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Streszczenie: Fizjologiczna rola tyreoliberyny (TRH) polega na utrzymywaniu homeostazy w obr¢bie
czterech systemow: (i) uktadu neuroendokrynnego podwzgorze-przysadka mozgowa, (ii) szlaku neuro-
nalnego pien mozgu-srodmoézgowie-rdzen kreggowy, (iii) uktadu limbiczno-korowego i (iv) uktadu chrono-
biologicznego. W ten sposéb TRH poprzez rézne mechanizmy komdrkowe reguluje wiele procesow
biologicznych (ogdlne pobudzenie organizmu, sen, uczenie si¢, lokomotoryke, nastréj) i moze by¢ rozwa-
zana do interwencji oraz uzycia klinicznego w razie wystapienia zaburzen w poszczegdlnych uktadach.
Ze wzgledu na niekorzystny profil farmakologiczny TRH (niestabilno$¢ enzymatyczna, krotki okres
dziatania, efekty niepozadane), stworzono szereg jej syntetycznych analogdw do potencjalnego uzycia w
monoterapii lub leczeniu wspomagajacym wiele chorob osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Arty-
kut ten przedstawia obecny stan wiedzy na temat fizjologicznego dziatania TRH, jej potencjalnych
korzysci w terapii schorzen OUN z uwzglgdnieniem badan nad jej analogami.

Stowa kluczowe: tyreoliberyna, metabolizm, neuromodulator, czynnik nootropowy, analepsja, lek prze-
ciwdepresyjny, neuroprotekcja.

Summary: The physiological role of tyreoliberin is preservation of homeostasis among four systems: (i)
the hypothalamic-hypophysiotropic neuroendocrine system, (ii) the brain stem/midbrain/spinal cord
system, (iii) the limbic/cortical system, and (iv) the chronobiological system. Thus TRH by various
cellular mechanisms regulates a wide range of biological processes (arousal, sleep, learning, locomotor
activity, mood) and possess the potential for unique and widespread applicability in human illnesses.
Since therapeutic usage of TRH is limited by its low pharmacological profile (enzymatic instability, short
half-life, undesirable effects), several synthetic analogues of TRH were constructed and studied in mono-
therapy or adjunctive therapy of central nervous system (CNS) disturbances. The present article summa-
rizes the current state of understanding of physiological role of TRH and describes its putative clinical
indications in CNS maladies with underlined action of TRH analogues.
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WSTEP

TRH - tyreoliberyna (ang. thyrotropin releasing hormone) byla pierwsza opisang
substancja uwalniang z podwzgdrza o dziataniu neurohormonalnym [4, 7]. Tripeptyd ten
o masie czasteczkowej 359.5 Da jest gldwnie znany jako fizjologiczny regulator dziatania
osi neuroendokrynnej podwzgorze-przysadka moézgowa-tarczyca. Oprocz dziatania
stymulujacego na poziomie przysadki mozgowej przejawiajacego sie w zwigkszeniu
uwalniania tyreotropiny — TSH (ang. thyroid stimulating hormone) oraz prolaktyny,

zwigzek ten ma rowniez
TABELA 1. Potencjalne kliniczne wskazania do uzycia TRH Znaczace dziatanie w

i jej analogow osrodkowym i obwodowym
TABLE 1. Putative clinical indications for TRH and its analogues ykladzie nerwowym.

Wskazania do uzycia TRH i jej analogow Szeroka dystrybucja TRH
depresja oraz jego receptorow w
zespot chronicznego zmeczenia OUN data przes{anki do

narkolepsja, neurastenia, letargia
sedacja po chemio- i radioterapii

badan nad rola tego

sedacja po zatruciach lub $rodkach znieczulajacych peptydu w ﬁZjOIOgii oraz
powrot do $wiadomos$ci po ogdlnej anastezji patologii OUN, a w
zaburzenia uwagi z nadpobudliwoscig (ADHD) dalszych etapach pozwoli}a

zaburzenia rytmow okoltodobowych (et lag) - . .
choroba dwubiegunowa * na okreslenie potencjalnej

zaburzenia lekowe * uzytecznosci klinicznej tego
choroba Alzheimera i inne demencje z deficytami poznawczymi * neuropeptydu (tab. 1). Ze
padaczka, choroby neuronu ruchowego

wzgledu jednak na nieko-
* moga by¢ szczegdlnie efektywne jako leki wspomagajace rzystny pI‘Oﬁl farmakolo-

giczny TRH (np. krétki
okres poltrwania, niska biodostepnos¢, obwodowe efekty niepozadane), szereg syntetycznych
analogow tego peptydu zostalo skonstruowanych i badanych w kierunku potencjalnego
wykorzystania klinicznego w wielu dysfunkcjach OUN.

W ponizszym artykule przegladowym przedstawiono obecny stan wiedzy na
temat roli TRH w regulacji wielu funkcji OUN jako czynnika przywracajacego
homeostaze ustrojowa oraz potencjalne wykorzystanie syntetycznych analogéw
tego peptydu w leczeniu niektorych schorzen tego uktadu.

