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терапия тиреоидными гормонами не уменьшает 

риски возникновения злокачественных новообразо-

ваний молочной железы [4].

Геномные и негеномные эффекты 
тиреоидных гормонов

Тиреоидные гормоны (ТГ) имеют широкий спектр 

действия на весь человеческий организм. В меха-

низме действия тиреоидных гормонов выделяют 

2 механизма: геномный (классический) и неге-

номный. Классический молекулярный механизм 

действия тиреоидных гормонов включает захват 

L-тироксина (Т
4
) или 3,5,3'-трийодо-L-тиронина (Т

3
) 

клетками-мишенями, транспортировку Т
3
 в клеточ-

ное ядро и связывание с ядерными рецепторами ти-

реоидных гормонов (TR). Йодотиронины активируют 

транскрипцию более 100 генов. L-тироксин (Т
4
) яв-

ляется лигандом ядерного TR, но аффинность рецеп-
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Актуальность

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) зани-

мают первое место среди всех болезней эндокрин-

ной системы, причем женщины болеют в 3–10 раз 

чаще мужчин. В структуре эндокринных заболеваний 

диффузный токсический зоб занимает третье место 

после сахарного диабета и аутоиммунного тиреои-

дита, встречаемость заболевания у женщин также 

отмечается в 8–10 раз чаще, чем у мужчин [1]. 

Эпидемиологические исследования, выполненные 

в последние десятилетия, продемонстрировали, что 

эпизод гипертиреоза в анамнезе увеличивает отно-

сительный риск развития рака яичника (РЯ) на 80% 

[2], рака молочной железы (РМЖ) на 45–60% [3]. 

Мета-анализ ряда проведенных проспективных ис-

следований показал, что гипотиреоз не ассоции-

рован с повышенным риском возникновения рака 

молочной железы и заместительная гормональная 
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В обзоре представлены основные данные о проан-

гиогенном и проканцерогенном действии гормонов щито-

видной железы и их аналогов, реализуемом через неге-

номные механизмы. Начало негеномным эффектам дают 

мембранные и ядерные рецепторы тиреоидных гормонов 

(ТГ). Мембранным рецептором ТГ является внеклеточный 

домен интегрина α
V
β

3
, содержащий аминокислотную после-

довательность RGD (аргинин-глицин-аспарагиновая кис-

лота). ТГ различаются по их способности воздействовать 

на α
V
β

3
: L-тироксин (Т

4
), связываясь через основной сайт 

рецептора, активирует в основном митоген-активируемую 

протеин-киназу (МАРК), а 3,5,3'-трийодо-L-тиронин (Т
3
) – 

фосфатидилинозитол-3-киназу (PI-3-К). Эффектами, 

связанными с активацией данных внутриклеточных путей 

трансдукции сигнала, являются повышение экспрессии 

фактора роста фибробластов (bFGF), сосудистого эндотели-

ального фактора роста (VEGF), гипоксией индуцированного 

фактора 1-α (HIF-1α), что приводит к активации ангиогене-

за и клеточной пролиферации. Также ТГ обладают выра-

женным провоспалительным действием, проявляющимся 

в активации провоспалительных генов: гена циклооксиге-

назы 2 типа (COX2), гена матриксной металлопротеиназы 

9 типа (MMP9) и других. Тетрайодотироацетиловая кисло-

та (tetrac) блокирует проангиогенные и пролиферативные 

эффекты ТГ.

Ключевые слова: тироксин, трийодтиронин, интег-

рин α
V
β

3
, митоген-активируемая протеинкиназа, фос-

фатидилинозитол-3-киназа, тетрайодотироацетиловая 

кислота.

A series of reports about pro-angiogenic and pro-

cancerogenic activity of thyroids hormones (TH) and its 

analogues sold through nongenomic action. The nongenomic 

actions of TH require a plasma membrane receptor or nuclear 

receptors located in cytoplasm. The plasma membrane 

receptor is located on integrin α
V
β

3
 at the Arg-Gly-Asp 

recognition site important to the binding by the integrin 

of extracellular matrix proteins. TH differ in their ability to 

influence the α
V
β

3
: L-thyroxine (T4), linking through the main 

site of the receptor, it activates mainly mitogen-activated 

protein kinase (MAPK; ERK1/2) and 3,5,3’-triiodo-L-thyronine 

(T
3
) binding by other site affects to phosphatidylinositol-3-

kinase (PI-3-K). This messengers transduce the hormone 

signal into complex cellular/nuclear events including increased 

expression of basic fibroblast growth factor (bFGF), vascular 

endothelial growth factor (VEGF), hypoxia-induced factor 1-α 

(HIF-1α) and consequent leads to activation of angiogenesis 

and cell proliferation. Treatment of cell with thyroid 

hormones caused expression of inflammation-associated 

genes: cyclooxygenase-2, matrix metalloproteinase-9. 

Tetraiodothyroacetic (tetrac) blocks thyroid hormone effects 

on angiogenesis and cancer cell proliferation. 

Key words: thyroxine, 3,5,3’-triiodo-L-thyronine, 

integrin αVβ3, mitogen-activated protein kinase (MAPK), 

phosphatidylinositol-3-kinase, tetraiodothyroacetic (tetrac).
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зивных контактов, создает условия для нормального 

морфогенеза [9].

