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Публикация статьи проф. В. И. Кандрора в руб­
рике "Дискуссия" имеет целью привлечь внимание 
тиреоидологов еще к одному важнейшему аспекту 
патогенеза нарушений функции щитовидной желе­
зы, не связанных ни с дефицитом йода, или с па­

тологией иммунной системы. Даже беглое знаком­
ство с современными успехами в выяснении моле­
кулярно-генетических причин тиреоидных заболе­
ваний может существенно повысить уровень прак­
тической деятельности врачей-эндокринологов.
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С функциональной точки зрения любая патоло­
гия щитовидной железы укладывается в рамки двух 
состояний: гипо- и гипертиреоз. Несмотря на раз­
нообразие причин и механизмов развития этих со­
стояний, используемые в настоящее время прин­
ципы их коррекции практически не зависят от их 
патогенеза и сводятся либо к заместительной гор­
мональной терапии (при гипотиреозе), либо к ме­
дикаментозному, лучевому или хирургическому 
подавлению активности щитовидной железы (при 
гипертиреозе). Однако в грядущем веке генной те­
рапии знание характера и роли генетических при­
чин заболеваний щитовидной железы может ко­
ренным образом изменить подходы к их лечению.

Наиболее распространенная в настоящее время 
тиреоидная патология, как известно, не связана с 
генетическими факторами, а обусловлена недоста­
точным снабжением организма йодом (так назы­
ваемые йоддефицитные заболевания — ИДЗ). ЙДЗ 
имеют наибольшие шансы на быструю ликвида­
цию, требующую главным образом организацион­
ных мероприятий, предусмотренных международ­
ными и национальными программами.

Проф. Э. П. Касаткина в предыдущем номере 
журнала совершенно справедливо и своевременно 
заострила проблему существования "зобной энде­
мии" на фоне нормального потребления населени­
ем йода, нормальной йодурии и отсутствия эффек­
та йодной профилактики. Вместе с тем нельзя ис­
ключить, что "экопатогены" во многих случаях 
просто препятствуют адекватной утилизации щи­
товидной железой йода, поступающего в организм 
в достаточных количествах, действуя, например, на 
уровне мембранного натриййодидного симпорте- 
ра. Понятно, что в таких условиях ни потребление 
йода, ни йодурия не отражают реального поступ­
ления йода в щитовидную железу, а зоб по сути де­
ла остается "йоддефицитным", хотя и не поддаю­
щимся коррекции препаратами йода. Однако в 
этой проблеме существует и более принципиаль­
ный вопрос. Следует ли назначать тироксин паци­
ентам с эндемическим нетоксическим зобом в тех 
случаях (вероятно, нередких), когда у них отсутст­
вует повышение уровня ТТГ и, следовательно, при­
чину гиперплазии тироцитов можно усматривать в 

действии иных факторов? Является ли одно нали­
чие зоба в отсутствие лабораторных или клиниче­
ских признаков гипотиреоза основанием для на­
значения небезразличной для организма гормо­
нальной терапии? Ответ на этот вопрос неоче­
виден.

Как бы то ни было, в будущем (пусть и доста­
точно отдаленном) должен возрасти удельный вес 
тех заболеваний, в патогенезе которых значитель­
ную, если не основную роль играют эндогенные 
факторы.

К наиболее частым формам патологии послед­
ней группы относятся и так называемые аутоим­
мунные заболевания щитовидной железы — хрони­
ческий лимфоцитарный тиреоидит (тиреоидит Ха- 
шимото) и диффузный токсический зоб (болезнь 
Грейвса—Базедова). Известные ассоциации этих 
заболеваний с определенными генами главного 
комплекса гистосовместимости свидетельствуют о 
существенной роли генетического компонента в их 
патогенезе. Несмотря на относительную слабость и 
вариабельность таких ассоциаций, само их разли­
чие у представителей разных этносов (например, 
болезнь Грейвса у белого населения ассоциируется 
с НЬА-БЗ и НБА-В8, у афроамериканцев — с НБА- 
В17, а у японцев — с НЬА-ВЗб) свидетельствует о 
глубинной связи аутоиммунных заболеваний щи­
товидной железы с генетическими особенностями 
организма. Ассоциации с системой НЬА указывают 
также на то, что генетический компонент патоге­
неза этих заболеваний по сути является иммуноге- 
нетическим, т. е. связанным с состоянием тех ге­
нов, которые кодируют направленность и выра­
женность иммунных реакций.

