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hormone metabolites and the role of 
molecular diagnostics in thyroid 
cancer diagnosis, prognosis and 
management. She is the Clinical 
Co-Chair of the American Thyroid 
Association Program Committee.

Tom Scanlan obtained his Ph.D. in 
chemistry from Stanford University 
in 1987 and then pursued postdoc-
toral studies at the University of 
California-Berkeley as a Damon 
Runyon Cancer Research Fellow. He 

began his independent research career in 1991 as an Assistant 
Professor in the Department of Pharmaceutical Chemistry at 
the University of California-San Francisco (UCSF). In 1995, 
he became interested in molecular endocrinology and began 
applying his background in organic chemistry to the study of 
thyroid hormone action. Dr. Scanlan’s lab synthesized and 
characterized a thyroid hormone analog that was selective for 
the beta-subtype of the thyroid hormone receptor. This com-
pound originally called GC-1, was found to be devoid of the 
detrimental cardiac effects of thyroid hormone, yet retained 
the beneficial effect of reducing serum cholesterol. GC-1 is 
now called Sobetirome, and is in clinical development as a 
cholesterol-lowering agent. In addition, Dr. Scanlan recently 
discovered a novel class of biogenic amines related to thyroid 
hormone called thyronamines that have biological activities 
distinct from those of thyroxine and thyronine-based metab-
olites such as T3. In 2006 Dr. Scanlan moved from UCSF to 
the Oregon Health & Science University in Portland, Oregon, 
where he is Professor of Physiology & Pharmacology, and 
Director of the Program in Chemical Biology. Dr. Scanlan’s 
honors include the National Science Foundation Career 
Award, the Alfred P. Sloan Research Fellow Award, and the 
Arthur C. Cope Scholar Award from the American Chemical 
Society.
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Barbara Hettinger received her PhD 
in Molecular and Cellular Biology at 
Oregon State University in the lab of 
Dr Thomas Murray. After graduate 
school, she trained for three years as 
a postdoctoral fellow in the lab of Dr 
Joel Linden investigating the striatal 
colocalization of adenosine and 
dopamine receptors. Following post-
doctoral training, Dr Hettinger 
attended the University of Virginia 
School of Medicine as a medical stu-
dent and then completed her Internal 
Medicine residency at Oregon Health & Sciences University. 
She is currently in her second year of training as a fellow in 
Endocrinology at Oregon Health & Sciences University. As a 
trainee, Dr Hettinger’s interests have included thyroid hor-
mone signaling and she is currently involved in a research 
project in Dr Scanlan’s lab under the mentorship of Drs 
Scanlan and Schuff. Her research focus has been on thyron-
amine function, including the pharmacological and endoge-
nous functions of thyronamines and determining the molecu-
lar targets of these unique compounds.

Kathryn Schuff obtained her M.D. degree from the University 
of New Mexico, then completed Internal Medicine and 
Endocrinology training at Oregon Health & Science University. 
She is currently Associate Professor of Medicine and Associate 
Endocrinology Fellowship Program Director in the Division of 
Endocrinology and Director of Regulatory Support Services in 
the Oregon Clinical and Translational Research Institute at 
Oregon Health & Sciences University. Her research activities 
include studies of the effects of altered thyroid hormone lev-
els on neurocognition and metabolic function in humans, 
identification and elucidation of the role of novel thyroid 

Kathryn Schuff – Tom Scanlan – Barbara Hettinger

Barbara Hettinger защитила 
диссертацию по молекулярной 
и клеточной биологии в уни-
верситете штата Орегон в лабо-
ратории Thomas Murray. До это-
го три года после университета 
проработала в лаборатории Joel 
Linden, изучая рецепторы аде-
нозина и допамина. Основными 
интересами д-ра Хеттингер яв-
ляются сигнальные пути тирео-
идных гормонов, функция тиро-
наминов, включая фармакологические эффекты и мо-
лекулярные мишени. 

Kathryn Schuff получила диплом врача в универси-
тете Нью-Мексико, после чего закончила резидентуру 
по внутренним болезням и эндокринологии в универ-
ситете Орегона. В настоящее время является адъюнкт-
профессором по внутренним болезням и эндокрино-
логии в клинике университета Орегона. Научными ин-
тересами являются исследования влияния нарушений 
функции щитовидной железы на нейрокогнитивные 
и метаболические процессы, изучение физиологиче-
ской роли новых метаболитов тиреоидных гормонов 
и их значения в диагностике рака щитовидной желе-
зы. Является сопредседателем программного комитета 
Американской Тиреоидной Ассоциации. 

Tom Scanlan защитил диссертацию по химии в Стэн-
фордском университете в 1987 году, после чего зани-

мался исследованиями в обла-
сти онкологии в университе-
те Калифорния-Беркли. С 1991 
года занимается самостоятель-
ными исследованиями в каче-
стве доцента кафедры фармацев-
тической химии в университе-
те Калифорнии-Сан-Франциско. 
С 1995 года начал заниматься 
молекулярной эндокринологи-
ей и механизмом действия тире-
оидных гормонов. В лаборато-

рии д-ра Scanlan были синтезированы и охарактеризо-
ваны аналоги тиреоидных гормонов, которые селектив-
но связываются с β-подтипом рецепторов. Это соедине-
ние, названное GC-1, практически лишено сердечно-
сосудистых эффектов тиреоидных гормонов, но сохра-
няет их влияние на уровень холестерина. GC-1, которое 
теперь названо собетиром, в настоящее время прохо-
дит клинические испытания как гиполипидемическое 
средство. Кроме того, недавно д-р Scanlan обнаружил 
новый класс биогенных аминов, происходящих из ти-
реоидных гормонов, которые были названы тиронами-
нами, биологические эффекты которых отличаются от 
Т4 и Т3. С 2006 года д-р Scanlan работает в университете 
Орегоны в Портланде, являясь директором программы 
по биохимии. Среди премий, которые были получены 
д-ром Scanlan, следует отметить Премию Национально-
го Научного Фонда (National Science Foundation Career 
Award), премию Alfred P. Sloan, а также премию Arthur C. 
Cope Американского Химического Общества. 
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Тиронамины – эндогенные соединения, пред-
положительно являющиеся продуктом декар-
боксилирования и дейодирования тирони-
нов – тиреоидных гормонов тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3), были синтезирова-
ны в 30-70 годы ХХ века рядом исследователей, 
изу чавших тиреоидные гормоны [1-3]. В ран-
них исследованиях, кроме того, были полу-
чены данные о том, что тиронамины сами по 
себе имеют некоторые фармакологические эф-
фекты как на гладкую мускулатуру, так и на мио-
кард. Так продолжали считать до 2004 года, ког-

