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Адаптационные механизмы к длительному воздействию низких температур, направ-
ленные на усиление термогенеза и изменение метаболизма, включают повышение ак-
тивности гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной (ГГТ) оси. В связи с этим актуальными 
задачами являются изучение баланса тиреоидных гормонов (ТГ), экспрессии и актив-
ности ферментов, ответственных за их синтез в щитовидной железе (ЩЖ), экспрессии 
основных компонентов ГГТ оси, а также исследование влияния антагонистов рецеп-
тора тиреотропного гормона (ТТГ) на эти показатели при их введении животным, на-
ходящимся в условиях воздействия холода. Целью работы было изучить уровни ТТГ 
и ТГ в крови и экспрессию гипоталамических, гипофизарных и тироидальных генов, 
вовлеченных в синтез и секрецию ТТГ и ТГ, у самцов крыс, подвергнутых 10-днев-
ному воздействию низких температур (+5°С), а также оценить влияние на эти пока-
затели однократной обработки животных тиено[2,3-d]-пиримидиновым производным 
TPY1, разработанным нами аллостерическим антагонистом рецептора ТТГ. У крыс, 
подвергнутых воздействию холодом, развивался Т3(трийодтиронин)-гипертиреоз, ко-
торый был ассоциирован со снижением уровня тироксина вследствие усиления его 
конверсии в Т3, на что указывает повышение соотношения T3/Т4 и экспрессии дей-
одиназы 2-го типа (DIO2) в ЩЖ. В сравнении с контролем в ЩЖ гипертиреоидных 
крыс повышалась экспрессия генов Tg и Nis, кодирующих тиреоглобулин и Na+/I-_сим-
портер. TPY1 нормализовал уровень Т3 и снижал экспрессию Tg и Nis, что указывает 
на снижение им ТТГ-стимулированной активности рецептора ТТГ. TPY1 также по-
вышал экспрессию генов β-субъединицы ТТГ и рецептора тиролиберина в гипофизе, 
что может быть обусловлено более высоким порогом чувствительности тиреотрофов 
к ингибирующему влиянию Т3 в условиях длительного Т3-гипертиреоза. Особенно-
стью холод-индуцированного Т3-гипертиреоза у крыс были тканевая специфичность 
изменений экспрессии гена DIO2 – ее повышение в ЩЖ и снижение в гипоталамусе, 
а также сохранение повышенной экспрессии гена DIO2 в ЩЖ после обработки TPY1. 
Таким образом, длительное воздействие холодом приводит к развитию у крыс выра-
женного Т3-гипертиреоза с повышенной экспрессией генов, ответственных за синтез 
ТГ, причем обработка аллостерическим антагонистом рецептора ТТГ в значительной 
степени нормализует эти показатели. 
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ВВЕДЕНИЕ

Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная (ГГТ) система и продуцируемые ею тиреоид-
ные гормоны (ТГ) играют ведущую роль в регуляции обмена веществ и в поддержании 
энергетического баланса. В соответствии с этим важнейшей функцией ГГТ системы яв-
ляется как краткосрочная, так и долговременная адаптация организма человека и жи-
вотных к меняющимся условиям окружающей среды, в том числе к изменениям тем-
пературного режима. Получены многочисленные свидетельства того, что активность 
ГГТ системы и регуляторные влияния в ней в значительной степени меняются как при 
перегревании организма, так и при его охлаждении, в том числе в условиях длитель-
ного нахождения при низких температурах [1–4]. При воздействии холода включают-
ся механизмы адаптивного термогенеза, в основе которых лежит усиление продукции 
эффекторного гормона тиреоидной оси – трийодтиронина (Т3) [5]. Повышение уров-
ня Т3 обусловлено усилением конверсии синтезируемого щитовидной железой (ЩЖ) 
тироксина (Т4) в Т3. Этот процесс катализируется дейодиназами 1-го (DIO1) и 2-го 
типа (DIO2), причем DIO2 отвечает за синтез Т3 преимущественно в ЩЖ и буром 
жире, в то время как DIO1 – в печени и белом жире [5–8]. Экспрессия и стимуляция 
активности DIO2 в буром жире и DIO1 в печени индуцируются холодовым воздейст-
вием через посредство активации симпатической нервной системы [5, 9]. Повышение 
активности DIO2 в буром жире обусловлено необходимостью стимуляции T3-индуци-
рованного липолиза, направленного на усиление выработки тепла, а также на интенси-
фикацию и оптимизацию метаболизма липидов. Так, локально повышенный в буром 
жире уровень Т3 повышает экспрессию разобщающих белков-1 и -3 (UCP-1, UCP-3), 
регуляторов окислительного фосфорилирования, усиливая митохондриальную дина-
мику и термогенез [5, 9–11]. 