Диагностические и терапевтические аспекты 
одного из аутоиммунных заболеваний щитовидной 
железы, а именно хронического лимфоцитарного 
тиреоидита (Хашимото), подробно рассмотрены в 
опубликованной в предыдущем номере журнала 
статье В. В. Фадеева, Г. А. Мельниченко и Г. А. Ге­
расимова. Авторам невозможно отказать в строгой 
логике и яркости изложения своей позиции. В ста­
тье подчеркивается отсутствие реальных средств и 
главное — целей лечения тиреоидита у больных без 
признаков хотя бы субклинического гипотиреоза.
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Рис. 1. Гипотапамо-гипофизарно-тиреоидная ось. Гипоталами­
ческий тиреотропин-рилизинг-гормон (ТРГ) повышает про­
дукцию и секрецию гипофизарного ТТГ, который стимулирует 
синтез тиреоидных гормонов в фолликулярных клетках щито­
видной железы. Тиреоидные гормоны действуют на многие ге­
ны-мишени периферических клеток через ядерные рецепторы, 
регулирующие транскрипцию. Т3 контролирует продукцию 
ТТГ и ТРГ по механизму отрицательной обратной связи.

Бесперспективность, психологическая и экономи­
ческая нецелесообразность гормональной терапии 
в таких случаях, по-видимому, доказаны многолет­
ней практикой. Однако, поскольку антитиреоид­
ные антитела и эхографические сдвиги коррелиру­
ют с выявляемыми при биопсии морфологически­
ми признаками тиреоидита (не гипотиреоза!), а ти­
реоидит (пусть далеко не быстро) все же приводит 
к гипотиреозу, вряд ли можно отрицать целесооб­
разность регистрации этих признаков для форми­
рования групп риска, требующих в ряде случаев 
особенно пристального внимания врача. Полеми­
ческая заостренность статьи опытных клиници­
стов, по-видимому, не направлена и против необ­
ходимости чисто исследовательской работы в об­
ласти механизмов (в том числе гуморальных) раз­
вития аутоиммунной патологии щитовидной же­
лезы.

Во многих случаях патология щитовидной же­
лезы и нарушения тиреоидного статуса организма 
обусловлены генетическими нарушениями не в 
системе иммунитета, а в самой гипоталамо-гипо- 
физарно-тиреоидной системе. Будучи врожденны­
ми, эти формы тиреоидной патологии должны, 
очевидно, занимать особенно важное место в 
структуре заболеваний щитовидной железы у де­
тей. В основе врожденного гипо- или гипертирео- 
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за, если только речь не идет о зобной эндемии или 
трансплацентарном переносе антитиреоидных ау­
тоантител, могут лежать генетические дефекты на 
любом уровне организации гипоталамо-гипофи- 
зарно-тиреоидной системы (рис. 1), начиная с фак­
торов, контролирующих синтез и секрецию гипо­
таламического ТРГ, и кончая факторами, регули­
рующими периферические эффекты тиреоидных 
гормонов.

Изолированная недостаточность ТРГ в отсутст­
вие явных деструктивных повреждений гипотала­
муса обнаруживается лишь в немногих случаях 
центрального гипотиреоза (гипоталамический, или 
третичный гипотиреоз). Ген ТРГ (вернее, его про- 
гормона) локализован на хромосоме 3 и его моле­
кулярный дефект в таких случаях остается неиз­
вестным. Изолированная недостаточность ТРГ, 
проявляющаяся низким базальным уровнем ТТГ, 
возрастающим после введения экзогенного рили- 
зинг-гормона, наследуется аутосомно-рецессивно. 
Описан также случай центрального гипотиреоза, 
обусловленного инактивирующей мутацией гипо­
физарного рецептора ТРГ. Ген, кодирующий этот 
рецептор, расположен на длинном плече хромосо­
мы 8. Интересно, что больной мальчик оказался 
так называемой компаунд-гетерозиготой по мута­
циям этого рецептора. Это означает, что каждый из 
родителей был носителем разных мутаций гена ре­
цептора ТРГ. При данной патологии (в отличие от 
предыдущей) исходно низкий уровень ТТГ не воз­
растал после введения экзогенного ТРГ.

Вторичный (гипофизарный) гипотиреоз может 
быть связан не только с дефектом гена рецептора 
ТРГ, но и с нарушением активности гена, коди­
рующего сам тиреотропный гормон гипофиза (его 
р-субъединицу). Это чаще наблюдается в сочета­
нии с недостаточностью других аденогипофизар­
ных гормонов (пангипопитуитаризм) и связано, 
по-видимому, с мутациями одного из специфич­
ных для гипофиза факторов транскрипции — Pit-1.

