L w kardiomio-
cytach, nie zaobserwowali natomiast zmian w ekspre-
sji SERCA. Zmianom towarzyszyło obniżone stężenie T4 
i TSH w osoczu oraz redukcja ekspresji TRα1. Zastoso-
wany deficyt energetyczny nie spowodował natomiast 
zmian w poziomie mRNA genu RyR, kalsekwestyny 
(CQS) i TRβ. Ekspresja RyR korelowała jednak bardzo 
silnie z ekspresją TRβ. Obserwowano to w grupie zwie-
rząt niepoddanych treningowi. Zastosowanie takich 
restrykcji u zwierząt, które wykonywały intensywny 
wysiłek fizyczny doprowadziło do zwiększenia ekspresji 
PLB, NCX i SERCA oraz TRβ. Stwierdzono również silną 
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rząt szczupłych, karmionych standardową dietą hodow-
laną, jak i otyłych żywionych dietą WD przez 35 tygodni. 
Odnotowano natomiast wyższą ekspresję ufosforylo-
wanych PLB (fosfo-Thr17PLB) i RyR (fosfo-Ser2808-Ryr) 
u zwierząt poddanych ER oraz ER i wysiłkowi fizycz-
nemu. Może to usprawniać uwalnianie wapnia podczas 
skurczu i jego wychwyt do SR podczas rozkurczu mię-
śnia sercowego. Wiadomo bowiem, że fosforylacja RyR 
sprzyja napływowi Ca2+ z SR do sarkoplazmy, a fosforyla-
cja PLB do zwiększenia aktywności SERCA. Zapobieganie 
redukcji fosforylacji RyR i PLB pod wpływem umiarko-
wanej ER może być związane z ochroną przed wzrostem 
poziomu leptyny w osoczu oraz spadkiem hiperstymula-
cji adrenergicznej obserwowanej u zwierząt otyłych [80].

W badaniu własnym po raz pierwszy zbadano wpływ 20 
i 40% deficytu energetycznego na działanie HT w sercu 
zdrowych nieotyłych szczurów Sprague-Dawley w wieku 
17 i 45 tygodni. Nie wykazano wpływu deficytu energe-
tycznego na stężenie białka TRβ oraz ekspresję αMHC 
w sercu w obu grupach wiekowych. Zawartość TRα 
w sercu była znacznie wyższa u starszych szczurów, 
u których zależała również od wielkości zastosowanego 
deficytu energetycznego i była wyższa w grupie podda-
nej 40 niż 20% ER. Ekspresja genu βMHC była najniższa 
w sercu szczurów karmionych ad libitum. Do jej nasile-
nia przyczyniło się ograniczenie wartości energetycznej 
diety o 20% u zwierząt starszych, a o 40% – u młodszych. 
Ekspresja βMHC była ujemnie skorelowana ze spożyciem 
diety i stężeniem hormonów tarczycy w osoczu (u szczu-
rów młodszych z T4 i fT4, a u starszych – z T4, fT4 i T3). 
Ponadto ze spożyciem diety ujemnie skorelowana była 
zawartość białka βMHC, a dodatnio – stosunek αMHC/
βMHC. U młodszych zwierząt odnotowano również 
ujemną zależność między ekspresją αMHC i stosunkiem 
ekspresji αMHC/βMHC a stężeniem TRβ w sercu [61].

podsumoWanie

Aktywność osi HPT jest bardzo uzależniona od wartości 
energetycznej diety. Restrykcje energetyczne wpływają 
hamująco na oś tarczycową, upośledzają mechanizm 
sprzężenia zwrotnego i metabolizm obwodowy HT, co 
ma odbicie w osoczowym profilu hormonów tarczycy 
i prowadzi do hipotyreozy na poziomie komórkowym 
(ryc. 5). Zmiany w homeostazie hormonów tarczycy 
w tych warunkach wynikają w głównej mierze nie tyle ze 
zmniejszenia ekspresji i/lub aktywności DIO1 i DIO2, ale 
z indukcji DIO3 w tkankach docelowych. Efekt ER zależy 
jednak od wielkości zastosowanego deficytu energetycz-
nego oraz długości jego stosowania. 