Следует, однако, отметить, что несмотря на доминирующую точку зрения о раз-
витии гипертиреоидного состояния при воздействии холода на организм человека 
и животных, информация о балансе ТГ и паттерне изменений экспрессии и активности 
ферментов, ответственных за их продукцию, весьма противоречива, что во многом об-
условлено проведением экспериментов на различных моделях холодового воздействия 
с различной продолжительностью. Большинство исследований выполнены на моделях 
краткосрочного холодового воздействия [8, 9, 12], в то время как длительное воздейст-
вие холода и вызванный этим адаптивный термогенез практически не изучены. Отсут-
ствуют данные об изменениях в экспрессии генов ГГТ оси, прямо или опосредованно 
вовлеченных в регуляцию синтеза и секреции ТТГ и ТГ. Нет сведений о влиянии раз-
личных фармакологических агентов на функции тиреоидной системы при длительном 
охлаждении организма, что может быть полезно как в отношении понимания моле-
кулярных механизмов изменения активности различных компонентов ТТГ оси и ти-
реоидного статуса в условиях нахождения организма при низких температурах, так 
и в отношении контроля уровня ТГ в этих условиях. Кроме того, модель индуциро-
ванного низкими температурами гипертиреоза может быть пригодна для тестирования 
антагонистов и инверсионных агонистов рецептора ТТГ, действующих на этапе ТТГ-
опосредуемой активации системы синтеза ТГ в ЩЖ. 

Целью работы было изучить уровни ТТГ и ТГ в крови и экспрессию гипоталами-
ческих, гипофизарных и тироидальных генов, вовлеченных в синтез и секрецию ТТГ 
и ТГ, у самцов крыс, подвергнутых воздействию низких температур (+5°С) на протя-
жении 10 дней, а также оценить влияние на эти показатели соединения TPY1, наделен-
ного активностью аллостерического антагониста рецептора ТТГ. Ранее было показано, 
что TPY1 снижает стимулированную тиролиберином (TRH) продукцию ТГ, но слабо 
влияет на их базовые уровни, что важно во избежание развития дефицита ТГ [13]. 
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Соединение 5-амино-N-(трет-бутил)-4-(4-(3-метоксипроп-1-ин-1-ил)фенил)-2-
(метиотио)тиено-[2,3-d] пиримидин-6-карбоксамид (TPY1) синтезировали из 5-ами-
но-4-(3-аминофенил)-N-трет-бутил-2-(метилсульфанил)тиено[2,3-d]пиримидин-
6-карбоксамида, как описано ранее [13]. Структуру TPY1 подтверждали данными 
масс-спектрометрии высокого разрешения (ESI+, 100 В, метанол): найдено – 463.1238 
[M + Na]; рассчитано для C22H24N4O2S2Na – 463.1233. 

Для экспериментов были взяты самцы крыс Wistar в возрасте 3 месяца, которые 
на 10 дней были помещены в освещаемую камеру (12 ч день/12 ч ночь) с температу-
рой воздуха +5°С. В качестве группы сравнения использовали самцов крыс того же 
возраста, которые содержались в тех же условиях, но при нормальной температуре 
22 ± 2°С. Во избежание дополнительных стрессовых воздействий, вызванных изоляци-
ей, животные располагались в клетках по 5 крыс в каждой. В обеих (эксперименталь-
ной и контрольной) группах было по 10 животных. Животные обеих групп имели сво-
бодный доступ к пище (стандартный сухой гранулированный корм) и питьевой воде 
(режим ad libitum). 

В экспериментальной группе до помещения в камеру с низкой температурой 
(0-й день) и после 10-дневного пребывания в крови животных оценивали уровни ТТГ 
и ТГ – свободного и общего тироксина (fT4, tT4) и свободного и общего трийодтиро-
нина (fT3, tT3). Уровни гормонов в крови контрольных крыс оценивали в те же времен-
ные сроки. Для оценки уровня ТТГ использовали ИФА-наборы фирм «Cusabio Biotech 
Co., Ltd» (Китай), для измерения уровней ТГ – наборы фирмы «Иммунотех» (Россия). 
Образцы крови забирали из хвостовой вены под местным наркозом (2%-ный раствор 
лидокаина, 2 мг/кг). 

Экспериментальную группу крыс случайным образом делили на две группы жи-
вотных (в каждой n = 5): крысы, которые не подвергались обработке с помощью 
TPY1 и которым вместо TPY1 вводили его растворитель ДМСО (200 мкл) («Cold»), 
и крысы, которым внутрибрюшинно вводили TPY1 в дозе 25 мг/кг (в 200 мкл ДМСО) 
(«Cold+TPY»). Препарат вводили крысам, которые продолжали находиться в камере 
с низкой температурой. Концентрации ТГ в группах «Cold» и «Cold+TPY» оценивали 
через 2 и 3.5 ч после введения препарата. В конце эксперимента животных извлекали 
из камеры и наркотизировали с помощью хлоралгидрата (доза 400 мг/кг, в/б), дека-
питировали и забирали образцы тканей гипоталамуса и ЩЖ для оценки экспрессии 
целевых генов. Аналогичную процедуру осуществляли и с контрольными животными 
(«Control»), случайным образом отбирая 5 крыс. 