Белок Pit-1 (мол. масса 33 кД) кодируется ге­
ном, расположенным на коротком плече хромосо­
мы 3. Он регулирует экспрессию не только р-субъ- 
единицы ТТГ, но и гормона роста и пролактина, а 
также развитие тирео-, сомато- и лактотрофов. В 
промоторах генов этих гормонов имеются участки, 
связывающие Pit-1. В настоящее время у человека 
выявлены различные мутации гена этого фактора. 
Одни из них приводят к синтезу белка, лишенного 
способности взаимодействовать с ДНК, и наследу­
ются аутосомно-рецессивно. Другие затрагивают 
лишь так называемый трансактивационный домен 
Pit-1. В таких случаях фактор транскрипции, хотя и 
связывается с ДНК, но не активирует гены. Эти му­
тации наследуются аутосомно-доминантно и ха­
рактеризуются так называемым доминантно-нега­
тивным эффектом (ингибирование мутантным 
белком функции продукта нормального аллеля). 
Недостаточность Pit-1 у женщин может сопровож­
даться отсутствием послеродовой лактации (вслед­
ствие дефицита пролактина), а у плода — тяжелым 
гипотиреозом с задержкой развития дыхательной, 
сердечно-сосудистой и костной систем.

Изолированный вторичный гипотиреоз, связан­
ный с аутосомно-рецессивными мутациями гена р- 
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субъединицы ТТГ, встречает­
ся реже. В таких случаях на­
ходили замену глицина-29 на 
аланин в высококонсерва­
тивном участке р-субъедини- 
цы ТТГ, который необходим 
для ее димеризации с а-субъ- 
единицей. Кретинизм описан 
только у гомозиготных носи­
телей данной мутации. При 
изолированном вторичном 
гипотиреозе наблюдался так­
же синтез укороченной р- 
субъединицы ТТГ, состоя­
щей только из 11 первых 
аминокислот. Мутантные 
пептиды и в этом случае не 
димеризовались с сс-субъеди- 
ницей, а в крови больных 
ТТГ не определялся. Как и 
при инактивирущих мутаци­
ях рецептора ТРГ, низкий ба­
зальный уровень ТТГ у таких 
больных после введения ТРГ 
не возрастает.

В р-субъединице ТТГ об­
наружена и замена цистеина- 
105 на валин, что приводило 
к отсутствию дисульфидного 
мостика между цистеинами 
105 и 19 и полностью лишало 
гормон биологической ак­
тивности. Лигандные методы 
тем не менее позволяют об­
наружить ТТГ в крови таких 
больных.

Известны редкие случаи 
тиреотрофной аденомы ги­
пофиза, сопровождающиеся 
центральным, или вторич­
ным гипертиреозом. Сущест­
вующие данные свидетельст­
вуют о моноклональном про­
исхождении таких аденом. В 
какой-либо одной из тирео- 
трофных клеток гипофиза, 
являющейся родоначальни­
цей клона, возникают мута­
ции генов-супрессоров опу­
холи. До настоящего време­
ни, однако, скрининг генов-кандидатов не дал чет­
ких результатов. В типичных случаях гиперсекре­
ция ТТГ сопровождается избыточной продукцией 
и а-субъединицы гипофизарных гликопротеинов, 
что помогает диагностике. Кроме того, у 20—30% 
больных одновременно повышена секреция гормо­
на роста. Поскольку а- и р-субъединицы ТТГ ко­
дируются разными генами, расположенными на 
разных хромосомах (соответственно на хромосомах 
6 и 1), в данных случаях, очевидно, генетический 
дефект должен быть достаточно сложным.

Большое внимание в настоящее время привле­
кают те случаи первичного гипер- или гипотирео­
за, которые связаны с мутациями гена рецептора 
ТТГ, расположенного в базальной мембране фол-

Рис. 2. Синтез тиреоидных гормонов в фолликулярной клетке. ТПО — тиреоидная перок­
сидаза; Тг — тиреоглобулин; МИТ, ДИТ — моно- и дийодтиронин; АЦ — аденилатциклаза; 
ПКА — протеинкиназа А; ПКС — протеинкиназа С; ФЛС — фосфолипаза С; ФИФ-. — фос- 
фоинозитол-2-фосфат; <7з, С/, 67/ — регулируемые гуаниловыми нуклеотидами белки, со­
пряженные с рецептором ТТГ; цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; ДАТ — диа- 
цилглинерол; ИРФ-1 — инсулиноподобный фактор роста I.