да Scanlan и соавт. [4] на моделях грызунов пока-
зали, что тиронамины являются эндогенными 
соединениями и что 3-йодтиронамин (Т1АМ) и 
другие тиронамины имеют весьма интересные 
гипометаболические эффекты. В этом обзо-
ре мы представляем некоторые исторические 
эксперименты с тиронаминами и современное 
виденье фармакологии Т1АМ. Хотя физиология 
тиронаминов ещё не охарактеризована полно-
стью, к настоящему времени получены важные 
данные об их эффектах на сердечную деятель-
ностью и метаболизм. 

Введение 

Исходные данные 
Классические тиреоидные гормоны облада-
ют плейотропными эффектами, которые ва-
рьируют от стимуляции метаморфоза го-
ловастиков до регуляции метаболизма, сер-
дечной деятельности, утилизации энергии и 
развития ЦНС у человека [5]. Механизм дей-
ствия тиреоидных гормонов достаточно хо-
рошо изучен, особенно то, что касается клас-
сических эффектов, опосредованных ядер-
ными рецепторами гормонов, в основе ко-
торых лежит регуляция траскрипции. Кроме 
того, для тиреоидных гормонов описаны бы-
стрые и долгосрочные негеномные эффек-
ты, которые охарактеризованы недостаточно 
полно [6, 7]. Происходя из аминокислоты ти-
розина, тиронины тоже являются аминокис-

лотами и, как и другие аминокислоты, могут 
подвергаться декарбоксилированию, за ко-
торым следует или которому предшествует 
различная степень дейодирования, что при-
водит к образованию нового класса соеди-
нений – тиронаминов [1-3]. Различные мета-
болические преобразования, благодаря ко-
торым из тиронинов образуются тиронами-
ны, представлены на рис. 1. Ранние исследо-
вания метаболизма тиреоидных гормонов 
были ограничены невозможностью опреде-
ления эндогенных тиронаминов. Некоторым 
группам исследователей удалось синтезиро-
вать тиронамины, что позволило охаракте-
ризовать их некоторые фармакологические 
свойства [8-11]. 

Ранние работы 
Интерес к тиронаминам впервые возник в 
60-х годах, хотя в то время возможности их 
изучения были значительно лимитированы. 
В 1966 году Buu-Hoi и соавт. [9] сделали сооб-
щение о методике синтеза тиронаминов и ис-
пользовали нейодированные тиронамины 
(Т0АМ) для изучения влияния этих соедине-
ний на гладкие мышцы: тонкую кишку кро-

лика, двенадцатиперстную кишку морской 
свинки и матку крысы. Т0АМ вызывал обрати-
мую релаксацию, которая подавляла гистами-
нергические и серотонинергические эффек-
ты. Кроме того, Т0АМ оказывал антагонисти-
ческое с окситоцитом действие на матку кры-
сы. В последующем исследовании Buu-Hoi и 
соавторы [10] продемонстрировали, что Т0АМ 
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вызывает дозозависимое повышение силы со-
кращения сердца, не оказывая значимого вли-
яния на артериальное давление, что позволи-
ло назвать этот эффект «чистым положитель-
ным инотропным». В исследовании Boissier и 
соавторов [8] также было показано, что тиро-
намины (Т0АМ) обусловливают дозозависи-
мое повышение силы сокращения миокарда. 
Кроме того, возрастал и сердечный выброс и 
функция левого желудочка, при этом ЧСС не 
менялась. Было высказано предположение, 
что эти эффекты тиронаминов опосредова-
ны выделением эндогенных катехоламинов 
и их воздействием на бета-адренорецепторы. 
В подтверждение этой теории на модели со-
бак Т0АМ первично оказывал эффект как сим-
патомиметик, воздействуя через высвобожде-
ние катехоламинов, вначале без выраженного 
специфического для тиронаминов инотроп-

ного влияния, которое сохранялось, несмотря 
на блокаду альфа- и бета-адренергических, 
а также парасимпатических влияний [11]. 

Таким образом оказалось, что тиронамины 
(по меньшей мере, Т0АМ) оказывали быстрый 
эффект на работу сердца, короче того, кото-
рое необходимо для развития транскрипци-
онных эффектов тиреоидных гормонов – 
предполагаемых предшественников этих сое-
динений. В 1974 году Dratman [12] описал меха-
низм действия тироксина и предположил, что 
его метаболиты оказывают транзиторный бы-
стрый эффект, сходный с таковым для биоген-
ных аминов, которые сходны с ними по струк-
туре. Несмотря на ранние теории, убедитель-
ные данные о существовании эндогенных ти-
ронаминов были получены только в начале 
2000-х годов. 

Определение эндогенных тиронаминов и идентификация 
связывания с рецепторами 

В 2004 году Scanlan и соавторы впервые дока-
зали, что тиронамины являются эндогенны-
ми соединениями у грызунов, а в дальнейшем 
– у человека [13, 14]. Тиреоидные гормоны, Т3 
и Т4, по структуре сходны с ароматическими 
аминокислотами, которые декарбоксилиру-
ются амино-ацид-декарбоксилазой, в резуль-
тате чего образуются биогенные амины, та-
кие как серотонин и допамин [4, 13]. Это под-
водит к мысли о том, что эндогенные тирона-
мины могут являться продуктами декарбок-
силирования тиреоидных гормонов, а так-
же о том, что G-белок, связанный с рецепто-
рами (GPCR) серотонина и допамина, может 
опосредовать эффекты тиронаминов [4]. При 
проверке ряда орфанных GPCR оказалось, 
что некоторые тиронамины могут специфи-
чески связываться с представителями семей-
ства аминокислотных следовых рецепторов 
(TAAR) [4, 14]. 

