Komorki C tarczycy w warunkach fizjologicznych
i stanach patologicznych. Czesc¢ I. Roznicowanie, morfologia,

lokalizacja 1 funkcje komorek C

Justyna Sokotowska, Kaja Urbanska

z Katedry Nauk Morfologicznych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

C cells in normal and pathological conditions. Part |. Development,
morphology, localization and functions of C cells

Sokotowska J., Urbariska K., Department of Morphological Science, Faculty
of Veterinary Medicine, Warsaw University of Life Sciences — SGGW

This article aims at the presentation of C cells of the thyroid gland with the focus
on their roles in both physiological and pathological conditions. C cells, also called
parafollicular cells, represent the second type of endocrine cells in thyroid gland,
apart from the follicular cells. They constitute a small percentage of thyroid gland
parenchyma. They can by located intrafolliculary between follicular cells or can
lay within stroma in epifollicular or interfollicular position. However, the exact
localization of C cells as well as their number, morphology and distribution within
thyroid lobe differ among species. The primary function of C cells is synthesis
and secretion of calcitonin. Apart from their role in calcium homeostasis, C cells
produce also many regulatory peptides including somatostatin, serotonin, ghrelin,
and are also involved in the intrathyroidal regulation of follicular cell activity.
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Komérki C po raz pierwszy zostaly opisane w 1876 r.
przez Babera w tarczycy u ps6w i okre$lone mia-
nem komorek parenchymatycznych (parenchymatous
cells). W nastepnych latach identyfikowano je w tar-
czycach kolejnych gatunkéw ssakow, nadajac im wie-
le réznych nazw, m.in. ,,komoérki przypecherzykowe”
(parafollicular cells), ,,$rodpecherzykowe” (interfol-
licular cells), ,neurohormonalne” (neurohormonal
cells), ,srebrnochtonne” (argyrophil cells), ,jasne”
(light cells), ,,jasne komoérki olbrzymie” (giant-light
cells) czy ,,bogate w mitochondria” (mitochondriom-
-rich cells). Termin ,,komoérki C” zostat uzyty po raz
pierwszy w 1966 r. przez Pearse’a (1), ktéry za pomoca
barwien immunofluorescencyjnych prowadzonych na
tarczycach $win udowodnil, ze zawierajg one kalcyto-
nine (1). Obecnie komorki te funkcjonuja pod dwiema
nazwami - ,komorki przypecherzykowe” i , komér-
ki C”. Z uwagi na to, ze w obrebie migzszu tarczy-
cy nie zawsze leza one przypecherzykowo, a ponadto
moga wystepowac takze poza tarczyca, preferowany
termin to , komdrka C” (2).
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Rozwoj embriologiczny komorek C

Komorki C tarczycy wywodzg sie bezposrednio z cia-
la pozaskrzelowego (ultimobranchial body). Jest
to parzysta struktura powstajaca z uwypuklenia
brzuszno-bocznej $ciany potozonej najbardziej do-
ogonowo kieszonki skrzelowej (V u cztowieka, IV u my-
szy). Powstaje w ten sposob pecherzykowata struktura
wyslana jedng warstwa komdrek nabtonkowych po-
chodzenia endodermalnego potozonych na btonie pod-
stawnej (3). Komorki te nastepnie intensywnie dzielg
sie, czego efektem jest powstanie litego skupiska oto-
czonego btona podstawna (ciato pozaskrzelowe), ktore
poczatkowo potaczone jest ze Sciang kieszonki skrze-
lowej waskim pasmem komdrek. Nastepnie ciala poza-
skrzelowe przemieszczajg sie w kierunku dobrzusznym
i doogonowym i dotgczaja do migrujacego zawigzka
tarczycy, gdy znajduje sie on na wysokosci krtani. Ich
komorki rozpraszaja sie, wnikajg do mezenchymy za-
wiazka tarczycy, gdzie dzielg sie i r6znicuja sie na ko-
morki C (4). U wszystkich kregowcéw z wyjatkiem ssa-
kow ciata pozaskrzelowe nie 13cz3 sie z tarczyca, lecz
tworza odrebne struktury, zwane gruczotami ultimo-
branchialnymi. (3, 4). U niektérych gatunkow zwierzat,
w tym u krdlikéw, kotéw, pséw i kdz, komorki C mi-
gruja takze do gruczolow przytarczycznych, ale tylko
tych potozonych wewnatrztarczycowo (2, 3).

