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Резюме. 
Изучение закономерностей развития стресса, а также локальных факторов, предупреждающих или ограничива-
ющих интенсивность стресс-реакции, является важной задачей физиологии и медицины. Выявлено стимулиру-
ющее влияние йодсодержащих гормонов щитовидной железы на активность и содержание компонентов перифе-
рического (циклических адениннуклеотидов, простагландинов, антиоксидантов, белков теплового шока) отдела 
стресс-лимитирующей системы. Данный эффект тканеспецифичен, зависит от возраста и пола животных, а также 
от выраженности тиреоидной дисфункции. Полученные данные о влиянии йодсодержащих гормонов щитовид-
ной железы на периферический отдел стресс-лимитирующей системы расширят фундаментальные представле-
ния о механизмах их действия и роли в процессах фенотипической адаптации организма.
Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны, периферическая стресс-лимитирующая система.

Abstract.
The study of the patterns of stress development as well as of local factors that prevent or limit the intensity of stress 
reactions, is an important objective of physiology and medicine. The stimulating effect of iodine-containing thyroid 
hormones on the activity and content of peripheral components (cyclic adenine nucleotides, prostaglandins, antioxidants, 
heat shock proteins) of the stress-limiting system has been established. This effect is tissue-specific, depends on the 
age and sex of animals, as well as on the severity of thyroid dysfunction. The obtained data on the influence of iodine-
containing thyroid hormones on the peripheral part of the stress-limiting system will broaden the fundamental ideas about 
the mechanisms of their action and role in the processes of phenotypic adaptation of the organism.
Key words: iodine-containing thyroid hormones, peripheral stress-limiting system.

В настоящее время стресс привлекает вни-
мание не только физиологов, но и клиницистов, 
поскольку является причиной или условием воз-
никновения подавляющего числа заболеваний 
человека за счет срыва механизмов адаптации на 
физиологическом, биохимическом и психическом 
уровнях [1]. Поэтому изучение закономерностей 
его развития, а также локальных факторов, пред-
упреждающих или ограничивающих реализацию 

стресс-реакции, имеют особую медицинскую и 
социальную значимость. Установлено участие 
йодсодержащих тиреоидных гормонов (ЙТГ) в 
антистресс-системе, связанное с их геномным и 
негеномным действием [2, 3]. Однако влияние 
тиреоидного статуса на активность перифериче-
ского звена стресс-лимитирующей системы до 
сих пор остается недостаточно изученным.

Актуальность работы помимо значитель-
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ной доли заболеваний стрессорного генеза опре-
деляет еще тот факт, что в Республике Бела-
русь нарушение функции щитовидной железы 
встречается приблизительно у 70% детей, 40% 
трудоспособного населения и 30% людей пожи-
лого возраста. Тиреоидная патология занимает 
лидирующее положение в структуре первичной 
эндокринологической заболеваемости, причем с 
каждым годом прогнозируется рост ее распро-
страненности [4].

Цель работы – проанализировать влия-
ние йодсодержащих тиреоидных гормонов на 
активность периферического отдела стресс-
лимитирующей системы.

К периферическому отделу стресс-
лимитирующей системы относят циклические 
адениннуклеотиды, простагландины, антиокси-
данты, белки теплового шока. Локальные стресс-
лимитирующие факторы ограничивают действие 
катехоламинов и, тем самым, предупреждают 
стрессорные повреждения.

Циклические адениннуклеотиды

Циклический 3,5-аденозинмонофосфат 
(цАМФ) и циклический 3,5-гуанозинмонофос-
фат (цГМФ) являются производными адениловой 
и гуаниловой кислот. Участвуют в формирова-
нии быстрого ответа клеток, реализуя свое дей-
ствие посредством модификации структурных 
и ферментативных белков с помощью циклону-
клеотидзависимых протеинкиназ [5]. Эффекты 
циклических нуклеотидов зависят от количества 
лиганда, свойств рецепторов и активности фос-
фодиэстераз, катализирующих их превращение 
в нециклические нуклеотиды. цАМФ – внутри-
клеточный медиатор, опосредующий действие 
многих гормонов, включая адренокортикотроп-
ный, антидиуретический, меланоцитостимули-
рующий, паратиреоидный, кальцитонин и др. 
Через цГМФ оказывают свое действие холинер-
гические агенты, катехоламины, гонадотропин-
рилизинг гормон, окситоцин, соматостатин и др. 
Повышение уровня цАМФ уменьшает аллерги-
ческую реакцию, синтез реагинов, тонус гладкой 
мускулатуры, проницаемость лизосомальных 
мембран. Увеличение же уровня цГМФ вызы-
вает противоположные эффекты [6]. Т.е. цАМФ 
является медиатором адренергических, цГМФ – 
холинергических нейрогормональных влияний. 
Вследствие этого величину соотношения цАМФ 
к цГМФ рассматривают в качестве интегрального 

биохимического показателя превалирования того 
или иного отдела вегетативной регуляции функ-
ций: для раннего периода стрессовой ситуации 
характерна активация адренергической передачи 
с последующим переключением на холинергиче-
скую [5].

