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Экспрессируемый в щитовидной железе (ЩЖ) рецептор тиреотропного гормона (ТТГР) 
является ключевым компонентом сигнальной системы, регулируемой ТТГ (тиреотроп-
ным гормоном) и ответственной за синтез тиреоидных гормонов, рост и пролиферацию 
клеток ЩЖ. Рецептор ТТГ присутствует и в некоторых нетиреоидных тканях (костная 
ткань, орбитальные фибробласты и др.), контролируя их физиологические функции. Он 
имеет значительный по размеру эктодомен, где локализован высокоаффинный ортосте-
рический сайт, с которым связывается ТТГ и аутоантитела к ТТГР, а также трансмем-
бранный домен, который содержит значительное число аллостерических сайтов 
с различной локализацией. Активация ТТГР гормоном приводит к запуску множества 
сигнальных каскадов, опосредуемых через различные типы G-белков и β-аррестины. 
Селективность и эффективность активации этих каскадов во многом определяются ал-
лостерическими механизмами, которые включают образование комплексов ТТГР, вли-
яние на ТТГ-сигналинг “внутреннего” агониста, локализованного на С-конце шарнир-
ной петли эктодомена ТТГР, статус N-гликозилирования ТТГ. Изменения активности 
ТТГР являются причинами большого числа заболеваний ЩЖ и ряда других патологий, 
однако в настоящее время регуляторы ТТГР в медицине практически не применяются. 
Другие варианты терапии не направлены непосредственно на ТТГР, с чем связаны мно-
гие их побочные эффекты. Поскольку использование лигандов ортостерического сайта 
ТТГР несет значительные риски, внимание исследователей привлекают лиганды его 
аллостерических сайтов, в том числе локализованных в трансмембранном канале. Они 
имеют широкий профиль фармакологической активности, включая регуляторы с соб-
ственной активностью (прямые и инверсионные агонисты, нейтральные антагонисты), 
модуляторы эффектов ТТГ (PAM, NAM, SAM, BAM) и регуляторы с комбинированной 
активностью (аго-PAM, аго-NAM), наделены умеренной активностью, не вызывая ги-
перактивации или полного блокирования ТТГР, во многих случаях демонстрируют се-
лективность в отношении определенных сигнальных каскадов, сохраняют активность 
при пероральном введении. Тем самым они могут быть применены для лечения раз-
личных заболеваний ЩЖ, включая болезнь Грейвса, тиреоидит Хашимото, первичный 
гипотиреоз, аденомы и рак ЩЖ, а также офтальмопатии Грейвса и заболеваний опор-
но-двигнательного аппарата. В обзоре систематизированы и проанализированы данные 
о разработанных нами и другими авторами низкомолекулярных аллостерических регу-
ляторах ТТГР, оценены перспективы их применения в клинике. 

Ключевые слова: тиреотропный гормон, аллостерический сайт, аллостерический мо-
дулятор, аллостерический инверсионный агонист, рецептор тиреотропного гормона, 
тиреоидный гормон, аутоиммунный гипертиреоз 

DOI: 10.7868/S2658655X25120036



1908 ШПАКОВ, ДЕРКАЧ 

ВВЕДЕНИЕ

Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная (ГГТ) ось выполняет множество функций, 
включая контроль метаболических процессов и термогенеза, регуляцию сердечно-со-
судистой системы и опорно-двигательного аппарата, обеспечение функционирования 
нервной системы  [1]. Ее эффекторным компонентом являются тиреоидные гормоны 
(ТГ) – тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3), причем Т3 образуется из Т4 в результате 
дейодирования, катализируемого дейодиназами 1-го и 2-го типов  [2]. Т3 регулирует 
экспрессию большого числа Т3-специфичных генов, активируя в  клетках-мишенях 
рецепторы ТГ, представляющие собой ядерные транскрипционные факторы. Синтез 
ТГ осуществляется в тироцитах, фолликулярных клетках щитовидной железы (ЩЖ) 
в ответ на стимуляцию тиреотропным гормоном (ТТГ), который секретируется тире-
отрофами гипофиза  [3]. Секреция ТТГ, в  свою очередь, стимулируется небольшим 
пептидом тиролиберином (thyrotropin-releasing hormone, TRH), который секретируется 
нейронами паравентрикулярных ядер гипоталамуса после сайт-специфичного протео-
лиза про-тиролиберина, предшественника TRH [1]. 

Важнейшим этапом регуляции ГГТ оси гормонами является функциональное взаи-
модействие ТТГ со специфичным к нему рецептором ТТГ (ТТГР), который относится 
к G-белок-сопряженным рецепторам (GPCR) и локализован в базолатеральной мем-
бране тироцитов. После связывания ТТГ с рецептором происходит активация внутри-
клеточных сигнальных путей, ответственных за синтез ТГ, рост и дифференцировку 
тироцитов  [4]. Нарушение взаимодействия ТТГ с  рецептором, а  также воздействие 
на  ТТГР различных стимулов гормональной и  негормональной природы, в  первую 
очередь аутоантител к ТТГР, препятствует нормальному функционированию ГГТ оси 
и является причиной различных форм тиреоидной патологии. Поскольку мишенями 
ТТГ являются некоторые нетиреоидные ткани, где экспрессируются ТТГР [5, 6], то из-
менение уровня ТТГ в крови, экспрессии ТТГР в нетиреоидных тканях и появление 
ТТГР-аутоантител может привести к патологии, напрямую не связанной с функцио-
нальным состоянием ЩЖ, – эндокринной офтальмопатии, дисфункциям опорно-дви-
гательного аппарата, ТТГР-позитивным опухолям нетиреоидной локализации. 

Тем самым актуальной проблемой молекулярной эндокринологии и фармакологии 
являются поиск и  разработка лигандов ТТГР с  различным профилем фармакологиче-
ской активности, которые способны нормализовать активность ТТГР и нижележащих 
ТТГР-опосредуемых сигнальных путей в условиях их гиперстимуляции или, напротив, 
при значительном снижении их активности. ТТГ и его структурные аналоги по целому 
ряду причин очень ограниченно используются в клинической практике, причем в основ-
ном в диагностических целях. Это обусловлено высокой стоимостью их рекомбинант-
ных форм, неполным структурным соответствием этих форм эндогенному ТТГ, а также 
высокой иммуногенностью. Для компенсации дефицита ТГ у пациентов с гипотиреозом 
обычно используют заместительную терапию левотироксином или трийодтиронином, 
в  то время как при лечении аутоиммунного гипертиреоза (болезни Грейвса) обычно 
применяют ингибиторы синтеза ТГ. Однако эти подходы не всегда оказываются эффек-
тивными и характеризуются рядом побочных эффектов [7, 8]. Наиболее важно то, что 
при экстратиреоидных проявлениях аутоиммунных заболеваний ЩЖ, например при 
офтальмопатии Грейвса, в дополнение к фармакологическому контролю баланса тире-
оидных гормонов приходится прибегать к  терапии глюкокортикоидами, которые при 
длительном использовании вызывают широкий спектр функциональных нарушений 
в организме. Это обусловлено тем, что заместительная или антитиреоидная терапия не 
направлена на коррекцию функций ТТГР, а ориентирована почти исключительно на эф-
фекторные звенья ГГТ оси. Результатом является дисбаланс регуляторных влияний 
в ГГТ оси, что пагубно сказывается на здоровье пациента как в ходе фармакотерапии, 
так и  при ее отмене. Одним из подходов для решения проблемы фармакологической 
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коррекции заболеваний ЩЖ и других ТТГ-зависимых патологий является разработка 
аллостерических регуляторов ТТГР, что позволит целенаправленно регулировать ТТГР, 
ключевое звено опосредуемой ТТГ сигнальной трансдукции, и минимизировать риски 
необратимого нарушения функций ГГТ оси вследствие длительного изменения активно-
сти ее эффекторных звеньев. Современным достижениям в области разработки аллосте-
рических регуляторов ТТГР с различной фармакологической активностью, в том числе 
результатам собственных исследований, и посвящен настоящий обзор. 