Badania prowadzone na zarodkach ptakéw wy-
kazaly, Ze migrujace cialo pozaskrzelowe kontaktu-
je sie ze zwojem dalszym nerwu blednego, co umoz-
liwia jego kolonizacje przez komorki wywodzace sie
z grzebienia nerwowego, i to one ostatecznie réznicu-
ja sie w komorki C. Te obserwacje zostaly przetozone
bezposrednio na ssaki, bez przeprowadzenia jakich-
kolwiek badan, ktére potwierdzityby te teorie. Stad
tez wzielo sie szeroko akceptowane przekonanie, Ze
komorki C ssakow maja charakter neuroendokryn-
ny (2, 3). Ostatnio jednak pochodzenie komoérek C ssa-
kéw z grzebienia nerwowego jest kwestionowane (2).
Badania przeprowadzone na myszach transgenicz-
nych wskazuja, ze komoérki nerwowe nie migrujg do
ciala pozaskrzelowego, a komoérki C maja pochodze-
nie endodermalne (3). Ponadto z cial pozaskrzelowych
moga takze bezposrednio powstaé niektdre z peche-
rzykow tarczycy (3, 5).

Obecnos¢ komoérek C w tarczycach ektotopowych
jest zmienna. U psow nie zaobserwowano ich wyste-
powania w tarczycach dodatkowych zlokalizowanych
w tkance tluszczowej otaczajacej aorte zstepujaca (6),
podczas gdy u ludzi stwierdzono ich obecnos¢ w tar-
czycy dodatkowej zlokalizowanej w obrebie jezyka (7).

Pozostatosci ciat pozaskrzelowych

Pozostatosci ciat pozaskrzelowych mozna zaobserwo-
wac w rozwoju postnatalnym. Ich obecno$¢ w tarczycy
uwaza sie nawet za ceche fizjologiczna (8). Opisano je
u wielu gatunkéw, w tym u ludzi, gryzoni, pséw, by-
dta, zubréw, a nawet wielbtgdéw. W badaniach prowa-
dzonych u psow obecnos¢ pozostatosci ciat pozaskrze-
lowych stwierdzono w 26 na 40 badanych tarczyc (9),
au zubréw w 60 na 84 tarczyce (10). W opinii autoréw
prac z tego zakresu ich obecno$¢ mozna stwierdzi¢
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w wiekszosci gruczotéw tarczowych, jezeli tylko ba-
danie prowadzone jest odpowiednio skrupulatnie (11).

Pozostatos$ci cial pozaskrzelowych sktadaja sie
z dwoch zréznicowanych typéw komorek: nabtonko-
wych i, zwykle mniej licznych, komoérek C (9, 10, 11,
12, 13). W ich sklad wchodzi tez zmienna liczba ko-
morek niezréznicowanych, w tym komoérki macie-
rzyste. Obecno$¢ tych struktur prawdopodobnie ma
istotne znaczenie w rozwoju zmian patologicznych
w tarczycy (14).

U ludzi pozostatosci ciat pozaskrzelowych przyj-
muja forme tzw. litych gniazd komérkowych (solid
cell nests; 2, 11, 12), w ktérych obecnos¢ komdrek C
stwierdza sie w 30-50% przypadkow (11). U innych
gatunkoéw, takich jak gryzonie, bydlo, zubry, wielblg-
dy, struktury te sg okreslane mianem pecherzykow
ultimobranchialnych (2, 10, 13, 14, 15, 16). Pecherzy-
ki te przybieraja rozny ksztatt, a wyscietajgce je tyre-
ocyty moga przyjmowac wyglad od komoérek nablonka
jednowarstwowego walcowatego, przez wielorzedo-
wy, nawet do wielowarstwowego. Sa wypelnione ko-
loidem, a czasami majg nietypowa zawartos$c. Peche-
rzykom towarzysza grupy komorek nabtonkowych
oraz komorki C, ktore sg obecne zar6wno w $cianach
nietypowych pecherzykéw, jak i w formie skupisk po-
tozonych w tkance 1gcznej pomiedzy nimi (10, 13, 16).
Podobne struktury, okreslane jako pecherzyki mie-
szane (mixed follicles), wystepuja takze w obrebie li-
tych gniazd komérkowych u ludzi. W badaniach pro-
wadzonych przez Haracha (17) stwierdzono je w 77%
przypadkow tych struktur, chociaz komorki C nie le-
zaty w obrebie $cian tych pecherzykow.