H.-Y. Lin с соавт. провели эксперименты по срав-

нению возможностей Т
4
 и Т

3
 активировать ERK1/2-, 

Src- и фосфатидилинозитол-3(PI-3)-киназные пути 

трансдукции [6]. Установлено, что ERK1/2- и PI-3-

киназы участвуют в пролиферативной активности ТГ. 

Эти исследования на культуре клеток глиомы чело-

века U-87MG, подтверждают, что оба гормона (Т
4
 и 

Т
3
) активируют ERK1/2-зависимые пути трансдукции, 

вызывая клеточную пролиферацию, хотя только Т
3
 

обладает способностью увеличивать активность Src-

киназы и фосфатидилинозит-3-киназы (PI-3-К) [8].

При изучении маркеров клеточной пролиферации, 

используя накопление ядерного антигена пролифе-

рирующих клеток (PCNA-proliferating cell nuclear an-

tigen) и накопление меченого Н3-тимидина, обнару-

жено, что Т
4
 и Т

3
 являются факторами пролиферации 

для клеток глиобластомы через ERK1/2-зависимые 

пути. 

Тетрайодотироуксусная кислота (tetrac – tet-

raiodothyroacetic acid, рис. 1) и RGD-пептид явля-

ются двумя ингибиторами действия йодотиронинов, 

конкурирующими с ними за связь с интегриновыми 

рецепторами. Предложена модель действия ТГ через 

рецепторный домен интегрина α
V
β

3
, содержащая два 

сайта связывания. Через 1 сайт (S1) Т
3
 самостоя-

тельно связывается и активирует Src-киназу и PI-3-K; 

это приводит к захвату ядром TRα и транскрипции 

HIF-1α (HIF-1α – hypoxia-inducible factor-1α). Тetrac 

и RGD-пептид являются ингибиторами именно этого 

сайта. На другом сайте (S2) Т
4
 и Т

3
, действуя через 

активацию ERK1/2, вызывают опухолевую пролифе-

рацию. Эффекты tetrac и RGD-пептида на S2-сайте 

различаются: оба субстрата блокируют клеточную 

пролиферацию, вызванную Т
4
, однако только tetrac 

ингибирует пролиферативные ERK1/2-зависимые 

эффекты Т
3 
[6].

торов к Т
4 
гораздо меньше, чем к Т

3
. Таким образом, 

Т
3
 является естественным лигандом TR. В рамках 

геномного механизма действия Т
4
 рассматривается 

как прогормон, который переходит в Т
3
 под действи-

ем тканевой дейодиназы. Активация TR может про-

исходить без непосредственного взаимодействия с 

лигандом, а посредством фосфорилирования рецеп-

торов [5].

Началу негеномным эффектам тиреоидных гормо-

нов (Т
3
 и Т

4
), дают рецепторы плазматических мем-

бран для Т
3 
и

 
Т

4
 на интегрине α

V
β

3
, который связан с 

разновидностью митоген-активируемой протеин ки-

назы (МАРК) – ERK1/2 (extracellular signal-regulated 

kinase), которая служит для трансдукции сигнала, и 

изоформами ядерных рецепторов, таких как TRβ1 и 

дериваты TRα1, которые находятся в цитоплазме не-

стимулированных клеток [6].

Негеномное действие ТГ заключается в изме-

нении цитоплазматических сигналов, исходящих от 

плазматической мебраны, в стимуляции внутрикле-

точного транспорта белков из цитоплазмы в ядро, а 

также действии на митохондрии и изменении актив-

ности ионных помп плазматических мембран [6]. 

Также йодотиронины влияют на состояние структуры 

актина в клетке и на интенсивность миграции клеток 

к или от трофических факторов [5]. 

Комплексное взаимодействие негеномных и ге-

номных механизмов действия ТГ включают актива-

цию тиреоидными гормонами через клеточную по-

верхность ERK1/2-зависимых путей трансдукции с 

последующим ERK1/2-зависимым фосфорилирова-

нием специфических сериновых протеаз нуклеопро-

теинов. Среди этих белков TRβ1, ЕRα и р53 [7].

Под действием ТГ происходит фосфорилирование 

их специфических рецепторов, находящихся экстра-

нуклеарно, или фосфорилирование других белковых 

структур. α-изоформа ядерного рецептора к эстро-

гену (ERα) может быть специфически фосфорили-

рована при воздействии тиреоидных гормонов на 

клеточную мембрану. В дополнение к воздействиям 

на определенные ядерные белки, которые возника-

ют после воздействия на рецепторы клеточной мем-

браны аналогами ТГ, впоследствии сопровождается 

комплексом клеточных и тканевых эффектов, инду-

цированных от этих интегриновых рецепторов. Среди 

этих эффектов опухолевая клеточная пролиферация, 

ангиогенез и клеточная миграция [8].

Рецептор на поверхности клетки для йодотирони-

нов был определен как структурный протеин на плаз-

матической мембране практически всех клеток. Этот 

белок является интегрином α
V
β

3
 – гетеродимером, 

который взаимодействует с большим числом белков 

внеклеточного матрикса (ВКМ) [6].