TRH - BIOSYNTEZA, METABOLIZM, DYSTRYBUCJA
I WEWNATRZKOMORKOWE MECHANIZMY DZIAT.ANIA

Gléwnym miejscem syntezy TRH (amid L-pyroglutamylo-1-histydylo-proliny; pGlu-
His-ProNH,) jest jadro przykomorowe podwzgorza (PVN), powstaly tutaj peptyd droga
krazenia wrotnego dociera do przedniego ptata przysadki moézgowej, gdzie dziata
pobudzajaco na komorki wydzielajace tyreotroping (tyreotropy) oraz prolaktyne
(mammotropy) [11, 23]. Oprécz tego TRH moze by¢ syntetyzowany lokalnie zaréwno
w réznych obszarach OUN (np. kora mézgowa, hipokamp, rdzen kregowy), jak i na
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obwodzie (np. komorki beta trzustki, jadra), gdzie reguluje przebieg wielu procesow
komorkowych [11, 23]. Gen kodujacy czasteczke TRH sklada sie z trzech egzonow
rozdzielonych dwoma niekodujacymi intronami. Biosynteza TRH jest procesem
pigcioetapowym rozpoczynajacym si¢ od transkrypcji mRNA dla TRH wewnatrz jadra
komdrkowego, w wyniku czego powstaje forma prepro-mRNA TRH, ktdra zawiera pigé
(u gryzoni) lub sze$¢ (u czlowieka) kopii dojrzatego TRH. Nastepnie na rybosomach
zachodzi proces translacji prowadzacy do powstania formy pro-TRH (Lys-Arg-Gln-His-
Pro-Gly-Lys-Arg) [11, 23]. Kolejno, ten prekursorowy peptyd zostaje poddany szeregowi
zmian potranslacyjnych rozpoczynajacych si¢ od enzymatycznego oddzielenia od peptydu
par Lys-Arg przy udziale enzymu karboksypeptytazy E. Nastepnie, przejsciowy produkt
tej reakcji GIn-His-Pro-Gly zostaje poddany procesowi amidacji na prolinie z udzialem
monooksygenazy peptydyloglicyno a-amidujacej. W koncowym etapie dochodzi do
cyklizacji GIn do pGlu przy udziale cyklazy glutaminowej i otrzymania aktywnego
tripeptydu pGlu-His-ProNH,. Poza czasteczka TRH, z rozszczepienia pro-TRH moga
powstawac inne peptydy pochodne (ang. TRH-like peptides) wywierajace okreslone
dziatania biologiczne [11]. Proces modyfikacji potranslacyjnej pro-TRH zachodzi
prawdopodobnie gtownie w ciele komdrek nerwowych, gdyz nie wykazano jej obecnosci
w rozgalezieniach i zakonczeniach neuronalnych (aksonach i dendrytach) [11]. Biosyn-
teza TRH w jadrze przykomorowym podwzgorza jest precyzyjnie regulowana gtéwnie
poprzez system ujemnych sprzezen zwrotnych przez hormony wydzielane przez
przysadke mézgowa (TSH) oraz tarczyce (trojjodotyroning i tyroksyne) [11]. Regulacja
czynnosci neuronow TRH-ergicznych w PVN podwzgorza jest dodatkowo modyfikowana
przy udziale innych czynnikéw neuroendokrynnych (np. wazopresyna, oksytocyna,
glikokortykosterydy, leptyna, galanina, somatostatyna, neurotensyna), licznych neuroprze-
kaznikéw 1 neuromodulatorow (noradrenalina, adrenalina, dopamina, neuropeptyd Y,
peptydy opiatowe, kwas glutaminowy, kwas gamma-aminomastowy) [9—11, 53].

TRH ma bardzo krétki okres pottrwania (2—6 min) zarowno u zwierzat doswiad-
czalnych, jak i u czlowieka [34]. Szybka degradacja tego peptydu jest jednym z
glownych czynnikéw uniemozliwiajgcym zastosowanie terapeutyczne tej substancji.
Enzymy degradujace TRH wystepuja w wielu tkankach, w tym rowniez w mézgu,
rdzeniu kreggowym, przysadce mozgowej, watrobie, nerkach, nadnerczach oraz we krwi
[11, 34]. Do enzymow metabolizujacych TRH zaliczamy: obecna gléwnie we krwi i
na obwodzie tyreoliberynaze (histydylo-prolinowa imidopeptytaz¢) oraz dzialajace
przede wszystkim w OUN endopeptytaze pyroglutamylowa I i II (PPI i PPII) oraz
endopeptytaze propylowa. Efektem dziatania enzymow metabolizujacych jest powstanie
stabilnych i aktywnych fizjologicznie metabolitow, tj. CHP (histydylo-prolinowa
diketopiperyzyna) oraz pozbawiona grupy amidowej forma TRH-OH [11, 34].