Экспрессию целевых генов в тканях ЩЖ, гипоталамуса и гипофиза крыс оценива-
ли с помощью количественной ПЦР в реальном времени с обратной транскрипцией. 
Для этого из этих тканей выделяли тотальную РНК, для чего использовали реагент 
«ExtraRNA» («Evrogen», Россия). Процедуру обратной транскрипции осуществляли 
с использованием набора реагентов «MMLV RT Kit» («Evrogen», Россия). Амплифи-
кацию проводили в инкубационной смеси, которая включала 10 нг продукта ПЦР, по 
0.4 мкМ прямого и обратного праймеров и реагент «qPCRmix-HS SYBR+LowROX» 
(«Евроген», Россия). Для детектирования сигнала использовали прибор 7500 Real-
Time PCR System («Thermo Fisher Scientific Inc.», США). В качестве генов домашне-
го хозяйства были взяты гены, кодирующие 18S-рРНК (18S  rRNA) и β-актин (Actb). 
Для оценки экспрессии целевых генов использовали следующие последователь-
ности комплементарных кДНК прямого и обратного праймеров: для гена тиреогло-
булина (Tg) – GCCCTAACTCATCCGTCCA (For) и TGTTGATAAGCCCATCGTCCT 
(Rev); для гена Na+/I–-симпортера (Nis) – AAGTGACCGGGTTGGACATC (For) 
и AGCCAACGAGCATTACCACA (Rev), для гена дейодиназы 2-го типа (DIO2) – 
CGTCATCCTCAAGTGTCCCC (For) и TGGTACGCGCACATTACCTT (Rev); 
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для гена дейодиназы 3-го типа (DIO3) – GCCCGTTGGTGCTCAATTTT (For) 
и CTGTGGGATGACGTAGGGTG (Rev); для гена рецептора тиролиберина (Trhr1) – 
CCAAGCTAGCTCATAGGCCC (For) и GCATGCAAGTCAACAGGGTG (Rev); 
для гена протиролиберина (pro-Trh) – AGGAGCTCTGGAACGTCTGAT (For) 
и AGCGTCAATGTCACACTCGG (Rev); для гена β-субъединицы ТТГ (Tshβ) – 
TTGTGGGCAAGTGTCATCGT (For) и GCAGTAGGCACACTCTCTCC (Rev). Полу-
ченные данные рассчитывали методом ΔΔСt, значения RQ рассчитывали по отноше-
нию к экспрессии соответствующего гена в ЩЖ, гипоталамусе или гипофизе крыс 
контрольной группы, которую принимали за единицу. 

Статистический анализ проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics 26 
(«IBM», США). Нормальность распределения проверяли, используя критерий Шапи-
ро–Уилка. Все данные имели нормальное распределение, вследствие чего для срав-
нения групп использовали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). Данные 
представляли как M ± SEM, различия считали достоверными при уровне значимости 
p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровни тироксина, общего (tT4) и свободного (fT4), в крови крыс, которые в те-
чение 10 дней находились на холоде, значимо снижались по сравнению с таковыми 
у соответствующего контроля и экспериментальной группы до помещения животных 
в камеру с охлаждением (табл. 1). Уровень tT3, напротив, повышался в сравнении с та-
ковым в контроле и в экспериментальной группе до воздействия холодом, в то время 
как уровень fT3 значимо не менялся, хотя и имел тенденцию к повышению (табл. 1). 
Уровни ТТГ в исследуемых группах существенно не менялись (табл. 1). При этом по-
сле 10-дневного воздействия холода заметно возрастали соотношения концентраций 
tT3/ТТГ и fT3/ТТГ – в среднем на 63–83%, что указывает на индуцированное холодом 
развитие у животных Т3-гипертиреоза. Кроме того, повышались соотношения fT3/fT4 
и tT3/tT4 на 61 и 92% соответственно, что свидетельствует в пользу интенсивной кон-
версии Т4 в Т3. 

Таблица 1. Уровни тиреоидных гормонов и тиреотропного гормона в крови крыс после 
10-дневной экспозиции в камере при температуре +5°С в сравнении с таковыми до экспозиции 
и с контрольной группой 

Гормон «Control» * «Cold»  
(исходная нулевая точка)