U ps6éw pozostatosci ciatek pozaskrzelowych opisa-
no, z uwagi na ich rozmiary, jako kompleksy komo-
rek C (C-cell complexes). Oprdcz licznych komoérek C
zawierajg one takze komarki niezréznicowane w r6z-
nych wzajemnych proporcjach. Niektére z nich s3 utwo-
rzone prawie wylgcznie z komérek C. W tych przy-
padkach réwniez stwierdza sie obecnos$¢ niewielkich
pierwotnych pecherzykéw zawierajacych koloid i wy-
kazujacych dodatnia reakcje z tyreoglobuling. Wraz
z wiekiem liczba komoérek niezr6znicowanych w ob-
rebie kompleksu spada, a wzrasta liczba pecherzykow
o wiekszej Srednicy (9). Podobny obraz maja pozosta-
tosci ciat pozaskrzelowych u kotéw (18).

Ultrastruktura komorek C

Ultrastruktura komorek C tarczycy jest zblizona
u wszystkich gatunkow (19). Komoérki te wyraznie r6z-
nig sie od tyreocytéw. Do ich najwazniejszych cech ich
ultrastruktury nalezg liczne, duze, elektronowo geste
ziarnistos$ci wydzielnicze otoczone pojedyncza btong
komorkowa (19, 20, 21, 22, 23). Ziarnisto$ci te réznig
sie od siebie wielkoscia, gestoscig i ksztattem (okragle,
owalne, czasem o ksztalcie cytryny), nawet w obrebie
jednej komorki (20, 21). Niekiedy stwierdza sie ,,wyspe-
cjalizowane komorki” zawierajace ziarnistosci o bar-
dziej jednolitym wygladzie, ale o0 mniejszej $rednicy
i wiekszej gestosci (20). Ponadto komoérki C posiadaja
liczne mitochondria i bardzo dobrze rozwiniete aparat
Golgiego i siateczke srédplazmatyczna szorstka. Zawie-
rajg wolne rybosomy, ktére w niektérych komoérkach
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s3 bardzo liczne (20, 21, 22, 23). Komoérki C 1acza sie ze
sobg za pomoca desmosomdw (20), ale mimo ze $cis-
le przylegaja do komoérek pecherzykowych, pomiedzy
nimi a tyreocytami nie wystepuja ani desmosomy, ani
inne polgczenia miedzykomoérkowe (19, 20).

Liczba i rozmieszczenie komorek C w obrebie
ptatow tarczycy

Liczba i rozmieszczenie komoérek C w obrebie ptatow
tarczycy rozni sie u poszczegélnych gatunkow zwie-
rzat (2, 3). U wiekszosci z nich, w tym u ludzi, szczu-
réw, myszy, krolikow czy swin, komoérki C lokalizu-
ja sie gléwnie w centralnych czesciach ptatéw. Wraz
z przesuwaniem sie ku obwodowi liczba komoérek C
stopniowo spada, tak ze oba bieguny platéw tarczy-
cy, doglowowy i doogonowy, sa ich pozbawione (2, 13,
18, 24, 25). Obszar, w ktorym komorki te wystepujg
w najwiekszej liczbie, okreslany jest jako region ko-
morek C (C-cell region). Odpowiada on miejscu fuzji
cial pozaskrzelowych z migzszem zawigzka tarczycy
(2). W tych rejonach miazszu tarczycy, w ktorych ko-
morki C wystepuja, ich zasieg na przekroju poprzecz-
nym plata réwniez nie jest jednolity. Znacznie wiek-
sze zageszczenie komodrek C wystepuje w glebszych
partiach plata w poré6wnaniu z jego czescig obwodowa
(13, 25, 26). Obszary migzszu tarczycy lezace tuz pod
torebka sa czesto catkowicie ich pozbawione (27, 28).