TRH wywiera swoje efekty biologiczne na komorki poprzez interakcje¢ ze specy-
ficznymi receptorami bltonowymi o wysokim powinowactwie (THR-R) (ryc. 1).
THR-R naleza do rodziny receptorow metabotropowych majacych siedem domen
transblonowych, ktorych dzialanie zwiazane jest z aktywacja biatek Gqll i
nastgpczym pobudzeniem wewnatrzkomorkowego szlaku przekazywania sygnatu
poprzez szlak fosfolipazy C (PLC) [13, 46]. W wyniku aktywacji PLC nastepuje
hydroliza fosfoinozytoli blony komérkowej (fosfatydyloinozytolu — Pl, fosfatydylo-
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RYCINA 1. Mechanizmy wewnatrzkomorkowego dzialania TRH
FIGURE 1. Mechanisms of intracellular action of TRH

inozytylo(3)fosforanu — PIP, fosfatydyloinozytolo(4,5)bifosforanu — PIP,) i powstania
przekaznikéw metabolicznych drugiego rzedu, takich jak: diacyloglicerol (DAG) oraz
inozytolo(1,4,5)trifosforan (IP,). Przekaznik DAG bierze udziat w aktywacji kinazy
biatkowej C (PKC), ktora kolejno moze prowadzi¢ do aktywacji czynnikow trans-
krypcyjnych (np. AP-1) lub tez moze wptywac bezposrednio na funkcje innych bialek
komorkowych poprzez ich fosforylacje. Przekaznik drugiego rzedu IP, faczy si¢ z
wewnatrzkomorkowym receptorem zlokalizowanym na siateczce $rodplazmatycznej
i prowadzi do uwolnienia jondw wapniowych i zwigkszenia wewnatrzkomoérkowego
stezenia Ca>". Kolejno dochodzi do zwiazania wapnia z kalmoduling i aktywacji
enzymow zaleznych od wapnia i kalmoduliny (CAMK), co w dalszym etapie prowadzi
do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych, np. CREB (ang. cAMP-response binding
protein). Wykazano rowniez mozliwos¢ dziatania receptorowego TRH poprzez szlak
kinaz aktywowanych mitogenami — MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases),
ktére to nastgpczo moga aktywowaé czynnik transkrypeyjny Elk-1.

Po zwiazaniu z ligandem receptory TRH, podobnie jak inne receptory metabo-
tropowe, ulegaja szybkiej desynsytyzacji i internalizacji [46]. Dystrybucja receptorow
TRH w mozgu jest dosy¢ szeroka z najwigkszym wystgpowaniem w strukturach
limbicznych (podwzgorze, jadra migdalowate) oraz najmniejszym w pniu mozgu oraz
moézdzku [11, 34]. Pierwszym sklonowanym receptorem byt TRH-R1, ktéry zostat
opisany u gryzoni, a potem u cztowieka [11, 34]. Istnieje wysoka homologia DNA
oraz aminokwasowa dla tego receptora pomiedzy réoznymi gatunkami zwierzat, w
tym cztowieka. W pdzniejszym okresie opisano drugi typ receptora TRH-R2, najpierw
u szczura, a potem u innych zwierzat, z wyjatkiem czlowieka, u ktorego jak do tej
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pory nie potwierdzono obecnosci tego receptora [34, 46]. Pomigdzy oba typami
receptorow TRH u tego samego gatunku istnieje okoto 50% homologia aminokwa-
sowa. Receptory te réznia si¢ lokalizacja w okreslonych obszarach moézgu, z
przewaga ekspresji TRH-R1 w rejonach neuroendokrynnych oraz w autonomicznym
ukltadzie nerwowym i wzmozong ekspresja TRH-R2 w korze mézgowej, srodmozgo-
wiu, wzgorzu i rejonach nadwzgorza [34]. Istniejg takze obszary, gdzie mozna
zaobserwowac¢ wspotwystgpowanie obu typow receptorow, np. pien moézgu. W
ostatnich latach opisano takze trzeci typ receptora TRH-R3 u Xenopus laevis [3],
jednakze jego obecnos$¢ u innych gatunkéw zwierzat nie zostata jak dotad stwier-
dzona. TRH wykazuje zblizone powinowactwo zaréowno do TRH-R1, jak i TRH-
R2 i po zwiazaniu z nimi aktywuje z podobna sila wewnatrzkomorkowy szlak
przekazu sygnatu z udziatem biatek Gqll [34]. Roznica pomigdzy tymi dwoma
receptorami wystepuje w aktywnosci podstawowej receptorow, gdzie TRH-R2 ma
wyzsza aktywnos¢ podstawowa w poréwnaniu z TRH-R1, co moze wplywaé na
szybkos$¢ desynsytyzacji i internalizacji receptora, a co w dalszym etapie moze
przejawiac si¢ w réznym pobudzeniu wewnatrzkomdrkowych szlakdéw przekazywania
sygnatu. Oprécz dzialania poprzez system wtérnych przekaznikow, biatka G
aktywowane przez pobudzenie receptora TRH moga rowniez bezposrednio regulo-
wacé funkcje kanatow jonowych, poprzez hamowanie kanalow potasowych K™ oraz
sodowych Na', czym mozna tlumaczy¢ niektore osrodkowe efekty TRH (np.
dziatanie nootropowe, przeciwdrgawkowe) [55]. Wykazano réwniez, ze oprocz
specyficznego dzialania na receptory THR-R, tyreoliberyna jest agonista receptora
melanokortykowego MC1, ktérego pobudzenie wykazuje migdzy innymi dziatanie
przeciwzapalne oraz immunomodulujace [45, 52].

