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Одним из ключевых компонентов, ответственных за ответ щитовидной железы
на стимуляцию тиреотропным гормоном (ТТГ), является рецептор ТТГ, относя-
щийся к суперсемейству G-белок-сопряженных рецепторов. Связывание ТТГ
или стимулирующих аутоантител с внеклеточным доменом рецептора ТТГ при-
водит к запуску множества сигнальных путей в клетках-мишенях, которые реа-
лизуются через различные типы G-белков и β-аррестины. Ингибирующие аутоан-
титела, напротив, подавляют активность рецептора ТТГ, индуцируя гипотиреоид-
ные состояния. Активирующие мутации приводят к конститутивно активным
формам рецептора ТТГ и могут стать триггером онкологических заболеваний.
В соответствии с этим, рецептор ТТГ является одной из ключевых мишеней для
регуляции функций щитовидной железы и тиреоидного статуса, а также для кор-
рекции заболеваний, обусловленных изменением активности рецептора ТТГ
(аутоиммунные гипертиреоз и гипотиреоз, офтальмопатия Грейвса, тиреоидный
рак). Препараты ТТГ исключительно редко применяются в медицине, что обу-
словлено их иммуногенностью и серьезными побочными эффектами. Наиболь-
шие перспективы связывают с разработкой низкомолекулярных аллостериче-
ских регуляторов рецептора ТТГ с активностью полных и инверсионных агони-
стов и нейтральных антагонистов. Они способны проникать в аллостерический
сайт, расположенный в трансмембранном домене рецептора ТТГ, и специфично
связываться с ним, контролируя, тем самым, способность рецептора взаимодей-
ствовать с G-белками и β-аррестинами. Аллостерические регуляторы не влияют
на связывание ТТГ и аутоантител с рецептором, что создает возможности для
мягкой и селективной регуляции функций щитовидной железы без критических
изменений уровня ТТГ и тиреоидных гормонов. Современному состоянию про-
блемы регуляции активности рецептора ТТГ, в том числе с помощью лигандов
его аллостерических сайтов, посвящен настоящий обзор.
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ВВЕДЕНИЕ

Широкая распространенность тиреоидной патологии в человеческой популя-
ции делает проблему поиска эффективных подходов для ее коррекции чрезвычай-
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но актуальной. Встречаемость дисфункций щитовидной железы (ЩЖ) в мире ва-
рьирует от 10 до 30%, в зависимости от особенностей рациона на данной террито-
рии, ее удаленности от моря, а также наличия вредных экологических
воздействий [1]. Заболевания ЩЖ представляют гетерогенную группу эндокрин-
ной патологии, однако патогенез большинства из них связан с повышенной или,
напротив, сниженной активностью рецептора тиреотропного гормона (ТТГ), ос-
новной мишени ТТГ в фолликулярных клетках ЩЖ, ответственных за синтез ти-
реоидных гормонов. Все это делает рецептор ТТГ привлекательной мишенью для
разработки новых фармакологических подходов, направленных на восстановление
функций ЩЖ и нормализацию тиреоидного статуса. Перед тем, как приступить к
анализу структурно-функциональной организации рецептора ТТГ и механизмов
регуляции его активности, кратко остановимся на заболеваниях ЩЖ и имеющихся
в настоящее время путях их коррекции.

Наиболее распространенные заболевания тиреоидной системы
Гипертиреоз (болезнь Грейвса)

Аутоиммунный гипертиреоз, или болезнь Грейвса, считается одной из наиболее
распространенных патологий ЩЖ. Не существует единого мнения относительно
факторов, безусловно приводящих к ее развитию, однако наибольшее значение
среди них имеют генетическая предрасположенность и женский пол [2]. Патогенез
болезни Грейвса заключается в образовании стимулирующих аутоантител к вне-
клеточному домену рецептора ТТГ, что нередко сопровождается снижением им-
мунной толерантности к другим компонентам системы синтеза тиреоидных гормо-
нов, таким как тиреопероксидаза и тиреоглобулин. Гиперактивация рецептора
ТТГ стимулирующими аутоантителами приводит к неконтролируемому повыше-
нию уровня тиреоидных гормонов в крови пациента с последующей реализацией
их системных метаболических эффектов на ткани-мишени, что приводит к клини-
ческой картине гипертиреоза.