Okreslajac liczbe komérek C w tarczycy, oblicza sie
ich odsetek w stosunku do tyreocytow lub catej popu-
lacji komérek endokrynowych tego narzadu (komor-
ki C i tyreocyty tacznie). U ludzi komorki C stanowia
mniej niz 1% catkowitej populacji komoérek endokry-
nowych tarczycy (29), u Swin jest to 3,8% (25). U zwie-
rzat laboratoryjnych, takich jak myszy, Swinki morskie
czy kroliki, ich odsetek okreslono na 10-13% (27, 30),
u szczurdow na 23,1% (30), a u ps6w na 20-45% cat-
kowitej populacji komérek endokrynowych (30). Po-
nadto liczba komoérek C zmienia sie wraz z wiekiem.
Potwierdzono to np. u szczurdw (2, 13, 31) i $winek
morskich (27), u ktérych liczba komdrek C u osobni-
kéw dorostych jest znacznie wyzsza niz u nowo naro-
dzonych. U szczurdéw wzrost ten jest szczeg6lnie wy-
razny we wczesnym okresie po urodzeniu, a nastepnie
po 1. roku zycia (31). U ludzi dane dotyczace zaleznych
od wieku zmian liczby komoérek C s3 sprzeczne. Ist-
niejg prace, ktore potwierdzaja obserwacje poczynio-
ne na gryzoniach (32), podczas gdy inne stwierdzajg
tendencje odwrotng (33).

Morfologia i potozenie komorek C
w obrebie migzszu tarczycy

W preparatach mikroskopowych barwionych rutyno-
wa metodg hematoksylina-eozyna komoérki C sg nie-
znacznie wieksze niz tyreocyty. Ich cytoplazma barwi
sie jasniej niz w komdrkach pecherzykowych, a jadro
ma nieco wieksza Srednice. Pomimo tego s3 one bar-
dzo trudno rozpoznawalne (2) i rutynowo zabarwio-
ne preparaty histologiczne zwykle nie pozwalaja na
ich identyfikacje, a niekiedy nawet nie uwidacznia-
ja rozrostow komorek C (8). Stad duzo bardziej wiary-
godna metoda ich identyfikacji s3 barwienia specjalne

(2). Poczatkowo do uwidocznienia komdrek C wyko-
rzystywano technike srebrzenia (10, 26, 27, 28), obec-
nie barwi sie je metodami immunohistochemicznymi,
wykorzystujac przeciwcialo skierowane przeciwko kal-
cytoninie (2, 8, 13, 25).

Komorki C cechuja sie zmiennym ksztattem: od
wielokatnego do wydtuzonego. U niektdrych gatun-
kéw (zubr, bydlo, nornik bury, szczur) moga posiadac
takze wypustki cytoplazmatyczne (28, 34). Wyglad ko-
morek C jest charakterystyczny gatunkowo. Podobnie
od gatunku zwierzecia zalezy ich poloZenie w stosun-
ku do pecherzykow tarczycy (2, 3).

Komorki C mogg leze¢ zaréwno w obrebie $ciany pe-
cherzykow tarczycy, ale takze przyjmowac lokalizacje
pozapecherzykowa. W tym drugim przypadku przyle-
gaja bezposrednio do blony podstawnej pecherzykéw
lub lezg w tkance 1gcznej pomiedzy nimi (2, 28). Oce-
niajac w preparatach histologicznych precyzyjna loka-
lizacje komoérek C lezacych pozapecherzykowo, nalezy
zdawac sobie sprawe, ze trudno jest z calg pewno-
$cig stwierdzi¢, czy komorki lezace pozapecherzyko-
wo w zrebie narzadu tak naprawde nie leza przy blo-
nie podstawnej pecherzykow, ktore przecieto stycznie
do jego Sciany (28). W zaleznosci od gatunku komar-
ki C moga ukladac sie w jednej lub w kilku z oméwio-
nych pozycji, w r6znych wzajemnych proporcjach. Po-
nadto w kazdym potozeniu moga leze¢ pojedynczo lub
tez w mniejszych lub wiekszych skupiskach (28, 34).