КОМПОНЕНТЫ СИГНАЛЬНЫХ КАСКАДОВ, РЕАЛИЗУЕМЫХ ЧЕРЕЗ ТТГР

Эндогенные ортостерические агонисты ТТГР
ТТГ, как и гонадотропины – лютеинизирующий (ЛГ) и фолликулостимулирующий 

гормоны (ФСГ), принадлежит к  семейству гипофизарных гликопротеиновых гормо-
нов, формируя, подобно гонадотропинам, прочный αβ-гетеродимерный комплекс. Этот 
комплекс включает общую для всех этих гормонов α-субъединицу и  вариабельную 
β-субъединицу, специфичную для каждого гормона [9]. Синтез обеих субъединиц ТТГ 
осуществляется в тиреотрофах, локализованных в области pars distalis аденогипофиза, 
вследствие чего “классическую” форму ТТГ обозначают как PD-ТТГ [10]. Секреция 
PD-ТТГ стимулируется TRH, который секретируется гипоталамическими TRH-экс-
прессирующими нейронами и по механизму отрицательной обратной связи подавля-
ется ТГ [3]. αβ-гетеродимерный комплекс ТТГ образует структуру типа “цистиновых 
узлов”, в которой α- и β-субъединицы переплетены между собой. Стабильность такого 
комплекса обеспечивается “цистиновым” центром, образованным тремя внутримоле-
кулярными дисульфидными связями. Такая структура устойчива к изменению осмо-
лярности и pH среды, к воздействию детергентов и агентов, влияющих на окислитель-
но-восстановительный баланс. 

Каждая субъединица подвергается посттрансляционным модификациям, в том чи-
сле N-гликозилированию, которое осуществляется по остатку Asn23 в β-субъединице 
ТТГ и остаткам Asn52 и Asn78 в α-субъединице [11]. Модифицирующие ТТГ N-гликаны 
представляют собой слабо разветвленные структуры, содержащие на концах отрица-
тельно заряженные остатки сиаловых кислот и сульфатированного N-ацетилгалактоза-
мина. α-субъединица гликозилирована полностью и содержит два N-гликана, в то вре-
мя как β-субъединица может иметь один N-гликан или быть негликозилированной, что 
генерирует ди- и  тригликозилированные формы ТТГ  [11]. N-гликозилирование ТТГ 
играет важную роль в характере биологической активности гормона и является одним 
из ключевых факторов в развитии тиреоидной патологии [12]. Дегликозилированные 
формы ТТГ не способны активировать ТТГР и функционируют как антагонисты, ин-
гибируя передачу сигнала, индуцированного PD-ТТГ с нормальным N-гликозилиро-
ванием [13]. Наряду с PD-ТТГ, в другом отделе аденогипофиза, pars tuberalis, проду-
цируется форма ТТГ с более высокой молекулярной массой (PT-ТТГ), которая обычно 
находится в комплексе с иммуноглобулином G или альбумином. В отличие от PD-ТТГ, 
она содержит сильно разветвленные N-гликаны с  высоким содержанием сиаловых 
кислот, чем и  обусловлено увеличение ее молекулярной массы  [10]. TRH не влияет 
на синтез и секрецию PT-ТТГ, поскольку рецепторы к нему в pars tuberalis отсутству-
ют. В гипофизе человека также синтезируется тиреостимулин, укороченный гомолог 
ТТГ, состоящий из двух субъединиц GPA2 и GPB5, которые имеют 29 и 43% гомологии 
при сравнении с α- и β-субъединицами ТТГ [14]. Тиреостимулин может частично ком-
пенсировать недостаток ТТГ у  пациентов с  врожденным гипотиреозом, стимулируя 
ТТГР [15]. Как и PT-ТТГ, продукция тиреостимулина не находится под контролем TRH 
и тиреоидных гормонов, что существенно усложняет взаимоотношения между гормо-
нальными влияниями в ГГТ оси и вне ее. 
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Рецептор ТТГ и внутриклеточные сигнальные пути
ТТГР в значительных количествах экспрессируется в тироцитах ЩЖ, являясь ми-

шенью для PD-ТТГ, PT-ТТГ и тиреостимулина. ТТГР также обнаружены в других ком-
понентах ГГТ оси  – гипоталамусе и  аденогипофизе  [16, 17], а  также в  ряде других 
тканей [18, 19]. Как и родственные ему рецепторы ЛГ и ФСГ, ТТГР содержит боль-
шой внеклеточный домен (эктодомен), включающий 11 обогащенных лейцином по-
второв (LRRD), в  котором локализован высокоаффинный ортостерический сайт для 
связывания ТТГ и тиреостимулина. Эктодомен через шарнирную область соединяется 
с трансмембранным доменом (TMD), образованным семью гидрофобными спиралями 
(TM1–TM7). Эти спирали формируют трансмембранный канал и соединены между со-
бой тремя внеклеточными (ECL1–ECL3) и тремя цитоплазматическими (ICL1–ICL3) 
петлями. После TM7 в цитоплазме располагается С-концевой субдомен, который яв-
ляется мишенью для фосфорилирования специфичными GRK-киназами [20, 21]. Ци-
топлазматические петли и С-концевой субдомен вовлечены во взаимодействие с αβγ-
гетеротримерными G-белками и  β-аррестинами, опосредуя передачу гормонального 
сигнала к внутриклеточным каскадам. Внеклеточные петли участвуют во взаимодей-
ствии с эктодоменом и шарнирной областью, обеспечивая переход ТТГР в активиро-
ванное состояние после связывания с ТТГ и запуская волну конформационных пере-
строек, достигающую сайтов взаимодействия ТТГР с G-белками и β-аррестинами [20]. 
В процессе протеолиза ТТГР генерируются короткие полипептиды, являющиеся ан-
тигенами для образования аутоантител к ТТГР с различным профилем фармакологи-
ческой активности [22, 23]. Одни из них (M22) вызывают гиперактивацию ТТГР, что 
ведет к избыточной продукции ТГ и развитию аутоиммунного гипертиреоза (болезни 
Грейвса) [24, 25], в то время как другие (K1-70) снижают активность ТТГР и вызывают 
аутоиммунный гипотиреоз (тиреоидит Хашимото) [26]. 

После связывания ТТГР с  гормоном происходит активация различных типов 
G-белков и  рекрутирование β-аррестинов с  образованием функционально активных 
комплексов, опосредующих трансдукцию ТТГ-сигнала к внутриклеточным эффекто-
рам  [27,  28] (рис.  1). Активированный гормоном ТТГР может сопрягаться со всеми 
четырьмя классами G-белков – Gs, Gq/11, Gi/o и G12/13  [29–32]. Основными сигнальны-
ми путями ТТГ, опосредуемыми через G-белки, являются: 1) аденилатциклазный ка-
скад, включающий ТТГР– Gs-белок– аденилатциклазу (АЦ)–цАМФ–протеинкиназу 
А–CREB или другие цАМФ-активируемые транскрипционные факторы; 2)  фосфо-
липазный каскад, включающий ТТГР–Gq/11-белок–фосфолипазу  – Сβ1/3–инозитол-
1,4,5-трифосфат и диацилглицерин–повышение концентрации Ca2+ в цитозоле ([Ca2+]i) 
и активацию форбол-чувствительных изоформ протеинкиназы С, и 3) 3-фосфоинози-
тидный каскад, который включает ТТГР–βγ-димер G-белка–фосфолипазу – Сβ2–фос-
фатидилинозитол-3-киназу–Akt-киназу–комплекс mTOR (рис. 1). Опосредуемая через 
Gs-белки стимуляция протеинкиназы А и фактора CREB в тироцитах приводит к уси-
лению экспрессии генов ключевых белков синтеза ТГ – тиреоглобулина, тиреоперок-
сидазы (ТПО), Na/I-симпортера, а также некоторых тиреоид-специфичных транскрип-
ционных факторов (TTF-1/NKx2.1, TTF-2/FoxE1, PAX8), вовлеченных в морфогенез 
и дифференцировку клеток ЩЖ [33, 34]. Кроме того, ТТГР наделен собственной ба-
зальной активностью в отсутствие гормональной стимуляции, которая может сильно 
повышаться вследствие активирующих мутаций. Связывание ТТГ с таким конститу-
тивно активированным ТТГР может вызвать обратный эффект – ослабить его стимули-
рующее влияние на внутриклеточные сигнальные пути [35]. 

Важную роль в  ТТГ-сигналинге как в  тироцитах, так и  в нетиреоидных тканях 
играют β-аррестины, которые не только вовлечены в  интернализацию, деградацию 
и рециклизацию комплексов ТТГР с гормоном, но в составе сигналосом функциони-
руют как трансдукторные компоненты внутриклеточного сигналинга, регулируя, наря-
ду с G-белками, каскад митогенактивируемых протеинкиназ и 3-фосфоинозитидный 
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путь [36] (рис. 1). β-аррестины могут являться связующим звеном между сигнальными 
путями, реализуемыми через ТТГР и  рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), опосредуя согласованное влияние ТТГ и ИФР-1 на клетки-мишени, что про-
демонстрировано в орбитальных фибробластах [37]. 