Сохранение жизнеспособности клеток многих ти-

пов нуждается в интегрин-опосредованной адгезии 

к ВКМ, иначе они подвергаются программированной 

гибели (апоптозу). Клетки почти всех типов чув-

ствительны к апоптозу в отсутствие внеклеточных 

сигналов. Известно, что интегрины контролируют 

фиксацию и адгезию клеток. Для переживания кле-

ток, высокочувствительных к апоптозу, может быть 

необходимым захват как рецепторов для интегринов, 

так и рецепторов для факторов роста. Интегрины 

различны по способности усиливать жизнеспособ-

ность клетки. В этом отношении антиапоптическое 

действие интегрина CD 51/CD61(α
V
β

3
) более выра-

жено. Гибель клеток, лишенных надлежащих адге-

I

I

I

I

HO

O CH2 CO2H

Tetrac
(tetraiodothyroacetic acid)

Рис. 1. Химическая формула тетрайодотироуксусной 
кислоты 

Каскад реакций, возникающих после воздействия 

тиреоидных гормонов на плазматическую мембрану, 

включает клеточную пролиферацию в клетках эндоте-

лия и опухолевых клетках [5]. Тиреоидные гормоны, 

связываясь с α
V
β

3
, активируют ERK1/2 и тем самым 

способствуют ангиогенезу, клеточной пролиферации 

и миграции клеток [6,10]. Т
4
 и, в меньшей степе-

ни, Т
3
, как показано, активировало через клеточную 

мембрану серин-треонин-киназу и MAPK.

Эта активация, реализуемая через фосфорили-

рование тирозина, немедленно приводит к трансло-

кации в ядро фосфорилированной MAPK (pMAPK). 

В ядре активированная киназа образует комплекс 
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рованным животным предотвращает это снижение. 

В некоторых клинических исследованиях доказана 

эффективность L-тироксина при хронической сер-

дечной недостаточности [20, 21].

с TRβ1, вследствие чего происходит фосфорили-

рование серина в структуре этого рецептора [11]. 

Фосфорилирование деинактивирует TR и индуциру-

ет базальный уровень транскрипции. Полная актива-

ция транскрипции, вероятно, требует присутствия в 

ядре Т
3
. Действуя через интегриновый рецептор, Т

4
 

активирует MAPK, которая фосфорилирует Ser-118 

в ядерном ERα. Это действие изучено на ERα-

позитивной клеточной линии РМЖ MCF-7 in vitro, 

где в отсутствии эстрогенов происходит усиление 

пролиферации клеток [5]. В этом контексте Т
4 
дей-

ствует как эстроген. Эти исследования продемон-

стрировали, что тиреоидные гормоны могут ока-

зывать пролиферативный эффект на опухолевые 

клетки. В дополнение ERK1/2-зависимое формиро-

вание новых сосудов было описано в клетках РМЖ и 

клетках глиомы [6].

Йодотиронины оказывают пролиферативное дей-

ствие на ERα-положительные клетки РМЖ челове-

ка, клетки папиллярного и фолликулярного рака ЩЖ 

[12], клетки опухолей головы и шеи и клетки рака 

легких [5].

Таким образом, MAP-киназный путь трансдукции 

сигнала с интегринового рецептора тиреоидных гор-

монов приводит к ангиогенезу и опухолевому кле-

точному росту. 

На примере клеточной линии глиобластомы U87 

установлено, что оба тиреоидных гормона (Т
3
 и Т

4
) 

стимулируют клеточную пролиферацию, установлен-

ную путем количественной оценки PCNA. Выяснено, 

что фармакологический ингибитор PI-3-K – LY294002 

не блокировал пролиферативные эффекты ни одного 

из двух аналогов гормонов. PI-3-K не влияет на про-

лиферативные эффекты йодотиронинов в клеточной 

линии, а эти два гормона отличаются по возможно-

сти активировать PI-3-K. Т
4
, и в меньшей степени, Т

3 

активизируют MAPК, а активация PI-3-K может про-

исходить только под действием Т
3
 [10].

Проангиогенное действие 
тиреоидных гормонов

R.J. Tomanek с соавт. впервые показали влияния 

гормонов ЩЖ на гипертрофию миокарда: введение 

Т
4
 крысам вызывало рост капилляров левого же-

лудочка сердца [13]. Это явление сопровождалось 

накоплением мРНК фактора роста фибробластов 

(bFGF) и белка bFGF. Поскольку эти эффекты раз-

вивались за относительно короткое время от начала 

воздействия, то выделена отдельная способность Т
4
 

активировать гипертрофию кардиомиоцитов и неоан-

гиогенез в отдельные свойства тироксина [13–15].

Дальнейшие исследования выявили способность 

аналога тиреоидных гормонов – дийодотиропро-

пионовой кислоты (DITPA-diiodothyropropionic acid, 

рис. 2) увеличивать количество сосудистого эндо-

телиального ростового фактора (VEGF – vascular 

endothelial growth factor) и ангиопоэтина-1(Ang-1) 

в коронарных артериолах крыс, при этом не увели-

чивалась масса миокарда у экспериментальных жи-

вотных [16]. E.H. Kuzman с соавт. (2008) продемон-

стрировали на модели хомячков, что хроническое 

введение DITPA при кардиомиопатии сопровожда-

лось увеличением кровотока в миокарде за счет не-

оангиогенеза [17]. Этими же авторами установлено, 

что при гипотиреозе происходит снижение плотности 

кровеносных сосудов в головном мозге [18] и серд-

це [19], но введение DITPA или Т
4
 тиреоидэктоми-

ТГ вызывают формирование новых сосудов, что  

подробно изучено на модели хориоаллантоиса кури-

ных эмбрионов (chorioallantoic membrane, CAM), и 

в дермальных эндотелиоцитах микрососудов чело-

века (human dermal microvascular endothelian cells, 

HDMEC). Tetrac ингибирует индуцированный тирео-

идными гормонами ангиогенез. Так как tetrac ин-

гибирует действия тиреоидных гормонов, которые 

начинаются только с интегрина α
V
β

3
, то это дока-

зывает, что проангиогенное действие Т
4
 является 

интегрин-опосредованным [8, 22].