Влияние ЙТГ на уровень циклических ну-
клеотидов

Влияние гипертиреоза:
– повышение содержания цАМФ в миоци-

тах сердца крыс [7];
– увеличение концентрации цАМФ в крови, 

скелетных мышцах и жировой ткани человека [8];
– введение L-тироксина (200 мкг на крысу 

через день в течение 30-ти дней) – повышение 
концентрации цАМФ в сердечной мышце крыс 
на 27% [9].

Влияние гипотиреоза:
– введение пропилурацила (0,1% раствор в 

питьевой воде в течение 3-х недель) – увеличение 
активности цАМФ-фосфодиэстеразы (фермента, 
катализирующего расщепление цАМФ до АМФ) 
в адипоцитах крыс в 2,5 раза [10];

– введение L-метил-2-меркаптоимидазола 
(1 мг на крысу ежедневно 30 дней) – снижение 
уровня цАМФ в сердце на 27% [9].

Антиоксидантная система

Снижает интенсивность свободноради-
кальных реакций [11]. Антирадикальные фак-
торы по механизму действия подразделяют на: 
1) первичные (например, ферменты суперок-
сиддисмутаза и глутатионпероксидаза) – пре-
пятствуют образованию новых радикалов кис-
лорода; 2) вторичные (например, витамины Е, 
С, бета-каротин, мочевая кислота, билирубин и 
альбумин) – захватывают уже образовавшиеся 
радикалы и, таким образом, предотвращают их 
накопление; 3) третичные –  восстанавливают мо-
лекулы, поврежденные свободными радикалами 
(ДНК-репаративные ферменты и метионин-суль-
фоксидредуктаза). По строению антиоксиданты 
делят на ферментативные (супероксиддисмута-
за, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатион-
редуктаза и трансферазы) и неферментативные 
[12]. Последние могут быть эндогенного (коэн-
зим Q10, глутатион, α-липоевая кислота и др.) и 
экзогенного (витамины А, С, Е, каротиноиды, 
полифенолы (флавоноиды) и их синтетические 
аналоги – низкомолекулярные соединения (уби-
хинон, глутатион), микроэлементы (селен) [13]) 
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происхождения. Антиоксидантные ферменты ха-
рактеризуются высокой избирательностью, т.е. 
их действие направлено против определенных 
радикалов, а также специфичностью клеточной 
и органной локализации, использованием в каче-
стве стабилизаторов ионов металлов (меди, цин-
ка, марганца, железа и др.) [14]. В зависимости от 
локализации в клетке факторы антиоксидантой 
защиты подразделяют на: 1) внутриклеточные 
(супероксиддисмутаза, каталаза, пероксидазы и 
т.д.); 2) внеклеточные, находящиеся во внекле-
точных жидкостях (трансферрин, лактоферрин, 
альбумин, внеклеточная супероксиддисмутаза, 
внеклеточная глутатионпероксидаза, аскорбино-
вая кислота, восстановленный глутатион, токо-
феролы, ураты, церулоплазмин и др.); 3) анти-
оксиданты клеточных мембран (α-токоферол, 
β-каротин, глутатионтрансфераза и т.д.) [15].

Влияние изменения тиреоидного стату-
са на активность антиоксидантной системы

Влияние гипертиреоза:
– введение трийодтиронина (100 мкг/100 г 

внутрибрюшинно трижды в течение 6-ти дней) 
– активность каталазы и супероксиддисмутазы в 
печени, сердце и сыворотке крови крыс увеличи-
валась [16];

– введение L-тироксина (100 мкг/кг перо-
рально в течение 4-х недель) – активность ката-
лазы в надпочечниках крыс повышалась, тогда 
как уровень восстановленного глутатиона не из-
менялся [17];

– введение 0,0012% раствора L-тироксина 
(в питьевой воде в течение 45-ти дней) – актив-
ность каталазы, супероксиддисмутазы, глутати-
онпероксидазы и глутатион-редуктазы в подже-
лудочной железе крыс увеличивалась на 125, 56, 
65 и 45% соответственно, а содержание восста-
новленного глутатиона и общее количество тио-
лов снижались на 45 и 70% [18].

