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Streszczenie

  Tyreoliberyna (TRH) pełni w ośrodkowym układzie nerwowym rolę neuroprzekaźnika lub/i neu-
romodulatora zaangażowanego w różnych procesach o charakterze regulacyjnym. Celem pracy 
jest kompleksowe ujęcie zagadnienia wpływu tyreoliberyny na procesy uwalniania wazopresyny 
(AVP) i oksytocyny (OT) z układu podwzgórzowo-przysadkowego na podstawie danych litera-
turowych oraz badań własnych autorki. Tyreoliberyna w sposób zróżnicowany wpływa na sekre-
cję obu neurohormonów w zależności od stanu gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju, u samic 
w okresie laktacji, w przebiegu rytmu dobowego uwalniania wazopresyny i oksytocyny, a także 
podczas inkubacji in vitro części nerwowo-pośredniej przysadki lub układów podwzgórze–część 
nerwowa przysadki.

  Wyniki badań wskazują, że:
  •  TRH działa jako neuromodulator pobudzający uwalnianie OT do krwi w warunkach równo-

wagi gospodarki wodno-elektrolitowej,
  •  TRH pełni w OUN funkcję neuromodulatora hamującego uwalnianie wazopresyny i oksyto-

cyny z układu podwzgórzowo-przysadkowego podczas inkubacji in vitro, w warunkach po-
budzenia osmotycznego, a także u samic w okresie laktacji,

  •  TRH hamuje uwalnianie AVP w warunkach ostrej hipowolemii wywołanej krwotokiem oraz 
zmienia przebieg rytmu dobowego sekrecji AVP i OT.

  Można zatem przyjąć, że TRH może wchodzić w interakcje czynnościowe z mechanizmami za-
angażowanymi w procesie sekrecji wazopresyny i oksytocyny, zaburzając te mechanizmy zwłasz-
cza w warunkach zwiększonego zapotrzebowania ustroju na oba neurohormony.
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Summary

  A thorough presentation of the infl uence of thyroliberin (TRH) on vasopressin and oxytocin re-
lease from the hypothalamo-neurohypophysial system is presented. Thyroliberin affects in diffe-
rent ways both neurohormone secretion in females during lactation according to the water-elec-
trolyte metabolism in the course of the circadian rhythm of vasopressin and oxytocin release as 
well as during in vitro incubation of isolated neurointermediate lobe or hypothalamo-neurohy-
pohysial explants.
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WSTĘP

W 1969 roku Guillemin i niezależnie Schally wykazali 
w podwzgórzu obecność tripeptydu, określonego bioche-
micznie jako amid L-pyroglutamylo-1-histydylo-proliny. 
Peptyd ten nazwano tyreoliberyną (TRH) ze względu na 
jego zasadniczy kierunek działania, jakim jest stymulacja 
uwalniania hormonu tyreotropowego (TSH) z części przed-
niej przysadki. TRH jest więc ważną częścią składową osi 
podwzgórze–przysadka–tarczyca. Badania późniejsze wy-
kazały, że TRH pełni ponadto funkcję prolaktoliberyny; po-
budza bowiem uwalnianie prolaktyny (PRL) z przysadki. 
Wiele danych wskazuje na udział TRH w regulacji uwal-
niania hormonu wzrostu, insuliny, a także takich neuro-
przekaźników ośrodkowego układu nerwowego (OUN), 
jak noradrenalina i adrenalina [3,96]. Tyreoliberyna a tak-
że gen TRH oraz produkt jego ekspresji – TRH mRNA, 
występują w ośrodkowym układzie nerwowym oraz w na-
rządach i tkankach obwodowych [19]. Neuropeptyd ten, 
obecny w różnych strukturach mózgu, pełni funkcję neu-
roprzekaźnika lub/i neuromodulatora różnych procesów 
regulacyjnych na poziomie pre- lub/i postsynaptycznym 
[89,90]. Wykazano wpływ tyreoliberyny na procesy ter-
moregulacyjne ustroju, aktywność lokomotoryczną, czyn-
ność układu sercowo-naczyniowego i oddechowego, sekre-
cję soków trawiennych w przewodzie pokarmowym oraz 
regulację poziomu glikemii [3,34,35,36].

Ciała komórek nerwowych zawierających TRH, występują 
głównie w rejonach podwzgórza obejmujących jądro nad-
skrzyżowaniowe (SCN), jądro nadzwrokowe (SON), a tak-

że obszar wokół III komory mózgu [62,103]. Zakończenia 
neuronów TRH-ergicznych docierają do obszaru wyniosło-
ści pośrodkowej, gdzie poprzez kontakty neuro-hemalne 
neuropeptyd ten dostaje się do krążenia wrotnego, dociera 
do części przedniej przysadki i moduluje czynność odpo-
wiednich komórek tropowych. Obecność neuronów TRH-
ergicznych w różnych strukturach podwzgórza, związanych 
z procesem neurosekrecji, oraz w części nerwowej przysad-
ki (NH) wskazuje na możliwy udział tego neuropeptydu 
w mechanizmach uwalniania wazopresyny (AVP) i oksy-
tocyny (OT) [18]. Występowanie TRH oraz TRH mRNA 
potwierdzono w neuronach OT-ergicznych oraz AVP-er-
gicznych jądra nadwzrokowego (SON) oraz przykomoro-
wego (PVN) podwzgórza [71,92,105].