«Cold»  
(через 10 дней)

fT4, пМ 39.5 ± 1.4 39.7 ± 1.3 31.2 ± 2.3 a,b

tT4, нМ 52.9 ± 2.1 54.4 ± 2.5 35.6 ± 1.8 a,b

fT3, пМ 2.95 ± 0.23 3.08 ± 0.33 3.90 ± 0.39

tT3, нМ 2.56 ± 0.12 2.72 ± 0.11 3.41 ± 0.11 a,b

ТТГ, мкЕД/мл 1.14 ± 0.19 1.08 ± 0.19 0.83 ± 0.14

Примечание. * – значения ТГ в крови в контрольной группе крыс через 10 дней после начала эксперимента. 
Эти значения не отличаются от исходных уровней гормонов как в контрольной группе животных (не исполь-
зуются для анализа), так и в экспериментальной группе «Cold» до начала экспозиции при низких температу-
рах. Различия с группой «Control» (a) и с группой «Cold» до помещения в камеру с низкими температурами 
(b) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 10. 
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Обработка крыс низкомолекулярным аллостерическим антагонистом TPY1 после 
их 10-дневного пребывания в камере с низкими температурами через 3.5 ч приводила 
к нормализации уровня обеих форм Т3, существенно повышенных в результате воз-
действия холодом (табл. 2). При этом TPY1 в меньшей степени влиял на уровни тирок-
сина, которые были и так значимо понижены при содержании животных при низких 
температурах. Необходимо отметить, что через 2 ч после обработки TPY1 изменений 
в уровнях ТГ отмечено не было (табл. 2). Тем самым TPY1 нормализует уровень Т3, 
эффекторного гормона тиреоидной оси, и не вызывает тиреоидного дефицита, по-
скольку уровни fT3 и tT3 соответствуют контрольным их значениям. 

Таблица 2. Влияние TPY1 (25 мг/кг, однократно, внутрибрюшинно), аллостерического 
антагониста рецептора ТТГ, на уровни тиреоидных гормонов в крови крыс с Т3-гипертиреозом, 
вызванным длительным холодовым воздействием, через 2 и 3.5 ч после обработки им 
животных на 10-й день холодового воздействия 

Группа До холодового 
воздействия

Через 10 дней 
холодового 
воздействия

Через 2 ч после 
введения ДМСО 

или TPY1

Через 3.5 ч после 
введения ДМСО 

или TPY1

Свободный тироксин (fT4), пМ

«Cold» 39.6 ± 2.3 29.4 ± 3.8 a 28.5 ± 1.1 a 27.7 ± 1.5 a

«Cold+TPY» 39.9 ± 1.5 33.0 ± 3.0 a 36.3 ± 1.8 31.7 ± 1.8 a

Общий тироксин (tT4), нМ

«Cold» 50.5 ± 3.6 34.7 ± 2.4 a 33.6 ± 1.9 a 33.1 ± 2.2 a

«Cold+TPY» 58.3 ± 2.7 36.4 ± 2.8 a 34.0 ± 1.7 a 29.7 ± 0.9 a

Свободный трийодтиронин (fT3), пМ

«Cold» 3.13 ± 0.49 3.94 ± 0.44 3.92 ± 0.31 3.61 ± 0.35

«Cold+TPY» 3.03 ± 0.51 4.14 ± 0.40 4.82 ± 0.61 2.98 ± 0.13 b

Общий трийодтиронин (tT3), нМ

«Cold» 2.70 ± 0.15 3.29 ± 0.18 a 3.48 ± 0.15 a 3.35 ± 0.21

«Cold+TPY» 2.74 ± 0.16 3.53 ± 0.11 a 3.27 ± 0.11 a 2.71 ± 0.21 b

Примечание. В группе «Cold» через 2 и 3.5 ч вводили ДМСО, в группе «Cold+TPY» через 2 и 3.5 ч вводили 
TPY1 (25 мг/кг). Различия со значениями гормонов до (a) и после 10-дневного холодового воздействия (b) 
статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 5. 

Изучение экспрессии генов в основных звеньях ГГТ оси у крыс после длитель-
ного холодового воздействия позволило получить следующие результаты (рис. 1–3). 
В гипоталамусе отмечали двукратное снижение экспрессии гена DIO2, кодирующего 
DIO2, и отсутствие значимых изменений в экспрессии генов pro-Trh и DIO3, коди-
рующих протиролиберин (про-TRH) и DIO3 (рис. 1). Экспрессия генов Trhr1 и Tshβ, 
кодирующих рецептор TRH и β-субъединицу ТТГ, в гипофизе не менялась (рис. 2), в то 
время как в ЩЖ отмечали значительное повышение экспрессии генов тиреоглобулина, 
Na+/I-_симпортера и дейодиназы 2-го типа, ответственных за синтез ТГ, и сравнительно 
небольшое повышение экспрессии гена DIO3 (рис. 3). 
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Рис. 1. Экспрессия генов протиролиберина и дейодиназ 2-го и 3-го типов в гипоталамусе крыс после длитель-
ного холодового воздействия и влияние на нее однократной обработки TPY1 (25 мг/кг, внутрибрюшинно).
Различия с группой «Control» (a) и с группой «Cold» (b) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 5. 
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Рис. 2. Экспрессия генов рецептора TRH и β-субъединицы тиреотропного гормона в гипофизе крыс после дли-
тельного холодового воздействия и влияние на нее однократной обработки TPY1 (25 мг/кг, внутрибрюшинно).
Различия с группой «Control» (a) и с группой «Cold» (b) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 5. 