Pod wpływem restrykcji energetycznych zmienia się 
również morfologia i funkcjonowanie mięśnia serco-
wego (ryc. 5). Działanie kardioprotekcyjne wykazuje sto-
sowanie deficytu energetycznego nieprzekraczającego 
40%, natomiast większe restrykcje prowadzą do nieko-
rzystnych, wielokierunkowych zmian strukturalnych, 
biochemicznych i energetycznych oraz zmian w funk-
cjonowaniu białek regulujących gospodarkę wapniową 

wać zahamowanie zwrotnego wychwytu jonów wapnia 
przez SR i jego usuwanie poza komórkę oraz zwiększenie 
jego napływu do kardiomiocytu z płynu zewnątrzkomór-
kowego, przez co zwiększa się stężenie Ca2+ w sarkopla-
zmie i jego dostępność dla troponiny C. Doprowadza to 
do nieswoistej odpowiedzi kardiomiocytu i upośledze-
nia tempa relaksacji rozkurczowej serca. Bardzo istotne 
jest zaburzenie stosunku SERCA/PLB w kierunku fos-
folambanu, co może znacznie zahamować aktywność 
SERCA. Zmniejszenie gęstości βAR może się przyczyniać 
do słabszej fosforylacji PLB, która jest bardzo istotna do 
zniesienia hamującego wpływu PLB na działanie SERCA. 
Przypuszcza się również, że patologiczny wzrost stęże-
nia jonów wapnia w sarkoplazmie może odgrywać rolę 
w przekazywaniu sygnału wewnątrzkomórkowego, 
w tym stymulacji przerostu kardiomiocytów [98,104].

W przeciwieństwie do przedstawionych wyżej wyni-
ków badań, pod wpływem 50% restrykcji żywieniowych 
stosowanych u szczurów przez 90 dni obniżeniu uległa 
ekspresja RyR. W takiej sytuacji dochodzi do zahamo-
wania uwalniania jonów wapnia z SR oraz zmniejszenia 
ich stężenia w sarkoplazmie i dostępności dla troponiny 
C, co ostatecznie upośledza aktywność skurczową serca. 
W tych warunkach doświadczalnych nie obserwowano 
natomiast zmian w ekspresji SERCA i PLB [110].

U myszy otyłych z defektem genu leptyny i cukrzycą 
typu 2 (grupa ob/ob) oraz z cukrzycą typu 2, aterogenną 
dyslipidemią i nadciśnieniem tętniczym (grupa DKO) 
karmionych ad libitum stwierdzono hipertrofię mięśnia 
sercowego i istotne upośledzenie jego pracy, którym towa-
rzyszył słabszy niż u myszy nieotyłych (grupa WT) efekt 
inotropowy (związany z siłą skurczu w fazie skurczowej) 
i luzytropowy (związany ze zmianą relaksacji rozkurczo-
wej) po stymulacji β-adrenergicznej oraz niższy stosunek 
poziomu ekspresji formy ufosforylowanej PLB do nieufos-
forylowanej (fosfo-Ser16PLB/PLB). Natomiast ekspresja 
PLB i SERCA oraz stosunek tych białek nie różniły się istot-
nie między trzema badanymi grupami. Po wprowadzeniu 
ponad 55% restrykcji energetycznej ekspresja fosfo-Ser-
16PLB/PLB była wyższa niż u zwierząt karmionych ad libi-
tum zarówno w grupie ob/ob, jak i DKO. Doprowadziło to 
do usprawnienia u tych zwierząt kurczliwości i relaksacji 
mięśnia sercowego, co wiązało się z 54% ubytkiem masy 
ciała i zmniejszeniem stężenia wapnia w sarkoplazmie. 
Nie doszło natomiast do zwiększenia odpowiedzi adrener-
gicznej lewej komory serca [104].

Bardzo mało jest doniesień na temat wpływu ER nieprze-
kraczających 40% na ekspresję białek kardiomiocytów. 
Zastosowanie 40% deficytu energetycznego u szczu-
rów przez 4 miesiące spowodowało spadek zawartości 
w sercu αMHC (izoformy V1) i spadek βMHC (izoformy 
V3) [54]. Po 10 tygodniach stosowania umiarkowanej 
restrykcji żywieniowej u otyłych szczurów, które wcze-
śniej karmiono dietą o składzie charakterystycznym dla 
zachodniego sposobu żywienia (WD) przez 25 tygodni, 
ekspresja SERCA, NCX, PLB i RyR w sercu nie różniła 
się istotnie od ekspresji tych białek zarówno u zwie-
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niczą w adaptacji serca do diety o ograniczonej wartości 
energetycznej. Potwierdzeniem tego zjawiska są towa-
rzyszące niższemu stężeniu trijodotyroniny we krwi 
i zmianom w przemianach obwodowych HT w warun-
kach deficytu energetycznego, zmiany w morfologii, 
metabolizmie i aktywności skurczowej serca.

kardiomiocytu. Może się to przyczynić do rozwoju kar-
diomiopatii przerostowej oraz dysfunkcji skurczowej 
i rozkurczowej lewej komory serca.

Na podstawie przeprowadzonej analizy można wnio-
skować, że zmiany w funkcjonowaniu osi HPT oraz 
metabolizmie obwodowym hormonów tarczycy pośred-
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