Следует отметить, что ТТГ и его функциональные гомологи при связывании с ТТГР 
способны активировать сразу несколько внутриклеточных каскадов, что обусловлено 
множественностью конформаций рецептора. Показано, что в активации различных 
типов G-белков и β-аррестинов участвуют различные молекулярные детерминанты, 
локализованные в шарнирной петле и в различных локусах TMD [20, 38–41]. Однако 
факторы, влияющие на предвзятость ТТГ-сигналинга в отношении внутриклеточных 
мишеней в тироцитах и в других клетках, экспрессирующих ТТГР, а также ответст-
венные за дисбаланс опосредуемых через ТТГР внутриклеточных каскадов в усло-
виях патологии, в  настоящее время остаются малоизученными. Не вызывает сом-
нений, однако, что определяющую роль в контроле интенсивности и  эффекторной 
специфичности ТТГ-сигналинга играют аллостерические механизмы и регуляторы 
аллостерических сайтов в  молекуле ТТГР, которые стали интенсивно исследовать 
сравнительно недавно. 

ЭНДОГЕННЫЕ АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
АКТИВНОСТИ ТТГР

Согласно современным представлениям, в GPCR, наряду с ортостерическим сай-
том, как правило, единственным в молекуле рецептора, имеются несколько (до деся-
ти и более) аллостерических сайтов [42, 43], и это в полной мере приложимо к ТТГР 
и родственным ему рецепторам гонадотропинов [43, 44]. В настоящее время с помо-
щью фармакологических подходов доказано или предсказано наличие аллостериче-
ских сайтов в шарнирной петле ТТГР, во внутренней части его трансмембранного ка-
нала, в ICL и их интерфейсах с трансмембранными спиралями. Опираясь на данные по 
регуляторному влиянию на ТТГ-сигналинг ТТГР-аутоантител, комплексообразования 
ТТГР и статуса N-гликозилирования ТТГ, аллостерические сайты также могут распо-
лагаться в LRRD, во внешнем входе в трансмембранный канал и на боковых поверхно-
стях TMD. В дополнение к этому в ТТГР идентифицирован участок, представляющий 
собой “внутренний” (связанный) агонист, наделенный свойствами аллостерического 
модулятора ТТГР [45]. Ниже будут рассмотрены различные модели аллостерической 
регуляции ТТГР, в том числе с помощью эндогенных регуляторов и синтетических ли-
гандов аллостерических сайтов. 

“Внутренний” аллостерический агонист ТТГР
При изучении роли шарнирной петли в активации ТТГР был обнаружен участок 

FNPCEDIMGY (p10), расположенной на  ее С-конце, который был классифицирован 
как “внутренний” агонист ТТГР (Tethered Agonistic LIgand, TALI) [20, 45, 46]. На на-
чальном этапе ему отводили роль инверсионного агониста, предотвращающего акти-
вацию ТТГР гормоном [47]. Однако дальнейшие исследования показали, что участок 
p10 способен активировать как полноразмерный ТТГР, так и рецептор, лишенный эк-
тодомена, а инактивирующая мутация, состоящая в замене остатка Glu в нем на ли-
зин, блокирует стимуляцию рецептора гормоном и стимулирующими ТТГР-аутоанти-
телами [48]. Важность спейсерного участка, лежащего на границе шарнирной петли 
и  ТМ1, подтверждена результатами молекулярного докинга, которые показали, что 
даже небольшие конформационные перестройки в нем критически влияют на переда-
чу ТТГ-сигнала к G-белкам [49]. 
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Рис. 1. Сигнальные пути ТТГ в тироцитах и в некоторых нетиреоидных тканях. Активация ТТГР (TSHR) 
гормоном или другими агентами (стимулирующие TSHR-антитела, тиреостимулин) приводит к  запуску 
множества сигнальных каскадов, реализуемых через различные типы G-белков и β-аррестины, причем се-
лективность их активации определяется как характером стимуляции TSHR, так и специфичностью клеток-
мишеней. Генерируемая из Gs-белка Gαs-субъединица стимулирует аденилатциклазу (AC), что приводит 
к повышению уровня цАМФ (cAMP) в клетке, активации протеинкиназы А (PKA) и(или) обменных факто-
ров EPAC-семейства (EPAC1/2) и повышению активности cAMP-регулируемых транскрипционных факто-
ров, в том числе фактора CREB, контролирующих пролиферацию и синтез ТГ. Генерируемая из Gq/11-белка 
Gαq/11-субъединица и Gβγ-димер, который образуется из Gq/11- и Gi/o-белков, стимулируют изоформу 2 фосфо-
липазы Сβ (PLCβ2) и далее фосфатидилинозитол-3-киназу (PI-3-K), катализирующую образование фосфа-
тидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3), что приводит к активации Akt-киназы и зависимых от нее эффекто-
ров, вовлеченных в контроль метаболизма и выживаемости клеток. Gαq/11-субъединица также стимулирует 
PLCβ1/3, катализирующие образование инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3), вызывающего повышение уровня 
внутриклеточного Ca2+, и диацилглицерина (DAG). Результатом этого является активация Ca2+- и форбол-
чувствительных изоформ протеинкиназы С (PKC), вовлеченных в контроль клеточной дифференцировки, 
роста, апоптоза. Стимуляция β-аррестинового сигналинга приводит к активации каскада митогенактивиру-
емых протеинкиназ (MAPK), в том числе ее эффекторного звена – ERK1/2-киназ, также влияет на актив-
ность PI-3-K. В некоторых клетках в активации ERK1/2 участвуют Gαs-субъединица (через активацию PKA), 
Gαq/11-субъединица (через активацию PKC) и Gα12/13-субъединица. 
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В настоящее время установлено, что участок p10 осуществляет конститутивную 
активацию ТТГР (в отсутствие ТТГ), обеспечивая стабилизацию его активированной 
конформации. При этом он не вовлечен в реализацию эффектов низкомолекулярных 
регуляторов, действующих на  аллостерические сайты, локализованные в  трансмем-
бранном канале, что указывает на его модулирующее влияние исключительно на сиг-
нальную трансдукцию, генерируемую агонистами ортостерического сайта  [45]. 
В рецепторе ЛГ в этом же локусе шарнирной петли также обнаружен “внутренний” 
агонист, который стабилизирует активированную конформацию рецептора и положи-
тельно модулирует его взаимодействие с G-белками [45, 50]. В то же время, в отличие 
от участка p10 в ТТГР, соответствующий участок в рецепторе ЛГ вовлечен в реализа-
цию стимулирующего эффекта низкомолекулярных агонистов (соединение Org43553), 
мишенью которых является трансмембранный аллостерический сайт, на  ЛГ-зависи-
мые внутриклеточные каскады [21].

Комплексообразование ТТГР
Образование рецепторных комплексов между протомерами GPCR играет важную 

роль в регуляции их активности и предвзятости внутриклеточного сигналинга, что спра-
ведливо для рецепторов гипофизарных гликопротеиновых гормонов [40]. Протомеры 
в составе таких комплексов действуют как аллостерические модуляторы гормональ-
ного сигналинга [51, 52]. Так, рецепторы ФСГ в функционально активном состоянии 
образуют гомоди(олиго)мерные комплексы, а также гетероди(олиго)мерные комплек-
сы с  протомерами рецептора ЛГ, причем в  последнем случае ФСГ способен контр-
олировать ЛГ-зависимые сигнальные пути [53]. Это обусловлено эволюционно древ-
ним механизмом трансактивации рецепторных комплексов, когда связывание гормона 
с одним протомером (например, с протомером рецептора ФСГ) приводит к активации 
другого протомера (например, протомера рецептора ЛГ) [52]. Тем самым в случае ре-
цептора ФСГ комплексообразование играет роль позитивного аллостерического моду-
лятора. В случае рецептора ЛГ ситуация обратная, поскольку в мономерном состоянии 
он имеет существенно более высокую активность, чем в составе гомоди(олиго)мерных 
комплексов [53]. Наряду с этим, комплексообразование гонадотропиновых рецепторов 
определяет предвзятость внутриклеточного сигналинга, будучи важнейшим механиз-
мом избирательной регуляции эффекторных белков [40]. 