Лечение болезни Грейвса связано в основном с эрадикацией избытка гормонов,
либо путем блокирования их синтеза, либо путем уменьшения объема ткани ЩЖ.
Все используемые подходы сопряжены с рядом осложнений. Несмотря на то, что
производные тионамида, представляющие собой наиболее широко применяемую
группу антитиреоидных препаратов, обладают благоприятным профилем безопас-
ности, их применение приводит к ряду нежелательных побочных эффектов, таким
как агранулоцитоз, васкулиты, поражение печени, кожные реакции [3]. Помимо
этого, лечение антитиреоидными препаратами не позволяет избежать высокого
риска рецидива основного заболевания в течение двух лет после отмены терапии
[4]. Радиойодтерапия, которая является следующей ступенью в стратегии лечения
болезни Грейвса, характеризуется отсроченным эффектом, что вызывает потреб-
ность одновременно с ней назначать антитиреоидные препараты [5]. Хирургиче-
ское лечение сопряжено с рисками осложнения оперативного вмешательства, та-
кими как кровотечение, инфекционные осложнения, эстетические дефекты, пара-
лич гортанного нерва, гипопаратиреоз [6]. Кроме того, пациенты, перенесшие
тотальную тироидэктомию, вынуждены пожизненно принимать препараты L-ти-
роксина в связи со значительно выраженным послеоперационным гипотиреозом.

Такое разнообразие побочных эффектов и не всегда простые пути их коррекции
создают острую необходимость в поиске качественно новых фармакологических
подходов для лечения гипертиреоидных состояний. Наиболее интересной пред-
ставляется так называемая таргетная терапия, которая позволяет воздействовать на
конкретное звено патогенеза, в частности – на рецептор ТТГ, мишень стимулиру-
ющих рецептор ТТГ аутоантител. Среди таких подходов рассматриваются приме-



1096 ФОКИНА, ШПАКОВ
нение аутоантител, способных блокировать рецептор ТТГ, а также низкомолеку-
лярные аллостерические антагонисты этого рецептора. Препараты аутоантител к
рецептору ТТГ находятся на разных фазах клинических испытаний и позициони-
руются как весьма перспективная группа антитиреоидных препаратов [7]. Аллосте-
рические регуляторы, модифицирующие активность рецептора ТТГ, будут рас-
смотрены далее и более подробно.

Гипотиреоз
Предрасполагающими факторами к развитию гипотиреоза, в том числе аутоим-

мунного, являются отягощенный семейный анамнез, женский пол, но наиболь-
ший вклад в развитие этой патологии ЩЖ вносит дефицит алиментарного йода.
Сочетание факторов приводит к выработке аутоантител к различным звеньям син-
теза тиреоидных гормонов, в том числе – к рецептору ТТГ [8]. Классическим под-
ходом для лечения гипотиреоза любой этиологии является заместительная терапия
препаратами тиреоидных гормонов, в первую очередь L-тироксином. Замести-
тельная терапия является относительно безопасной, и побочные эффекты, как
правило, обусловлены передозировкой и ятрогенным избытком тироксина [9].
Следует, однако, отметить, что часть пациентов с гипотиреозом имеют индивиду-
альную непереносимость к препаратам тироксина, что затрудняет их лечение в
связи с отсутствием альтернативных подходов.

Перспективными подходами, способными стать альтернативой существующему
стандарту терапии, является создание селективных агонистов рецепторов тиреоид-
ных гормонов [10] и аллостерических агонистов рецептора ТТГ [11]. Механизм
действия агонистов рецепторов тиреоидных гормонов состоит в специфичном свя-
зывании с β-изоформой этих рецепторов, следствием чего является потенцирова-
ние физиологических эффектов тиреоидных гормонов – тироксина и трийодтиро-
нина. Однако для некоторых тиромиметиков уже на ранних этапах клинических
исследований были показаны отчетливо выраженные токсические эффекты, обу-
словленные разрушением хрящевой и костной ткани [12]. Помимо этого, примене-
ние агонистов рецепторов тиреоидных гормонов связано со значительным риском
развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. Селективные ал-
лостерические агонисты рецептора ТТГ являются малоизученной, но при этом
очень интересной группой препаратов, спектр клинического применения не огра-
ничивается гипотиреозом и может быть расширен на различные метаболические
заболевания, сопровождающиеся ослаблением функций ЩЖ, такие как ожирение
и сахарный диабет различной этиологии. Они будут рассмотрены в соответствую-
щем разделе.