/

ликулярных клеток щитовидной железы, и мута­
циями С-белков, сопрягающих рецептор с адени- 
латциклазой и другими путями внутриклеточной 
трансдукции гормонального сигнала.

Рецептор ТТГ состоит из 744 аминокислотных 
остатков и принадлежит к семейству белков, обла­
дающих семью трансмембранными доменами и 
крупным 1Ч-концевым внеклеточным фрагментом, 
который связывает гормональный лиганд. Ген это­
го рецептора, насчитывающий 10 экзонов, локали­
зован в длинном плече хромосомы 14. Рецептор­
ный белок сопряжен не только с тем стимулятор- 
ным С-белком клеточной мембраны, который свя­
зан с аденилатциклазным каскадом, формирую­
щим основной путь внутриклеточной передачи
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Токсическая аденома
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Рис. 3. Рецептор ТТГ, принадлежащий к семейству сопряженных с О-белком рецепторов с семью трансмембранными доменами. 
Спонтанные активирующие мутации приводят к усилению роста и функции щитовидной железы, обусловливая развитие неауто­
иммунного гипертиреоза. Инактивирующие мутации сопровождаются компенсированными или манифестным гипотиреозом. 
Звездочкой отмечены компаунд-гетерозиготные мутации. Аминокислоты указаны в однобуквенном коде.
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сигнала к росту и функции тироцитов, но и с дру­
гим О-белком (Од), через который осуществляется 
активация инозитолполифосфатного пути (рис. 2).
6

Относительно недавно в рецепторах этого се­
мейства были обнаружены мутации, приводящие к 
так называемой конститутивной активации рецеп­
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тора (т. е. активации, не требующей его взаимодей­
ствия с лигандом). Активирующие мутации рецеп­
тора ТТГ служат, по-видимому, причиной боль­
шинства случаев узлового токсического зоба. В 
клетках таких аденом увеличено содержание 
цАМФ, а иногда и активность фосфолипазы С. Ак­
тивирующие мутации рецептора ТТГ (рис. 3) обу­
словливают неаутоиммунный семейный гиперти­
реоз, характеризующийся не узловым, а диффуз­
ным зобом в отсутствие экзофтальма, антитирео­
идных антител и лимфоидной инфильтрации щи­
товидной железы. Клиническая экспрессия таких 
мутаций (например, срок начала заболевания) за­
висит от экзогенных факторов, в частности от по­
требления йода. Активирующие мутации рецепто­
ра ТТГ наследуются доминантным способом. Вы­
яснение этой причины гипертиреоза имеет важное 
клиническое значение, поскольку такие больные 
обычно нуждаются в более радикальных способах 
лечения.

В рецепторе ТТГ обнаружены не только активи­
рующие, но и инактивирующие мутации. Они мо­
гут определять отдельные случаи гипоплазии щи­
товидной железы и врожденного гипотиреоза с вы­
соким уровнем ТТГ в крови. Описанные больные 
являлись компаунд-гетеро зиготами. От отца они 
наследовали замену аспарагина-167 на изолейцин 
во внеклеточном домене рецептора, а от матери — 
замену пролина-162 на аланин в том же домене.

В основе усиления или торможения продукции 
тиреоидных гормонов, как уже упоминалось, могут 
лежать мутации не только самого рецептора ТТГ, 
но субъединиц сопрягающих С-белков. Так, мута­
ция гена а-субъединицы стимуляторного С-белка 
(называемого ё5р и расположенного в длинном 
плече хромосомы 20) приводит к конститутивной 
активации аденилатциклазы и соответственно к 
усилению функции и пролиферации тироцитов. 
Мутации гена ёзр с разной частотой выявляются 
при аденомах и дифференцированном раке щито­
видной железы. Чаще всего такие мутации затраги­
вают аргинин-201 и глутамин-227 в молекуле а- 
субъединицы С-белка. В результате нарушается 
гидролиз ГТФ и аденилатциклаза постоянно нахо­
дится в активированном состоянии. Поскольку че­
рез а-субъединицу стимуляторных С-белков пере­
даются сигналы многих регуляторных пептидов, 
неудивительно, что аналогичные мутации обнару­
живаются почти у 40% больных с соматотропино­
мой, а также со многими другими синдромами, для 
которых характерна активация тех или иных эндок­
ринных желез. Напротив, при инактивирующих 
мутациях а-субъединицы или снижении ее экс­
прессии в клетках имеет место множественная ре­
зистентность к гормонам, в том числе и к ТТГ.