В случае ТТГР комплексообразование, как и для рецептора ФСГ, играет роль пози-
тивного аллостерического модулятора, поскольку для активации ТТГ-сигналинга необ-
ходимо образование гомоди(олиго)мерных комплексов ТТГР [20, 40]. На это указыва-
ют следующие факты. Образование комплексов между протомерами ТТГР отмечается 
уже на стадии посттрансляционного процессинга, что имеет важное значение для со-
зревания ТТГР с последующими его транслокацией и встраиванием в плазматическую 
мембрану  [54, 55]. При изучении взаимодействия активированного гормоном ТТГР 
с Gs- и Gq/11-белками показано, что оно приводит к запуску внутриклеточных каскадов 
только в случае связывания одной или двух молекул ТТГ с гомодимерным комплек-
сом ТТГР [27, 56]. Гомодимеризация ТТГР необходима для манифестации двухфазного 
ответа системы ТТГР–Gs-белок–АЦ–цАМФ на ТТГ, когда при низких концентрациях 
гормона наблюдается мощная ее стимуляция, а  при высоких концентрациях эффект 
гормона ослабляется вследствие активации Gi/o-белков [27]. Причиной этого является 
сдвиг равновесия между мономерными и ди(олиго)мерными формами ТТГР в сторо-
ну мономерных форм при повышенных концентрациях ТТГ [57, 58]. Предполагают, 
что определенную роль в стабилизации ТТГР-комплексов, а следовательно, и в эффек-
тивности и  предвзятости ТТГ-сигналинга может играть статус N-гликозилирования 
ТТГ  [58]. Большое значение придают и контактам ТТГР с мембранными липидами, 
в том числе при его встраивании в липидные рафты. Имеются основания считать, что 
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липидное окружение регулирует соотношение мономерных и ди(олиго)мерных форм 
ТТГР, причем наибольший вклад в  этот процесс вносят холестерин, фосфолипиды 
и GM1-ганглиозиды [57, 59]. Тем самым комплексообразование ТТГР может в значи-
тельной степени зависеть от липидного состава плазматической мембраны и локализа-
ции в ней липидных рафтов. 

Показано дифференцированное влияние различных мутаций на комплексообразо-
вание ТТГР. Негативные эффекты инактивирующих мутаций часто обусловлены на-
рушением стабильности ди(олиго)мерных комплексов ТТГР [60, 61], в то время как 
мутации, генерирующие конститутивно активные формы ТТГР, стабилизируют обра-
зование ТТГР-комплексов [62, 63]. Тем самым повышение базальной активности ТТГР 
может быть следствием повышения доли ди- и олигомерных форм рецептора [20]. 

При изучении механизмов ди(олиго)меризации ТТГР показано, что ведущую роль 
в  этом играют боковые поверхности ТМ, хотя определенный вклад в  стабилизацию 
комплекса вносят и некоторые сегменты эктодомена [63]. Для формирования комплек-
сов ТТГР наиболее важны контакты между ТМ1 и гидрофобной спиралью H8 (псев-
дотрансмембранным участком 8), а  также между ТМ2 обоих протомеров, посколь-
ку в  этом случае создаются благоприятные условия для эффективного связывания 
ТТГ  [64]. Однако возможны и другие контакты, как показывают данные молекуляр-
ного моделирования димерных комплексов ТТГР, в  том числе в  парах  – ТМ2/ТМ2, 
ТМ2/ТМ4, ТМ2/ТМ7, ТМ3/ТМ4, ТМ7/Р8 [58]. В составе гомоди(олиго)мерного ком-
плекса протомеры ТТГР имеют не идентичную конформацию. Такая несимметрич-
ность приводит к тому, что один протомер отвечает за связывание гормона, в то время 
как другой вовлечен в активацию G-белка или β-аррестина. Тем самым ключевым эта-
пом сигнальной трансдукции является процесс трансактивации, когда связывающая 
и сигнал-передающая функции в комплексах ТТГР пространственно разделены. Сход-
ный механизм трансактивации реализуется и в других рецепторных комплексах, вклю-
чая рецепторы тирозинкиназного и цитокинового типов [65, 66]. 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ ТТГР

Поскольку ТТГ и его структурные аналоги имеют крайне ограниченное примене-
ние в медицине, в основном в сегменте диагностики тиреоидной патологии, а примене-
ние ТГ и и антитиреоидная терапия характеризуются рядом нежелательных эффектов, 
то ведется разработка других регуляторов ТТГР с различным профилем фармаколо-
гической активности, причем значительный интерес представляют препараты с уме-
ренной активностью, во избежание гиперактивации или значительного ингибирования 
функций ЩЖ, и предвзятостью к определенным ТТГ-зависимым эффекторным систе-
мам клетки. 

Основные принципы разработки лигандов аллостерических сайтов ТТГР
Наибольшие перспективы открываются на  пути создания лигандов аллостериче-

ских сайтов ТТГР, которые могут иметь различный профиль фармакологической ак-
тивности [43, 67]. Они могут быть наделены собственной активностью (в отсутствие 
гормональной стимуляции), функционируя как прямые или инверсионные агонисты 
и нейтральные антагонисты, или модулировать эффекты ТТГ, функционируя как поло-
жительные (PAM), негативные (NAM), “молчащие” (SAM) и предвзятые (BAM) алло-
стерические модуляторы. В присутствии PAM происходит повышение интенсивности 
стимулирующего эффекта и(или) снижение эффективной концентрации эндогенного 
ТТГ, в присутствии NAM – ослабление этого эффекта и(или) повышение эффективной 
концентрации гормона, в присутствии SAM – изменение паттерна других аллостери-
ческих влияний на ТТГР без заметного влияния на связывание и эффективность ТТГ, 
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в присутствии BAM – селективное изменение эффективности влияния ТТГ на опре-
деленный сигнальный путь, например на реализуемый через Gs-белок АЦ каскад или 
на β-аррестиновый сигналинг. Возможно сочетание собственной и модулирующей ак-
тивности, когда соединение стимулирует рецептор и в дополнение к этому усилива-
ет (аго-PAM) или снижает эффекты гормона (аго-NAM) [43]. Тем самым разработка 
регуляторов аллостерических сайтов ТТГР предоставляет широкие возможности для 
тонкой регуляции ТТГ-сигналинга при различных формах патологии, включая таргет-
ную коррекцию нарушений активности определенных внутриклеточных эффекторов 
и зависимых от них клеточных процессов. В отличие от лигандов ортостерического 
сайта, аллостерические регуляторы проявляют умеренную активность, не вызывая ги-
перактивации и десенситизации рецептора или полного его блокирования, что физио-
логично и востребовано в клинике. 

Наиболее подходящей мишенью для разработки низкомолекулярных регуляторов 
ТТГР являются аллостерические сайты, локализованные в трансмембранном канале 
рецептора [43, 67, 68]. Такие сайты не перекрываются с ортостерическим сайтом, рас-
положенным в  эктодомене, и не требуют проникновения лиганда через плазматиче-
скую мембрану, как это происходит в случае аллостерических сайтов, расположенных 
в  ICL ТТГР. В этой связи следует отметить, что модифицированные липофильными 
радикалами пептиды, производные ICL ТТГР, в  том числе пальмитоилированный 
пептид 612–627-Lys(Palm)Ala, производный С-концевой половины ICL3, несмотря 
на высокую специфичность и эффективность действия in vitro, при введении крысам 
демонстрировали сравнительно низкую биологическую активность за исключением 
интраназального способа введения, что обусловлено их протеолитической деградаци-
ей и низкой биодоступностью для ткани ЩЖ [69, 70]. В свою очередь, аллостериче-
ские регуляторы, действующие на ECL или участки шарнирной петли ТТГР, способны 
значимо влиять на связывание ТТГ с ортостерическим сайтом, результатом чего может 
стать неспецифическое подавление ТТГ-сигналинга. Вследствие этого ценность таких 
регуляторов с  точки зрения контроля ТТГ-зависимых внутриклеточных каскадов не 
является очевидной. 

Отправной точкой для создания низкомолекулярных регуляторов ТТГР, лигандов 
трансмембранных аллостерических сайтов, стало изучение биологической активно-
сти соединения Org41841 с активностью агониста рецептора ЛГ, разработанного со-
трудниками фирмы “Organon” в 2002 г. [71]. Оно стимулировало активность рецептора 
ЛГ и индуцировало овариальный стероидогенез, что делало его подходящим канди-
датом на роль индуктора овуляции. Однако дальнейшие исследования показали, что 
Org41841 влияло и на активность ТТГР, так как трансмембранный аллостерический 
сайт этого рецептора имел высокое структурное сходство с таковым рецептора ЛГ [72]. 
Исследования Org41841 привели к идентификации в TMD ТТГР ряда молекулярных 
детерминант, ответственных за его аллостерическую регуляцию и переход рецептора 
в  активированное состояние. Было установлено, что карман, в котором локализован 
этот сайт или, альтернативно, два взаимно перекрывающихся сайта, образован ами-
нокислотными остатками, локализованными в ТМ3, ТМ4, ТМ5, ТМ6 и ТМ7, а петля 
ECL2 формирует внешний вход в этот карман, являясь селективным фильтром для по-
тенциальных лигандов [73]. В рецепторе ЛГ вход в трансмембранный канал не столь 
узкий, как в ТТГР, и содержит меньшее число гидрофобных аминокислотных остатков. 
Тем самым лиганды аллостерического трансмембранного сайта ТТГР, в отличие от та-
ковых рецептора ЛГ, имеют более высокую гидрофобность и большую компактность, 
что позволяет им эффективно проникнуть внутрь трансмембранного канала через до-
статочно узкий и гидрофобный вход в него. Несмотря на это, ряд таких лигандов спо-
собны, хотя и с меньшей эффективностью, оказывать влияние на активность рецептора 
ЛГ, и это требует пристального внимания при тестировании специфической активно-
сти аллостерических ТТГР-регуляторов [43, 44, 74]. 
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Аллостерические регуляторы с активностью прямых агонистов ТТГР
Основываясь на  изучении структуры трансмембранного аллостерического сай-