POBUDZAJACE EFEKTY TRH W OUN I POTENCJALNE
ZASTOSOWANIA TERAPEUTYCZNE

TRH dziata przede wszystkim na o$ neuroendokrynna podwzgorze - przysadka
modzgowa - tarczyca (HPT) i w ten sposob reguluje funkcje obwodowych narzadow
endokrynnych, gtownie tarczycy. To dziatanie jest zwigzane przede wszystkim z
regulacja metabolizmu na poziomie catego organizmu i pojedynczych komorek [23]. Okolo
2/3 calej puli TRH jest zlokalizowane poza osig HPT, co moze w polaczeniu z szeroka
dystrybucja receptorow w OUN skutkowa¢ w szerokim wachlarzu osrodkowych dziatan
pobudzajacych [23, 34]. TRH jest postrzegany jako neuroprzekaznik, ktdry poprzez
specyficzne receptory w OUN moze wywolywac swoje efekty centralne, jak i jako
neuromodulator, regulujacy dziatanie wielu szlakéw neuronalnych, w tym gléwnie uktadu
dopaminowego, serotoninowego, acetylocholinergicznego i opioidowego mozgu.

TRH wywiera dziatanie ergotropowe (mobilizuje organizm do pracy, czemu towarzyszy
ogromna ilos¢ energii) w OUN poprzez wplyw na ogolne pobudzenie organizmu, sen,
uczenie si¢, lokomotoryke i nastroj [31]. W ostatnich latach podkresla si¢ rolg TRH jako
regulatora homeostazy OUN [21]. Homeostaza w OUN wywolywana przez TRH
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sprowadza si¢ do przywracania rownowagi w zaleznosci od zastanego stanu aktywnosci
czterech ukladow: podwzgorze-przysadka mdozgowa, pien mdzgu-Srodmozgowie-rdzen
kregowy, system limbiczno-korowy, uklad chronobiologiczny.

Bardzo istotnym dziataniem TRH na poziomie srédmdzgowia i pnia mdzgu jest
regulacja pobierania pokarmu i wody oraz dzialanie termoregulacyjne [23]. Pierwsze
z powyzszych wiaze si¢ z hamowaniem przez TRH pobierania pokarmu i wody, co
dato przestanki do rozpatrywania zastosowania TRH do leczenia otytosci. Dziatanie
to wynika ze zlozonych mechanizmoéw regulacji ekspresji TRH poprzez inne peptydy
anoreksjogeniczne zaréwno obwodowe (leptyng), jak i osrodkowe, np. proopio-
melanokortyng (POMC), peptydy CART (ang. cocaine and amphetamine regulated
transcripts), a-melanokortyng — a-MSH (ang. melanocyte stimulating hormone),
ktore powoduja wzrost ekspresji TRH oraz z drugiej strony, hamowanie tej ekspresji
przez neuropeptyd Y (peptyd oryksygeniczny) [23, 48].

Inng wlasciwoscia TRH jest utrzymanie homeostazy w osrodkach termoregulacyjnych
wrazliwych na zimno i zdolnos$¢ indukeji hipertermii. Jest to nie tylko wazne z punktu
widzenia biologicznego (rola w TRH w hibernacji), ale takze moze by¢ przydatne w
klinice do przywracania prawidlowej temperatury ciata po zastosowaniu niektorych
substancji (np. barbituranow, chloropromazyny, alkoholu, morfiny, neurotensyny) [34].
Bardzo istotna role odgrywa TRH w regulacji rytmow okotodobowych, gdyz obecnosé
tego peptydu oraz jego receptorow stwierdzono w glownych strukturach zegara
biologicznego w jadrach nadskrzyzowaniowych podwzgorza — SCN (ang. hypothalamic
suprachiasmatic nuclei) [21, 34]. Dalo to mozliwos¢ testowania klinicznego TRH w
dysfunkcjach zwiazanych z zaktoceniem rytméw okotodobowych (np. w leczeniu
narkolepsji, przy zmianie stref czasowych, w depresji) [34].