Индукция ангиогенеза тиреоидными гормонами 

является комплексным процессом, который зависит 

от транскрипции гена bFGF. Добавление анти-bFGF 

в среду, ранее подвергшуюся воздействию тирео-

идных гормонов, блокирует проангиогенную актив-

ность йодотиронинов (Т
3
 и Т

4
). Антитела к интегри-

ну α
V
β

3
 также обладают ингибирующим действием 

[5, 8]. Установлено, что экспозиция клеток глиомы 

линии С6 тиреоидными гормонами в течение 24 ч, 

способствует повышению секреции FGF2 с после-

дующим проангиогенным действием [10]. Также 

тиреоидные гормоны усиливают подвижность клеток 

линии HDMEC в камере Бойдена. Эти факторы также 

участвуют в процессе ангиогенеза и строении сосу-

дистых трубочек [5].

В 2005 г. А. Hercbergs с соавт. сообщили, что 

индуцированное пропилтиоурацилом нарушение 

гормонообразования, проявляющееся гипотиреозом 

легкой степени, приводило к трёхкратному увели-

чению времени выживаемости у пациентов с мно-

жественной (мультиформной) глиобластомой мозга 

(glioblastoma multiforme, GBM). В контроле лечения 

пациенты получали высокие дозы тамоксифена, 

что незначительно влияло на выживаемость [23]. 

Эти исследования, проведенные в США, были вос-

произведены в Израиле группой ученых с участием 

А. Hercbergs [24] с получением аналогичных резуль-

татов. GBM является разновидностью астроцитомы 

и характеризуются одним из самых высоких уровней 

экспрессии VEGF. Установлено, что Т
3
 и Т

4
 в физио-

логических концентрациях являются факторами про-

лиферации для нескольких клеточных линий глиомы 

у мышей [25], которые были сопоставимы с моделью 

GBM. А.Н. Cristofanilli с соавт. (2006) показали, что 

спонтанный клинический гипотиреоз может снижать 

агрессивность рака молочной железы [26]. Другие 

авторы подтвердили, что спонтанный или индуциро-

ванный гипотиреоз является фактором, снижающим 

биологическую агрессивность опухоли [27]. Это под-

I

IHO

O CH2 CH2 CO2H

DITRA
(3,5-diiodothyropropionic acid)

Рис. 2.  Химическая формула дийодотиропропионовой 
кислоты
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нами опосредовано через CBY1 в случае с tetrac и 

рецептором тиреоидных гормонов в случае с T
3
. Од-

нако только tetrac NP ингибировал экспрессию генов 

XIAP и MCL1, которые ассоциированы с подавлением 

апоптоза. Напротив, гены CASP2 and BCL2L14, ассо-

циированные с активацией апоптоза, были достовер-

но повышены под действием tetrac NP, но повышение 

этих генов под действием tetrac было незначитель-

ным. Также среди генов семейства Ras, отвечающих 

на воздействие tetrac NP в ERα- и PR-негативных 

клетках рака молочной железы человека линии MDA-

MB-231, выявлены Rab9P1, Rab18 – протоонкоге-

ны, экспрессия которых существенно снижается под 

действием tetrac NP, и Rab7B, экспрессия которого 

повышается. Известно, что Rab7B вовлечен в диффе-

ренцировку злокачественных клеток, например, моно-

цитов промиелоцитарного лейкоза. Также на линии 

MDA-MB-231 установлено, что при инкубации клеток 

с tetrac NP в течение 2 дней снижается экспрессия 

рецепторов EGF в 2 раза, причем в тех же условиях 

при воздействии обычной tetrac достоверного сниже-

ния рецепторов не наблюдалось [29].

Tetrac обладает способностью не только инги-

бировать ангиогенные эффекты йодотиронинов, но 

также обладает антиангиогенным действием в отсут-

ствии тиреоидных гормонов. Это свойство обуслов-

лено способностью tetrac присоединяться к RGD-

последовательности, которая существует не только 

на интегрине, но и на некоторых других белках. Эта 

последовательность требуется для индукции ангио-

генеза различными вазоэндотелиальными фактора-

ми роста, включая VEGF и bFGF [5]. Tetrac является 

малой молекулой, которая обладает способностью 

ингибировать неоваскуляризацию, индуцированную 

VEGF и bFGF. Tetrac ингибирует экспрессию гена 

ангиопоэтина-2 (Ang-2), при этом не влияет на экс-

прессию ангиопоэтина-1 (Ang-1) – в этом случае 

действие tetrac прямо противоположно действию 

VEGF [29].

Гормоны ЩЖ проникают через гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ), а глиальные клетки 

являются их главной мишенью. Многие опухоли, та-

кие как, например, GBM являются высоковаскуляри-

зированными. Поэтому перспективно использовать 

антиангиогенную терапию, и tetrac имеет подходя-

щие свойства как наномолекула с антиангиогенными 

свойствами, обладающая способностью проникать 

через ГЭБ.