та ТТГР, в  2009  г. были разработаны два прямых агониста  – NCGC00168126-01, 
N-(4-(5-(3-(фуран-2-илметил)-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-2-ил)-2-метокси-
бензилокси)фенил)ацетамид, и  NCGC00161870–01, N-(4-(5-(3-бензил-5-гидрокси-4-
оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-2-ил)-2-метоксибензилокси)-фенил)ацетамид  [75] 
(рис. 2). При инкубации с первичной культурой тироцитов, действуя в микромолярных 
концентрациях, они стимулировали активность АЦ и повышали экспрессию генов, от-
ветственных за синтез ТГ. По эффективности они были сопоставимы с ТТГ, причем 
NCGC00161870–01 был активнее NCGC00168126-01. Наряду с  этим, при введении 
мышам оба соединения повышали у них уровень тироксина и стимулировали поглоще-
ние радиоактивного йода тканями ЩЖ, и их активность сохранялась при пероральном 
способе введения [75, 76]. Дальнейшие исследования NCGC00161870–01 (С2-агони-
ста), показали, что он способен активировать мутантную форму ТТГР с заменами в эк-
тодомене (Cys41Ser, Leu252Pro), которые препятствуют активации рецептора с помощью 
ТТГ [77]. Максимальный стимулирующий эффект С2-агониста на активность АЦ со-
хранялся, хотя и немного ослабевал (на 17%), при его воздействии на ТТГР, лишенный 
эктодомена. Мутация Leu467Pro, затрагивающая трансмембранный аллостерический 
сайт, которая слабо влияла на активацию мутантного рецептора с помощью ТТГ, пре-
дотвращала стимулирующий эффект С2-агониста. Тем самым разработанные аллосте-
рические прямые агонисты могут быть эффективны при гипотиреозе центрального 
генеза, обусловленного недостаточной секрецией гипофизарного ТТГ, а  также при 
субклиническом гипотиреозе, который обусловлен резистентностью тироцитов к ТТГ 
вследствие мутаций в эктодомене ТТГР [77]. 

Актуальной задачей является разработка предвзятых аллостерических агони-
стов ТТГР, селективно активирующих определенные типы G-белков. В  настоящее 
время разработаны соединения MS437 и  MS438, которые в  наномолярных концент-
рациях стимулировали сигнальные пути, реализуемые через Gs-, Gq/11- и G12/13-белки, 
но не влияли на Gi/o-белки. Это предотвращало опосредуемое через Gi/o-белки инги-
бирование цАМФ-сигналинга и  обеспечивало устойчивое во времени повышение 
продукции ТГ  [78]. Показаны различия в паттерне взаимодействия MS437 и MS438 
с  ТМ3 в  трансмембранном аллостерическом сайте, поскольку MS437 образует кон-
такты с остатком Thr501, в то время как MS438 в большей степени контактирует с Ser505 
и  Glu506. Эти различия предопределяют более высокую активность MS437 при сти-
муляции Gs-белка и, соответственно, его более выраженный стимулирующий эффект 
в отношении синтеза ТГ [78]. 

Для избирательной активации фосфолипазного пути в 2020 г. был разработан пред-
взятый аллостерический агонист MSq1, который в наномолярных концентрациях сти-
мулировал Gq/11-белки и фосфолипазу Сβ, а также зависимые от ионов кальция и диаци-
лглицерина изоформы протеинкиназы С в культуре CHO-клеток с экспрессированным 
в них ТТГР [79]. MSq1 не влиял на АЦ путь и каскад митогенактивируемых проте-
инкиназ, регуляция которых осуществляется через Gs-белки и β-аррестины. Изучение 
молекулярных детерминант, ответственных за взаимодействие ТТГР с MSq1, показало, 
что они локализованы в верхней части трансмембранного канала. Аллостерический 
сайт, мишень MSq1, включает аминокислотные остатки, расположенные на обращен-
ной вовнутрь канала поверхности TM1, TM2, TM3 и TM7, а с внешней стороны он 
прикрыт сегментами ECL1 и ECL2 [79]. Поскольку молекулярные детерминанты, с ко-
торыми взаимодействует MSq1, отличаются от таковых MS437 и MS438, то речь мо-
жет идти о множественности (по крайне мере, не менее двух) аллостерических сайтов 
в трансмембранном канале ТТГР, которые, как можно полагать, взаимно перекрыва-
ются, но не совпадают между собой. В настоящее время представляет также интерес 
создание аллостерических агонистов ТТГР, предвзятых к активации β-аррестинового 
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сигналинга, тем более, что ряд ключевых аминокислотных остатков, локализованных 
в  трансмембранном канале ТТГР и  потенциально вовлеченных в  такую активацию, 
предсказан с помощью компьютерных методов [32, 80]. 

В ходе проводимого нами поиска прямых агонистов ТТГР было разработано со-
единение TPY3m, этил-2-(4-(4-(5-амино-6-(трет-бутилкарбамоил)-2-(метилтио)
тиено[2,3-d]пиримидин-4-ил)фенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетат, которое in  vitro 
и  in  vivo повышало активность ТТГР, и  его стимулирующий эффект проявлялся 
в основном по отношению к Gs-белку и цАМФ-сигналингу [68, 81, 82]. На это указыва-
ют данные о стимулирующем влиянии TPY3m на АЦ систему в тироидальных мембра-
нах, выделенных из ЩЖ крыс, а также выраженный стимулирующий эффект TPY3m 
в культуре тироцитов FRTL-5 и при различных путях введения крысам на экспрессию 
цАМФ-зависимых генов, вовлеченных в синтез ТГ. TPY3m не влиял на стимулирую-
щие эффекты ТТГ на экспрессию генов, вовлеченных в синтез ТГ, в культивируемых 
тироцитах [81]. Кроме того, в его присутствии сохранялись и даже потенцировались 
стимулирующие эффекты TRH на продукцию ТГ и экспрессию ключевых генов синте-
за ТГ [68, 82]. Тем самым TPY3m не конкурирует с ТТГ за места связывания с ТТГР и, 
более того, способен стабилизировать активированную конформацию этого рецептора 
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Рис. 2. Низкомолекулярные регуляторы ТТГР, лиганды аллостерических сайтов, локализованных 
в трансмембранном канале ТТГР, с различной фармакологической активностью. Желтым цветом закрашены 
поля с синтетическими прямыми (частичными) аллостерическими агонистами, позитивными аллостериче-
скими модуляторами (positive allosteric modulators, PAM) и PAM с собственной агонистической активностью 
(ago-PAM), повышающими базальную и (или) стимулированную активность ТТГР. Синим цветом закраше-
ны поля с синтетическими нейтральными антагонистами, инверсионными аллостерическими агонистами 
и негативными аллостерическими модуляторами (negative allosteric modulators, NAM) с собственной агони-
стической активностью (ago-NAM), негативно влияющими на стимулированную активность ТТГР. Красным 
цветом выделены эндогенные активаторы ТТГР. 
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при его связывании с  ТТГ. Способность TPY3m стимулировать продукцию ТГ при 
пероральном способе введения (40 мг/кг/сутки) указывает на его устойчивость и хо-
рошую всасываемость в желудочно-кишечном тракте, что характерно и для ряда дру-
гих изученных нами тиено[2,3-d]-пиримидиновых производных  [82]. Даже длитель-
ное введение TPY3m крысам слабо влияло на экспрессию ТТГР в ЩЖ, а при отмене 
препарата не вызывало ослабления ответа ЩЖ на эндогенный ТТГ [81, 82]. Морфо-
логические исследования не выявили патологических изменений в ЩЖ после трех- 
и пятидневной обработки крыс с помощью TPY3m, что свидетельствует об отсутствии 
у него способности повреждать ткани ЩЖ [68, 82]. 