Szeroko udokumentowane jest dzialanie przeciwdepresyjne TRH, ktére byto
szczegolnie intensywnie badane w latach dziewigédziesiatych ubieglego stulecia [1,
20, 21, 50]. Wskazaniem do badan TRH w kierunku leczenia depresji byty
obserwacje cech wspdlnych pomiedzy pacjentami z niedoczynnoscia tarczycy oraz
chorych na depresje¢. Pierwsze proby kliniczne z zastosowaniem TRH byly dosy¢
obiecujace, poniewaz efekty przeciwdepresyjne byly uzyskiwane dosy¢ szybko (po
1 dniu) w odroznieniu od dlugiego czasu potrzebnego na lecznicze dziatanie lekow
antydepresyjnych (3—4 tygodnie) [21]. Wykazano réowniez korzystne efekty TRH
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Pomimo zachgcajacych wynikow
pierwszych testow klinicznych, dalsze badania dawaly wyniki niejednolite, co mogto
by¢ spowodowane niestabilnoscia biologiczna TRH oraz wywotywanymi efektami
niepozadanymi. W ostatnich latach opublikowano wyniki badan doswiadczalnych
wskazujace na zwigzek TRH z dziataniem terapeutycznym niektdrych substancji
stosowanych w leczeniu chordb afektywnych. Wykazano regulacje ekspresji TRH
oraz jego receptoréw przez niektdre leki przeciwdepresyjne (np.escitalopram) oraz
leki stabilizujace nastroj (kwas walproinowy, sole litu) [38, 42, 43]. Innym dosy¢
mocnym argumentem za powiazaniem roli TRH w regulacji nastroju jest zastoso-
wanie zwierzat pozbawionych genu receptorow TRH (knock out TRH-R). Zwie-
rzeta eksperymentalne pozbawione receptora TRH-R1 (knock-out TRH-RI)
wykazuja osrodkowa niedoczynnos$¢ osi HPT oraz tagodng hyperglacemig¢ bez
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wigkszych zmian w tempie wzrostu, rozwoju, masie ciala czy w pobieraniu pokarmu.
Jednakze u tych zwierzat stwierdza si¢ wzrost zachowan depresyjnych i lekowych
[56]. Natomiast u zwierzat pozbawionych receptora TRH-R2 (knock out TRH-R2)
nie wykazano zaburzen w funkcji osi HPT, zmian w metabolizmie glukozy oraz bylto
zachowane prawidlowe tempo wzrostu i rozwoju. Natomiast zaobserwowano u
samic, ale nie u samcow tych myszy wzrost zachowan depresyjnych z rownoczesnym
obnizonym poziomem zachowan lgkowych [47]. Z powyzszych danych wynika
mozliwos¢ stosowania zwierzat pozbawionych genu TRH-R jako modeli badawczych
w poszukiwaniu substancji o dziataniu przeciwdepresyjnym i anksjolitycznym. Efekty
przeciwlgkowe TRH, jak wykazano w ostatnich latach, wigzane sa gldwnie z
dziataniem tego peptydu na neurony ciata migdatowatego (ang. amygdala) [23].

Innym ciekawym dziataniem TRH jest jego udziat w modulacji stanéw drgawkowych.
Wykazano, ze ekspresja peptydu TRH, jak i jego receptorow jest zwiekszona w obszarach
mozgowia, ktore ulegaja aktywacji w czasie napadow drgawkowych, a z drugiej strony
TRH podany egzogennie dziata ochronnie na neurony obszaréw limbicznych uszkadzane
podczas indukowanych u zwierzat eksperymentalnych stanéw drgawkowych [24-26, 30].
Dane te stwarzaja przestanki do potencjalnego stosowania tego zwiazku jako leku
wspomagajacego w stanach padaczkowych u ludzi [21].

Sposrod osrodkowych dziatan TRH, wazne sa jego efekty analeptyczne. Podanie
obwodowe wysokich dawek tego trdjpeptydu lub mniejszych podanych bezposrednio do
struktur mozgowia powoduje okoto 50% redukcje czasu trwania narkozy indukowanej
pentobartitalem u réznych gatunkéw zwierzat doswiadczalnych [34]. Wlasciwosci
analeptyczne TRH przypisywane sg gltdwnie jego wplywowi na uktad cholinergiczny i
moga by¢ przydatne w lecznictwie przy wybudzaniu z anestezji, przywracaniu
przytomnosci po urazach glowy i rdzenia kregowego, przeciwdziataniu obnizonej
aktywnosci OUN (sedacji) wywolanej roznymi czynnikami (np. chemioterapia,
radioterapia, zatruciem substancjami chemicznymi) [21]. Innym dziataniem TRH
zwiazanym rowniez z pobudzeniem uktadu cholinergicznego mézgu jest jego korzystny
wplyw na uczenie si¢ i pamig¢. Pozytywny wzmacniajacy efekt TRH na procesy uczenia
sie i pamieci, a z drugiej strony obserwowane spadki ekspresji TRH w mdzgach chorych
na chorobe Alzheimera [32, 33] zainicjowaly przeprowadzenie szeregu badan
eksperymentalnych i nielicznych prob klinicznych w celu wykazania skutecznosci TRH
w leczeniu demencji roznego rodzaju. Jednakze u ludzi stwierdzono tylko niewielkg
poprawe w chorobie Alzheimera oraz demencji alkoholowej [34].

Poniewaz TRH wplywa stymulujaco na uwalnianie dopaminy oraz wykazuje
dziatanie neuroprotekcyjne, rozwazano jego przydatnos$¢ do leczenia choroby Parkin-
sona [34]. Dzialanie dopaminomimetyczne TRH jest rowniez wiazane jest jego
wplywem na lokomotoryke zwierzat. Domozgowe lub obwodowe podanie TRH,
podobnie jak podanie kokainy, powoduje wzrost uwalniania dopaminy i serotoniny
w jadrze przegrody (ang. nucleus accumbens) oraz prazkowiu szczura, co wiaze
si¢ pobudzeniem lokomotorycznym zwierzat. Jednakze z drugiej strony, podanie TRH
przed kokaina blokuje efekty lokomotoryczne tej ostatniej. Podobne obserwacje
dotycza blokowania przez TRH warunkowej preferencji miejsca indukowanej przez
morfing, gdy réwnoczesnie sam TRH nie ma takiej wlasciwosci [34].
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7 opisanych dziatan osrodkowych TRH wynika, ze rowniez tutaj dziala on jako regulator
homeostazy OUN. Mozna to uzasadni¢ na przykladzie jego dwoch wlasciwoscei: dziatania
analeptycznego oraz przeciwdrgawkowego. TRH dziala analeptycznie tylko wtedy, gdy
osobnik jest w stanie sedacji (np. po srodkach znieczulajacych) i wykazuje dzialanie
przeciwdrgawkowe tylko w trakcie napadu padaczkowego.