Наибольший интерес вызвали два тиронами-
на: йодированный 3-йодтиронамин (Т1АМ) и 
нейодированный (Т0АМ). Т1АМ оказался наи-

более сильным агонистом рецептора TAAR1 у 
мышей и крыс и приводил к дозозависимому 
повышению продукции цАМФ [4]. T0AM ока-
зался менее сильным агонистом TAAR1 у крыс 
и не взаимодействовал с рецепторами мышей. 
По силе воздействия на TAAR1, T1AM оказался 
аналогичным по силе другим биогенным ами-
нам. В контрольных исследованиях ни Т1АМ, 
ни Т0АМ не проявляли аффинности к ядер-
ным рецепторам тиреоидных гормонов (TRα 

и TRβ), что свидетельствует о разных механиз-
мах действия этих соединений. 

Развитие жидкостной хроматографии, тан-
демной масс-спектроскопии и метода жид-
костной экстракции биогенных аминов по-
зволили обнаружить Т1АМ и Т0АМ в сыворот-
ке и тканях грызунов [4]. После того, как по-
явилась возможность синтезировать и опре-
делять эндогенные тиронамины, оказалось 
возможным изучение их фармакологиче-
ских влияний на различных моделях. Даль-
нейшие исследования в первую очередь 
были сконцентрированы на изучении эф-



53-йодотиронамин (Т1АМ): новый гормон щитовидной железы? 

фектов Т1АМ, поскольку он показал себя как 
наиболее активный в описанных выше ис-
следованиях in vitro. Кроме того, то, что ка-
сается TAAR1, есть данные о том, что тиро-
намины могут воздействовать и через дру-
гие сигнальные пути. Так, Regard и соавторы 
[15] показали, что Т1АМ воздействуют на αАМ-
адренергические рецепторы панкреатиче-
ских β-клеток, в результате чего развивает-
ся гипергликемия и гипоинсулинемия. Было 
показано, что Т1АМ специфически связыва-
ется с αАМ-адренорецептором. Кроме того, у 
мышей, лишенных αАМ-адренорецептора не 
развивается Т1АМ-индуцированная гипер-
гликемия, что свидетельствует о том, что фи-
зиологические эффекты Т1АМ, как минимум, 
отчасти опосредованы адренергическими 
сиг нальными путями. 

Предполагается, что тиронамины модулиру-
ют функцию других нейротрансмиттеров. 
Snead и соавторы с использованием синап-
тосомальных препаратов и гетерологичных 
сис тем показали, что тиронамины действуют 
как специфические ингибиторы транспорте-
ров обратного захвата дофамина и норадре-
налина, а также как ингибиторы захвата моно-
аминов в синаптических пузырьках 2-ым ве-
зикулярным транспортером моноаминов [16]. 

Все эти транспортеры имеют несколько отли-
чающуюся чувствительность к разным тиро-
наминам. Остается непонятным, обусловлены 
ли эффекты тиронаминов их прямым влия-
нием на TAAR1 или на αАМ-адренорецепторы 
путем модулирования высвобождения нейро-
трансмиттеров катехоламинов или это про-
исходит по каким-то альтернативным, не опи-
санным до сих пор механизмам. 

Кроме того, хотя Т1АМ не связывается с ядер-
ными рецепторами тиреоидных гормонов 
[4], есть основание полагать, что они транс-
портируются внутрь клетки. Ianculescu и со-
авторы описали транспортный механизм, 
который специфичен для тиронаминов, но 
отличается от такового для тиреоидных гор-
монов, классических ароматических амино-
нейротрансмиттеров и других органических 
ионов [17]. Исследователи инкубировали раз-
личные клеточные линии, происходящие из 
разных тканей, с Т1АМ, меченым I125, и проде-
монстрировали, что его захват в клетку пода-
влялся различными тиронаминами. В даль-
нейшем изучались библиотеки потенциаль-
ных транспортеров и был отобран список 
кандидатов на транспорт Т1АМ. Тем не менее, 
в прямом исследовании транспортер тирона-
минов в клетку пока не обнаружен. 

Предполагаемые пути синтеза и метаболизма тиронаминов 
Хотя пути биосинтеза эндогенных тиронами-
нов ещё предстоит точно определить, очень 
привлекательно предположение о том, что 
тиронамины образуются из тиронинов пу-
тем серии дейодирования и декарбоксилиро-
ваний. Было показано, что дейодиназы осу-
ществляют тонкий контроль уровня тирок-
сина и потенциально могут контролировать 
и уровень тиронаминов на тканевом уровне 
на различных этапах развития и при различ-
ных заболеваниях, а также в норме. Было опу-
бликовано много прекрасных обзоров, посвя-
щенных роли дейодиназ в регуляции обмена 
тиреоидных горомнов [18-21], а также их воз-
можной роли в регуляции продукции и дегра-
дации тиронаминов. 

В одном достаточно элегантном исследова-
нии, изучавшем предположение о том, что 
биосинтез тиронаминов из тиронинов про-
исходит путем декарбоксилирования и дейо-
дирования [22], различные тиронамины были 
инкубированы с дейодиназами 1, 2 и 3 типов. 
После этого при помощи жидкостной хрома-
тографии и тандемной масс-спектрометрии 
анализировались продукты дейодирования. 
Этой же группой было выполнено аналогич-
ное исследование по изучению дейодирова-
ния тиронинов [23]. В результате была выяв-
лена специфичность дейодиназ по отноше-
нию к отдельным тиронаминам и продемон-
стрировано последовательное дейодирова-
ние Т4АМ до Т0АМ, что предполагает участие 
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дейодиназ в синтезе Т1АМ и других тирона-
минов. Так, Т4АМ специфически дейодирует-
ся дейодиназой 3 типа, в результате чего обра-
зуется реверсивный rТ3АМ, но не сам Т3АМ, в 
то же время rТ3АМ может дейодироваться или 
до 3',5'-Т2АМ при помощи дейодиназы 3 типа, 
либо до 3,3'-Т2АМ при помощи дейодиназ 1 
или 2 типа. Остается непонятным, на каком 
этапе происходит декарбоксилирование ти-
ронинов до тиронаминов, тем не менее пред-
полагаемые пути метаболизма представлены 
на рисунке 1. 