Mimo ze polozenie komoérek C jest odmienne u roz-
nych gatunkéw ssakow, to zawsze pozostaja one w kon-
takcie z tyreocytami (2, 19). Komorki znajdujace sie
w $cianie pecherzykéw sg oddzielone od koloidu przez
cytoplazme tyreocytoéw, natomiast swojg podstawg po-
zostaja w kontakcie z btong podstawna pecherzykéw (2).

Niezaleznie od ich lokalizacji w stosunku do peche-
rzykow komorki C zwykle uktadajg sie w postaci nie-
wielkich skupisk, pomiedzy ktérymi znajduja sie rejony
pozbawione ich obecnosci lub z komdrkami C lezacy-
mi pojedynczo (28, 35).

Charakterystyka komorek C u wybranych
gatunkow zwierzat

U $win komorki C (ryc. 1A) sa wrzecionowatego ksztat-
tu, mocno wydluzone i posiadajg owalne jadro, zazwy-
czaj potozone mimosrodkowo. Lezg w obrebie Sciany
pecherzyka, zwykle pojedynczo. W przypadkach gdy
ich liczba jest wieksza, uktadaja sie w formie tancu-
chow, ale zwykle nie wchodza ze soba w bezposredni
kontakt (2, 21, 25, 34).

U pséw komorki C (ryc. 1B) sg dosy¢ duze, owalne
lub wielokatne, o potozonym centralnie jadrze dopa-
sowanym do ksztattu komoérki (okragltym lub niere-
gularnym). Zazwyczaj tworza grupy, czasami liczne,
zlokalizowane miedzy pecherzykami tarczycy, czesto
przylegajace do ich blony podstawnej. W takim sku-
pisku granice miedzykomoérkowe sa stabo widocz-
ne. Komorki C lezace pojedynczo s3 rzadko spotyka-
ne (2, 34, 36).

U koni komorki C (ryc. 1C) charakteryzuje polimor-
fizm. Przyjmuja ksztalt od owalnego lub wielokatne-
go do nieregularnego lub wydluzonego. Ich jadra sa
owalne lub okragte i lezg w centralnej czesci komorki.
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Komorki C lokalizuja sie w obrebie $cian pecherzy-
kéw lub w zrebie, przylegajac do ich btony podstaw-
nej. Zwykle ukladaja sie w grupy, przylegajac do sie-
bie, a granice miedzykomdrkowe s3 stabo widoczne.
Komorki lezace pojedynczo wystepuja duzo rzadziej.
Komorki C moga zajmowac znaczne obszary $ciany
pecherzykéw lub ukladaé sie przy btonie podstaw-
nej pecherzyka na ksztatt ,pierscieni”, ktére nie za-
wsze s3 ciagle (34).

U bydla i zubrow komorki C (ryc. 1D) sa takze poli-
morficzne — wielokatne, owalne lub o nieregularnym
ksztalcie, w niektorych widoczne s3 dtugie wypust-
ki cytoplazmatyczne. Ich jadra sg okragte lub owalne,
zwykle potozone mimosrodkowo. Wiekszo$¢ komé-
rek C lezy pojedynczo w obrebie $ciany pecherzykéw
i nie kontaktuje sie ze soba. Czasami gdy jest ich wie-
cej, tworza grupy, w ktérych zwykle tez nie przyle-
gaja bezposrednio do siebie. Rzadziej komoérki C sg
zlokalizowane w tkance §rédmigzszowej przy blonie
podstawnej pecherzykow (u zubréw znacznie czesciej
niz u bydla), jeszcze rzadziej pomiedzy pecherzykami
(u bydta takie polozenie raczej nie wystepuje). Komor-
ki C umiejscowione pozapecherzykowo zwykle tak-
ze leza pojedynczo lub w drobnych, kilkukomdrko-
wych grupach (cze$ciej u zubréw). W sytuacji gdy ich
liczba znacznie wzrasta, u zubréw moga one tworzy¢
stosunkowo duze grupy lub ,,pierscienie” wokdt $cia-
ny pecherzykéw (34).
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Rola komorek C