Йодотиронины способствуют взаимодействию 

глиальных клеток с белками ВКМ, такими как ла-

минин и фибронектин. Высокие уровни гормонов 

ЩЖ способствуют миграции глиальных клеток через 

механизмы растяжения (удлинения) цитоскелета пу-

тем сохранения актина в F-форме и взаимодействию 

астроцитов с белками ВКМ. В камере Бойдена на 

клетках глиомы линии С6 установлено, что благода-

ря способности изменять межклеточные взаимодей-

ствия tetrac ингибирует миграцию [10].

Таким образом, tetrac обладает выраженным ан-

типролиферативным и антиангиогенным действием, 

а также является супрессором клеточной миграции. 

Влияние на экспрессию гипоксией 
индуцированного фактора 1-α (HIF-1α)

L.C. Moeller с соавт. (2005) в нескольких иссле-

дованиях показали, что йодотиронины индуцировали 

экспрессию (HIF-1α – hypoxia-inducible factor-1α) [32].

тверждает, что агрессивность некоторых опухолей 

является зависимой от ТГ.

ТГ способствуют более быстрому заживлению 

ран, благодаря не только проангиогенному действию, 

но и способности активировать пролиферацию кера-

тиноцитов. 

С одной стороны, при патологии миокарда проан-

гиогенное действие тиреоидных гормонов клиниче-

ски дополняет их инотропное и гипохолестериновое 

действие, с другой стороны, с точки зрения концеп-

ции канцерогенеза, где неоангиогенез признается 

одним из звеньев опухолевой прогрессии, проан-

гиогенное действие тиреоидных гормонов является 

нежелательным [28].

Тетрайодотироацетиловая кислота (tetrac)

Тетрайодотироацетиловая кислота (tetrac), де-

риват Т
4
, является непосредственным ингибитором 

действия Т
4
 и Т

3
, инициированного с поверхности; 

внутри же клетки tetrac обладает слабой тиромиме-

тической активностью, что установлено на его спо-

собности супрессировать секрецию ТТГ тиреотрофа-

ми гипофиза [5].

Действие tetrac на опухолевые клетки приводит к 

накоплению в клетках проапоптического белка Bcl-XS, 

при этом экспрессия белка Bcl-XL не изменяется [29]. 

В эксперименте продемонстрировано, что tetrac ин-

гибирует рост опухоли и опухоль-ассоциированный 

ангиогенез, а также способствует уменьшению объ-

ема опухоли у ксенотрансплантатов доксорубицин-

устойчивого рака молочной железы [29], почечной 

карциномы [30] и медуллярного рака ЩЖ человека 

[31] на животной модели врожденных бестимусных 

бесшерстных мышей при 20–21-дневном введении 

и CAM-модели. При воздействии tetrac на клетки 

медуллярного рака ЩЖ [31] установлено снижение 

гемоглобина в опухолевом трансплантате на 66% и 

подтверждена активация транскрипции проапопти-

ческих генов. Тetrac также блокировала пролифе-

рацию клеток глиомы посредством воздействия на 

интегрин α
V
β

3 
[10].

В экспериментальных работах на культуре клеток 

ERα- и PR (рецептор к прогестерону)-негативного 

РМЖ человека линии MDA-MB-231 действие tetrac 

сравнивается с действием наночастиц tetrac (tetrac 

NP – nanoparticulate tetrac). Тetrac NP – это соедине-

ние, в котором молекулы tetrac ковалентно связаны 

с PLGA (поли(D, L-молочная кислота-со-гликолевая 

кислота)), в результате предотвращается поступление 

tetrac внутрь клетки и тем самым исключается его 

тиромиметическое действие, реализуемое на уровне 

ядерных рецепторов. Данное экспериментальное ис-

следование позволило разобщить и исследовать от-

дельно геномные и негеномные эффекты. При изуче-

нии РНК-последовательностей методом микроэррея 

и методом полимеразно-цепной реакции в режиме 

реального времени (RT-PCR) установлено, что эти мо-

лекулы действуют на проапоптические гены и активи-

руют транскрипцию гена тромбоспондина-1 (THBS1), 

продукты экспрессии которого обладают антиан-

гиогенными свойствами. Как tetrac, так и tetrac NP 

повышали транскрипционную активность гена CBY1, 

известного как ингибитора экспрессии катенинов. Как 

известно, воздействие на β-катенин опосредованную 

транскрипционную активность может привести к сни-

жению уровня клеточной пролиферации и апоптозу. 

Взаимодействие между β-катенином и йодотирони-
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ясно, что эти динамические, структурные изменения 

в цитоархитектуре не связаны с прямой регуляцией 

экспрессии генов [8].

Последующие работы показали, что рецепторы 

ламинина (интегрина из семейства трансмембран-

ных адгезивных молекул) отвечали за инициацию 

связывания астроцитов на культуральном планшете. 

Как в астроцитах, так и в нейрональных отростках, 

места прикрепления актиновых нитей связываются 

с трансмембранными рецепторами в месте взаи-

модействия цитоплазматического концевого отдела 

и микрофиламентов актинового цитоскелета. Это 

позволяет клетке взаимодействовать с ВКМ и че-

рез интегриновые рецепторы передавать внутрикле-

точные сигналы. Важно, что астроциты производят 

большинство, если не все, ламинины в головном 

мозге. Продемонстрировано, что уменьшение акти-

новых нитей в астроцитах при гипотиреозе уменьша-

ет их способность связываться с сопровождающими 

молекулами клеточной поверхности, что приводит 

к уменьшению клеточных контактов как in vitro, так и 

при развитии мозжечка [5].