РЕЦЕПТОР ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА
КАК ПРЕДСТАВИТЕЛЬ СУПЕРСЕМЕЙСТВА GPCR

Рецептор ТТГ относится к большому суперсемейству рецепторов, сопряженных
с гетеротримерными G-белками (GPCR). Общей их особенностью является нали-
чие трансмембранного домена, состоящего из семи гидрофобных спиральных сег-
ментов (transmembrane helices, TMH). Несмотря на сходную топологию в мембране,
аминокислотные последовательности этих ТМH и их взаимное расположение мо-
гут значительно отличаться у разных семейств GPCR, что приводит к различной
конфигурации расположенных внутри трансмембранного домена сайтов [13]. Наи-
большая вариабельность первичной структуры GPCR характерна для внеклеточ-
ного домена, который в случае рецептора ТТГ непосредственно связывает лиганд,
а в большинстве GPCR отвечает за первичное опознавание лиганда. Расположен-
ные в цитоплазме внутриклеточные петли GPCR ответственны за активацию гете-
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ротримерных G-белков, функциональное взаимодействие с β-аррестинами и дру-
гими регуляторами GPCR-сигналинга, а также являются мишенями GPCR-специ-
фичных протеинкиназ. В настоящее время у человека выявлено до 800 GPCR,
функции которых простираются от контроля зрительной функции и вкуса до регу-
ляции репродуктивных и метаболических процессов и нейротрансмиссии. Именно
поэтому GPCR являются наиболее популярной терапевтической мишенью при ле-
чении множества патологий, и более 30% всех фармакологических препаратов
прямо или опосредованно действуют на эти рецепторы [14].

Суперсемейство GPCR можно разделить на подсемейства на основе филогене-
тического анализа их первичных структур, а также топологии рецепторов в мем-
бране [15]. Подсемейство рецепторов гликопротеиновых гормонов включает ре-
цепторы ТТГ и гонадотропинов – фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизиру-
ющего (ЛГ) гормонов, и относится к более крупному семейству A, называемому также
семейством родопсина. Особенностью рецепторов ТТГ, ФСГ и ЛГ является наличие
исключительно больших внеклеточных доменов (эктодоменов), содержащих до
340–420 аминокислотных остатков и включающих обогащенные остатками лейци-
на повторы. Эти рецепторы возникли в результате слияния двух белковых молекул –
“классического” GPCR с гептагеликальным трансмембранным доменом и гидро-
фильного β-складчатого белка с регулярной структурой, содержащего около деся-
ти обогащенных остатками лейцина повторов [16]. Показано, что аминокислотная
последовательность рецептора ТТГ, как и рецепторов гонадотропинов, у различ-
ных представителей позвоночных животных характеризуется сравнительно высо-
кой степенью консервативности. Значимые различия между рецепторами ТТГ, в
том числе среди высших приматов, обусловлены различиями в посттрансляцион-
ных модификациях рецепторной молекулы, в первую очередь на уровне ее N-гли-
козилирования. При сравнении различных классов позвоночных, рыб и млекопи-
тающих различия в первичной структуре рецептора ТТГ ожидаемо выше. При этом
степень гомологии первичной структуры рецепторов ТТГ у лососевых с таковыми
у млекопитающих (человек, грызуны) достаточно высокая, несмотря на 100 милли-
онов лет, прошедших со времени дивергенции представителей этих таксонов. В то
же время различие первичной структуры этих рецепторов с таковыми у костистых
рыб, напротив, очень значимое, что может быть обусловлено более высокой скоро-
стью накопления мутаций в рецепторах ТТГ последних [17]. Большая часть разли-
чий в первичной структуре рецепторов ТТГ различных представителей позвоноч-
ных сконцентрирована в N-концевом пептиде и во внутриклеточном хвосте, в то
время как внеклеточный лиганд-связывающий домен и трансмембранный домен
характеризуются высокой степенью консервативности.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРА ТТГ

Внеклеточный домен (эктодомен)
Внеклеточный домен рецепторов гликопротеиновых гормонов, в том числе ре-

цептора ТТГ, включает две отдельные области: N-концевую, содержащую обога-
щенные остатками лейцина повторы, и шарнирную, которая соединяет эктодомен
с трансмембранным доменом. В обогащенной лейцинами N-концевой области ре-
цептора ТТГ локализованы 11 последовательно расположенных повторяющихся
сегментов длиной 20–30 аминокислотных остатков, каждый из которых состоит из
β-тяжа и α-спирали. Они формируют внутреннюю полость, в которой локализован
высокоаффинный (ортостерический) сайт, ответственный за связывание с гормо-
ном [18]. Внутреннюю поверхность этой полости формируют боковые алкильные
группы гидрофобных аминокислот, в то время как снаружи оказываются боковые
радикалы ароматических аминокислот. Расположенный на C-конце повторяю-
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щийся сегмент содержит два остатка цистеина, которые образуют дисульфидные
мостики с остатками цистеина, локализованными в шарнирной области, что при-
водит к стабилизации неактивной конформации рецептора ТТГ. При этом замена
цистеинов на остатки серина, неспособных к образованию дисульфидных мости-
ков, вызывает перманентную активацию рецептора [19].