Обработка TPY1 приводила к нормализации экспрессии гена DIO2 в гипоталамусе 
(рис. 1), значимо усиливала экспрессию генов Trhr1 и Tshβ в гипофизе (рис. 2), а также 
вызывала ослабление экспрессии генов тиреоглобулина и Na+/I-_симпортера в ЩЖ, при 
этом сохраняя высокий уровень экспрессии гена DIO2 (рис. 3). Тем самым длительное 
пребывание животных на холоде приводило к существенному изменению экспрессии 
гена, кодирующего фермент DIO2, ответственный за конверсию Т4 в Т3, в гипоталаму-
се и ЩЖ, причем в исследуемых тканях это влияние было разнонаправленным. Наряду 
с этим усиливалась экспрессия генов, кодирующих белки, вовлеченные в синтез ТГ – 
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тиреоглобулина и Na+/I-_симпортера. Обработка TPY1 приводила к ослаблению этих 
изменений, за исключением сохранения повышенной экспрессии гена DIO2. 
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Рис. 3. Экспрессия генов тиреоглобулина, натрий-йодидного симпортера и дейодиназ 2-го и 3-го типов в щи-
товидной железе крыс после длительного холодового воздействия и влияние на нее однократной обработки 
TPY1 (25 мг/кг, внутрибрюшинно).
Различия с группой «Control» (a) и с группой «Cold» (b) статистически значимы при p < 0.05. M ± SEM, n = 5. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Длительное снижение температуры окружающей среды приводит к запуску ком-
плекса компенсаторных процессов, важную роль среди которых играет усиление тер-
могенеза и распределение энергетических ресурсов в организме. Поскольку ключевую 
роль в регуляции термогенеза и энергетического обмена играет тиреоидная система, 
ее активность значительно меняется при длительном охлаждении, что подтверждают 
многочисленные свидетельства, полученные как при обследовании людей, так и экс-
периментальных животных [1, 8, 9, 14, 15]. При этом продолжительность и выражен-
ность воздействия низких температур, функциональное состояние надпочечниковой 
оси и ряд других факторов оказывают значимое влияние на характер адаптационных 
изменений в уровне ТГ и в активности всей ГГТ оси. Нами показано, что 10-днев-
ное пребывание крыс в камере с низкой температурой (+5°С) приводит к повышению 
у них уровня tT3 в крови и соотношений уровней Т3 и ТТГ, что указывает на развитие 
у животных Т3-гипертиреоза (табл. 1, 2). Важно, что у животных при этом значимо 
снижалась концентрация обеих форм T4. Это свидетельствует об изменении соотно-
шения ТГ как основной характеристики холод-индуцированного гипертиреоидного 
состояния, что, как мы полагаем, обусловлено усилением конверсии Т4 в Т3, катали-
зируемой DIO2. 

Другие авторы также отмечали значительное повышение уровня Т3 в условиях 
как острого, так и хронического охлаждения у человека [1, 13, 16] и эксперименталь-
ных животных [3, 6–8, 11, 15, 17, 18]. Довольно неожиданным было обнаружение 
того, что уровень T3 в условиях 12-часовой экспозиции крыс в камере с темпера-
турой +8°С повышался даже у крыс с гипертиреозом, обусловленным неонатальной 
гиперлептинемией [7]. Однако степень выраженности повышения уровня T3, а также 
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сопутствующие уровни тироксина сильно варьировали [15]. Так, например, у людей, 
находившихся в течение 42 недель в арктических широтах, отмечали значимое по-
вышение уровня Т3, в то время как уровень тироксина демонстрировал тенденцию 
к снижению, но различия с контрольной группой не были значимыми [14]. У крыс 
с моделью холод- индуцированного гипертиреоза, которая, как и наша модель, имела 
продолжительность 10 дней, было показано отсутствие значимых изменений в уровне 
Т4, но продемонстрировано значимое повышение уровня T3 [18]. Следует, однако, от-
метить, что авторы оценивали только свободные формы ТГ. 