Podstawowg funkcjg komorek C jest wytwarzanie i wy-
dzielanie kalcytoniny, hormonu obnizajacego poziom
wapnia zjonizowanego poprzez hamowanie aktywno-
$ci osteoklastow i nasilenie jego wydalania przez ner-
ki (2, 3, 19). Oprocz kalcytoniny sg one Zrédlem wielu
réznych peptydéw regulatorowych (2, 19). W literaturze
coraz czesciej podkresla sie ich udzial w wewnatrztar-
czycowej regulacji funkeji tyreocytow (2, 19, 37), ktora
moze sie odbywac¢ w wyniku bezposredniego kontak-
tu obu typow komorek, ale przede wszystkim dzieki
uwalnianym przez komoérki peptydom regulatorowym
o dzialaniu auto-, para- i endokrynnym (2, 19, 37).
Niektére z tych substancji wptywaja hamujaco, pod-
czas gdy inne pobudzaja synteze hormonéw tarczycy.
Potwierdzeniem ich parakrynnego wptywu na funk-
cjonowanie tyreocytéw jest obecnos$¢ na powierzchni
tych komoérek receptoréw dla peptydéw regulatorowych
(m.in. dla somatostatyny, serotoniny czy TRH) (2, 37).

Posrednim dowodem na istnienie lokalnych mecha-
nizmoéw regulacyjnych wynikajacych z oddziatywan
para- i autokrynnych miedzy komérkami dokrewny-
mi tarczycy jest lokalizacja komérek C w obrebie jej
platéow. Jak wspomniano, wiekszo$¢ z nich znajdu-
je sie w centralnych obszarach ptatéw, w tzw. regio-
nach komorek C. S to rdwniez obszary, w ktorych pe-
cherzyki tarczycy s3 najbardziej aktywne (2) i gdzie

Ryc. 1. Morfologia komérek C tarczycy u réznych gatunkéw zwierzat; barwienie metoda immunohistochemiczna z przeciwciatem skierowanym przeciwko
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istnienie takich miejscowych mechanizméw reguluja-
cych aktywno$¢ wydzielnicza tyreocytow jest wysoce
wskazane (2, 37). Cze$ci obwodowe platéw to regiony,
w ktérych pecherzyki (przewaznie duzych rozmiaréw)
gromadza i przechowuja koloid o wysokim stezeniu
hormondéw tarczycy, szczegdlnie u zwierzat, u kto-
rych aktywnos$¢ hormonalna jest uzalezniona od cy-
kli sezonowych. W tych regionach tarczycy komérki C
s3 bardzo nieliczne (37). Nalezy podkresli¢, ze obser-
wuje sie znaczace réznice w odsetku komorek C wy-
twarzajacych poszczegélne peptydy regulatorowe, co
jest uzaleznione od gatunku, a w jego obrebie, niejed-
nokrotnie od wieku osobniczego. Zwykle jednak od-
setek wytwarzajacych je komorek C jest niewielki, np.
neuromedyna U jest wytwarzana tylko przez 5% ko-
morek C szczura (2).

Wybrane substancje regulatorowe syntetyzowane
przez komorki C i ich rola

Podanie dokladnej listy peptydéw regulatorowych
wytwarzanych przez komorki C jest trudne ze wzgle-
du na to, ze ich zestaw zmienia sie zaleznie od wieku,
plci, kondycji zdrowotnej. Ponadto w Zyciu osobniczym
zmianie ulega nie tylko liczba komérek C wytwarza-
jacych substancje inne niz kalcytonina, ale takze pro-
fil syntetyzowanych przez nie peptydow regulatoro-
wych (19).