Наибольшее число случаев врожденного гипо­
тиреоза связано с мутациями ферментов, непо­
средственно участвующих в процессе синтеза ти­
реоидных гормонов (см. рис. 2). Этот процесс мож­
но разделить на ряд этапов, начав, например, с 
транспорта йодида в клетки щитовидной железы.

В литературе описано более 20 случаев наруше­
ния этого этапа тиреоидного гормонопоэза. При­
мерно в половине из них установлен положитель­
ный семейный анамнез, а 1/4 этих случаев прихо­

дится на потомков близкородственных браков. 
Клинические проявления включают в себя зоб, 
первичный гипотиреоз и сниженное поглощение 
радиоактивного йода щитовидной железой. Слюн­
ные железы в таких случаях также не накапливают 
йод. Недавнее клонирование гена, кодирующего 
натриййодидный симпортер, должно способство­
вать выяснению молекулярных дефектов у этих 
больных. У человека ген натриййодидного импор­
тера локализован в коротком плече хромосомы 19. 
У одного из больных найдена гомозиготная мута­
ция симпортера: замена треонина-354 на пролин.

Интересно, что в сыворотке больных с аутоим­
мунными заболеваниями щитовидной железы об­
наруживаются антитела к натриййодидному сим- 
портеру. Поэтому данный белок следует причис­
лить к списку тиреоидных аутоантигенов, среди 
которых до последнего времени известны в основ­
ном лишь ТПО, тиреоглобулин и рецептор ТТГ.

Нарушения синтеза тиреоидных гормонов при­
нято разделять на дефекты органификации йода и 
дефекты конденсации йодтирозинов в молекуле 
тиреоглобулина. Это деление весьма относительно, 
поскольку на обоих этапах участвуют одни и те же / 
ферменты и кофакторы: ТПО, тиреоглобулин и 
система генерации Н2О2.

Ген, кодирующий ТПО, расположен на хромо­
соме 2 и содержит 17 экзонов. Сам фермент лока­
лизуется в апикальной мембране тироцитов и его 
каталитический центр обращен в просвет фоллику­
ла. Именно дефекты ТПО (так называемого мик­
росомального антигена) являются самой частой 
причиной врожденных нарушений синтеза тирео­
идных гормонов. Первая мутация ТПО была обна­
ружена у мальчика с врожденным зобом, гипоти­
реозом и нарушением органификации йода. В этом 
случае в 3-м экзоне гена имелась гомозиготная ду­
пликация 4 пар оснований, что вызывало сдвиг 
рамки считывания и обусловливало замену амино­
кислот в срединной части белка без укорочения его 
С-концевого фрагмента. В семьях с полным нару­
шением органификации йода выявлены и другие 
мутации гена ТПО: вставки, дупликации и толко­
вые мутации, ведущие к появлению преждевремен­
ных стоп-кадров и изменению сплайсинга первич­
ного транскрипта. В 4 из 9 обследованных семей 
больные были гомозиготами, а в 5 — компаунд-ге - 
терозиготами по этим мутациям.

Недавно был клонирован и ген так называемого 
синдрома Пендреда (сочетание глухонемоты и зоба 
при положительной пробе с перхлоратом). Этот 
ген, расположенный в длинном плече хромосомы 
7, по всей вероятности, кодирует транспортер суль­
фата, пендрин, который экспрессируется не только 
в щитовидной железе, но и в улитке. По-видимому, 
пендрин контролирует синтез как ТПО, так и фак­
торов, участвующих в развитии улитки, и его мута­
ции определяют случаи одновременного дефекта и 
синтеза тиреоидных гормонов.

Йодирование тиреоглобулина и конденсации 
йодтирозинов в его молекуле требуют продукции 
перекиси водорода. Однако НАДФ-зависимая ок­
сидоредуктаза, катализирующая это процесс, изу­
чена недостаточно. Описано несколько случаев эу­
тиреоидного зоба с дефектом органификации йода,

7
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AGGTCA 4Ър AGGTCA

AGGTCA 4Ър AGGTCA

Рис. 4. Схема позитивной регуляции гена Т3. В отсутствие Т3 
корепрессоры взаимодействуют с гомо- или гетеродимерным 
рецептором тиреоидных гормонов (РТГ) и "гасят" транскрип­
цию. Т3 вытесняет корепрессоры из связи с РТГ и вызывает 
присоединение к нему коактиваторов и факторов аппарата ба­
зальной транскрипции, приводя к инициации транскрипции 
гена. РРК — рецептор ретиноевых кислот, образующих димер 
с РТГ. Показана нуклеотидная структура "полусайтов", разде­
ленных четырьмя парами оснований (¿р), формирующих "Т3- 
чувствительный элемент" ДНК.