Причиной вариабельности соотношения и уровней ТГ при холодовом воздействии 
являются различные ответы на него гипоталамических звеньев ГГТ оси и различный 
паттерн изменений экспрессии DIO2 и ее функциональной активности в перифериче-
ских тканях, что определяется многими факторами, включая продолжительность хо-
лодового воздействия, воздействие хронического стресса, гормональный статус [15, 
19]. В условиях краткосрочного воздействия низких температур наблюдается мощная 
активация ГГТ оси, что выражается в значительном повышении активности нейронов 
паравентрикулярных ядер гипоталамуса, продуцирующих TRH, как гипофизотроп-
ных, ответственных за TRH-индуцированное высвобождение тиреотрофами ТТГ, так 
и негипофизотропных, вовлеченных в регуляцию энергетического обмена и термоге-
нез бурого жира [15, 19, 20]. Повышение выброса гипоталамическими нейронами TRH 
в ответ на холодовое воздействие приводит к повышению секреции ТТГ и интенсифи-
цирует продукцию ТГ в ЩЖ [15, 21]. Однако это справедливо для острого воздействия 
холода и в условиях отсутствия влияния других факторов стресса. Так, через 1 ч после 
холодового воздействия уровень мРНК для про-TRH в гипоталамусе крыс значимо 
повышается, но уже через 2 ч начинает возвращаться к нормальным значениям, что 
синхронизировано с колебаниями уровней ТГ [22]. Острый стресс, в том числе вызван-
ный введением кортикостероидов, притуплял ответ ГГТ оси на воздействие холодом 
[23]. Сходный эффект имел и хронический стресс, который предотвращал повышение 
экспрессии гена про-TRH в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса и обусловленное 
этим увеличение уровня ТТГ в крови [12, 17]. Ослабление ответа ГГТ оси на воздейст-
вие холодом отмечали и при обработке самок крыс эстрадиолом, который блокировал 
индуцированное холодом повышение экспрессии гена pro-Trh, что не только указывает 
на зависимость ГГТ ответа на холод от гормонального статуса, но и свидетельствует 
о его гендерной специфичности [17]. Нами у крыс с 10-дневным пребыванием в каме-
ре при температуре +5°С не было выявлено изменений экспрессии гена pro-Trh в гипо-
таламусе (рис. 1), экспрессии гена Tshβ, кодирующего β-субъединицу ТТГ, в гипофизе 
(рис. 2), а также повышения уровня ТТГ в крови (табл. 1), что свидетельствует об от-
сутствии признаков гиперактивации гипоталамических звеньев ГГТ оси при длитель-
ном холодовом воздействии. Это может быть обусловлено запуском компенсаторных 
механизмов, ослабляющих стимулирующее влияние такого воздействия на активность 
TRH-экспрессирующих нейронов, и ингибирующим эффектом на него хронического 
стресса, вызванного длительной экспозицией при низких температурах. 

Ослабление ответа гипоталамического звена ГГТ оси на холодовое воздействие 
переключает адаптационные механизмы на повышение продукции Т3 на периферии, 
в первую очередь в буром жире, где осуществляется термогенез. Так, в условиях хо-
лода повышается активность DIO2, а также ее экспрессия в буром жире, что впервые 
было показано еще в 1988 г. бразильскими учеными [6] и в дальнейшем получило мно-
гочисленные подтверждения [6, 9, 11]. При этом данные об экспрессии и активности 
DIO2 в других периферических тканях при холодовом воздействии фрагментарны, 
в том числе в ЩЖ, где изначально осуществляется синтез значительной части пула Т3, 
циркулирующего в крови [8, 15]. Нами показано значительное повышение (более чем 
в 8 раз) экспрессии гена DIO2 в ЩЖ крыс, подвергшихся 10-дневному охлаждению 
(рис. 3), чем и обусловлено снижение уровня Т4 и повышение уровня Т3 в крови жи-
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вотных, что характеризуется как системный Т3-гипертиреоз. Тем самым еще на уровне 
синтеза ТГ в тироцитах отмечается резкое повышение соотношения T3/T4, вызванное 
DIO2-катализируемой конверсией Т4 в Т3 в ЩЖ. Имеются основания полагать, что 
усиление конверсии Т4 в Т3 в буром жире и других периферических тканях, мише-
нях ТГ, может приводить также к локальному (тканевому) Т3-гипертиреозу. Наряду 
с повышением экспрессии гена DIO2 в ткани ЩЖ нами показано повышение экспрес-
сии генов, кодирующих тиреоглобулин и Na+/I-_симпортер, ответственных за синтез 
тироксина тироцитами, а также повышение экспрессии гена DIO3, кодирующего DIO3, 
осуществляющую конверсию Т4 и активной формы T3 (3,3’,5-T3) в неактивные их 
метаболиты (рис. 3). Это указывает на повышение продукции ТГ и на высокую интен-
сивность их метаболизма при длительном воздействии низких температур. 

Важно отметить, что в отличие от ЩЖ экспрессия гена, кодирующего DIO2, в гипо-
таламусе снижалась в 2 раза (рис. 1), это указывает на тканевую специфичность изме-
нений экспрессии и активности фермента при длительном холодовом воздействии. Это 
хорошо согласуется с наблюдением других авторов о снижении внутригипоталамиче-
ского содержания ТГ у крыс, находящихся под воздействием низких температур [8]. 