Gen kalcytoniny koduje rowniez dwa inne biatka:
katakalcyne i CGRP- peptyd pochodny genu kalcytoni-
ny, calcitonin gene-related peptide (2, 37). Ten ostatni
jest w ponad 98% wytwarzany w ukladzie nerwowym,
gdzie pelni role neuroprzekaznika i jako taki znajdu-
je sie rowniez w zakoniczeniach widékien nerwowych
tarczycy. Jednak jego zrédlem na terenie tego narza-
du sg rowniez komorki C (2, 19). U wiekszoS$ci zwierzat
(szczury, $winie, myszy, chomiki, kroliki, zubry, psy,
koty, bydto) CGRP, podobnie jak kalcytonina, jest wy-
krywany we wszystkich lub prawie wszystkich komor-
kach C, podczas gdy u $winki morskiej tylko w pewnym
odsetku tych komoérek (14, 35). U wiekszosci gatunkéw
(m.in. u psow, kotéw, bydla, szczuréw, krélikow) eks-
presja CGRP w komérkach C jest silna (38), podczas gdy
u $win, myszy i chomikéw — staba (3). W badaniach na
szczurach wykazano, ze CGRP i kalcytonina s obec-
ne w tych samych komoérkach C (31). Badajac role CGRP
w tarczycy, stwierdzono, ze podobnie jak kalcytoni-
na i katakalcyna nie wywiera on wplywu na wydzie-
lanie hormondw tarczycy, zardwno na poziomie pod-
stawowym, jak i po stymulacji TSH, jednak podawane
razem zwigzki te hamuja proces sekrecji hormondéw
tarczycy po stymulacji przez TSH (39). Ponadto CGRP
pobudza wydzielanie kalcytoniny na drodze autokryn-
nej (19, 37) i parakrynnej, a takze wykazuje hamujg-
cy wplyw na wzrost tarczycy (40). Zaréwno w ukla-
dzie nerwowym, jak i w komérkach C CGRP nigdy nie
jest wydzielany samodzielnie, w przypadku komédrek
C wydzielany jest razem z innymi peptydami regula-
torowymi, stad w tarczycy nie mozna zaobserwowac
jego ,czystego dziatania” (40).

Kolejnym peptydem regulatorowym wydzielanym
przez komorki C jest somatostatyna, ktora takze pet-
ni jednoczesnie role neurotransmitera w uktadzie

nerwowym. W obrebie tarczycy jest ona wydzielana
przez subpopulacje komoérek C o zmiennej liczebnosci
(2). U $winek morskich i krolikéw wiekszo$¢ komé-
rek C oprécz kalcytoniny wytwarza takze somatosta-
tyne, podczas gdy u $win, ludzi, chomikéw, szczuréw
i zubréw komoérki C wytwarzajace somatostatyne s3
przez cale Zycie osobnicze bardzo nieliczne, a u my-
szy w ogole nie stwierdzono ekspresji tego hormonu
w komorkach C (3, 14, 35, 41, 42). U szczuréw nato-
miast liczba komorek C pozytywnych dla somatosta-
tyny zmienia sie¢ wraz z wiekiem - sg one nielicz-
ne w zyciu ptodowym, liczne w momencie urodzenia
i ponownie ich liczba spada, tak ze u osobnikéw doro-
stych w 1., a zwlaszcza w 2. roku zycia wystepuja one
pojedynczo (2, 31).

U noworodkéw szczurzych wiekszos$¢ komoérek C
syntetyzuje kalcytonine wraz z somatostatyna, a tyl-
ko nieliczne samg kalcytonine (w barwieniach immu-
nohistochemicznych stwierdzono, Ze do 7. dnia zycia
liczba komérek wytwarzajacych kalcytonine oraz so-
matostatyne jest zblizona). U dojrzatych osobnikéw
jest odwrotnie — wiekszos$¢ z nich wytwarza kalcy-
tonine, a tylko nieliczne z nich takze somatostatyne
(po 20. dniu wystepuje juz wyrazna przewaga komé-
rek C wytwarzajacych kalcytonine) (31, 42). Podobnie
u pséw - u ptodéw prawie wszystkie komérki C wy-
kazujg ekspresje somatostatyny, ktéra nastepnie, wraz
z wiekiem, stopniowo ulega obnizeniu (43).