В настоящее время роль шарнирной области эктодомена рецепторов гликопро-
теиновых гормонов в процессе связывании гормона и трансдукции сигнала в клет-
ку интенсивно исследуется. Эта область содержит сайты, которые способны под-
вергаться модификации N-гликанами и сульфатированию, что указывает на ее
определяющую роль в регуляции функциональной активности рецептора [20].
В 2012 г. Jiang и соавт., изучая рецептор ФСГ, продемонстрировали критическое
значение сульфатированного остатка Tyr335 в его шарнирной области как дополни-
тельного, второго сайта для взаимодействия с ФСГ [21]. Сходную функцию эта об-
ласть играет и в рецепторе ТТГ, поскольку сульфатирование Tyr385 необходимо для
активации рецептора лигандом [22], причем для рецептора ТТГ шарнирная об-
ласть играет ключевую роль в узнавании лиганда и обеспечивает специфичность
взаимодействия ТТГ с его рецептором [23, 24]. Имеются основания считать, что
шарнирная область в рецепторах ТТГ и гонадотропинов может взаимодействовать
в большей степени не с β-субъединицами гормонов, которые определяют их инди-
видуальность, а с общими для ТТГ и гонадотропинов α-субъединицами, функции
которых состоят в физическом воздействии αβ-гетеродимерного гипофизарного
гормона на внеклеточные петли и трансмембранный домен рецептора. Так, после
связывания рецептора с молекулой гормона шарнирная область “втягивается” в
карман, расположенный между N-концевым областью, включающей лейцин-
обогащенные повторы, и внешним входом в трансмембранный домен. Посколь-
ку N-концевая часть эктодомена оказывает ингибирующее влияние на способ-
ность переходить в активированную конформацию, необходимую для передачи
сигнала к гетеротримерным G-белкам и внутриклеточным эффекторам [25, 26], то
разобщение эктодомена и трансмембранного домена вследствие такого втягивания
шарнирной области в интерфейс между ними приводит к “снятию” ингибирующе-
го влияния эктодомена и активации рецептора. В пользу этого механизма свиде-
тельствует то, что удаление эктодомена рецептора ТТГ приводит к переходу рецеп-
тора в перманентно активируемую форму, нечувствительную к ТТГ и стимулирую-
щим антителам [27]. Важную роль в реализации механизма активации рецептора
ТТГ может играть меняющееся в ходе активации рецептора ТТГ местоположение
небольшого декапептидного фрагмента, расположенного на C-конце шарнирной
области, непосредственно перед первым трансмембранным участком (TMH1), на-
зываемым “внутренним инверсионным агонистом” [28]. Этот фрагмент встраива-
ется между внешними концами TMH рецептора и препятствует передаче сигнала в
отсутствие лиганда. При связывании рецептора с гормоном, вследствие изменения
конформации шарнирной области, пептидный фрагмент извлекается из входа в
трансмембранный канал рецептора, что приводит к активации сигнальной транс-
дукции [29]. Наряду с влиянием на активированную конформацию рецептора ТТГ
в ходе его связывания с гормоном, шарнирная область может быть мишенью для
стимулирующих аутоантител, образующихся при аутоиммунном гипертиреозе [30].
Аутоантитела к шарнирной области, выявляемые у некоторых пациентов с болез-
нью Грейвса, хотя напрямую и не активируют рецептор, но способны влиять на
посттрансляционные модификации этого участка, в первую очередь на сульфати-
рование тирозиновых остатков и, тем самым, осуществляют модуляцию ответа ре-
цептора ТТГ на взаимодействие со стимулирующими его аутоантителами [31].