в которых имело место нарушение генерации Н2О2. 
Добавление Н2О2-генерируюшей системы к гомо­
генатам тиреоидной ткани таких больных in vitro 
восстанавливало органификацию йодида.

Субстратом реакций органификации и конден­
сации является тиреоглобулин. Его ген — один из 
самых крупных генов млекопитающих — картиро­
ван в длинном плече хромосомы 8. Промотор этого 
гена содержит элементы, связывающие специфич­
ные для щитовидной железы факторы транскрип­
ции, а также так называемый цАМФ-чувствитель- 
ный элемент ДНК. В тиреоглобулине присутствуют 
67 тирозильных остатков, но сайтами гормоногене- 
за служат лишь немногие из них, расположенные 
на N- и С-концевых фрагментах молекулы белка. 
При полном гидролизе 1 молекулы йодированного 
тиреоглобулина обнаруживаются не более 4 моле­
кул йодтиронинов.

У больных со структурными дефектами тиреог­
лобулина имеется зоб на фоне явного или субкли­
нического гипотиреоза и повышенного поглоще­
ния радиоактивного йода щитовидной железой. В 
большинстве случаев удается получить указания на 
близкородственные браки в семьях таких больных. 
Эти нарушения выявляются с частотой 1 на 40 000 
новорожденных. При дефиците тиреоглобулина 
йодируются альбумин и другие белки. Поэтому 
присутствие аномальных йодпротеинов в ткани 
щитовидной железы и сыворотке больных имеет 
диагностическое значение.
8

Идентификацию молекулярных дефектов за­
трудняют огромные размеры гена тиреоглобулина 
(более 300 тыс. пар оснований). К настоящему вре­
мени у людей с врожденным семейным зобом об­
наружена деления экзона 4, приводящая к потере 
одного из сайтов гормоногенеза (тирозина-130) в 
молекуле белка, а также точковая мутация (в пози­
ции 1510), обусловливающая появление прежде­
временного стоп-кодона. Такого рода мутации 
принято относить к качественным дефектам тире­
оглобулина. Однако не исключена возможность и 
количественных его дефектов, связанных с мута­
циями одного из тиреоидспецифичных факторов 
транскрипции.

Этот фактор (так называемый ТТБ-1) представ­
ляет собой ядерный белок с мол. массой 38 кД, ко­
торый необходим для развития щитовидной желе­
зы и стимулирует транскрипцию гена тиреоглобу­
лина и (в меньшей степени) гена ТПО. У человека 
ген ТТЕ-1 локализован в длинном плече хромосо­
мы 14. У мышей нокаут этого гена приводит к на­
рушению развития щитовидной железы, а также 
мозга и легких. Уровень тиреоглобулиновой мРНК 
в щитовидной железе при этом резко снижается. 
Среди больных с врожденным гипотиреозом мута­
ций гена ТТЕ-1, равно как и генов других тиреоид­
специфичных факторов транскрипции (ТТЕ-2 и 
РАХ-8, которые обладают большим сродством к 
промотору гена ТПО, чем к промотору гена тире­
оглобулина), пока не обнаружено.

При гидролизе тиреоглобулина в клетках щито­
видной железы образуются не только йодтирони- 
ны, но и гораздо большее количество йодтирози- 
нов. Под действием интратиреоидной дегалогена- 
зы эти соединения отщепляют йод, который вновь 
используется для синтеза тиреоидных гормонов. 
Нарушение дегалогеназной системы сопровожда­
ется потерей больших количеств МИТ и ДИТ, а 
следовательно, и йода с мочой. При недостаточном 
поступлении йода в организм это может приводить 
к развитию гипотиреоза и зоба. Такое состояние, 
наследуемое аутосомно-рецессивно, диагностиру­
ют с помощью введения меченого ДИТ, который у 
больных появляется в моче в неизмененном виде. 
Ген интратиреоидной дегалогеназы пока не клони­
рован.

В периферической крови тироксин (Т4) и трий- 
одтиронин (Т3) присутствуют в основном в связан­
ном с белками виде. В литературе описано множе­
ство молекулярных дефектов тироксинсвязываю- 
щего глобулина, транстиретина (тироксинсвязы- 
вающего преальбумина) и альбумина, сопровож­
дающихся изменением количества или связываю­
щих свойств этих белков и искажением результатов 
многих тиреоидных тестов. Однако при сохране­
нии обратных связей в гипоталамо-гипофизарно- 
тиреоидной системе нарушение соотношений ме­
жду свободными и связанными формами тиреоид­
ных гормонов (обусловленное различными мута­
циями генов транспортных белков), хотя и порож­
дает сложные диагностические проблемы, должно 
иметь транзиторный характер и не приводить к 
развитию гипо- или гипертиреоза. Поэтому такие 
нарушения выходят за рамки обсуждаемой про­
блемы.