Badania dotyczące powiązań TRH z wydzielaniem AVP 
i OT są niezbyt liczne, a ich początki datują się na lata 70. 
minionego stulecia. Wiele doświadczeń przeprowadzonych 
w Zakładzie Patofi zjologii Akademii Medycznej w Łodzi 
(obecnie Katedra Patologii Ogólnej i Doświadczalnej 
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi) pozwoliło na komplek-
sowe zbadanie oddziaływania TRH na uwalnianie wazopre-
syny i oksytocyny w warunkach in vitro oraz in vivo.

EFEKTY DZIAŁANIA TRH – W ZALEŻNOŚCI OD DAWKI I SPOSOBU 
PODANIA

Przeprowadzone dotychczas badania oceniające wpływ 
TRH na uwalnianie AVP i OT u szczura i innych gatunków 
zwierząt sugerują obecność działań zarówno pobudzają-
cych, jak i hamujących, co jest zależne przede wszystkim 

  The results showed that:
  •  TRH acts as a stimulator of oxytocin release into the blood by equilibrated water-electrolyte 

metabolism,
  •  TRH acts in the central nervous system as an inhibitory neuromodulator of vasopressin and 

oxytocin release from the hypothalamo-neurohypophysial system under in vitro conditions, 
by osmotic stimulation, as well as in females during lactation,

  •  TRH inhibits AVP release in acute bleeding-provoked hypovolemia and alters the circadian 
rhythm of vasopressin and oxytocin release.

  It is assumed that this neuropeptide can interact with the mechanisms engaged in vasopressin 
and oxytocin release and can disturb these mechanisms, especially under conditions of augmen-
ted demand of the organism for these neurohormones.
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od wielkości podawanej dawki, jak i drogi podania tego 
peptydu. Tyreoliberyna pobudzała uwalnianie OT i AVP 
u królika, kiedy była podawana do komór mózgu (i.c.v.) 
lub dożylnie (i.v.) w dawkach 3 nmol lub 30 nmol [108]. 
Podobnie, TRH wstrzykiwany c.v. w dawkach 10 ng–5 μg 
powodował wzrost uwalniania AVP u szczura [101]. W in-
nych doświadczeniach [54] nie wykazano zmian uwal-
niania AVP i OT w następstwie dożylnych iniekcji TRH 
w dawkach 0,05–5 ng. Co więcej, nie było zmian uwalnia-
nia OT i AVP po dożylnej iniekcji 500 ng TRH u szczura 
[97]. Podobnie, nie wykazano wpływu iniekcji dożylnych 
TRH na uwalnianie AVP i OT u człowieka [1].

Badania Ciosek i Stempniak [27] wykazały, że TRH, 
wstrzykiwany w dawce 50 ng lub 100 ng do lewej bocz-
nej komory mózgu szczurów w stanie równowagi gospo-
darki wodnej, powodował spadek zawartości AVP w czę-
ści nerwowej przysadki (NH). Działanie przeciwstawne, tj. 
hamowanie wyrzutu wazopresyny z NH do krwi zaobser-
wowano pod wpływem większej dawki TRH (tj. 200 ng) 
wstrzykiwanej także c.v. W dalszych badaniach [20] zaob-
serwowano, że u zwierząt z wyrównanym metabolizmem 
wodno-elektrolitowym, TRH stosowany w iniekcjach do-
żylnych w dawce 100 ng/100 g m.c, był przyczyną nasilo-
nego uwalniania AVP oraz OT do krwi.

Przyjmuje się, że TRH podawany i.v. przenika do mózgu 
przez barierę krew-mózg [59]. Okuda [83] obserwował, że 
po iniekcji dożylnej TRH przytomnym szczurom stężenie 
tego peptydu w płynie mózgowo-rdzeniowym (CSF), zbie-
ranego z komór mózgu, wzrasta szybko podczas pierwszych 
20 minut po iniekcji. Przypuszcza się, że obwodowo po-
dany TRH przedostaje się do różnych obszarów ośrodko-
wego układu nerwowego poprzez CSF [116]. Według in-
nych autorów dożylne podawanie TRH wyzwala działanie 
ośrodkowe poprzez uruchomienie mechanizmów warunku-
jących osłabienie bariery krew-mózg, ułatwiających wów-
czas przejście TRH do OUN [76].

TRH, wstrzykiwany w iniekcjach dokomorowych lub do-
żylnych, działa w OUN przede wszystkim na poziomie pod-
wzgórza, które jest uważane za jedno z głównych miejsc 
działania TRH. Receptory TRH, o wysokim stopniu po-
winowactwa do tego peptydu, występują w różnych obsza-
rach mózgu, zwłaszcza w PVN i SON [58,74,94], jak rów-
nież w przysadce [58,74]. Egzogenny TRH może zatem 
modyfi kować uwalnianie neurohormonów części nerwo-
wej przysadki do krwi przez wiązanie ze swoistymi recep-
torami na poziomie podwzgórzowym lub przysadkowym, 
bądź poprzez bezpośredni wpływ na neurony AVP-ergiczne 
i OT-ergiczne. W badaniach Ciosek i Stempniak [28] wy-
kazano modulujący wpływ TRH na uwalnianie AVP i OT 
z układu podwzgórzowo-przysadkowego in vitro. Należy 
podkreślić, że takie bezpośrednie działanie TRH może 
być zakłócone przez jego szybki metabolizm i usuwanie 
z ustroju [67,72]. Czas półtrwania tego peptydu we krwi 
wynosi bowiem około 6–9 min [50,77], w tkankach mózgu 
– 9–11 min [10]. Należy ponadto uwzględnić ewentualne 
działanie biologiczne metabolitów TRH [10].