Поскольку основным показанием для применения агонистов ТТГР являются раз-
личные формы гипотиреоза, то крайне важной была апробация TPY3m для коррекции 
экспериментального гипотиреоидного состояния, адекватной моделью которого стали 
крысы с  продолжительным сахарным диабетом 2-го типа и  сниженным уровнем ТГ. 
Трехдневная обработка диабетических крыс с  помощью TPY3m (20  мг/кг/сутки, в/б) 
приводила к устойчивому восстановлению уровней Т4 и Т3 без существенного влияния 
на уровень ТТГ в крови и на экспрессию ключевых генов ГГТ оси, включая ген ТТГР, 
в ткани ЩЖ [68]. Это отличает TPY3m от левотироксина, лечение которым приводило не 
только к резкому снижению уровня ТТГ, но и к дисбалансу регуляторных влияний в ГГТ 
оси, вызванному скачкообразными транзиторными подъемами уровней ТГ после перо-
рального приема препарата. Тем самым TPY3m может служить прототипом для создания 
лекарственных препаратов, предназначенных для коррекции тиреоидной недостаточно-
сти как центрального генеза, так и обусловленного аутоиммунными факторами и мета-
болическими расстройствами [68]. Помимо компенсации дефицита ТГ, аллостерические 
агонисты ТТГР могут быть наделены совершенно необычными свойствами ингибиторов 
роста и метастазирования опухолей ЩЖ, как это было показано в 2024 г. Gershengorn 
с соавт. для прямого агониста ТТГР – соединения А35 [83]. Несмотря на то, что рост 
и  дифференцировка нормальных тироцитов регулируются в  основном через систему 
ТТГР–Gs-белок–АЦ, в клетках рака ЩЖ этот процесс от цАМФ-сигналинга непосред-
ственно не зависит. Хотя принято считать, что ТТГ является стимулятором опухолевого 
роста при раке ЩЖ, вследствие чего у пациентов с этой патологией обычно проводят 
супрессию синтеза ТТГ высокими концентрациями ТГ [84], данные о митогенном по-
тенциале ТТГ в отношении нормальных и опухолевых клеток ЩЖ противоречивы. Тем 
неожиданнее то, что А35, которое стимулировало АЦ и повышало ростовую активность 
в нормальных тироцитах, при действии на опухолевые клетки ЩЖ, в которых имелись 
функционально активные ТТГР, не влияло на цАМФ-сигналинг и при этом ингибиро-
вало опухолевый рост [83]. Авторы предположили, что АЦ-система в опухолевых клет-
ках не способна стимулироваться ТТГ, в  то время как активация других сигнальных 
каскадов, реализуемая через ТТГР, может оказывать на рост супрессирующий эффект, 
что и наблюдалось в случае A35. Подавление роста опухоли ЩЖ и ее метастазирования 
было продемонстрировано и на животных моделях, что свидетельствует о релевантно-
сти применения аллостерических агонистов ТТГР для лечения рака ЩЖ. По результатам 
молекулярного докинга установлено, что сайт связывания для А35 заметно отличается 
от таковых для MS437, MS438 и MSq1 и содержит аминокислотные остатки, локали-
зованные на внутренних поверхностях спиралей TM3, TM5, TM6 и TM7 и в сегментах 
ECL2 и ECL3  [83], и  это является еще одним аргументом в пользу множественности 
трансмембранных аллостерических сайтов в ТТГР. 

Тем самым в настоящее время нами и другими авторами разработана линейка низ-
комолекулярных прямых агонистов ТТГР, которые могут быть использованы для лече-
ния субклинического гипотиреоза, гипотиреоидных состояний, обусловленных мета-
болическими расстройствами, некоторых форм рака ЩЖ, а также могут быть полезны 
при диагностике метастазов и рецидивов рака ЩЖ с помощью радиоактивного йода, 
являясь полноценной заменой рекомбинантному ТТГ. 
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Аллостерические регуляторы с активностью позитивных аллостерических 
модуляторов и аго-PAM ТТГР

Недостатком прямых аллостерических регуляторов ТТГР могут быть риски ги-
перактивации тиреоидной системы. В случае отсутствия выраженного дефицита ТГ 
это может привести к нарушению продукции эндогенного ТТГ, что часто происходит 
при длительной заместительной терапии левотироксином (Т4) и лиотиронином (Т3), 
и к десенситизации ТТГР, в том числе в нетиреоидных тканях. Альтернативой в этом 
случае служат PAM, которые сами не вызывают стимуляции ТТГР, но потенцируют 
действие на него эндогенного ТТГ, результатом чего является умеренная активация 
ТТГ-сигналинга. При этом возможно селективное усиление только определенных 
сигнальных каскадов, что будет наделять активированный гормоном ТТГР предвзя-
тостью сигнальной трансдукции. Поскольку ТТГ играет определяющую роль в раз-
витии костной ткани, препятствуя ее потере и стимулируя ее формирование [85, 86], 
то PAM и аго-PAM, наделенные умеренной агонистической активностью, могут быть 
востребованы для предотвращения остеопороза, вызванного нарушением функцио-
нирования тиреоидной системы. При этом на фармакологические характеристики та-
ких регуляторов накладываются жесткие ограничения, поскольку они должны быть 
селективными в отношения усиления эффекта ТТГ на β-аррестиновые пути, которые 
вовлечены в ТТГ-опосредуемые активацию остеобластов и формирование костной 
ткани [27, 87, 88]. 

В 2018  г. было разработано соединение NCGC00379308, N-(1-фенилэтил)-2-
(пиперазин-1-ил)хиназолин-4-амин, с  активностью PAM для ТТГР (рис.  2). В  клет-
ках остеосаркомы человека (U2OS) это соединение потенцировало вызываемую ТТГ 
транслокацию к  рецептору β1-аррестина и  усиливало стимулирующий эффект ТТГ 
на секрецию остеопонтина и на экспрессию генов – OPN и ALP1, кодирующих остео-
понтин и щелочную фосфатазу, маркеры остеогенеза [89]. При совместном воздейст-
вии NCGC00379308 и ТТГ на U2OS-клетки уровень мРНК генов OPN и ALP1 был в 5.5 
и 1.6 раза выше, чем при обработке одним ТТГ, в то время как инкубация этих клеток 
с одним NCGC00379308 не влияла на изучаемые маркеры остеогенеза. NCGC00379308 
не оказывал заметного влияния на  АЦ и  фосфолипазный пути, являясь предвзятым 
PAM для β-аррестинового сигналинга. Тем самым NCGC00379308 способен усиливать 
стимулирующий ТТГ-сигнал на  рост и  дифференцировку предшественников остео-
бластов, что может быть использовано для нормализации функционирования костной 
ткани в условиях дефицита ТТГ или нарушения его сигналинга в остеобластах [89]. 

Нами разработано соединение TPY7, метил-2-(4-(4-(5-амино-6-(трет-
бутилкарбамоил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]-пиримидин-4-ил)фенил)-1H-1,2,3-три-
азол-1-ил ацетат, структурный гомолог TPY3m, с  активностью аго-PAM, предназна-
ченный для коррекции гипотиреоза  [90]. TPY7 при введении крысам (15  мг/кг, в/б) 
повышал уровни общего T4 и свободного T3, усиливал экспрессию генов Tpo и Dio2, 
кодирующих тиреопероксидазу и D2-дейодиназу, ответственные за синтез и конвер-
сию ТГ. Его агонистическая активность была значительно ниже, чем у прямого агони-
ста TPY3m, но при этом TPY7 обладал способностью отчетливо потенцировать эффек-
ты TRH, повышая его эффекты на уровни ТГ в крови и экспрессию гена Dio2 в ЩЖ. 
Эффекты TPY7 сохранялись при пятидневном введении, что указывает на отсутствие 
десенситизации ТТГР при его длительном воздействии. Тем самым TPY7 с активно-
стью аго-PAM может быть применен для восстановления тиреоидного статуса как при 
ослаблении секреции ТТГ тиреотрофами гипофиза в условиях вторичного (сниженная 
активность тиреотрофов) или третичного (ослабление секреции TRH гипоталамиче-
ским нейронами) гипотиреоза, так и при дефиците ТГ, вызванном снижением чувст-
вительности ТТГР к гормональной стимуляции, но при условии отсутствия значимой 
деструкции тироцитов ЩЖ. 
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С целью разработки PAM ТТГР без заметного вклада агонистической активности 
нами были разработаны два новых тиено[2,3-d]-пиримидиновых аналога, 5-амино-
N-(трет-бутил)-2-(метилтио)-4-{4-[3-(оксиран-2-илметокси)проп-1-ин-1-ил]фенил}
тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид (TPYox) и  5-амино-N-(трет-бутил)-4-{4-[3-(2-
гидрокси-3-морфолинопропокси)про-1-ин-1-ил]фенил}-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пи-
римидин-6-карбоксамид (TPYmorph). Эти соединения проявляли активность PAM, но 
существенно различались по динамике их эффекта, причем TPYox даже продемонстри-
ровал изменение фармакологического профиля [91]. При введении крысам TPYmorph 
(20 мг/кг, в/б) усиливало стимулирующие эффекты TRH на уровни ТГ и на экспрессию 
ряда тироидальных генов, ответственных за продукцию ТГ. TPYmorph не влиял на ти-
реоидную систему в отсутствие ее стимуляции TRH, что позволяет классифицировать 
его, как “чистый” PAM. Потенцирующее влияние TPYmorph на эффекты TRH отчет-
ливо выявлялось через 3.5  ч. Это, с  одной стороны, свидетельствует в  пользу срав-
нительно медленного нарастания его потенцирующего эффекта, что характерно для 
PAM, а с другой стороны, указывает на стабильность TPYmorph в кровотоке [91]. Че-
рез 2 ч после введения TPYox демонстрировал активность, характерную для PAM, но 
через 3.5 ч отмечалась тенденция к снижению уровня ТГ и исчезновение его потенци-
рующего влияния на эффекты TRH, что, как мы полагаем, обусловлено относительно 
высокой реакционной способностью оксиранового цикла в TPYox. Мы полагаем две 
возможные причины: либо оксирановый цикл раскрывается с образованием аллосте-
рического регулятора ТТГР с антагонистической активностью, либо за счет раскрытия 
этого цикла происходит необратимое связывание TPYox в  трансмембранном канале 
рецептора [91]. Тем самым для разработки препаратов с активностью PAM ТТГР наи-
более перспективным является TPYmorph, чье действие направлено на усиление сти-
мулирующего эффекта эндогенного ТТГ на синтез ТГ, опосредуемого через Gs-белки, 
и это отличает его от β-аррестин-специфичного PAM – NCGC00379308 [89]. 