I
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Известно, что тканевые рецепто­
ры тиреоидных гормонов обладают 
гораздо большим сродством к Т3, 
чем к Т4, и нарушение перифериче­
ского дейодирования Т4 может обу­
словливать изменения тиреоидного 
статуса организма. Т4 подвергается 
на периферии либо 5'-монодейоди- 
рованию с образованием активного 
Т3, либо 5-монодейодированию с 
образованием неактивного, ревер­
сивного Т3 (рТ3). В первом процессе 
принимают участие селенсодержа­
щие монодейодиназы двух типов. 
5'-Дейодиназа типа I экспрессиру­
ется в печени, мышцах, почках и 
коже, а фермент типа П — в адено­
гипофизе, мозге, бурой жировой 
ткани и особенно в самой щитовид­
ной железе. Дейодиназа типа III ка­
тализирует превращение Т4 и Т3 
только в неактивные метаболиты. 
Большие количества этого фермен­
та присутствуют в плаценте, где он 
регулирует уровень тиреоидных 
гормонов в крови плода.

Дефекты периферического дейо­
дирования этих гормонов встреча­
ются, по-видимому, достаточно 
редко. У представителей последова­
тельных поколений нескольких се­
мей обнаружен гипертиреоз на фо­
не высоких концентраций Т4 и Т3 в 
крови без снижения уровня ТТГ. 
Какие-либо признаки гипофизар­
ной патологии при этом отсутствовали. Предпола­
гается, что в таких случаях имеет место наследст­
венный дефект монодейодиназы типа II. У отдель­
ных пациентов с эутиреозом или субклиническим 
гипотиреозом наблюдались высокие концентрации 
Т4 и рТ3 в крови, что также можно отнести на счет 
дефекта периферической 5'-дейодиназы.

Резистентность к гормонам щитовидной железы 
может быть связана не только с нарушением их пе­
риферического метаболизма, но и с изменением их 
рецепции в тканях. Ядерные рецепторы тиреоид­
ных гормонов представляют собой факторы транс­
крипции, изменяющие характер экспрессии мно­
гих генов. В этих белках различают центральный 
ДНК-связывающий домен и С-концевой лигандс- 
вязывающий домен. На С-конце молекулы присут­
ствуют также домены, определяющие димеризаци- 
онные и трансактивирующие свойства рецептора. 
Два типа тиреоидных рецепторов — ТРос и ТРр — 
кодируются разными генами, расположенными на 
хромосомах 17 и 3 соответственно. Рецепторы обо­
их типов связывают Т3 с одинаково высоким срод­
ством, но по-разному экспрессируются в разных 
тканях и в разные периоды онтогенеза. Гомо- и ге­
теродимеры рецепторов лучше, чем мономеры, 
связываются с так называемыми Т3-чувствитель- 
ными элементами генов-мишеней. Гетеропартне­
рами этих рецепторов являются, в частности, ре­
цепторы ретиноевых кислот.

Место связывания гормона

Димеризация

овв [Ц]

(Эдтд
III I I I I I
ДдДНДДНД 
р" I т

3*3
"П со

Рис. 5. Структура рецептора тиреоидных гормонов-0 (ТР0) и сводка его мутаций, 
обнаруженных у лиц с резистентностью к тиреоидным гормонам. За несколькими 
исключениями, мутации концентрируются в двух доменах С-концевой части ре­
цептора, фланкирующих димеризационный домен. ДВР — ДНК-связываюший до­
мен. Аминокислоты указаны в однобуквенном коде.
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Недавно клонирован ряд белков, выступающих 
в роли корепрессоров. Эти белки опосредуют ин­
гибирующее действие свободных (т. е. не связан­
ных с лигандом) рецепторов на транскрипцию ге­
нов (рис. 4). Предполагается, что в отсутствие ли­
ганда рецептор связан с корепрессором, вследствие 
чего транскрипция Т3-чувствительных генов ока­
зывается репрессированной. Взаимодействие ре­
цепторов с Т3 приводит к отсоединению корепрес- 
сора, и на его место становится гипотетический ко- 
активатор. В результате транскрипция гена-мише- 
ни активируется.