Влияние гипотиреоза:
– введение мерказолила (внутрижелудочно 

ежедневно 2,5 мг/100 г в течение 3-х недель) – ак-
тивность каталазы в печени крыс падала на 60% 
[19];

– введение мерказолила (1,2 мг/100 г вну-
трижелудочно 14 дней, затем до 90-го дня в поло-
винной дозе) – активность супероксиддисмутазы 
в периодонте крыс уменьшалась на 9, 23 и 31%, 
каталазы – на 6, 14 и 23% после 1-го, 2-го и 3-го 
месяцев соответственно [20];

– введение мерказолила (25 мг/кг внутри-
желудочно 20 дней) – активность супероксиддис-

мутазы и каталазы в крови крыс падала на 23 и 
15%, уровень восстановленного глутатиона и ви-
тамина Е – на 10 и 36% [21];

– введение мерказолила (10 мг/кг перо-
рально в течение 28-ми дней) – содержание вос-
становленного глутатиона в головном мозге крыс 
снижалось в 1,8 раза, активность глутатионре-
дуктазы, глутатионпероксидазы и каталазы – на 
38, 26 и 65% [22];

– введение 0,05% раствора пропилурацила 
(в питьевой воде в течение 45-ти дней) – содержа-
ние восстановленного глутатиона уменьшалось 
на 44% [18].

Вместе с тем, имеются сведения об одно-
направленном изменении активности антиокси-
дантных ферментов при дисфункции щитовид-
ной железы: как у гипер-, так и у гипотиреоидных 
пациентов общая антиоксидантная емкость крови 
значительно снижалась, а активность каталазы и 
супероксиддисмутазы в ней увеличивалась [23].

Белки теплового шока

Белки теплового шока (heat shock proteins, 
Hsp) относятся к высококонсервативным белкам, 
кодируются семейством эволюционно устой-
чивых генов, которые экспрессируются в ответ 
на стрессовые воздействия различной природы. 
Участвуют в механизмах адаптации к стрессу 
[24]. Обнаружены во внутриклеточных структу-
рах (цитоплазме, ядре, эндоплазматическом ре-
тикулуме, митохондриях) у всех многоклеточных 
организмов, начиная с самых примитивных [25]. 
В зависимости от молекулярной массы выделяют 
пять основных классов Hsp: Hsp100, 90, 70, 60 и 
малые Hsp (small Hsp, sHsp) [26]. По характеру 
синтеза Hsp подразделяются на коститутивные 
(синтезируются в клетке постоянно) и индуци-
бельные (экспрессируются после воздействия 
на клетку повреждающих агентов). В организме 
человека последняя классификация достаточно 
условна, т.к. синтез Hsp зависит от типа и функ-
циональной активности клеток. Белки семейства 
Hsp 70 взаимодействуют с вновь синтезируемой 
на рибосомах полипептидной цепью, предотвра-
щают преждевременное неправильное сворачи-
вание незрелой полипептидной цепи и участвуют 
в транспорте белка к определенным органеллам 
[27]. Белки класса Hsp 100 содействуют растворе-
нию белковых агрегатов или олигомеров, т.е. де-
градации аномального белкового субстрата [28]. 
Белки Hsp 90 принимают полипептид в проме-
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жуточной или нативной конформации от других 
шаперонов (например, от Hsp 70) для завершения 
фолдинга, приобретения белком активной кон-
формации, поддерживают субстрат в неактивном 
(или активном) состоянии до появления необхо-
димиго сигнала или при транспортировке [29], 
участвуют в сборке белковых комплексов [30], 
поддерживают денатурированные белки в состоя-
нии готовности к рефолдингу [31], контролируют 
качество белков, направляя поврежденные белки 
к протеосомам для деградации [32], обеспечива-
ют направленный перенос протеинкиназ к участ-
кам их функционирования [33]. Белки семейства 
Hsp 60 участвуют в фолдинге сложно устроен-
ных многодоменных белков (таких как актин или 
тубулин), а также в АТФ-зависимом исправлении 
ошибок структуры частично денатурированных 
белков [34]. sHsp выполняют множество разных 
функций в клетке, в том числе участвуют в пре-
дотвращении агрегации и защите клетки от нако-
пления частично денатурированных белков [35], 
защите от окислительного шока [36], обладают 
антиапоптозной активностью [37].