TRH wykazuje rowniez swoje korzystne dzialanie w obwodowym uktadzie
nerwowym. Wplywa on pobudzajaco na motoneurony, co miatoby znaczenie w leczeniu
chorob neuronu ruchowego. Jego korzystne efekty wykazano u pacjentow cierpiacych
na stwardnienie boczne zanikowe (ALS) i zwyrodnienie mézgowo-rdzeniowe [6, 21,
34]. TRH zwigksza réwniez aktywnos¢ obwodowego ukladu sympatycznego i
parasympatycznego. To dzialanie przejawia si¢ stymulacja wydzielania soku
zoladkowego, dziataniem pobudzajacym uklad sercowo-naczyniowy oraz osrodki
oddechowe [34]. Interesujacy jest wptyw TRH na prawidlowy rozw¢j oraz funkcjo-
nowanie trzustki, co wiagze si¢ z regulacjg metabolizmu glukozy [54]. Z jednej strony
dziatanie obwodowe TRH daje mozliwos$¢ wykorzystania tego zwiazku do leczenia
niektorych chordb (np. sercowo-naczyniowych, cukrzycy), ale z drugiej strony stanowi
istotny problem przy potencjalnym zastosowaniu TRH do leczenia choréb OUN.

Interesujaca grupe substancji endogennych o strukturze podobnej do TRH, tzw.
peptydow TRH-podobnych (TRH-like peptides) stanowia zwiazki zbudowane wedtug
schematu pGlu-X-ProNH,, gdzie X oznacza dowolny aminokwas [34]. Stwierdzono
wysokg koncentracje tych peptydow w strukturach limbicznych mozgu, co moze si¢
wigzaé z ich zdolnoscia do modulacji nastroju. Wykazano, ze substancje z tej rodziny
wywotluja efekty neuro-protekcyjne, przeciwdepresyjne, euforyczne oraz analeptyczne.
Dziatanie peptydow TRH-podobnych nie jest zwiazane z ich wptywem na receptory
TRH-R1 i TRH-R2, ale reguluja one szereg uktadow prowadzac do przywrocenia
homeostazy w organizmie i wydaja si¢ by¢ ciekawa grupa zwiazkdw przy poszukiwaniu
potencjalnych lekow [34].

SYNTETYCZNE ANALOGI TRH

Niestabilno$¢ enzymatyczna, niska biodostepnos¢ po podaniach obwodowych oraz
dziatania niepozadane (hormonalne i obwodowe) byly napedem do tworzenia synte-
tycznych pochodnych TRH [34].

Pierwsze analogi TRH, tzw. I generacji powstawaly poprzez pojedyncze lub
podwojne podstawienia przy poszczegdlnych pierscieniach peptydowych TRH.
Modyfikacje te powodowaly, ze analogi te byly bardziej odporne na dzialanie
enzymow metabolizujacych TRH, wywieraly silniejszy wptyw na OUN oraz stabsze
dziatanie hormonalne.

Wiele obiecujacych analogéw TRH powstalo poprzez modyfikacje konca N peptydu
przy pierscienia pGlu. W taki sposéb powstal aktywny po podaniu doustnym peptyd
TA-0910 (taltirelina, Ceredist), ktory zostat opatentowany przez firme Mitsubishi Tanabe
Pharma Corp do leczenia chordb neurodegeneracyjnych i od roku 2000 jest stosowany
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w Japonii w leczeniu zwyrodnienia mozdzkowo-rdzeniowego (ang. spinocerebellar
degeneration). Taltirelina jest aktywna w stezeniach 100 razy mniejszych oraz ma
okoto 8 razy dluzszy okres dzialania niz TRH. Innym syntetycznym peptydem z tej
grupy jest montirelina (CG3703, NS3), ktora pobudza receptory dla TRH i zwigksza
uwalnianie acetylocholiny. Dlatego tez analog ten zostal opatentowany przez firme
Grunenthal (Niemcy) do potencjalnego uzycia w leczeniu choroby Alzheimera,
nadcisnienia oraz do wybudzania z narkozy, $piaczki. Szereg badan eksperymentalnych
przeprowadzonych w latach 90. wykazalo korzystne dzialanie montireliny w hamowaniu
stanow drgawkowych, w wybudzaniu z narkozy oraz przeciwdziatania utracie
swiadomosci przy urazach glowy. Montirelina wykazuje efektywnos¢ w dawkach okoto
10 razy mniejszych niz TRH i dziala dluzej niz zwiazek macierzysty. Montirelina
przejawia takze dzialanie antydepresyjne oraz nootropowe w wielu modelach
zwierzecych. Kolejnym peptydem powstalym poprzez modyfikacje pierscienia pGlu
byla azitirelina (YM-14673), ktorej dziatanie analeptyczne i zdolnos¢ odwracania
hipotermii indukowanej rezerping jest kilkadziesiat razy silniejsze i dtuzej trwajace niz
obserwowane po TRH. Wskazywano takze na potencjalne dziatanie ochronne azitireliny
w stanach niedokrwienia oraz niedotlenienia mozgu, aktywnos¢ przeciwdrgawkowa
oraz wlasnosci poprawiajace pamig¢ udokumentowane w fazie IlI badan klinicznych.
Jednakze, ze wzgledu na niskg biodostgpnosé po podaniu doustnym, zwigzang z jej
stabym przechodzeniem przez blony biologiczne oraz brakiem lipofilnosci, zwiazek ten
nie zostal wdrozony do lecznictwa.