При индуцированной холодом модели Т3-гипертиреоза система синтеза ТГ в ЩЖ, 
основным компонентом которой является рецептор ТТГ, не подвержена каким-либо 
фармакологическим воздействиям, мишенью которых являлись бы рецептор ТТГ или 
пострецепторные стадии ТТГ-индуцированной сигнальной трансдукции. Вследствие 
этого представляло интерес оценить влияние на нее разработанного нами соединения 
TPY1, производного тиено[2,3-d]-пиримидина, наделенного активностью аллостериче-
ского антагониста рецептора ТТГ [13]. Подобно другим тиено[2,3-d]-пиримидиновым 
производным с активностью аллостерических регуляторов рецептора ТТГ, TPY1 взаи-
модействует с аллостерическим сайтом рецептора, локализованным внутри трансмем-
бранного канала. Этот сайт не перекрывается с расположенным во внеклеточном доме-
не высокоаффинным ортостерическим сайтом, мишенью для ТТГ и стимулирующих 
антител к рецептору ТТГ [24]. В связи с этим эффекты TPY1 и структурно близких 
ему соединений на ТТГ-индуцированную сигнальную трансдукцию обусловлены их 
влиянием на устойчивость активированных гормоном конформаций рецептора и(или) 
на процесс передачи волны конформационных перестроек с лиганд-связанного орто-
стерического сайта рецептора к трансдукторным и адаптерным белкам, функциональ-
но сопряженным с рецептором ТТГ (гетеротримерные G-белки, β-аррестины) [25]. 
Необходимо отметить, что ранее влияние аллостерических антагонистов или инвер-
сионных агонистов рецептора ТТГ на тиреоидный статус и компоненты ГГТ оси у жи-
вотных с различными по этиологии и патогенезу формами гипертиреоза не изучалось. 
Тестирование таких соединений ограничивалось экспериментами на культурах клеток 
[13, 26–28] или на здоровых животных с эутиреоидным статусом [13, 28–30]. 

В настоящем исследовании нами показано, что однократное введение TPY1 через 
3.5 ч приводило к нормализации повышенных при индуцированном холодом Т3-ги-
пертиреозе уровней fT3 и tT3, в незначительной степени влияя на уровни тироксина 
(табл. 2). При обработке крыс с помощью TPY1 в ЩЖ отмечали сохранение высокого 
уровня экспрессии гена DIO2, что свидетельствует об интенсивности конверсии Т4 
в Т3. В то же время повышенная в группе «Cold» экспрессия генов Tg и Nis, вовлечен-
ных в синтез тироксина, в группе «Cold+TPY1» нормализовалась (рис. 3). Посколь-
ку экспрессия генов, кодирующих тиреоглобулин и Na+/I-_симпортер, находится под 
контролем ТТГ [31–34], то ее снижение в группе «Cold+TPY1» обусловлено TPY1-
индуцированным ингибированием ТТГ-стимулированной активности рецептора ТТГ 
в тироцитах. Необходимо, однако, отметить, что в норме ТТГ через рецептор ТТГ сти-
мулирует и экспрессию гена DIO2 [35], в связи с чем сохранение высокого уровня его 
экспрессии в ЩЖ крыс группы «Cold+TPY1» требует дальнейшего изучения. 
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TPY1 повышал экспрессию генов, кодирующих рецептор TRH и β-субъединицу ТТГ 
в гипофизе, в результате чего она значимо превосходила таковую в контроле (Trhr1) 
или в группе «Cold» (Tshβ) (рис. 2). Как можно полагать, это обусловлено вызываемой 
TPY1 нормализацией уровня Т3, который по механизму отрицательной обратной связи 
ингибирует экспрессию как гена Trhr1 [36], так и гена Tshβ [37,38]. Тем самым TPY1, 
ослабляя Т3-гипертиреоз, способствовал повышению чувствительности тиреотрофов 
аденогипофиза к гипоталамическому TRH, а также стимулировал продукцию ими ТТГ. 
Достаточно необычно то, что уровни Т3 в группах «Cold+TPY1» и «Control» являются 
сходными, а экспрессия генов Trhr1 и Tshβ в группе «Cold+TPY1» повышена. В свою 
очередь, экспрессия этих генов в группах «Cold» и «Control» не различается, несмо-
тря на значительное различие тиреоидного статуса. Возможным объяснением этого 
является то, что в гипофизе крыс группы «Cold» в условиях длительного повышения 
уровня Т3 сформировались компенсаторные механизмы регуляции экспрессии Т3-за-
висимых генов, направленные на повышение порога ее чувствительности к негатив-
ному влиянию Т3. Вследствие этого резкое снижение уровня этого гормона в группе 
«Cold+TPY1» в сравнении с таковым в группе «Cold» и привело к стимуляции экспрес-
сии генов Trhr1 и Tshβ. В то же время следует отметить, что обработка TPY1 сущест-
венно не повлияла на экспрессию про-TRH в гипоталамусе, хотя известно, что синтез 
и секреция TRH в значительной степени определяются уровнем тиреоидных гормонов. 
С другой стороны, имеются и другие механизмы, вовлеченные в контроль продукции 
TRH, в том числе прогормон-конвертазы 1-го и 2-го типов, осуществляющие сайт-спе-
цифичный протеолиз молекулы про-TRH и ответственные тем самым за генерацию 
«зрелого» TRH [39]. Среди регуляторов прогормон-конвертаз важнейшую роль играют 
лептин, инсулин, меланокортиновые пептиды и нейропептид Y, уровни которых в ЦНС 
существенно меняются при различных физиологических состояниях [39–41]. Все это 
требует дальнейших исследований с оценкой динамики изменения интрагипоталами-
ческих уровней лептина и инсулина и экспрессии орексигенных и анорексигенных 
факторов в гипоталамусе. 