TRH może regulować swoje własne uwalnianie. W czę-
ści drobnokomórkowej jądra przykomorowego wykazano 
obecność synaps aksodendrytycznych i/lub aksosomatycz-
nych między włóknami TRH immunoreaktywnymi a neu-

ronami TRH-IR [48,104]. Nie można zatem wykluczyć, 
że egzogenny TRH moduluje czynność takich połączeń i 
w sposób pośredni działa ośrodkowo.

WPŁYW TYREOLIBERYNY NA WYDZIELANIE WAZOPRESYNY 
I OKSYTOCYNY IN VITRO

Wydzielona część nerwowo-pośrednia przysadki mózgo-
wej szczura, inkubowana in vitro, stanowi dobry model do 
badania czynności wydzielniczej neuronów AVP-ergicz-
nych i OT-ergicznych [22,37,44]. Płat nerwowo-pośred-
ni przysadki inkubowany w płynie Locke’a lub Krebsa-
Ringera o odpowiednim pH (7,38–7,50), osmolalności 
(280–285 mOsm/Kg H

2
O), temperaturze (37°C) i prężności 

tlenu (nasycanie karbogenem, tj. mieszaniną tlenu i dwu-
tlenku węgla w proporcji 95:5%) zachowuje przez co naj-
mniej kilka godzin zdolność do odpowiedniego reagowa-
nia, na stosowane bodźce, zmianami wydzielania AVP i OT 
[22,87]. Nadmiar jonów potasowych, zastosowany podczas 
inkubacji, wywołuje depolaryzację błony neuronalnej za-
kończeń aksonalnych w części nerwowej przysadki, co do 
pewnego stopnia odpowiada naturalnym procesom pobu-
dzenia komórki nerwowej, związanymi z mechanizmem 
wydzielania neurohormonów [8,65]. W przedstawionym 
modelu inkubacji stosuje się stężenie jonów potasu rów-
ne 56 mM (tj. 10-krotnie wyższe w porównaniu z podsta-
wowym płynem inkubacyjnym).

Inkubacja in vitro płata nerwowo-pośredniego przysadki 
pozwala wykluczyć zależność neuronów neurosekrecyjnych 
od większości mechanizmów modulujących ich czynność, 
które to mechanizmy mogą mieć znaczenie w doświadcze-
niach in vivo. Można przyjąć, że uwalnianie AVP lub/i OT 
jest w modelu inkubacji części nerwowo-pośredniej przy-
sadki bezpośrednim  następstwem działania TRH na zakoń-
czenia neuronów neurosekrecyjnych przysadki lub zakoń-
czenia akso-aksonalne takich włókien nerwowych, które 
docierają do aksonów neuronów AVP-ergicznych lub OT-
ergicznych na poziomie płata nerwowego przysadki.

W badaniach nad uwalnianiem AVP i OT in vitro stosuje 
się też inkubację wyosobnionego układu podwzgórzowo-
przysadkowego pobranego od samców szczura [28,86]. 
Ten model doświadczenia in vitro pozwala na utrzyma-
nie ciągłości neuronalnych dróg podwzgórzowo-przysad-
kowych [100]. Przyjmuje się, że podczas prawidłowo wy-
konanego wypreparowania bloku tkanki obejmującego 
część wzgórza oraz podwzgórze połączone lejkiem z przy-
sadką, w większej części zachowane są włókna nerwowe 
dróg kończących się synapsami leżącymi na perikario-
nach neuronów AVP-ergicznych jąder przykomorowych 
i nadwzrokowych podwzgórza. Do pewnego stopnia za-
chowana jest integracja zachodzących tam procesów re-
gulacyjnych wydzielania neurohormonów części nerwo-
wej przysadki [44,113].

W dostępnym piśmiennictwie nie znajdujemy wielu prac 
badających wpływ in vitro TRH na uwalnianie AVP i OT. 
W 1976 roku Skowsky i Swan [99] zaobserwowali, że TRH 
jest prawdopodobnie czynnikiem pobudzającym uwal-
nianie AVP z części nerwowej przysadki szczura in vitro. 
Podobnie, w badaniach Ciosek i Guzka [22] tyreoliberyna, 
obecna w płynie inkubacyjnym w stężeniu 28 nM/l, nasila-
ła uwalnianie AVP z części nerwowo-pośredniej przysad-
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ki w warunkach podstawowych oraz w czasie depolary-
zacji zakończeń neuronalnych wywołanej zwiększonym 
stężeniem jonów K+. Natomiast – zupełnie przeciwstaw-
nie – TRH wpływa na sekrecję oksytocyny do medium in-
kubacyjnego; jest mianowicie przyczyną ograniczenia jej 
uwalniania w ciągu całego okresu inkubacji części ner-
wowo-pośredniej przysadki. Następnie wykazano [28], że 
TRH, zastosowana w tym samym stężeniu podczas inku-
bacji układów podwzgórzowo-przysadkowych, wyraźnie 
tłumi uwalnianie in vitro zarówno AVP, jak i OT, zwłasz-
cza w czasie stymulacji zakończeń neuronalnych wywo-
łanej zwiększonym stężeniem jonów K+.