Следствием воздействия тиреоидных гормонов, 

является программированная миграция гранулярных 

клеток из наружного гранулярного слоя во внутрен-

ний в мозжечке новорожденных. При гипотиреозе, 

воспроизведенном на культуре клеток астроцитов, 

происходит задержка и увеличивается время появле-

ния и количество ламинина астроцитов, находящего-

ся в молекулярном слое развивающегося мозжечка 

крыс, по сравнению с таковым при эутиреоидном со-

стоянии. Неспособность астроцитов при гипотиреозе 

соединяться с рецепторами ламинина приводит к 

нарушению накопления и характера секреции лами-

нина, предельного снижения ключевых проводящих 

сигналов для миграции зернистых клеток [5, 8].

Анализ лиганд-активирующих свойств эффектор-

ных молекул, возникающих при Т
4
-зависимом изме-

нении полимеризации актина, определяет важную 

роль аланинового участка цепи. Конечный отрица-

тельный заряд аланинового участка цепи Т
4
 отрица-

тельно влияет на его способность воздействовать на 

динамику организации микрофиламентов, тогда как 

при отсутствии заряда или положительном заряде 

аланинового участка цепи Т
4
 сохраняет функцио-

нальные свойства. Важно отметить, что эти свойства 

лиганда определяются особенностями TR или других 

Т
4
-связывающих белков, указывая на то, что медиа-

тор Т
4
-зависимой полимеризации актина обладает 

уникальной лиганд-специфичностью. Отметим, что 

способность tetrac блокировать полимеризацию ак-

тина выделяет его способность блокировать проли-

ферацию клеток глиомы или ингибировать миграцию 

С6 линии клеток, что наводит на мысль об антипро-

лиферативных свойствах этого аналога тиреоидных 

гормонов, которое обуславливает его биологические 

эффекты, не влияя на полимеризацию актина [5].

Роль тиреоидных гормонов 
в пролиферации и онкогенезе

M.T. Rae с соавт. (2007) открыли, что T
3
 дозо-

зависимо стимулировал in vitro экспрессию генов 

COX2, ММP9, 11βHSD1 в клетках поверхностного 

эпителиального слоя яичников (ПЭСЯ) и не влиял 

на активность ММP2 [37]. Отметим, что все эти 

гены ассоциированы с воспалением: ген COX2 коди-

рует простагландин-Н-синтетазу (циклооксигеназу), 

Являясь ключевыми медиаторами клеточного го-

меостаза кислорода, HIF-1 вместе с HIF-2 контроли-

руют передачу кислорода тканям и адаптацию к кис-

лородному истощению путем регуляции экспрессии 

генных продуктов, включающихся в клеточный энер-

гетический метаболизм, вазомоторную регуляцию, 

транспорт глюкозы, эритропоэз, ангиогенез, апоптоз, 

клеточную пролиферацию и другие процессы, влияя 

как на межклеточное взаимодействие («клетка-

клетка»), так и взаимодействие «клетка-матрикс».

Кроме гипоксии, транскрипционная активация 

HIF-1 наблюдается также под действием окиси азо-

та, фактора некроза опухоли (TNFα), интерлейкина 

(IL) 1, ангиотензина. HIF-1 включается в регуляцию 

таких биологических процессов, как углеводный и 

энергетический метаболизм, ангиогенез, эритропо-

эз, гомеостаз железа, клеточная миграция, межкле-

точное и межорганное взаимодействие, напрямую 

участвуя в регуляции многих важных для физиологии 

человека факторов, к которым относятся эритропоэ-

тин, гемоксигеназа-1, тканевой ингибитор матрикс-

ных металлопротеиназ, VEGF) [33].

Белок HIF-1α воздействует на несколько генов, 

контролирующих обмен углеводов в клетках, вызы-

вая их экспрессию. Конечными продуктами этой экс-

прессии являются транспортер глюкозы-1 (GLUT1), 

тромбоцитарная фосфофруктокиназа (PFKAP), мо-

нокарбоксилированный транспортер-4 (MCT4) [32]. 

Подобные изменения углеводного обмена отмечают-

ся при злокачественной трансформации.

Индукция экспрессии HIF-1α, вызванная Т
3
, явля-

ется конечным результатом негеномно инициирован-

ного действия тиреоидных гормонов. В оригиналь-

ном описании это действие Т
3
 было инициировано в 

цитоплазме, но исследования L.-Y. Lin предполагают 

возможность реализации этого механизма через 

интегриновый рецептор [6].

Действие тиреоидных гормонов 
на цитоскелет и клеточную миграцию

С. Faivre-Sarrailh и А. Rabie (1988) обнаружили, 

что количество нитей актина в клетках мозжечка 

новорожденных с гипотиреозом значительно мень-

ше по сравнению с нормой, и нормализовалось при 

интенсивном лечении с помощью Т
4
, что доказыва-

ло способность тиреоидных гормонов регулировать 

динамику преобразований цитоскелета – ключ к 

структурам клеток, необходимый им для миграции и 

взаимодействия с окружающими структурами [34]. 