Аллостерические регуляторы с активностью нейтральных антагонистов 
и инверсионных агонистов ТТГР 

Разработка инверсионных агонистов ТТГР обусловлена необходимостью лечения 
таких заболеваний, как аутоиммунный гипертиреоз (болезнь Грейвса) и часто ассоци-
ированная с ним офтальмопатия Грейвса, первопричинами которых являются стиму-
лирующие ТТГР-аутоантитела, вызывающие гиперактивацию ТТГР, локализованных 
в ЩЖ и в нетиреоидных тканях (орбитальных фибробластах), а также рак ЩЖ или 
ТТГ-зависимые новообразования нетиреоидной локализации, вызванные активирую-
щими мутациями в ТТГР  [43, 92]. Инверсионные агонисты не только препятствуют 
стимулирующему воздействию аутоантител или ТТГ на  рецептор, но и, что крайне 
важно, нормализуют его базальную активность, перманентно повышенную в силу раз-
личных причин. Нейтральные антагонисты менее востребованы, поскольку эффектив-
ны только в случае лечения болезни Грейвса, да и то в том случае, когда они блокируют 
передачу стимулирующего сигнала, индуцированного тем паттерном ТТГР-аутоанти-
тел, которые вырабатываются у конкретного пациента, а также при супрессии опухо-
лей, в которых ТТГР сохраняют чувствительность к ТТГ [93]. ТТГР с активирующими 
мутациями, как правило, не чувствительны к гормональной стимуляции, и нейтраль-
ный антагонист в этом случае малоэффективен. 

Первым нейтральным антагонистом ТТГР стало соединение NIDDK/CEB-52, раз-
работанное Neumann с соавт. в 2008 г. [74] (рис. 2). Оно являлось аналогом Org41841, 
в фенольное кольцо которого для повышения гидрофобности и облегчения проникно-
вения в трансмембранный аллостерический сайт ТТГР была введена метоксипропи-
леновая группа. NIDDK/CEB-52 подавлял (в среднем на 70%) эффекты ТТГ и стиму-
лирующих ТТГР-аутоантител на активность АЦ в клетках с экспрессированным в них 
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ТТГР, а также ингибировал ТТГ-индуцированную стимуляцию экспрессии генов, от-
ветственных за синтез ТГ, в  первичной культуре тироцитов. Ни в  одной из изучен-
ных клеточных культур NIDDK/CEB-52 не влиял на базальную активность ТТГР, что 
позволило отнести его к нейтральным антагонистам и позиционировать как препарат 
для коррекции аутоиммунного гипертиреоза  [74]. В  качестве значимых недостатков 
NIDDK/CEB-52 отмечали его способность, хотя и в небольшой степени, влиять на ак-
тивность рецептора ЛГ. 

Возникшие проблемы со специфичностью побудили ту же группу авторов к разра-
ботке соединений NCGC00242595 и NCGC00242364, которые не влияли на рецептор 
ЛГ  [94, 95]. В  условиях in vitro оба соединения предотвращали повышение уровня 
цАМФ, вызванное ТТГ и  стимулирующими аутоантителами, в  орбитальных фибро-
бластах [94], а in vivo при введении мышам NCGC00242364 почти вдвое снижал сти-
мулирующий эффект TRH на уровень тироксина и подавлял стимулированную им экс-
прессию генов тиреопероксидазы и Na/I-симпортера [95]. Оба соединения не влияли 
на базовую активность АЦ, базовые уровни ТГ и экспрессию тироидальных генов. 

Немецкие ученые в 2019 г. разработали соединение S37a, которое имело семь цен-
тров хиральности, причем целевой активностью был наделен только один стереоизо-
мер [96]. В клетках с экспрессированным в них ТТГР соединение S37a, будучи взя-
то в микромолярных концентрациях, супрессировало стимулирующие эффекты ТТГ, 
активирующих ТТГР-аутоантител (M22, KSAb1), олигоклональных активирующих 
аутоантител, выделенных из крови пациентов с болезнью Грейвса, а также низкомоле-
кулярного аллостерического агониста NCGC00161870–01 (С2). При введении мышам 
соединение S37a отчетливо подавляло стимулирующие эффекты различных агентов 
на тиреоидную систему, имело высокую биодоступность (более 50%) и не оказывало 
значимых побочных эффектов, что позволяет рекомендовать его как прототип для ле-
чения аутоиммунного гипертиреоза и офтальмопатии Грейвса [93, 96]. 

Нами на основе структуры соединения TP48 с антагонистической активностью [97] 
был разработан нейтральный антагонист TPY1, который в культивируемых тироцитах 
крыс FRTL-5 предотвращал стимулирующий эффект ТТГ на продукцию ТГ и экспрес-
сию тироидальных генов, а при введении крысам (25 мг/кг, в/б) снижал TRH-стиму-
лированные уровни ТГ в крови и экспрессию генов, кодирующих тиреопероксидазу, 
тиреоглобулин и Na/I-симпортер, в ткани ЩЖ, не влияя на базовые уровни этих по-
казателей в отсутствие TRH-стимуляции [98]. Трехдневное введение TPY1 крысам не 
вызывало у них тиреоидного дефицита и не приводило к каким-либо деструктивным 
изменениям в ЩЖ, что указывает на релевантность этого соединения для разработки 
фармакологических антагонистов ТТГР. Необходимо отметить, что соединение TP48, 
структура которого стала базисом для разработки других негативных регуляторов 
ТТГР, через 2 ч после введения проявляло себя как нейтральный антагонист, но при 
более длительной экспозиции начинало демонстрировать свойства слабого инверсион-
ного агониста ТТГР [97, 98]. 

Первыми инверсионными агонистами рецептора ТТГ стали соединения 
NCGC00161856, 2-{3-[(2,6-диметилфенокси)метил]-4-метоксифенил}-3-(фуран-2-ил
метил)-1,2-дигидрохиназолин-4(1Н)-1, и  его пиридиновый аналог NCGC00229600, 
которые наряду со стимулированной, снижали базальную активность ТТГР [99, 100] 
(рис.  2). При действии на  культивируемые орбитальные фибробласты, получен-
ные от пациентов с  болезнью Грейвса и  имеющие повышенную экспрессию ТТГР, 
NCGC00229600 подавлял в них стимуляцию аутоантителами АЦ, что указывает на его 
способность предотвращать развитие офтальмопатии. 

Нами разработано соединение TPY5 со свойствами инверсионного агониста, кото-
рое при введении крысам ингибировало TRH-стимулированные уровни ТГ и в неболь-
шой степени снижало их базальные уровни, причем соединение TPY5 было активным 
как при внутрибрюшинном (20 мг/кг), так и при пероральном (40 мг/кг) введении [101]. 
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При пероральном введении TPY5 снижал базовую экспрессию гена, кодирующего ти-
реопероксидазу, а  также TRH-стимулированную экспрессию генов тиреоглобулина 
и дейодиназы 2-го типа, вовлеченных в синтез и конверсию ТГ. Неожиданным было 
то, что TPY5 снижал базовую экспрессию гена ТТГР в ЩЖ, поскольку инверсионные 
агонисты, как правило, оказывают противоположный эффект на специфичный к ним 
рецептор. Более того, снижая TRH-индуцированную продукцию ТГ, он не предотвра-
щал ингибирующего влияния TRH на экспрессию гена ТТГР [101]. Эти во многом па-
радоксальные эффекты TPY5 требуют дальнейшего изучения. 