Inna grupe analogow TRH stanowig zwiazki powstate poprzez modulacje
srodkowego pierscienia peptydowego (L-His). Poprzez odpowiednie modyfikacje w
tym miejscu mozliwe bylo uzyskiwanie analogow TRH o zwigkszonym lub
zmniejszonym dziataniu, czy to hormonalnym lub obwodowym przydatnych w leczeniu
zaburzen osi HPT lub w terapii chorob sercowo-naczyniowych. Poprzez zastosowanie
podstawnikow, zawierajacych np. pierscien pirydynowy przy L-His, uzyskiwano stabilne
analogi o zwiekszonym dzialaniu osrodkowym, ktore byly testowane jako zwiazki
nootropowe oraz przeciwdrgawkowe. Odpowiednie modyfikacje w miejscu L-His
pozwolily rowniez na stworzenie zwiazkow bardziej selektywnych w stosunku do
receptora TRH-R2 niz TRH-R1 i pozbawionych dziatania hormonalnego.

Interesujaca grupg¢ analogdw stanowia zwiazki powstate poprzez podwdjna
modyfikacje przy pierwszym (L-Glu), jak i Srodkowym (L-His) pierscieniu TRH.
W ten sposob powstat analog RGH-2202 (posatirelina), ktory zostal opatentowany
przez firm¢ Gedeon Richter (Wegry) jako potencjalny lek neuroprotekcyjny. Wykazy-
wal on dziatanie nootropowe, poprawial uczenie si¢ i pamig¢ oraz dziatat przeciw-
drgawkowo w badaniach eksperymentalnych i klinicznych. Przejawiat 5 razy wicksza
aktywnos¢ osrodkowa w poréwnaniu z TRH i miat tylko niewielki wptyw na uklad
hormonalny. Jednakze przejawiat on silne dzialanie anoreksjogeniczne oraz indukowat
hipertermig. Niejednolite wyniki préb klinicznych nad tym analogiem byly powodem
zaprzestania dalszych badan. Obecnie syntetyzowane sa i badane eksperymentalnie
kolejne analogi z grupy zwiazkéw majacych podwojne modyfikacje przy pierscieniu
L-Glu i L-His [27].
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Odmienng grup¢ analogdéw TRH stanowig zwiazki réwniez z podwdjnymi
modyfikacjami, tym razem przy pierscieniu 1 (L-Glu) i 3 (L-ProNH2). Analogi te
wykazuja réwniez wieksza stabilno$¢ metaboliczng oraz zwigkszone dziatanie
osrodkowe, ale nie sg pozbawione dzialania hormonalnego [34].

Badania obecne koncentrujg si¢ na tworzeniu analogéw TRH, tzw. II generacji.
Z jednej strony tworzy si¢ zwiazki o niskim powinowactwie, a wykazujace wigksza
efektywnos$¢ w pobudzeniu receptorow, szczegdlnie TRH-R2 [14], a z drugiej strony
probuje si¢ tworzy¢ tzw. podwdjnie dziatajace mimetyki TRH, ktdre maja wysokie
powinowactwo do zlokalizowanych osrodkowo receptorow TRH, a z drugiej strony
hamuja dziatanie enzymu katabolizujacego PP Il [44]. Substancje te sg jeszcze na
etapie wczesnych badan w kontekscie ich dziatania w OUN. Oprocz analogow
TRH, syntetyzowane sa rowniez cykliczne pochodne metabolitu TRH, dwupeptydu
CHP. Stwierdzono, ze zwiazki tej grupy dzialaja neuroprotekcyjne w modelach
zarowno naglych, jak i powolnych uszkodzen OUN [17, 18], lecz sa pozbawione
dziatania hormonalnego, obwodowego oraz analeptycznego.

Oprdcz modyfikacji struktury TRH, poszukuje si¢ réwniez zwiazkow naturalnych
pochodzenia roslinnego czy zwierzecego (morskie bezkregowce), ktore miatyby
dziatanie stymulujace na receptory TRH, szczegdlnie na podtyp TRH-R2. W wyniku
szerokich badan przesiewowych wyodrebniono dwie aktywne substancje z rosliny
Corymbia peltata (corymbone A i corymbone B), ktdre ujawnily silne powinowac-
two do TRH-R2 [8] i beda zapewne przedmiotem intensywnych testoéw na ich
uzytecznos¢ w leczeniu niektérych schorzen OUN.