Wydaje się, że wpływ TRH, zawartej w płynie inkubacyj-
nym, na uwalnianie in vitro AVP i OT z płata nerwowo-
pośredniego przysadki lub z układu podwzgórze – część 
nerwowo-pośrednia przysadki może stanowić pewną wy-
padkową pośredniego lub bezpośredniego działania tego 
neuropeptydu na procesy biosyntezy, transportu i uwalnia-
nia obu neurohormonów części nerwowej przysadki.

WPŁYW TRH NA SYNTEZĘ I UWALNIANIE WAZOPRESYNY 
I OKSYTOCYNY W WARUNKACH IN VIVO

Zwierzęta odwadniane lub obciążane hipertonicznym 
roztworem chlorku sodu

Odwodnienie hipertoniczne nasila syntezę, transport i uwal-
nianie neurohormonów części nerwowej przysadki [64]. 
Większy stosunkowo ubytek wody niż elektrolitów jest 
przyczyną zwiększenia ciśnienia osmotycznego i zmniej-
szenia objętości płynu zewnątrzkomórkowego. Nasila się 
wówczas aktywność bioelektryczna neuronów AVP-ergicz-
nych i OT-ergicznych [9], wzrasta synteza AVP i OT, cze-
go przejawem jest wzrost pojawiania się białka Fos, a tak-
że mRNA AVP i OT w obszarze jąder przykomorowych 
i nadwzrokowych podwzgórza [15,41,61,112]. Obniża się 
natomiast – wskutek zwiększonego uwalniania – zawartość 
obu neurohormonów w części nerwowej przysadki, wzra-
sta natomiast ich stężenie we krwi [21,22]. Model doświad-
czalny z zastosowaniem ograniczenia dostępu zwierzętom 
do wody pitnej jest zatem najprostszym sposobem indukcji 
biosyntezy i uwalniania wazopresyny i oksytocyny.

Zwiększenie syntezy i uwalniania AVP oraz OT jest wy-
padkową działania na układ podwzgórzowo-przysadko-
wy impulsacji generowanej w osmoreceptorach (nasi-
lonej w warunkach odwodnienia hipertonicznego) oraz 
obniżenia częstości impulsacji generowanej w recepto-
rach objętościowych – przede wszystkim w receptorach 
objętościowych niskociśnieniowego obszaru układu krą-
żenia (głównie w receptorach lewego przedsionka), odbar-
czonych w warunkach obniżenia objętości krwi krążącej. 
Zwiększenie wydzielania AVP a także OT w warunkach 
odwodnienia hipertonicznego zależy zatem od dwu me-
chanizmów: zwiększenia osmolalności osocza krwi oraz 
obniżenia jego objętości [16,79].

U szczurów otrzymujących do picia roztwór hipertoniczny 
chlorku sodowego lub otrzymujących wstrzyknięcia doko-
morowe lub dootrzewnowe takiego roztworu [95,107] wy-
kazano obniżenie zawartości AVP i OT w części nerwowej 
przysadki oraz w jądrach wielkokomórkowych podwzgórza; 
zwiększa się wówczas stężenie AVP we krwi oraz w pły-

nie mózgowo-rdzeniowym [70,84]. Pobudzenie osmotycz-
ne moduluje aktywność neuronów neurosekrecyjnych pod-
wzgórza u szczura oraz nasila w nich immunoreaktywność 
Fos [14]. Wstrzyknięcie dożylne roztworu hipertonicznego 
NaCl jest przyczyną zwiększenia stężenia AVP i OT w oso-
czu krwi [54,80], porównywalnego ze wzrostem stężenia 
obu hormonów we krwi po 48-godzinnym odwadnianiu 
[110]. Wprowadzenie roztworów hipertonicznych do tęt-
nicy szyjnej powoduje nasilenie aktywności bioelektrycz-
nej neuronów SON i PVN, czemu towarzyszy wzrost stę-
żenia AVP we krwi [107].

Badania wcześniejsze dotyczące wpływu TRH na uwal-
nianie AVP i OT z części nerwowej przysadki sugerowa-
ły, że TRH pełni funkcję neuromodulatora pobudzające-
go uwalnianie AVP i OT [47,97,108].

Ciosek i wsp. [24,27,29,30] przeprowadzili komplekso-
we badania dotyczące roli TRH w uwalnianiu AVP i OT 
z układu podwzgórzowo-przysadkowego w zależności od 
stanu gospodarki wodno-elektrolitowej. Wykazano, że 
TRH, wstrzykiwany do bocznej komory mózgu w dawce 
200 ng, jest przyczyną istotnego zwiększenia zawartości 
AVP w podwzgórzu, bez zmian jej zawartości w części ner-
wowej przysadki u szczurów w stanie równowagi gospo-
darki wodnej. Przeciwnie, dokomorowe iniekcje TRH są 
przyczyną znamiennego obniżenia zawartości OT w pod-
wzgórzu i części nerwowej przysadki oraz wzrostu jej po-
ziomu we krwi u tych samych zwierząt.