Резистентность к тиреоидным гормонам тесно 
ассоциирована с мутациями гена ТР0. В литературе 
описано несколько сотен случаев такой резистент­
ности. Этот синдром характеризуется гипотирео­
зом на фоне повышенного уровня тиреоидных гор­
монов и нормального или повышенного содержа­
ния ТТГ в крови. Аналогичный гормональный про­
филь имеет место при тиреотрофной аденоме ги­
пофиза, но в последнем случае, как известно, раз­
виваются симптомы не гипо-, а гипертиреоза. При 
синдроме резистентности к тиреоидным гормонам 
развивается и зоб, который обусловлен чрезмерной 
стимуляцией щитовидной железы. Повышенная 
продукция последнего объясняется выпадением 
действия Т4 и Т3 на аденогипофиз по механизму об­
ратной связи. Избыточная секреция тиреоидных 
гормонов в таких случаях отчасти компенсирует 
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периферическую резистентность к Т3 и поэтому 
симптомы гипотиреоза обычно выражены слабо. У 
отдельных больных вследствие гиперкомпенсации 
могут иметь место даже симптомы гипертиреоза, 
что крайне затрудняет дифференциальную диагно­
стику. Чаще это наблюдается при так называемой 
частичной, а не генерализованной резистентности, 
когда последняя ограничена гипофизом, а перифе­
рические ткани сохраняют чувствительность к ти­
реоидным гормонам.

За исключением одной семьи, у членов которой 
имелась делеция всей кодирующей последователь­
ности гена ТРр, наследуемая как рецессивный при­
знак, синдром в описанных случаях передавался по 
наследству аутосомно-доминантно. Мутантные ре­
цепторы при этом давали доминантно-негативный 
эффект, т. е. блокировали активность нормального 
рецептора.

Почти во всех исследованных случаях мутации 
ТРр концентрировались в определенных участках 
С-концевого фрагмента молекулы (рис. 5). В ДНК- 
связывающем домене и Ы-концевой области ре­
цептора мутации пока не обнаружены. Выявлен­
ные мутации не нарушают ни связывание рецепто­
ра с ДНК, ни его способность образовывать диме­
ры, но препятствуют связыванию Т3 и тем самым 
активации Т3-чувствительных генов. Интересно, 
что у мышей с нокаутированным геном ТРр реги­
стрируется не только резистентность к тиреоидным 
гормонам, но и нарушение слуха, т. е. имеет место 
синдром, сходный с синдромом Пендреда.

Из данного рассмотрения намерено исключены 
молекулярно-генетические аспекты патогенеза 
различных форм рака щитовидной железы, по­

скольку эта крайне актуальная область исследова­
ний требует специального анализа.
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M. В. Велданова
ПРОБЛЕМЫ ДЕФИЦИТА ЙОДА С ПОЗИЦИИ ВРАЧА

Еще до нашей эры было описано заболевание, 
проявляющееся неким образованием на передней 
поверхности шеи и сопровождающееся рядом спе­
цифических симптомов, одним из которых являет­
ся умственная отсталость. Эмпирически врачи 
древности установили, что это заболевание — зоб 
— возможно устранить, если давать больному мор­
ские водоросли. В начале XIX века французский 
ученый Curtua выделил из золы морских водорос­
лей йод, a Baumann в конце XIX века доказал на­
личие йода в щитовидной железе. В начале XX века 
была достоверно доказана эффективность широко­
масштабного использования йодированной соли 
для ликвидации эндемического зоба (Marine и 
Kimball). Тем не менее уже в 1936 г. Barker устано­
вил, что не только йод ответствен за развитие зоба, 
и положил начало открытию и исследованию ряда 
элементов и веществ, также ведущих к развитию 
увеличения щитовидной железы — зобу или стру­
ме, что и дало им название "зобогенные" или "стру­
могенные" факторы. На сегодня далеко не полный 
ю

перечень причин развития зоба включает в себя 
следующие факторы:

1. Неадекватное потребление йода — дефицит 
или избыток.

2. Другие эссенциальные или техногенные мик- 
роэлементозы.

3. Пищевые струмогены, дефицит белкового пи­
тания.

4. Медикаменты, дающие струмогенный эф­
фект.

5. Курение.
6. Генетические факторы.
7. Беременность.
Несмотря на то что дефицит йода является наи­

более широко распространенным струмогенным 
фактором, в настоящее время в большинстве случа­
ев имеет место зобная эндемия смешанного генеза. 
При этом зоб в качестве как популяционного, так и 
индивидуального проявления является следствием 
сложных взаимоотношений различных экзо- и эн­
догенных факторов. Эффективность проведения 
коррекции дефицита йода в этих случаях будет раз­