ANALOGI TRH W NEUROPROTEKCJI

Pierwsze badania wskazujace na potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne TRH
zostaty zaobserwowane w zwierzgcym modelu uszkodzen rdzenia krggowego, gdzie
po podaniu dozylnym TRH obserwowano mniejsze neurologiczne deficyty w
porownaniu ze zwierzgtami, ktorym podawano po uszkodzeniu zbuforowany roztwor
soli fizjologicznej [15]. Dalsze badania na modelach zwierzgecych réznych standw
drgawkowych wykazaty zwiekszong ekspresje TRH i jego receptoréw w rejonach
uszkodzenia, co moglo sugerowaé adaptacyjng odpowiedz uktadu nerwowego na
nadmierng i zagrazajaca uszkodzeniem komorek aktywno$¢ neuronalng. Za trafnoscia
tej hipotezy przemawia fakt, iz podanie takim zwierzgtom egzogennego TRH powodowato
zmnigjszenie obszaru uszkodzen indukowanego stanem drgawkowym [25, 26, 28, 29,
41]. Jednakze ze wzgledu na niestabilnos¢ enzymatyczna TRH, w powyzszych modelach
stosowano wysokie dawki zwigzku, co z kolei prowadzito do wystepowania szerokich
dziatan niepozadanych (hormonalnych i obwodowych). W trakcie szeregu lat badan,
ktorych celem byto uzyskanie stabilnych analogow TRH o dziataniu osrodkowym,
stwierdzono, ze do ich dziatania neuroprotekcyjnego konieczne jest utrzymanie
niezmienionej struktury przy pierscieniu L-ProNH, [17, 19]. Wykazano dzialanie ochronne
TRH i réznych jego analogow (taltirelina, montirelina, RGH-2202) w ostrych
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uszkodzeniach moézgu i rdzenia kregowego i w modelach ischemii [2, 5, 16, 36, 39, 40,
51]. Dalsze badania nad pochodnymi metabolitu TRH, zwiazkiem CHP (cykliczne
pochodne diketopiperyzyny) udowodnily skutecznos$é tych zwiazkéw w modelach
uszkodzen ekscytotoksycznych, nekrotycznych czy apoptotycznych komodrek nerwowych
[16—18, 49]. Ta grupa pochodnych TRH zastuguje na szczegdlng uwage, poniewaz nie
powodujg one dziatan niepozadanych charakterystycznych dla TRH i jego analogéw |
generacji (hormonalnych, obwodowych, analeptycznych, hipertermii). Mechanizmy neuro-
protekcyjnych wilasciwosci TRH i jego analogéw sa poznane tylko czgsciowo. W
naglych uszkodzeniach tkanki nerwowej to dziatanie moze by¢ zwiazane z wpltywem
na uwalnianie kwasu glutaminowego, GABA, acetylocholiny, endogennych opioiddw,
czynnika aktywujacego plytki, leukotrienéw oraz zdolnosci przywracania zmienionego w
wyniku urazu stanu energetycznego komorek [12, 17, 35, 37]. Interesujace wydaja si¢
badania ostatnich lat, w ktoérych wskazuje sie na pozareceptorowe, wewnatrzkomorkowe
mechanizmy dziatania TRH. Dziatanie ochronne na komorki nerwowe cyklicznych
pochodnych CHP moze wiaza¢ si¢ z obnizeniem ekspresji genéw aktywowanych podczas
uszkodzen moézgu (np. kalpain, katepsyn, cyklin) oraz pobudzeniem endogennych
czynnikéw ochronnych (np. BDNF — czynnik troficzny pochodzenia mozgowego, biatka
szoku cieplnego Hsp70, HIF-1 — czynnik indukowany hypoksja I) [18]. To szerokie
dziatanie pochodnych CHP daje przestanki do prowadzenia dalszych badan w kierunku
potencjalnego wykorzystania tych zwiazkéw w neuroprotekcji.

PODSUMOWANIE

Potencjalne kliniczne wskazania dla TRH, ktére przyciagnely najwiecej uwagi,
wynikaja z jej dzialania pozahormonalnego, a mianowicie dziatania pobudzajacego
w OUN (nootropowe), ktérego mechanizm nie zostal jeszcze dobrze poznany.
Poznanie tego mechanizmu bylo po czesci utrudnione brakiem specyficznych antago-
nistow receptorow TRH, a nowi antagonisci sa dopiero w poczatkowej fazie badan
[34]. Z drugiej strony, poznanie doktadnego mechanizmu dziatania osrodkowego TRH
jest utrudnione ze wzgledu na wiele miejsc regulowanych poprzez ten endogenny
peptyd. Badania dotychczasowe przyczynily si¢ jednak do wykazania korzysci
klinicznych dla niektérych analogdw, a mianowicie taltirelina jest uzywana w Japonii
w leczeniu zwyrodnienia mézdzkowo-rdzeniowego, montirelina jest nadal badana w
kierunku uzycia jej jako leku analeptycznego po urazach moézgu, a RGH-2202 jest
w fazie Il badan klinicznych jako lek poprawiajacy pamig¢. Wskazanie w ostatnich
latach na TRH jako regulatora homeostazy w OUN [21] daje przestanki do dalszego
tworzenia nowych analogéw TRH i badania ich w kierunku potencjalnego uzycia
w leczeniu niektorych schorzen OUN. Szereg nowych takich analogdéw jest nadal
tworzonych i badanych w réznych modelach eksperymentalnych.
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