Тиронины, помимо дейодирования, подвер-
гаются и другой химической модификации, 
которая может обеспечивать моделирова-
ние их эффектов. Обзоры Wu [24] и Moreno 

[25] обсуждают ряд путей метаболизма и мо-
дификации эффектов тироксина помимо его 
дейодирования. Это может быть сульфати-
рование, глюкоронирование, дезаминирова-
ние и декарбоксилирование. Сходным изме-
нениям могут подвергаться и тиронамины. 
Например, было показано, что тиронамины 
могут быть субстратом для сульфотрансфе-
разы [26] и деаминаз [27]. Цитозольные суль-
фотрансферазы играют определенное зна-
чение в регуляции обмена и других моно-
аминовых нейротрансмиттеров, и Pietsch [26] 
показал, что печеночная сульфотрансфераза 
1А3 (SULT1A3) специфична по отношению к 
Т0АМ, Т1АМ и Т3АМ. Кроме того, было показа-
но, что SULT1A3 первично активна в отноше-
нии Т3АМ, тогда как другие сульфотрансфе-
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Figure 1.  Potential biosynthetic pathways 

of 3-iodothyronamine (T1AM).

Based on studies which demonstrated specificity of the deiodinase enzymes for thyronamines and lack of specificity of the decarboxyl-
ases, there are several potential biosynthetic pathways which have been proposed for the endogenous synthesis of T1AM. Thyroxine (T4) 
is synthesized in the thyroid and can be converted to reverse triiodothyronine (rT3) by the type 3 deiodinase. In turn, rT3 could be decar-
boxylated to yield reverse triiodothyronamine (rT3AM) and subsequently deiodinated by type 1 or 2 deiodinases to form 3,3’-diiodothy-
ronamine (T2AM) and then 3-iodothyronamine (T1AM) via type 1 deiodinase.  An alternate possibility would be an initial decarboxylation 
step leading to the production of T4 amine (T4AM) followed by deiodination by the type 3 deiodinase to form rT3AM with the remainder 
of the pathway as described above. Decarboxylation could also be the last step in the production, preceding a series of deiodinations by 
a combination of the deiodinases (shown on the right).

deamination is an endogenous pathway for degradation 

of T1AM. 

Significant progress has been made in characterizing 

thyronamine compounds. However, although a number 

of potential pathways for both biosynthesis and degrada-

tion of T1AM have been demonstrated, its endogenous 

synthetic pathway has yet to be definitely identified. 

T1AM has been shown to be present endogenously, with 

measurable levels in rodent and human tissues, and there 

appear to be several potential functional receptors for 

T1AM. However, it remains uncertain whether T1AM is, 

in fact, a functional endogenous hormone.

Cardiac Effects

Thyronines have significant effects on the cardiac sys-

tem, including increased heart rate and myocardial 

contractility, which are a result of both classic nuclear 

hormone receptor-mediated effects and nongenomic 

effects.6,7 These often rapid effects of thyronines have 

several demonstrated mechanisms, including direct action 

on membrane receptors. In addition, the thyronine meta-

bolite Tetrac has previously been shown to inhibit some 

of the nongenomic functions of thyronines, probably by 

inhibiting thyroxine binding to a membrane receptor.7 
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Потенциальные пути биосинтеза 3-йодтиронамина (Т1АМ). 
На основании исследований, продемонстрировавших специфичность дейодиназ по отношению к тиронаминам и отсутствие 
такой специфичности у декарбоксилаз, можно выделить несколько потенциальных путей биосинтеза эндогенного Т1АМ. Тироксин 
(Т4) синтезируется в щитовидной железе и может конвертироваться в реверсивный Т3 (rT3) при помощи дейодиназы 3 типа. В свою 
очередь, rТ3 может декарбоксилироваться с образованием реверсивного трийодтиронамина (rТ3АМ), который впоследствии 
дейодируется дейодиназами 1 или 2 типа с образованием 3,3’-дийодтиронамина (Т2АМ), а впоследствии – 3-йодтиронамина 
(Т1АМ) при помощи дейодиназы 1 типа. Альтернативным вариантом может быть исходное декарбоксилирование, приводящее 
к образованию Т4-амина (Т4АМ) с последующим дейодированием при помощи дейодиназы 3 типа с образованием rТ3АМ и 
дальнейшими превращениями, как описано выше. Кроме того, декарбоксилирование может быть последним этапом синтеза, 
следуя за серией дейодирований (показано справа). 
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разы лишь минимально специфичны в отно-
шении тиронаминов. Дезаминирование пре-
вращает тиронамины в их функциональные 
метаболиты – 3,3’,5,5’-тетрайодтироуксусная 
кислота (Тэтрак) и 3,3’,5-трийодтироуксусная 
кислота (Триак) [24]. Это еще один путь мета-
болизации тиронаминов. На клетках и тка-
невых экстрактах было показано, что Т1АМ и 
Т3АМ подвергаются дезаминированию, в ре-
зультате чего образуются йодтироуксусные 
кислоты [27]. Это дезаминирование подавля-
лось моноамин-оксидазой. Продукт дезами-
нирования Т2АМ – 3-йодтироуксусная кисло-
та (ТА1), была обнаружена в сыворотке у че-
ловека, и еe уровень повышается у крыс при 

назначении им Т1АМ [27]. Это позволяет пред-
положить, что дезаминирование является эн-
догенным путем метаболизма Т1АМ. 