Влияние ЙТГ на экспрессию белков те-
плового шока

Влияние гипертиреоза:
– введение L-тироксина (3 нг/мл в питьевой 

воде в течение 1-го месяца) – уровень Hsp 72 в 
левом желудочке сердца крыс не изменялся [38];

– введение тироксина (1 мг/кг внутривенно 
в течение 4-х дней) – экспрессия Hsp 90 в перед-
ней, но не в базальной части гипоталамуса мозга 
цыплят, уменьшалась [39].

Влияние гипотиреоза:
– введение мерказолила (внутрижелудочно 

1,2 мг/100 г в течение 14-ти дней) – содержание 
Hsp 70 в миокарде, печени [40] и головном мозге 
[41] крыс снижалось;

– введение 6-н-пропил-2-тиоурацила (0,02% 
раствор в питьевой воде 1 месяц) – уровень Hsp 72 
в миокарде левого желудочка крыс не изменялся 
[38].

Простагландины

Простагландиновая система включает про-
стагландины групп А, Е, I2 и их рецепторы. Яв-
ляются производными арахидоновой кислоты. 
Простагландины группы Е оказывают защитное 
действие при стрессе за счет подавления выбро-
са катехоламинов из симпатических нервных 
окончаний, оказывают прямое цитопротектор-

ное (стабилизируют клеточные мембраны) и ва-
зодилататорное действие, угнетают образование 
цАМФ, что подавляет катехоламинзависимый 
липолиз и уменьшает выход свободных жирных 
кислот в кровь. Простагландины А особенно 
активны в качестве вазодилататоров, поскольку 
циркулируют в крови. Выраженный вазодилата-
торный эффект свойственен и простагландинам 
I2 в отношении мелких артерий коронарного рус-
ла вследствие его синтеза в эндотелии этих со-
судов. Простагландины группы I2 являются так-
же эффективными антагонистами тромбоксана 
А2 (мощного индуктора агрегации тромбоцитов 
и вазоконстриктора) и лейкотриенов, оказываю-
щих сильное сосудосуживающее действие. Их 
продукция увеличивается при активации симпа-
тоадреналовой системы и, как и простагландины 
группы Е, они блокируют выделение норадрена-
лина из пресинаптических окончаний [42]. В ре-
зультате этого ограничивается действие катехола-
минов на эффекторные клетки. Простагландины 
группы F активизируют холинергические вли-
яния и стимулируют выделение норадреналина 
из симпатических нервных окончаний [43]. Про-
стагландины Е1 и I2 также подавляют перекисное 
окисление липидов и, тем самым, предупреж-
дают повреждающее действие его продуктов на 
клеточные мембраны [44].

Влияние изменения тиреоидного стату-
са на уровень простагландинов

Влияние гипертиреоза:
– введение тироксина (10-8-10-5 моль/л) и 

трийодтиронина (10-8-10-7 моль/л) – концентра-
ция простагландина Е2 в костях свода черепа но-
ворожденных мышей возрастала [45];

– у гипертиреоидных пациентов содержа-
ние простагландинов E2 и I2 в крови и моче уве-
личивалось [46].

Влияние гипотиреоза:
– введение пропилурацила (0,1 г/л в питье-

вой воде в течение 19-ти и 21-го дня) – уровень 
простагландина F2α в сыворотке крови беремен-
ных крыс снижался, тогда как концентрация про-
стагландина Е2 повышалась [47].

Заключение

Выявлена зависимость содержания и/или 
активности локальных стресс-лимитирующих 
факторов (циклических нуклеотидов, простаглан-
динов, антиоксидантов, белков теплового шока) 
от тиреоидного статуса организма. Как правило, 
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при гипотиреозе активность и метаболизм всех 
указанных компонентов периферического отде-
ла стресс-лимитирующей системы снижаются, 
в то время как при гипертиреозе увеличиваются. 
Эффект зависит от длительности и степени изме-
нения функции щитовидной железы, возраста и 
пола животных.

Знание о возможности регулирования ло-
кального звена стресс-лимитирующей системы 
йодсодержащими тиреоидными гормонами мо-
жет быть использовано для разработки принци-
пиально нового способа повышения устойчиво-
сти организма к стрессу, связанного с влиянием 
на его тиреоидный статус.
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