TRH wybitnie podnosi zasoby AVP w podwzgórzu i w czę-
ści nerwowej przysadki u zwierząt poddanych 2- i 4-dnio-
wemu odwadnianiu [24]. Podobne efekty tj. wzrost za-
wartości AVP w podwzgórzu i NH obserwujemy również 
w przypadku zwierząt obciążonych hipertonicznym roztwo-
rem NaCl i jednocześnie poddanych działaniu TRH [29]. 
Tłumaczy się to nasiloną syntezą tego neurohormonu bądź 
obniżeniem jego transportu aksonalnego z podwzgórza ku 
części nerwowej przysadki. Natomiast w osoczu krwi opi-
sywanych zwierząt, pod wpływem dokomorowych iniekcji 
TRH, stężenie AVP ulega obniżeniu. Neurony OT-ergiczne 
odpowiadają na TRH podobnie jak neurony AVP-ergicz-
ne. Iniekcja c.v. TRH w wysokim stopniu ogranicza rów-
nież spadek zawartości OT w podwzgórzu i w części ner-
wowej przysadki u zwierząt odwadnianych [24].

U zwierząt obciążanych roztworem hipertonicznym chlor-
ku sodu następuje, pod wpływem TRH, obniżanie zawarto-
ści OT w podwzgórzu [29]. W części nerwowej przysadki 
TRH nie wpływa w sposób znamienny na zawartość oksy-
tocyny. Poziom OT w osoczu krwi zwierząt obciążanych 
hipertonicznym roztworem NaCl i poddanych działaniu 
TRH jest natomiast wyraźnie obniżony [29].

Wyniki przedstawionych doświadczeń pozwalają na sfor-
mułowanie wniosku, że TRH wpływa odmiennie na uwal-
nianie AVP i OT w zależności od stanu gospodarki wodno-
elektrolitowej. W stanie zrównoważonego bilansu wodnego, 
TRH działa jako neuromodulator hamujący uwalnianie 
AVP, a pobudzający uwalnianie OT. W warunkach nato-
miast pobudzenia osmodetektorów TRH przeciwdziała 
nasilonemu uwalnianiu obu neurohormonów. TRH może 
zmieniać czynność neuronów AVP-ergicznych i OT-ergicz-
nych bezpośrednio tzn. działając na neurony SON i PVN 
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podwzgórza lub/i pośrednio tzn. modulując przekazywa-
nie impulsacji na połączeniach neuronalnych w odpowied-
nich drogach aferentnych.

Wpływ tyreoliberyny na uwalnianie wazopresyny 
i oksytocyny w warunkach hipowolemii 
spowodowanej krwotokiem

Krwotok, podobnie do odwodnienia, jest ważnym czynni-
kiem nasilającym uwalnianie neurohormonów części ner-
wowej przysadki. Wzrost stężenia AVP we krwi w następ-
stwie krwotoku stwierdzano u szczurów, psów oraz ludzi 
[53,54]. Mechanizm odruchowy prowadzący do zwięk-
szonego uwalniania AVP i OT w następstwie krwotoku 
nie jest jednak identyczny z mechanizmem, jaki prowa-
dzi do podobnych efektów w warunkach odwodnienia hi-
pertonicznego. Pozbawienie zwierząt dostępu do wody 
jest przyczyną zwiększenia osmolalności płynów ustro-
jowych (dochodzi wówczas do pobudzenia osmorecepto-
rów); jednocześnie rozwija się hipowolemia, często obni-
ża się też ciśnienie tętnicze krwi. Przeciwnie, krwotok nie 
zmienia doraźnie ciśnienia osmotycznego płynów ustro-
jowych, jest jednak przyczyną ostrego odbarczenia baro-
receptorów. Mechanizmy prowadzące do uwalniania AVP 
w następstwie ostrej hipowolemii są związane bardziej z re-
ceptorami przedsionków serca (zwłaszcza lewego) niż z ba-
roreceptorami  umiejscowionymi w zatoce szyjnej i łuku 
aorty [53]. Uwalnianie AVP w warunkach krwotoku nasi-
la się szczególnie wówczas, gdy już przed skrwawianiem 
istniała pewna hipotonia [11].

Pojedyncza dawka TRH podawana c.v. szczurom nieskr-
wawianym była przyczyną znaczącego spadku zawartości 
AVP w podwzgórzu [25]. Jest to przypuszczalnie następ-
stwem nasilonego transportu aksonalnego AVP z podwzgó-
rza ku części nerwowej przysadki, w której dochodzi do 
kumulacji zasobów AVP. Wzrost zawartości AVP w czę-
ści nerwowej przysadki obserwowany jest także u zwierząt 
skrwawianych po dokomorowej iniekcji TRH. Upatruje się 
w tym przyczynę obniżonego uwalniania tego neurohor-
monu do krwi. Istotnie, w osoczu krwi u zwierząt skrwa-
wianych, traktowanych uprzednio TRH, nie występował 
wzrost stężenia AVP [25]. Iniekcja dokomorowa TRH 
u zwierząt skrwawianych nie zmieniała też poziomu AVP 
w podwzgórzu.