Хотя в изучении тиронаминов был достигнут 
значительный прогресс и были охарактери-
зованы различные пути их биосинтеза и ме-
таболизма Т1АМ, их эндогенный синтез в до-
статочной мере пока неизвестен. Т1АМ при-
сутствует в организме и определяется в зна-
чимом количестве в тканях человека и грызу-
нов, при этом обнаружены его потенциальные 
рецепторы. Тем не менее, остается не до конца 
понятным, является ли Т1АМ функционирую-
щим эндогенным гормоном. 

Фармакологические эффекты тиронаминов 

Сердечные эффекты 

Тиронины оказывают выраженные эффекты 
на сердечно-сосудистую систему, включая по-
вышение ЧСС и сократимости миокарда, кото-
рые являются результатом как классических 
ядерных рецепторных механизмов, так и не-
геномных эффектов тиреоидных гормонов 
[6, 7]. Эти, как правило, быстрые эффекты, име-
ют несколько механизмов, включая прямое 
воздействие на мембранные рецепторы. Кро-
ме того, метаболит тиронинов Тетрак, как ра-
нее было показано, подавляет ряд негеномных 
эффектов тиронинов, вероятно, за счет пода-
вления связывания тиронинов с мембранны-
ми рецепторами [7]. 

С учетом способности метаболитов регули-
ровать обмен их исходных соединений пред-
полагается, что тиронамины могут модифи-
цировать сердечные эффекты тиреоидных 
гормонов, в частности, они могут локально 
синтезироваться и разрушаться в ткани мио-
карда [28]. В соответствии с этой гипотезой, 
интраоперационное введение Т1АМ приводит 
к быстрому дозозависимому снижению ЧСС, 
а в функционирующих препаратах сердца ex 
vivo T1AM обусловливает снижение сердечно-
го выброса и систолического давления в аорте 
[4]. T0AM также приводит к снижению сердеч-

ного выброса, при этом не вызывает положи-
тельный инотропный эффект [8-11]. 

На протяжении последних нескольких лет 
механизмы действия тиронаминов на сердце 
стали более понятными. В начале предпола-
галось, что тиронамины действуют через ре-
цепторы семейства TAAR. Некоторые члены 
семейства TAAR экспрессированы в сердце и 
некоторые амины (включая октопамин, фени-
лэтиламин, триптамин, Т0АМ и Т1АМ) оказы-
вают дозозависимое уменьшение сердечного 
выброса в изолированных препаратах серд-
ца крыс [29]. Этот эффект был наиболее выра-
жен для T1АМ (IC50 > 27 мкМоль) и Т0АМ (IC50 
> 94 мкМоль). При этом последовательность 
связывания свидетельствует о том, что их эф-
фекты опосредованы не TAAR1 или TAAR4, а 
другими членами семейства TAAR, которые 
более специ фичны для миокарда [29]. Кроме 
того, помимо этих специфических фармако-
логических эффектов, выявленных на изоли-
рованном сердце крыс, там была обнаружена 
экспрессия мРНК ряда подтипов TAAR, а так-
же места связывания для T1AM на клеточных 
мембранах миокардиоцитов [30]. При введе-
нии Т1AM живым крысам было обнаружено 
быстрое дозозависимое снижение сердечно-
го выброса, что не происходило при введе-
нии Т3. Систолическое давление и ЧСС также 
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повышались при введении Т1AM [30], что под-
тверждает отрицательное инотропное и хро-
нотропное действие Т1АМ, которое развива-
ется быстро и обратимо. Эти эффекты проти-
воположны как классическим геномным, так 
и негеномным эффектам тиреоидных гормо-
нов, что позволяет предположить модель, в со-
ответствии с которой Т1АМ модулирует влия-
ние тиреоидных гормонов на сердце. 

С целью дальнейшего изучения сигнальных пу-
тей влияния Т1АМ на сердце, Chiellini и соавторы 
изучали влияние ингибиторов различных ки-
наз и фосфатаз на функционирующие препа-
раты сердца [30, 31]. Т1АМ опосредованное сни-
жение сердечного выброса было нивелировано 
при добавлении ингибитора тирозин-киназы 
– генестеина, тогда как добавление ингибито-
ра тирозин-фосфатазы – ванадата,  приводило 
к противоположному эффекту, в связи с чем 
можно предположить, что Т1АМ оказывает свои 
эффекты через процессы фосфорилирования 
– дефосфорилирования. Ингибиторы киназы 
А, протеинкиназы С, фосфатидилинозитол-3-
киназы, кальций-кальмодулин-киназы, МАР-
киназы и ингибиторных G-белков не изменяли 
эффектов Т1АМ на сердце [30]. 

В недавнем исследовании Ghelardoni и соавто-
ры изучали влияние Т1АМ на ионные каналы 
в сердце. Как указывалось ранее, на изолиро-
ванном сердце крыс было показано, что Т1АМ 
 оказывает отрицательный инотропный эф-
фект, который развивается еще до какого-либо 
снижения потребления кислорода или глю-
козы миокардом [30, 32]. В кардиомиоцитах 
этот негативный инотропный эффект Т1АМ 
выражается в снижении сокращения клеток, 
что гипотетически предполагает его связь с 
уменьшением внутриклеточных запасов каль-
ция. В противоположность этому отрицатель-
ный хронотропный эффект Т1АМ предполо-
жительно опосредован удлинением потенци-
ала действия, что может объясняться подавля-
ющим влиянием Т1АМ на специфические ка-
лиевые каналы в кардиомиоците [32]. 

Имеющиеся данные позволяют предполо-
жить, что эндогенный Т1АМ присутствует в 
ткани миокарда и там есть специфические ме-
ста для его связывания, и что там экспресси-

руются ТААR и другие потенциальные мише-
ни для Т1АМ, а также что эффекты Т1АМ оста-
ются не вполне понятными, хотя более или 
менее ясно, что они опосредованы фосфори-
лированием тирозина и влиянием на различ-
ные ионные каналы. Очень интригует гипоте-
за о том, что эндогенный Т1АМ физиологиче-
ски действует в гомеостатической взаимосвя-
зи с тиреоидными гормонами, моделируя эф-
фекты последних на сердце. 