Аллостерические регуляторы с комбинированной активностью негативных 
аллостерических модуляторов и агонистов ТТГР 

Длительные курсы антитиреоидных препаратов, применяемых для снижения уров-
ня ТГ при гипертиреозе, часто приводят к дефициту ТГ, что на втором этапе лечения 
требует заместительной терапии препаратами ТГ или комбинированной терапии анти-
тиреоидными препаратами и левотироксином. С риском развития тиреоидного дефи-
цита сопряжено и применение описанных выше инверсионных агонистов ТТГР. Нель-
зя исключить и того, что при длительном применении аллостерические нейтральные 
антагонисты ТТГР также могут индуцировать постепенное снижение уровня ТГ, хотя 
этот вопрос остается неизученным. В этом отношении перспективными могут быть 
аго-NAM ТТГР, которые предотвращают гиперактивацию ТТГР агонистами ортосте-
рического сайта (ТТГ, стимулирующие ТТГР-аутоантитела), но при этом сами, хотя 
и  в небольшой степени, способны стимулировать базальную активность ТТГР. Тем 
самым они предотвращают гиперактивацию ТТГ-зависимых каскадов в тканях-мише-
нях, но обеспечивают их активность на умеренном, близком к норме уровне. 

Нами разработано соединение TPY4, структурный гомолог TPY1, с активностью 
аго-NAM in vitro и in vivo (рис. 2). При инкубации с FRTL-5-клетками TPY4 (50 мкМ) 
повышал уровни T3 и Т4 в инкубационной среде, но при этом ингибировал стимули-
рующий эффект на них ТТГ [102]. При внутрибрюшинном и пероральном введении 
крысам TPY4 через 3.5 ч повышал уровни ТГ, в то время как предобработка животных 
с помощью TPY4 ослабляла стимулирующий эффект, вызываемый TRH, в наибольшей 
степени для свободного T4. Это обусловлено не только ослаблением TRH-стимулиро-
ванного синтеза Т4, но и повышением его конверсии в T3, осуществляемой D2-дейо-
диназой. Уровень ТТГ во всех группах крыс, обработанных TRH, был повышен, что 
указывает на  отсутствие ингибирующего влияния TPY4 на  секрецию ТТГ аденоги-
пофизом. В присутствии антагониста TPY1 стимулирующий эффект TPY4 на уровни 
ТГ снижался, что свидетельствует либо о совпадении, либо о частичном перекрыва-
нии сайтов их связывания в  трансмембранном канале ТТГР  [102]. По спектру био-
логической активности разработанный нами ранее пепдуцин 612–627-Lys(Palm)Ala, 
модифицированный пальмитоильным радикалом фрагмент ICL3 ТТГР [69, 70], также 
имел активность, позволяющую отнести его к аго-NAM. Однако он уступает по актив-
ности TPY4 вследствие повышенной деградации и более низкой биодоступности для 
ЩЖ [103]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аллостерические механизмы регуляции играют ключевую роль в функционирова-
нии большинства (если не всех) GPCR, и  ТТГР в  этом отношении не исключение. 
Однако, несмотря на большое число работ по изучению аллостерической регуляции 
ТТГР, в этой области остается много белых пятен и нерешенных вопросов. Так, показа-
но влияние на функциональную активность ТТГР процесса образования рецепторных 
комплексов, в которых протомеры оказывают взаимное влияние друг на друга путем 
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взаимодействия с аллостерическими сайтами, локализованными в местах их контакта. 
Однако не решен вопрос о том, как это влияет на предвзятость сигналинга и на спе-
цифичность взаимодействия ТТГР с различными формами ТТГ и тиреостимулином, 
а также не изучена возможность образования гетерокомплексов ТТГР с другими ти-
пами рецепторов. В этой связи необходимо отметить, что в отношении родственного 
ТТГР рецептора ЛГ такие данные имеются, и они крайне важны для понимания всей 
машинерии ЛГ-сигналинга  [43, 44]. Показано влияние статуса N-гликозилирования 
молекулы ТТГ на его способность активировать ТТГР, но роль аллостерических меха-
низмов в этом остается неизученной, а также не установлены особенности сигнальной 
трансдукции PT-ТТГ, имеющего более объемные, отрицательно заряженные N-глика-
ны. Важно, что в случае гонадотропинов влияние N-гликозилирования на сигнальную 
трансдукцию, а  также его роль в  патогенезе заболеваний репродуктивной системы 
интенсивно изучаются [44]. Не выяснено, влияют ли такие эндогенные аллостериче-
ские регуляторы GPCR, как ионы натрия, магния и цинка, гидрофобные аминокислоты 
и мембранные липиды  [104–107], на  активность ТТГР, и, если такое влияние имеет 
место, где могут быть локализованы потенциальные сайты для их связывания. 

В настоящее время на основе различных гетероциклических соединений разрабо-
тана широкая линейка аллостерических регуляторов ТТГР, которые эффективны как 
при стимуляции ТТГР в отсутствие гормона (прямые агонисты, аго-NAM) или в его 
присутствии (аго-PAM, PAM), так и при снижении базальной (инверсионные агони-
сты) или стимулированной гормоном активности ТТГР (нейтральные антагонисты, 
NAM, аго-NAM) [22, 32, 40, 43, 67, 68, 88]. В соответствии с фармакологической актив-
ностью эти регуляторы могут быть использованы для лечения тиреоидной патологии 
(болезни Грейвса и Хашимото, неаутоиммунный гипотиреоз, рак ЩЖ и др.) и других 
заболеваний, для которых показана этиопатогенетическая роль нарушений функций 
ТТГР (остеопороз, офтальмопатия Грейвса и др.). Однако все исследования этих во-
стребованных в клинике регуляторов находятся на стадии доклинических испытаний, 
что обусловлено как недостаточностью изучения механизмов их действия, так и опасе-
ниями в отношении “нецелевого” их эффекта. К сожалению, те же проблемы возника-
ют и при внедрении в клинику аллостерических регуляторов других GPCR [108, 109]. 
Однако можно полагать, что достигнутый в последние годы прогресс при разработке 
аллостерических регуляторов ТТГР и структурно близких им рецепторов ЛГ и ФСГ 
позволит в скором будущем перейти к таргетной терапии социально значимых ТТГ-
зависимых заболеваний. 
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The thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) expressed in the thyroid gland is a key 
component of the TSH-regulated signaling system responsible for the synthesis of thy-
roid hormones and the growth and proliferation of thyroid cells. The TSH receptor is also 
present in some non-thyroid tissues (bone tissue, orbital fibroblasts, etc.), controlling their 
physiological functions. It has a large ectodomain containing a high-affinity orthosteric site 
that binds TSH and autoantibodies to TSHR, as well as a transmembrane domain contain-
ing a significant number of allosteric sites with different localizations. Activation of TSHR 
by the hormone leads to the launch of a  large number of signaling cascades mediated 
through various types of G proteins and β-arrestins. The selectivity and efficiency of acti-
vation of these cascades are largely determined by allosteric mechanisms, which include 
the formation of TSHR complexes, the effect on TSH signaling of the “internal” agonist 
localized at the C-terminus of the hinge loop of the TSHR ectodomain, and the N-glycosyl-
ation status of TSH. Changes in TSHR activity are the causes of a large number of thyroid 
diseases and other pathologies, but at present TSHR regulators are practically not used in 
medicine. Other therapy is not directly targeted at TSHR, which is associated with many 
of their side effects. Since the use of ligands of the TSHR orthosteric site carries significant 
risks, the attention of researchers is attracted by ligands of its allosteric sites, including 
those localized in the transmembrane channel. They have a  wide profile of pharmaco-
logical activity, including regulators with their own activity (direct and inverse agonists, 
and neutral antagonists), modulators of TSH effects (PAM, NAM, SAM, and BAM) and 
regulators with combined activity (ago-PAM, ago-NAM). Allosteric ligands are endowed 
with moderate activity, without causing hyperactivation or complete blockade of TSHR, in 
many cases demonstrate selectivity for certain signaling cascades, and retain activity when 
administered orally. Thus, they can be used to treat various thyroid diseases, including 
Graves' disease, Hashimoto's thyroiditis, primary hypothyroidism, adenomas and thyroid 
cancer, as well as Graves' ophthalmopathy and diseases of the musculoskeletal system. The 
review systematizes and analyzes data on low-molecular allosteric regulators of TSHR 
developed by us and other authors, and assesses the prospects for their use in the clinic. 
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