Tyreoliberyna nie wywołuje natomiast zmian w zawarto-
ści oksytocyny w układzie podwzgórzowo-przysadkowym 
u szczurów poddanych krwotokowi, choć u zwierząt kon-
trolnych, tzn. nieskrwawianych, TRH była przyczyną pod-
wyższenia stężenia OT w osoczu krwi [25].

Uważa się, że TRH może wpływać na uwalnianie AVP 
i OT poprzez mechanizmy pośrednie. Dożylne lub doko-
morowe podanie dużych dawek TRH może powodować 
wzrost ciśnienia tętniczego, objętości wyrzutowej i po-
jemności minutowej serca, a także skurcz naczyń krwiono-
śnych nerek i jelit [51,69,97]. Wzrost ciśnienia tętniczego 
w warunkach wstrząsu endotoksycznego, pokrwotoczne-
go, anafi laktycznego bądź po przerwaniu rdzenia kręgo-
wego [39,45] przypuszczalnie następuje poprzez uczyn-
nienie mechanizmów cholinergicznych [115]. Mechanizmy 
cholinergiczne powiązane z podwzgórzem (receptor niko-
tynowy) i z częścią nerwową przysadki (receptor muska-

rynowy) uczestniczą w procesach aktywacji uwalniania 
AVP i OT [43]. Prawdopodobne jest, że TRH może rów-
nież modyfi kować procesy biosyntezy i uwalniania AVP 
i OT za pośrednictwem mechanizmów ośrodkowych o cha-
rakterze adrenergicznym aktywowanych podczas wstrząsu 
pokrwotocznego [55].

TRH zwiększając objętość krwi krążącej u szczura w wa-
runkach wstrząsu pokrwotocznego hamuje jego rozwój 
[45,102]. Efekt ten jest przypuszczalnie spowodowany 
przemieszczaniem krwi z łożyska naczyń włosowatych 
i zbiorników krwi (wątroba, śledziona) do łożyska tętni-
czego. Istnieje możliwość, że ma to związek ze zmniejszo-
nym wówczas uwalnianiem neurohormonów części nerwo-
wej przysadki, w głównej mierze wazopresyny.

Wpływ tyreoliberyny na uwalnianie wazopresyny 
i oksytocyny u samic szczura w okresie laktacji

Liczne spostrzeżenia dowodzą zmienionego uwalniania 
oksytocyny i prolaktyny w odpowiedzi na ssanie. W czasie 
karmienia młodych wzrasta aktywność bioelektryczna neu-
ronów oksytocynergicznych [76]. Okresowemu wzbudzeniu 
neuronów OT-ergicznych towarzyszy pulsacyjne uwalnia-
nie oksytocyny z części nerwowej przysadki do krwi; za-
zwyczaj uwalnianie to najbardziej nasila się między 5 a 30 
minutą ssania [31,32,85]. W tych samych warunkach nasi-
la się uwalnianie oksytocyny w jądrach przykomorowych 
i nadwzrokowych, co wykazano za pomocą mikrodializy 
i perfuzji metodą push-pull [75,81]. Oksytocyna ma zna-
czenie w procesach wzbudzania aktywności bioelektrycz-
nej neuronów OT-ergicznych podczas ssania [73]. W czasie 
ssania wzrasta też stężenie prolaktyny w osoczu osiągając 
maksymalne wartości w ciągu 15–30 minut od początku 
ssania [33]. Przypuszcza się, że oksytocyna jest tym czyn-
nikiem neurohormonalnym, który pobudza komórki lak-
totropowe i powoduje rytmiczne uwalnianie prolaktyny 
[5,6]. Jednak prolaktyna pobudza uwalnianie oksytocyny 
zarówno in vivo, jak i in vitro [57,85]. Być może, istnieją 
więc wzajemne powiązania regulacyjne między uwalnia-
niem oksytocyny i prolaktyny ujawniające się w stanach 
karmienia bądź zachowania matczynego.

Udział TRH w procesie uwalniania AVP i OT z podwzgó-
rza i z części nerwowej przysadki u samic w okresie lak-
tacji był przedmiotem badań prowadzonych przez Ciosek 
i Guzka [23]. Samice szczura, karmiące bądź niekarmiące 
swoje młode, poddawano działaniu TRH. Zaobserwowano 
wzrost stężenia wazopresyny w części nerwowej przysad-
ki u samic karmiących, którym podano TRH. Natomiast 
poziom AVP we krwi zarówno u samic karmiących, jak 
i niekarmiących, poddanych jednocześnie działaniu tyre-
oliberyny, wyraźnie obniżył się. Wyniki te jednoznacznie 
wskazują, że TRH hamuje uwalnianie wazopresyny z ukła-
du podwzgórzowo-przysadkowego u samic szczura będą-
cych w okresie laktacji zarówno karmiących, jak i niekar-
miących. Przyjmuje się wobec tego, że TRH funkcjonuje 
w OUN szczura jako neuromodulator hamujący uwalnia-
nie wazopresyny w okresie laktacji. Poziom oksytocy-
ny w układzie podwzgórzowo-przysadkowym i w osoczu 
krwi u samic będących w okresie laktacji również podlega 
wpływom TRH. Tyreoliberyna modyfi kuje uwalnianie OT 
inaczej u samic karmiących, niż w okresie przerwy mię-
dzy karmieniami. TRH zwiększa uwalnianie OT u samic, 
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które nie karmią, a całkowicie je znosi podczas karmienia 
[23]. Jest więc zatem prawdopodobne, że wpływ tyreoli-
beryny na uwalnianie oksytocyny zależy od aktywności 
neuronów TRH-ergicznych (tj. podczas ssania lub mię-
dzy okresami karmienia).