Метаболические эффекты 

Помимо влияния на сердце Т1АМ оказывает су-
щественные эффекты на обмен веществ. Од-
нократное интраперитонеальное введение 
Т1АМ мышам [4, 33] и хомячкам [33] приводит 
к быстрому дозозависимому снижению темпе-
ратуры тела и уровню их активности. Базаль-
ная температура тела снижается после инъек-
ции примерно на 20% на 1-2 часа и возвраща-
ется к норме, как и уровень активности живот-
ного, через 6-8 часов [4]. Максимальное сни-
жение температуры без развития побочных 
эффектов происходило при введении Т1АМ в 
дозе 50 мг/кг веса, при этом эффект при вве-
дении Т1АМ был значительно более выражен 
по сравнению с Т0АМ (более выраженное сни-
жение большей длительности) [4]. Этот фено-
мен, вначале продемонстрированный на мы-
шах, в дальнейшем был повторен на хомячках 
Phodopus sungorus, которые используются в ка-
честве модели состояния временной гиберна-
ции [33]. Эти животные во время оцепенения 
обычно впадают в гипометаболическое со-
стояние, в результате которого снижается ба-
зальная температура тела, ЧСС, объем потре-
бляемого кислорода (VO2), который отражает 
общее снижение уровня метаболизма и изме-
нение его направленности с преимуществен-
но углеводного или смешанного на жировой. 
Инъекция этим хомячкам Т1АМ приводит к 
быстрому транзиторному изменению респи-
раторного коэффициента (RQ) с 1,0 (первич-
но углеводный метаболизм) на 0,7 (преиму-
щественно жировой метаболизм), что свиде-
тельствует об изменении утилизации субстра-
та, сходном с состоянием гибернации у живот-
ных [33]. Сходное влияние на RQ было выявле-
но у животных, которым не свойственна ги-
бернация, в частности, у мышей C57BL/6 [33]. 
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intraperitoneal injection of T1AM in both mice4,33 and 

hamsters33 resulted in a rapid dose-related drop in body 

temperature as well as diminished activity level. Core 

body temperature dropped by nearly 20 % at 1–2 hours 

after injection with return to normothermia and normal 

activity levels by 6–8 hours post-injection.4 The maxi-

mal decrease in temperature without adverse effects 

was 50 mg/kg for T1AM and T1AM produced a more 

dramatic effect than T0AM (greater magnitude of 

decrease as well as longer duration of action).4 These 

effects, initially seen in mice, were replicated in 

Djungarian hamsters Phodopus sungorus which have 

been used as a model animal to study the aspects of the 

temporary hibernation state, torpor.33 These animals 

typically switch to a hypometabolic state during torpor 

which results in decreased basal body temperature, 

decreased heart rate, decreased volume of oxygen con-

sumed (VO2) representing a decreased metabolic rate 

and a change in fuel metabolism from one of mixed/

carbohydrate metabolism to one of primarily lipid 

metabolism. Injection of Djungarian hamsters with 

T1AM resulted in a rapid and transient change in the 

respiratory quotient (RQ) from 1.0 (primarily carbohy-

drate metabolism) to 0.7 (lipid predominant) indicating 

a change in fuel utilization mimicking the changes seen 

in hibernating animals.33 Similar effects on RQ were 

also found in a non-hibernating species, C57BL/6 

mice.33 Further evidence that T1AM increased the utili-

zation of lipids as the primary fuel source in hamsters 

was the correlation of RQ shift with a spike in urine 

ketone measurement following T1AM injection. In addi-

tion, body weight in the hamsters was decreased after 

a single administration of T1AM with a gradual return 

to normal over several days. DEXA analysis revealed 

that there was a decrease in fat mass with no change in 

lean mass after a single injection of T1AM, consistent 

with body composition changes seen in hibernation.33 

The striking similarity of T1AM-induced effects on body 

temperature, fuel utilization and body composition to 

features of hibernation raise the possibility that T1AM 

is an endogenous trigger for that physiological state. 

In addition to a change in fuel substrate utilization, 

Regard et al.15 demonstrated that T1AM also has pro-

nounced effects on glucose metabolism. The authors 

developed a method to screen for G protein-coupled 

receptors (GPCR) coupled to inhibitory G proteins (Giα 

and Goα) that might be important for regulation of 

insulin secretion. This screening assay suggested that 

the newly described trace amino acid receptor, TAAR1, 

could be important in insulin secretion. The authors 

investigated whether T1AM, recently characterized as a 

ligand of TAAR1, would alter insulin secretion. 

Intraperitoneal administration of 50  mg/kg T1AM 

resulted in increased blood glucose and decreased insu-

lin levels. The time course was similar to other acute 

effects of T1AM (hypothermia, decreased cardiac output, 

RQ shift) in that the maximum effect was seen at 

approximately two hours following injection with a 

gradual return to normal levels by 8 hours. A simulta-

neous increase in glucagon level was also found, sug-

gesting increased hepatic production of glucose as the 

mechanism for the hyperglycemia.15 These insulin and 

glucose effects were absent in animals overexpressing 

pertussis toxin (which blocks inhibitory G protein func-

tion) suggesting that T1AM was acting via a receptor 

coupled to Giα. In vitro, however, T1AM administration 

to cells expressing TAAR1 increases cAMP.4 It is pos-

sible that this contradiction represents a difference 

between in vitro and in vivo coupling, involvement of 

an intermediary target, or tissue specific differences in 

the action of T1AM. In addition, earlier it was found 

that T1AM was acting in the pancreatic beta cells not 

via TAAR1 but rather through the α2A adrenergic recep-

tor,15 further indicates that the mechanism of these 

effects remains unclear.

In a further evaluation of T1AM regulation of glucose 

metabolism and insulin levels, Klieverik et al.34 demon-

strated that intracerebroventricular (ICV) infusion of 

T1AM and other thyronamines mimicked the effects of 

intraperitoneal T1AM injection, with increases in serum 

glucose and glucagon levels and concomitant decreas-

es in insulin levels occurring in a similar time frame. 