В исследованиях C.A. Siegrist-Kaiser с соавт. (1990) 

и A.P. Farwell с соавт. (2005) определены молеку-

лярные процессы, участвующие в негеномной регуля-

ции метаболизма тиреоидных гормонов в головном 

мозге [35, 36]. Способность астроцитов твердо 

держаться на культуральном планшете находится 

в зависимости от наличия тиреоидных гормонов, а 

дальнейший анализ актинового цитоскелета выявил, 

что количество актиновых нитей, которые присут-

ствовали в нормальных астроцитах, снижалось при 

удалении Т
4
 из культуральной среды [36]. Добав-

ление либо Т
4
, либо обратного Т

3
 (реверсивного Т

3
) 

восстанавливало эти актиновые нити в течение 20 

мин. в то время, когда Т
3
 не оказывал влияния на 

актиновый цитоскелет. Астроциты не имеют доста-

точного количества хроматин-связанных тиреоидных 

рецепторов, но экспрессируют оба дельта-варианта 

дериватов ТRα-гена: ТRΔα1 и ТRΔα2, из чего стало 
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осуществляющую синтез промежуточного про-

стагландина Н2, ген HSD11B1 кодирует 11β-

гидроксистероид дегидрогеназу 1-го типа (11β-

HSD1), отвечающую за противовоспалительную 

регенерацию кортизола в клетках ПЭСЯ [37], ген 

MMP9 кодирует матриксную металлопротеиназу 

9-го типа (ММП-9) – эндопептидазу, вовлеченную 

в процесс овуляции и принимающую участие в про-

цессах опухолевой инвазии и в ангиогенезе [38].

Эти данные соответствуют результатам, получен-

ным другими учеными при исследовании экспрессии 

генов при воздействии на них тиреоидных гормонов 

в клетках печени, кожи, в жировой ткани in vitro 

[39]. Все эти доказательства свидетельствуют о 

провоспалительном ответе на действие T
3
, включая 

синтез фибриногена, тканевого активатора плазми-

ногена при сверхэкспрессии TRα в культуре клеток 

гепатомы; гаптоглобина, орозомукоида и интерлей-

кина в фибробластах кожи человека; липополиса-

харид (ЛПС) – связывающего протеина и рецептора 

липополисахарида в адипоцитах человека [37]. По-

видимому, провоспалительное действие тиреоидных 

гормонов, не ограничено только клетками ПЭСЯ, а 

помимо репродуктивной системы действует и на 

другие органы и системы.

Следует отметить, что повышенный уровень COX2 

характерен для различных типов рака [40], а повы-

шенная активность COX2, выражающаяся в синтезе 

увеличенного количества простагландина E2 (PgE
2
), 

стимулирует ангиогенез [41] и подавляет апоптоз 

[42].

Также M.T. Rae с соавт. (2007) in vitro открыли, 

что Т
3 
оказывал значительное (более чем 3-кратное 

по сравнению с контролем) повышение уровня экс-

прессии ERα, в то время как экспрессия β изоформ 

существенно не изменялась. Хотелось добавить, что 

в норме клетки ПЭСЯ экспрессируют α и β изоформу 

ER, а соотношение ERα/ERβ повышено в опухолях яич-

ника по сравнению с нормальными клетками [37].

Является немаловажным, что клетки линии GH3 

экспрессируют повышенное количество ERα и T
3
 

предотвращает эстрадиол-опосредованный 26S 

протеолиз ERα в культуре клеток гипофиза челове-

ка. Таким образом, эти данные служат доказатель-

ством изоформ-специфического воздействия на ER 

в клетках-мишенях тиреоидных гормонов. Крайне 

важно, что увеличивается доказательная база роли 

эстрогенов в развитии, росте, инвазии и метастази-

ровании рака яичников посредством избирательной 

активации ERα. Использование ERα и ERβ специфи-

ческих лигандов в культуре раковых клеток яичников 

человека указывают на то, что через активацию ERα, 

главным образом, происходят вызванные эстроге-

ном изменения в генной экспрессии. Таким образом, 

предположено, что стимулированный эстрогенами 

рост карциномы яичников опосредован ERα-, но не 

ERβ-зависимой активацией транскрипции [37].

Учитывая провоспалительную особенность дей-

ствия тиреоидных гормонов и способствующее по-

вышению уровня α-изоформы ER, как описано выше, 

свидетельствует, что хронический гипертиреоз мо-

жет способствовать возникновению хронической не-

активной воспалительной реакции, которая делает 

клетки ПЭСЯ более восприимчивыми к малигниза-

ции и развитию эстроген-зависимых опухолей [43].

Т
3
 является сильным митогеном для гепатоцитов, 

вызывая гиперплазию и полиплоидизацию in vivo. В 

исследованиях F. Dombrowski с соавт. (2000) кры-

сам Льюиса через 2 нед. после удаления ЩЖ вво-

дили части этого аутотрансплантата в печень через 

портальную вену. Установлено, что в окружающих 

трансплантат тканях печени происходило значитель-

ное снижение содержания гликогена, снижение экс-

прессии гликогенфосфорилазы и гликоген синтазы, 

при усилении экспрессии циклооксигеназы, мито-

хондриальной глицерол-6-фосфат дегидрогеназы, 

НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы, глюкозо-

6-фосфатазы, глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы, 

сукцинатдегидрогеназы и кислой фосфатазы. Дан-

ные изменения экспрессии гликогена и ферментов 

являются маркерами амфофильных очагов печени, 

появление которых описывается как предраковое 

состояние, что подтверждается другими исследова-

ниями. Но в отличие от амфофильных очагов печени 

в данном исследовании не было достоверного уве-

личения экспрессии γ-глютамилтрансферазы, транс-

формирующего фактора роста-α (TGF-α), глутатион-

S-трансферазы и пируваткиназы [44].