Таким образом, 10-дневное воздействие на крыс низких температур приводит к раз-
витию Т3-гипертиреоза, для которого характерно снижение уровня тироксина вследст-
вие ускорения его конверсии в Т3. На это указывают повышение соотношений T3/Т4 
в среднем на 65–92% и восьмикратное повышение экспрессии DIO2 в ЩЖ. В ЩЖ 
гипертиреоидных крыс повышается экспрессия генов белков, ответственных за син-
тез ТГ (тиреоглобулина, Na+/I-_симпортера), и компенсаторно усиливается экспрессия 
гена DIO3, кодирующего DIO3, ответственную за деградацию Т4 и Т3. Обработка крыс 
TPY1, аллостерическим антагонистом рецептора ТТГ, нормализует уровень Т3 и сни-
жает экспрессию генов тиреоглобулина и Na+/I-_симпортера, что указывает на вызыва-
емое TPY1 снижение активности рецепторов ТТГ. TPY1-обработка также повышает 
экспрессию генов β-субъединицы ТТГ и рецептора TRH в гипофизе, что может быть 
обусловлено сформировавшимся в течение длительного Т3-гипертиреоза более высо-
ким порогом чувствительности тиреотрофов гипофиза к ингибирующему (по механиз-
му отрицательной обратной связи) влиянию Т3, вследствие чего снижение уровня это-
го гормона при обработке TPY1 и способствует активации синтеза ТТГ. Особенностью 
индуцированного холодом Т3-гипертиреоза являются тканевая специфичность изме-
нений экспрессии гена DIO2 (повышение в ЩЖ и снижение в гипоталамусе), а также 
сохранение повышенной его экспрессии в ЩЖ после обработки TPY1. Все это ука-
зывает на то, что контроль экспрессии и активности DIO2 в условиях холод-индуци-
рованного Т3-гипертиреоза не ограничивается отрицательными обратными связями, 
контролирующими активность компонентов ТТГ оси, и, как можно полагать, включает 
и другие регуляторные пути. 
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Adaptation mechanisms to prolonged exposure to low temperatures, leading to increased 
thermogenesis and changes in metabolism, include increased activity of the hypothalamic-
pituitary-thyroid (HPT) axis. In this regard, the current tasks are to study the balance of 
thyroid hormones (THs), the expression and activity of enzymes responsible for their 
synthesis in the thyroid gland (TG), the expression of the main components of the HPT 
axis, as well as to investigate the effect of thyroid stimulating hormone (TSH) receptor 
antagonists on these indicators when administered to animals exposed to cold. The aim of 
the work was to study the blood levels of TSH and THs and the expression of hypothalamic, 
pituitary and thyroid genes involved in the synthesis and secretion of TSH and THs in 
male rats that were kept for 10 days at low temperatures (+5°C), and to evaluate the effect 
of a single treatment of animals with the thieno[2,3-d]-pyrimidine derivative of TPY1, 
an allosteric antagonist of the TSH receptor developed by us, on these parameters. Rats 
exposed to cold developed T3-hyperthyroidism, which was associated with a decrease in 
the thyroxine level due to an increase in its conversion to T3, as indicated by an increase 
in the T3/T4 ratio and deiodinase type 2 (DIO2) expression in the TG. Compared with 
the control, the TG of hyperthyroid rats had an increased expression of the Tg and Nis 
genes encoding thyroglobulin and Na+/I-_symporter. TPY1 normalized the T3 level and 
decreased the expression of Tg and Nis, indicating a decrease in the TSH-stimulated 
activity of the TSH receptor by this TSH antagonist. TPY1 also increased the expression 
of the TSH β-subunit and thyroliberin receptor genes in the pituitary gland, which may be 
due to a higher threshold of sensitivity of thyrotrophs to the inhibitory effect of T3 under 
conditions of long-term T3 hyperthyroidism. A feature of cold-induced T3 hyperthyroidism 
in rats was the tissue specificity of changes in DIO2 gene expression, its increase in the 
TG and decrease in the hypothalamus, as well as the preservation of increased DIO2 gene 
expression in the TG after TPY1 treatment. Thus, prolonged exposure to cold leads to the 
development of pronounced T3 hyperthyroidism in rats with increased expression of genes 
responsible for the TH synthesis, and treatment with an allosteric antagonist of the TSH 
receptor significantly normalizes these indicators. 

Keywords: cold adaptation, thyroid hormone, hyperthyroidism, thyroid stimulating 
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