T0AM was less effective at eliciting these responses. 

This same group had previously demonstrated that 

thyroid hormone could modulate liver glucose produc-

tion, potentially mediated by sympathetic hypotha-

lamic pathways initiated in the paraventricular nucleus 

of the hypothalamus.35 They now hypothesize that the 
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Кроме того, о способности Т1АМ усиливать про-
цессы утилизации жиров у хомячков свиде-
тельствует корреляция степени изменения RQ 
с уровнем его экскреции с мочой. Кроме того, 
у хомячков после введения Т1АМ одновремен-
но происходило снижение массы тела с ее по-
степенным возвращением к исходной в течение 
нескольких дней. При помощи DEXA было по-
казано, что это происходило за счет уменьше-
ния объема жировой ткани, без изменения об-
щей массы тела, то есть изменения состава тела 
были сходны с таковыми в состоянии гиберна-
ции [33]. Сходство изменений обмена веществ и 
состава тела, которые индуцируются введением 
Т1АМ, с изменениями, происходящими во вре-
мя гибернации, позволяют предположить, что 
Т1АМ является физиологическим триггером 
этого состояния. Помимо изменения направле-
ния метаболизма в сторону утилизации жиров 
Regard и соавт. [15] показали, что Т1АМ оказыва-
ет существенное влияние на обмен глюкозы. В 
этом исследовании использовался метод опре-
деления рецепторов, связанных с G-белками 
(GPCR), которые, в свою очередь, связаны с ин-
гибиторными G-белками, играющими боль-
шую роль в регуляции секреции инсулина. Ав-
торы предположили, что в этом процессе опре-
деленное значение имеет недавно описанный 
рецептор аминокислот TAAR1, лигандом кото-
рого может быть Т1АМ. Инт раперитонеальное 
введение Т1АМ в дозе 50 мг/кг приводило к уве-
личению гликемии и снижению уровня инсу-
лина. По времени этот эффект развивался так 
же, как и другие эффекты Т1АМ (гипонатрие-
мия, снижение сердечного выброса) – по време-
ни он достигал максимума спустя два часа по-
сле инъекции с постепенным его прекращени-
ем спустя 8 часов. Кроме того, было обнаруже-
но одновременное повышение уровня глюка-
гона, что предполагает повышение печеночной 
продукции глюкозы в качестве механизма раз-
вития гипергликемии [15]. Это влияние на уро-
вень инсулина и глюкозы отсутствовало у жи-
вотных с гиперэкспрессией коклюшного ток-
сина (который блокирует функцию ингибитор-
ного G-белка), что предполагает именно такой 
механизм действия Т1АМ. Тем не менее, in vitro 
введение T1AM в клетку приводит к увеличению 
продукции цАМФ [4]. Возможно, это противо-
речие отражает отличие рецепторного связы-
вания in vivo и in vitro, вовлеченность промежу-

точных сигнальных путей или тканевую специ-
фичность эффектов Т1АМ. 

Кроме того, ранее было показано, что Т1АМ 
воздействует на панкреатические бета-
клетки не через TAAR1, а, скорее, через альфа2-
адренорецепторы [15]. 

При дальнейшем изучении влияния Т1АМ 
на углеводный обмен и продукцию инсули-
на Klieverik и соавт. [34] показали, что интра-
церебровентрикулярное введение Т1АМ и дру-
гих тиронаминов оказывает аналогичные эф-
фекты, как после их интраперитонеального 
введения, с повышением уровня гликемии и 
уровня глюкагона в сочетании со снижением 
уровня инсулина. Т0АМ оказывает менее выра-
женные эффекты на обмен веществ. 

Та же самая группа исследователей ранее про-
демонстрировала, что тиреоидные гормоны 
могут модулировать продукцию глюкозы пе-
ченью, что потенциально опосредовано сим-
патическими гипоталамическими путями, 
которые начинаются в паравентрикулярных 
ядрах [35]. Была высказана гипотеза, что тиро-
намины оказывают свои метаболические эф-
фекты и через центральные механизмы, пред-
положительно, гипоталамические [34]. 

На основании экспериментальных данных 
была сформулирована современная теория, в 
соответствии с которой многие эффекты Т1АМ 
опосредованы центральными механизмами. 

Кроме того, пример центральной опосредо-
ванности эффектов Т1АМ был представлен 
в исследовании Dhillo и соавт. [36], где малые 
дозы Т1АМ вызывали орексигенный эффект, 
предположительно, через аркуатное ядро ги-
поталамуса. Интраперитонеальное введение 
Т1АМ приводило к увеличению объема потреб-
ляемой пищи, причем в той дозе (4 пмоль/кг), 
которая не приводила к изменению основного 
обмена и физической активности. Как интра-
вентрикулярное введение Т1АМ, так и его вве-
дение в аркуатное ядро сопровождается уве-
личением объема потребляемой пищи, что по-
зволяет предположить центральный механизм 
его орексигенного эффекта, тем не менее, его 
зависимости от дозы Т1АМ не было выявлено. 
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Поскольку Т1АМ влияет на мобилизацию каль-
ция и активность ионных каналов, он изучал-
ся на мышиной модели ишемии миокарда и 
инсульта. В работе, представленной Frascarelli 
и соавт. [37], был выявлен прямой кардиопро-
тективный эффект Т1АМ, который не был свя-
зан с гипотермическим действием. Аналогич-
ным образом, на мышиной модели инсульта 
было показано, что Т1АМ обладает нейропро-
тективным эффектом [38]. В противополож-
ность этому, протективный эффект Т1АМ не 
был обнаружен на первичной культуре мозго-
вых кортикальных клеток мышей, когда был 
исключен гипотермический эффект Т1АМ. 
Интересно, что кардиопротективный эффект 
Т1АМ является прямым, а его нейропротектив-

ный эффект, вероятно, вторичен по отноше-
нию к гипотермическому [37, 38]. 