Interesujące pozostaje zagadnienie, jaki jest wpływ tyreoli-
beryny na mechanizm odruchowy uwalniania wazopresy-
ny i oksytocyny. Po iniekcji dokomorowej TRH można się 
spodziewać działania tego peptydu na wiele struktur mó-
zgu zawierających zróżnicowane połączenia neuronalne. 
Przypuszcza się, że iniekcja względnie dużych dawek TRH 
(ok. 200 ng) może tłumić aktywność neuronów TRH-er-
gicznych i zmniejszać czułość receptorów wiążących TRH 
umiejscowionych w PVN i SON. Stwierdzono wcześniej, że 
iniekcja TRH w dawce 600 μg/100 g m.c. hamuje czynność 
receptorów TRH w przysadce mózgu szczura [82]. TRH 
może również zmieniać stopień wydzielania wewnątrz-
pochodnej TRH działając bezpośrednio na neurony TRH-
ergiczne obecne w jądrach przykomorowych poprzez sy-
napsy aksodendrytyczne lub/i aksosomatyczne znajdujące 
się między włóknami i neuronami TRH-ergicznymi [104]. 
Wobec tego istnieje możliwość, że przewodzenie impulsów 
przez połączenia między neuronami syntetyzującymi ty-
reoliberynę, obecnymi w drobnokomórkowej części jądra 
przykomorowego [48,104], może zmieniać się pod wpły-
wem tyreoliberyny podawanej ośrodkowo.

Oprócz tego TRH może działać pośrednio, tj. poprzez 
inny mediator lub modulator. Jak wcześniej wspomniano, 
na włóknach TRH-ergicznych w wyniosłości pośrodko-
wej leżą zakończenia neuronów dopaminergicznych o sy-
napsach hamujących, które mogą tłumić uwalnianie TRH 
[4]. Wyniki przeprowadzonych badań [23] przemawiają 
za poglądem, że podczas karmienia zewnątrzpochodna 
TRH może modyfi kować czynność neuronów TRH-ergicz-
nych, a więc przeciwdziała skutkom impulsacji wzbudza-
nej w mechanoreceptorach sutka i przekazywanej droga-
mi aferentnymi do neuronów OT-ergicznych.

Podsumowując, można stwierdzić, że tyreoliberyna spełnia 
ważną rolę regulacyjną w uwalnianiu wazopresyny i oksy-
tocyny u samic szczura w okresie laktacji. TRH działa jako 
neuromodulator hamujący uwalnianie wazopresyny, oksy-
tocyny a także prolaktyny wyzwalane przez odruch neuro-
humoralny z mechanoreceptorów sutka w czasie ssania.

Wpływ tyreoliberyny na rytm dobowy syntezy 
i uwalniania wazopresyny i oksytocyny

Stężenie AVP i OT w osoczu krwi oraz w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym wykazuje wahania dobowe. Zmiany te, 
niezależnie od wieku i płci zwierząt, odpowiadają wy-
sokim wartościom w czasie dnia, a niskim podczas nocy 
[2,40,42,52,91]. U dorosłych ssaków (w tym u szczura) 
zawartość AVP i OT w części nerwowej przysadki obniża 
się [38,109] podczas gdy ich stężenie w osoczu krwi ro-
śnie w czasie fazy jasnej [109]. We krwi człowieka naj-
wyższe poziomy AVP zanotowano nad ranem [60]. Nie 
wykazano natomiast rytmu dobowego zawartości mRNA 
dla AVP i OT w neuronach podwzgórza [13]. Nie stwier-
dzono też rytmu dobowego stężenia AVP i OT we krwi 
kota [91], małpy [88] i kozy [93].Doświadczenia przepro-
wadzone przez Ciosek i Stempniak [26] są dowodem na 

to, że tyreoliberyna modyfi kuje rytm dobowy uwalniania 
wazopresyny i oksytocyny z układu podwzgórzowo-przy-
sadkowego szczura w stanie równowagi bilansu wodne-
go. Zmiany te dotyczą głównie zawartości wymienionych 
neurohormonów w części nerwowej przysadki i ich stę-
żenia we krwi.

TRH podana dokomorowo zwierzętom w stanie równo-
wagi gospodarki wodnej powoduje obniżenie zawartości 
AVP i OT w części nerwowej przysadki w godzinach ran-
nych, podczas gdy w grupie zwierząt kontrolnych pozio-
my obu neurohormonów są wówczas najwyższe. Następnie 
pod wpływem TRH wzrosta zawartośC AVP i OT w czę-
ści nerwowej przysadki do wartości najwyższych: dla AVP 
w południe i dla OT o północy (przeciwstawnie do wartości 
stwierdzanych u zwierząt kontrolnych). Natomiast stęże-
nie AVP i OT w osoczu krwi tych zwierząt najwyższe było 
w godzinach rannych (u zwierząt kontrolnych występują 
wtedy najniższe stężenia obu neurohormonów), a najniż-
sze w nocy. W podwzgórzu TRH jest przyczyną obniżenia 
zawartości AVP i OT w południe, podniesienia natomiast 
poziomu obu neurohormonów w ciągu nocy.