Относительно активации тиреоидными гормонами 

ММП-9, следует добавить, что многие протеолити-

ческие ферменты, такие как катепсины, сериновые 

протеазы способны лизировать отдельные компо-

ненты ВКМ in vitro, однако разлагать все структуры 

ВКМ могут только матриксные металлопротеиназы, 

с активностью которых связывают степень инвазив-

ного роста и метастазирование опухолевых клеток. 

ММП-9 (желатиназа B) в здоровых растущих и ре-

генерирующих тканях играет ведущую роль в ангио-

генезе, растворяя стромальные элементы, она тем 

самым прокладывает путь для растущих капилляров. 

Оценить важность этого фермента в ангиогенезе 

можно у экспериментальных мышей, у которых с по-

мощью генных технологий удален ген, отвечающий 

за продукцию ММП-9. Это привело к значительной 

задержке неоангиогенеза, ассоциированной с недо-

статком ММП-9, которая была восстановлена до-

бавлением очищенного фермента. Желатиназа В 

обеспечивает ангиогенез и в опухолевой ткани, тем 

самым способствуя ее росту. Кроме того, ММП-9 

играет прямую роль в эпителиогенном онкогенезе. 

Было обнаружено, что уровень экспрессии ММП-9 

у пациентов с поверхностной переходноклеточной 

карциномой мочевого пузыря достоверно выше в 

рецидивирующих опухолях по сравнению с этими 

показателями у пациентов без рецидива и, следо-

вательно, уровень экспрессии мРНК ММП-9 может 

использоваться для оценки возникновения рециди-

ва у этих больных [45]. Повышенная экспрессия 

MMП-9 была обнаружена в инвазивном фронте 

карцином головы и шеи, прогностическая важность 

уровня ММП-9 – у больных раком желудка и у 

больных раком гортани. Клинические работы так-

же подтверждают важную роль ММП-9 в развитии 

опухолей. Так концентрация ММП-9 была статисти-

чески выше в слизистых карциномах яичников, чем 

в доброкачественных опухолях. В плазме крови и 

в опухолевой ткани у пациентов с почечной кар-

циномой концентрации ММП-9 были значительно 

выше, чем в нормальных образцах. Также высокие 

уровни ММП-9 в карциномах яичника напрямую 

коррелируют со способностью опухолевых клеток к 

инвазивному росту [46]. Таким образом, активация 

йодотиронинами генов MMP-9 является дополни-

тельным стимулом ангиогенеза.
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При гипертиреозе в отличие от гипотиреоза 

менструальные циклы овуляторные [47]. Это имеет 

огромное практическое значение, так как непрекра-

щающаяся овуляции всегда ассоциирована с вос-

палительной реакцией, которая возникает во время 

травмы мезотелия яичников при разрыве фолли-

кула. Большинство новообразований яичников про-

исходит из клеток поверхностного эпителиального 

слоя, возможно, по причине генных мутаций, вы-

званных хронической воспалительной реакцией, при 

которой происходит повреждение ДНК. Подавление 

овуляции, возникающая в период беременности, 

лактации, а также при применении комбинирован-

ных оральных контрацептивов, уменьшают риск 

возникновения рака яичников. Непрекращающееся 

ассоциированное с воспалением повреждение и 

естественное восстановление, которому подверга-

ется поверхностный эпителиальный слой яичников 

во время овуляции, делает эти клетки особенно 

восприимчивыми к повреждению генетического 

аппарата и развитию неопластических процессов, 

что, таким образом, объясняет установленную 

связь между частотой овуляции и риском развития 

рака яичников [37]. 

Выполненные скрининговые исследования раз-

личных олигонуклеотидных последовательностей 

нормальных клеток ПЭСЯ продемонстрировали мно-

жество мутаций мРНК, кодирующих ядерные рецепто-

ры к гормонам, играющим важную роль в онкогенезе, 

включая рецепторы гормонов ЩЖ и эстрогенов. 

Причем оказалось, что TRα, TRβ – одни из наибо-

лее часто экспрессирующихся ядерных рецепторов 

гормонов в культуре клеток ПЭСЯ [37]. Мутантные 

изоформы TRβ встречаются и при раке почки [48]. 

Взаимодействие ТГ с мутантной формой TRβ способ-

ствует избыточной активации PI-3-K [49].

Обобщенные данные второй и третьей фазы кли-

нических исследований ингибитора тирозин-киназы 

сунитиниба, одним из побочных эффектов которого 

является острый тиреоидит с исходом в гипотиреоз, 

продемонстрировали достоверное увеличение как 

безрецидивной (10,3 и 3,6 мес.), так и общей выжи-

ваемости (18,2 и 6,6 мес.) у пациентов с индуциро-

ванным гипотиреозом по сравнению с эутиреоидной 

группой при лечении метастатического колоректаль-

ного рака, немелкоклеточного рака лёгкого, метаста-

тического рака молочной железы, почечноклеточного 

рака и гастроинтестинальных стромальных опухолей 

[50].

Таким образом, исследования, посвященные роли 

тиреоидных гормонов в ангиогенезе, клеточной про-

лиферации и миграции представляются чрезвычай-

но важными с практической точки зрения. Теорети-

ческие предпосылки являются основополагающими 

фундаментальными исследованиями, необходимы-

ми для поиска новых вариантов патогенетической 

терапии заболеваний, где необходимо воздействие 

на ангиогенез и клеточную пролиферацию. Изло-

женные фундаментальные направления открывают 

перспективы для клинических исследований.
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