Клинические перспективы использования 
Т1АМ подкрепляются интересными данны-
ми о том, что его нейропротективный эффект 
проявлялся, даже когда он назначался спустя 
час после развития инсульта [38]. Таким обра-
зом, тиронамины в перспективе могут разви-
ваться как кардиопротективные и нейропро-
тективные препараты. Наконец глубокие ме-
таболические сдвиги, которые вызывает Т1АМ, 
а именно изменение утилизации субстрата, 
регуляция массы тела и углеводного обмена, в 
перспективе могут быть использованы в обла-
сти лечения ожирения. 

Потенциально возможное клиническое значение 

Тиронамины являются биологически актив-
ными метаболитами гормонов ЩЖ, которые 
могут играть роль в модуляции эффектов ти-
реоидных гормонов или могут действовать 
как эндогенные регуляторы других обменных 
процессов. Получены данные о том, что Т1АМ 
(в меньшей степени Т0АМ) оказывают влияние 
на сердечно-сосудистую и центральную нерв-
ную системы, а также обмен веществ. Одна-
ко следует заметить, что во всех опубликован-
ных исследованиях Т1АМ использовался в фар-
макологических дозах, в свзи с чем роль эндо-
генного Т1АМ остается невыясненной. Гипо-
метаболические эффекты Т1АМ, которые сход-
ны с изменениями, происходящими у живот-

Заключение 
ных при оцепенении и спячке, могут быть ис-
пользованы для минимизации повреждения 
тканей при ишемии. Тиронамины также мо-
гут быть вовлечены в регуляцию деятельно-
сти сердца тиреоидными гормонами за счет 
локального модулирования эффектов послед-
них или опосредованно другими нейротранс-
миттерами. Новые исследования должны быть 
направлены на изучение потенциальной роли 
Т1АМ в развитии ожирения. В обсуждаемой об-
ласти остается много принципиальных во-
просов, в частности, остается непонятным фи-
зиологическое значение и механизм действия 
эндогенного Т1АМ, а также пути биосинтеза и 
деградации всего семейства тиронаминов. 
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(Роберт Хьюм, Фиона Уильямс, Тео Виссер) 

N 1 – 2005  Сопутствующая аутоиммунная патоло-
гия при заболеваниях щитовидной железы  
(Энтони Уитман)

N 5 – 2004  Послеродовый тиреоидит (Кувера Е. Премавар-
дана, Джон Лазарус)

N 4 – 2004  Материалы 29-го ежегодного съезда Европей-
ской Тиреоидологической Ассоциации

N 3 – 2004  Аутоиммунный тиреоидит и беременность 
(Алекс Ф. Мулер и Ари Бергхаут)

N 2 – 2004  Материалы 75-го ежегодного съезда Американ-
ской Тиреоидологической Ассоциации

N 1 – 2004  Щитовидная железа и липиды: современные 
представления (Леонидас Дунтас)

N 5 – 2003 Использование рекомбинантного человеческо-
го ТТГ при заболеваниях щитовидной железы 
(Сара Толаней и Пол Ладенсон)

N 4 – 2003  Современные принципы оценки уровня тирео-
глобулина при наблюдении пациентов с высоко-
дифференцированным раком щитовидной же-
лезы (Кэрол Энн Спенсер) 

N 3 – 2003  Исследование антител к щитовидной железе в 
клинической практике (Альдо Пинкера, Михель 
Мариньо, Эмилио Фиорэ)

N 2 – 2003  Этиология, диагностика и лечение болезни 
Грейвса (Энтони Уитман)

N 1 – 2003  Материалы 74-го ежегодного съезда Американ-
ской Тиреоидологической Ассоциации 

N 6 – 2002  Материалы 28-го ежегодного съезда Европей-
ской Тиреоидологической Ассоциации 

N 5 – 2002  Йодный дефицит в Европе – состояние пробле-
мы на 2002 год (Франсуа Деланж)

N 4 – 2002  Исследование щитовидной железы в ядерной 
медицине (Дик Квеккебум, Эрик Креннинг)

N 3 – 2002  Врожденный гипотиреоз (Дельберт Фишер)
N 2 – 2002  Тонкоигольная аспирационная биопсия щито-

видной железы (Антонино Бельфиоре)
N 1 – 2002  Материалы 73-го ежегодного съезда Американ-

ской Тиреоидологической Ассоциации 
N 6 – 2001  Материалы 27-го ежегодного съезда Европейской 

Тиреоидологической Ассоциации в Варшаве 
N 5 – 2001  Субклинический тиреотоксикоз (Э. Пирс,     

Л. Бравеман)
N 4 – 2001  Терапия препаратами тиреоидных гормонов. 

Как и когда? (А.Д. Тофт)
N 3 – 2001  Резистентность к тиреоидным гормонам    

(О. Баккер, В.М. Версинга)
N 1/2–2001 Материалы 12-го Международного тирео-

идологического конгресса 22–27 октября,  
Киото (Япония) 

N 5 – 2000 Чрескожные инъекции этанола в лечении забо-
леваний щитовидной железы (Энио Мартино, 
Фаусто Богаци, Альдо Пинкера)

N 4 – 2000 Наследственные формы рака щитовидной желе-
зы (Мартин Шлумбергер)

N 3 – 2000 Многоузловой зоб (Петер Лаурберг)
N 2 – 2000 Влияние лекарственных препаратов на функцию 

щитовидной железы (Джан Р. Стокигт)

Полнотекстовые варианты предыдущих выпусков 
“Thyroid International” на английском языке Вы можете 
найти в интернете: http://www.thyrolink.com

Полный текст русских переводов “Thyroid International”, а 
также другую информацию по тиреоидологии Вы можете 
найти в интернете на сервере ТИРОНЕТ: www.thyronet.ru

Предыдущие номера журнала Thyroid International, переведенные на русский язык: 





119048, г. Москва, 
ул. Усачева, д. 2, стр.1, 
тел./факс: +7 (495) 933-55-11, 
+7 (495) 502-16-25.