Wpływ TRH na zmiany rytmu dobowego uwalniania wa-
zopresyny i oksytocyny z układu podwzgórzowo-przysad-
kowego w stanie równowagi gospodarki wodnej dotyczy 
bezpośredniego i pośredniego działania tego neuropepty-
du na neurony AVP-ergiczne i OT-ergiczne.

Wcześniej wykazano, że dokomorowe wielokrotne wstrzyk-
nięcia TRH powodują wzrost zawartości AVP i OT w pod-
wzgórzu [27]. Stąd wniosek, że TRH działając bezpośrednio 
na podwzgórze może modyfi kować rytm dobowy synte-
zy i uwalniania obu neurohormonów na poziomie układu 
podwzgórzowo – przysadkowego.

Jest prawdopodobne, że jedną z przyczyn zwiększonego 
uwalniania AVP i OT podczas pory nocnej może być TRH 
pochodzenia szyszynkowego. Obecność tego neuropepty-
du wykazano bowiem w szyszynce wieprzowej i wołowej, 
a także u gryzoni [66], jakkolwiek, szyszynka jest źródłem 
niewielkiej ilości TRH. Na uwagę zasługuje także obec-
ność TRH w jądrze nadskrzyżowaniowym [63], które uwa-
żane jest za rozrusznik rytmów biologicznych.

Mechanizm działania TRH na uwalnianie AVP i OT z przy-
sadki może mieć różny charakter. Jak już wcześniej wspo-
mniano, regulacyjna rola TRH w zakresie uwalniania obu 
neurohormonów części nerwowej przysadki dotyczy rów-
nież jej działania pośredniego – poprzez zmiany przewo-
dzenia dopaminergicznego i noradrenergicznego. Znany 
jest udział mediatora cholinergicznego oraz mediatorów 
monoaminoergicznych, a także licznych innych neurore-
gulatorów (neuromodulatorów /i/lub neuromediatorów), 
w tym wielu neuropeptydów w regulacji uwalniania AVP 
i OT [17,18,46]. Jedną z możliwości jest to, że TRH może 
oddziaływać na neurony mózgu pośrednio, mianowicie 
przez zmianę syntezy i wydzielania dopaminy (DA): TRH 
nasila bowiem uwalnianie DA z zakończeń neuronalnych 
[49,68]. Zawartość kwasu homowanilinowego (produktu 
degradacji DA) w neuronach mózgu wzrasta pod wpływem 
TRH [49,78]. W działaniach TRH może pośredniczyć też 
układ współczulny; stężenie noradrenaliny (NA) i adrena-
liny (A) w osoczu krwi wzrasta po iniekcji TRH do komór 
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mózgu [12,49]. NA hamuje uwalnianie AVP i OT [98] za-
równo in vitro [7], jak i in vivo [56]. Według innych auto-
rów [106,112] NA pobudza ekspresję mRNA AVP i mRNA 
OT w jądrach SON i PVN podwzgórza. Z kolei obecność 
włókien nerwowych TRH-immunoreaktywnych w pod-
wzgórzu i części nerwowej przysadki przemawia za bez-
pośrednim, tj. bez udziału mediatorów pośredniczących, 
wpływem TRH na biosyntezę i uwalnianie AVP i OT. 
Świadczą o tym bezpośrednie kontakty synaptyczne ob-
serwowane między aksonami neuronów TRH-ergicznych 
a zakończeniami neuronów neurosekrecyjnych w części 
nerwowej przysadki [62].

PODSUMOWANIE

Dane doświadczalne wskazują, że tyreoliberyna jest zaan-
gażowana w mechanizmach ośrodkowych uwalniania wa-

zopresyny i oksytocyny z części nerwowej przysadki do 
krwi. W warunkach równowagi gospodarki wodno-elek-
trolitowej tyreoliberyna działa stymulująco na uwalnia-
nie OT do krwi. Można natomiast przyjąć, że TRH pełni 
w OUN funkcję neuromodulatora hamującego uwalnia-
nie wazopresyny i oksytocyny z układu podwzgórzowo-
przysadkowego w warunkach pobudzenia osmotycznego, 
a także u samic w okresie laktacji. Przemawiają za tym 
wnioskiem także badania in vitro. Podobnie, TRH hamu-
je uwalnianie AVP w warunkach ostrej hipowolemii wy-
wołanej krwotokiem oraz zmienia przebieg rytmu dobo-
wego sekrecji AVP i OT. Wydaje się więc, że neuropeptyd 
ten może wchodzić w interakcje czynnościowe z mecha-
nizmami zaangażowanymi w procesie sekrecji wazopre-
syny i oksytocyny, zaburzając te mechanizmy zwłaszcza 
w warunkach zwiększonego zapotrzebowania ustroju na 
oba neurohormony.
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