Wplyw somatostatyny na funkcjonowanie tarczy-
cy prowadzi do zahamowania wydzielania jej hormo-
néw, zar6wno na poziomie podstawowym, jak i po sty-
mulacji przez TSH (44, 45). Ponadto wywiera ona silny
efekt hamujacy na wzrost tyreocytéw poprzez hamo-
wanie stymulacji, jaka na te komérki wywieraja TSH
i IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu-1, insu-
lin-like growth factor 1 (46), a ponadto zmniejsza wy-
dzielanie kalcytoniny (19). Dzialanie to ma charakter
parakrynny (37).

Komoérki C syntetyzujg TRH (2, 37). W badaniach
przeprowadzonych na psach wykazano hamujacg role
TRH wytwarzanego przez komoérki C na wydzielanie
hormondw tarczycy po stymulacji TSH (47, 48). Wska-
zuje to, ze TRH moze na drodze parakrynnej bra¢ udziat
w wewnatrztarczycowej regulacji sekrecji hormonéw
tarczycy jako antagonista TSH (2).

Grelina to kolejny peptyd regulatorowy wytwarza-
ny przez komorki C i oddziatywujacy na tyreocyty na
drodze parakrynnej. Grelina bezposrednio aktywu-
je geny specyficzne dla tarczycy - tyreoperoksydazy,
symportera Na'/I" i tyreoglobuliny, ktére sa zaanga-
zowane w synteze jej hormondéw (49, 50). U ludzi tyl-
ko pojedyncze komoérki C produkuja greline, podczas
gdy u szczurdéw ich odsetek w stosunku do tyreocytéw
wynosi od 4,5% do 10,4%. Ponadto u ludzi stwierdzo-
no istnienie r6znic w poziomie ekspresji greliny w tar-
czycach ptodéw i osobnikéw dorostych (2).

U szczuréw wykazano, ze komoérki C syntetyzuja
melatonine (51). Jej wptyw na tarczyce jest r6znorod-
ny. Stwierdzono, ze w hodowlach komérkowych oraz
w warunkach in vivo duze dawki melatoniny hamuja
aktywnos$¢ mitotyczng tyreocytow szczuréw, zarow-
no podstawowg, jak i po stymulacji przez TSH (52).
Oproécz tego, melatonina hamuje wydzielanie tyroksyny
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i odpowiedzZ tarczycy na TSH (53). Ponadto w tarczy-
cy u szczuréw melatonina wychwytuje wolne rodni-
ki, na ktére tyreocyty s3 narazone, poniewaz w syn-
tezie ich hormondéw bierze udziat H,0, (54, 55, 56). Tak
wiec melatonina syntetyzowana przez komoérki C bez-
posrednio w tarczycy moze bra¢ udzial w mechani-
zmach obronnych, chronigc tyreocyty przed stresem
oksydacyjnym (2).

Wsréd innych peptydéw regulatorowych o pobu-
dzajacym dzialaniu na synteze hormondéw tarczycy
wymienia sie tez m.in. peptyd uwalniajacy gastryne,
heloderming, neuromedyne U oraz inne substancje
charakterystyczne dla komérek neuroendokrynnych,
jak chromogranina, synaptofizyna czy neuronoswo-
ista enolaza (2, 37).

Komorki C stanowia niewielka populacje komé-
rek endokrynowych tarczycy. Zaréwno ich liczba,
jak i lokalizacja w obrebie migzszu tarczycy rézni
sie pomiedzy poszczegélnymi gatunkami. Juz w ob-
rebie gatunku rozmieszczenie komoérek C w ptatach
tarczycy takze nie jest jednorodne. Jak powszech-
nie wiadomo, komoérki C wspétdziataja z komorka-
mi przytarczyc w utrzymaniu homeostazy wapnio-
wej. Jednak coraz czeSciej podkresla sie, ze stanowia
one zrodto licznych peptydoéw o dziataniu auto-,
para- i endokrynnym. Oznacza to, Ze mogq wyka-
zywa¢ regulacyjny wptyw na funkcjonowanie ty-
reocytéw, a takze wielokierunkowo oddziatywa¢ na
caly organizm.
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