Исключительно важную роль в функционировании рецептора ТТГ играет моди-
фикации его внеклеточной части N-гликанами по остаткам аспарагина, мишеням
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для N-гликозилирования [32]. N-гликаны, как правило, имеют отрицательный за-
ряд и опосредуют эффективное связывание с молекулой ТТГ, которая также гли-
козилирована как по ее α-, так и по β-субъединице [33]. В N-концевом домене
рецептора ТТГ, содержащем лейцин-обогащенные повторы, локализовано пять
сайтов для N-гликозилирования, в то время как в шарнирной области имеется еще
один такой сайт. Показано, что в функционально активном состоянии рецептор
должен быть гликозилирован, по крайней мере, по четырем сайтам для N-гликози-
лирования [34]. Рецептор ТТГ может быть гликозилирован по аспарагину в поло-
жениях 77, 99, 113, 177, 198 и 302, среди которых Asp113 является специфичным для
рецептора ТТГ человека, в то время как Asp177 – для рецепторов ТТГ других млеко-
питающих, в то время как остальные остатки аспарагина представляют собой эво-
люционно консервативные сайты для N-гликозилирования [33, 35]. Из всех сайтов
наибольшее влияние на функциональную активность рецептора оказывает глико-
зилирование по Asp77, поскольку замена этого остатка на близкий по физико-хи-
мическим свойствам глутамин приводит к полной потере мутантным рецептором
биологической активности, в то время как, например, замена остатка Asp113 на глу-
тамин лишь снижает аффинность рецептора к гормону [36]. Судя по всему, глико-
зилирование по остальным сайтам заметно не влияет на сродство рецептора к ли-
ганду и на его способность в ТТГ-связанном состоянии опосредовать повышение
внутриклеточного уровня цАМФ.

Трансмембранный домен
Поскольку до настоящего времени не получено экспериментальных данных

кристаллографии по рецептору ТТГ и другим рецепторам гликопротеиновых гор-
монов, то информация о пространственной структуре их трансмембранных доме-
нов и о конформационных изменениях в них при связывании с гормонами базиру-
ется исключительно на гомологических моделях. Эти модели строятся на основе
GPCR того же класса А, для которых имеются данные рентгеноструктурного ана-
лиза, cреди них β-адренергические и аденозиновые рецепторы, а также светочув-
ствительный рецепторный белок родопсин [29]. На основании анализа гомологии
аминокислотных последовательностей трансмембранных доменов полагают, что
наиболее близким рецептору ТТГ по пространственной организации является
трансмембранный домен β2-адренергического рецептора [37]. Однако это предпо-
ложение имеет ряд значимых ограничений. Так, в отличие от большинства GPCR
класса А высококонсервативный остаток пролина, локализованный в TMH5 (в по-
ложении 5 × 50), в рецепторе ТТГ заменен на остаток аланина [29]. Как известно,
остаток пролина относится к спиралеразрушающим остаткам, и его локализация в
середине TMH5 генерирует в нем жесткий излом, что способствует формированию
объемистого кармана внутри трансмембранного канала, который может выступать
в качестве лиганд-связывающего сайта, как это показано, например, для β-адре-
нергических рецепторов. Отсутствие пролина в рецепторе ТТГ приводит к тому,
что TMH5 в нем формирует правильную альфа-спираль без нарушающих ее це-
лостность изгибов. Другим важным отличием рецептора ТТГ является замена ха-
рактерного для GPCR класса А объемного остатка триптофана в TMH6 (в положе-
нии 6 × 48) на сравнительно небольшой метионин, что также способствует форми-
рованию более компактного кармана внутри трансмембранного канала рецептора.
В пользу функциональной важности этой замены свидетельствует то, что обратная
замена метионина на триптофан приводит к конститутивно активному мутантному
рецептору ТТГ [29].

Трансмембранный домен играет ключевую роль в активации рецептора и пере-
даче гормонального сигнала на трансдукторные звенья ТТГ-сигнальных путей.
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При этом важную роль играет изменение взаимной ориентации TMH, в первую
очередь TMH6 [29, 38]. Так, для перехода в активированную конформацию наибо-
лее важны гидрофобные взаимодействия между TMH3, TMH5 и TMH6, что обес-
печивает сдвиг TMH6 кнаружи и более эффективное вовлечение интерфейсов
между этой спиралью и третьей цитоплазматической петлей рецептора во взаимо-
действие с G-белками [39]. Определенный вклад в стабилизацию активированной
конформации рецептора ТТГ вносят и гидрофильные контакты между внутренни-
ми поверхностями TMH2, TMH3, TMH6 и TMH7. Связывание рецептора с ТТГ
приводит к изменению эффективности взаимодействий между гидрофильными
группами аминокислотных остатков внутри трансмембранного канала, что, в свою
очередь, меняет его конфигурацию и повышает способность функционально взаи-
модействовать с C-концевыми участками α-субъединиц G-белков, проникающих
в этот канал с цитоплазматической его стороны [40].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ РЕЦЕПТОРА ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА

Рецептор ТТГ может быть активирован не только ТТГ, но также тиреостимули-
ном [41], стимулирующими аутоантителами к рецептору ТТГ, а также трипсином,
который расщепляет рецепторную молекулу, удаляя эктодомен, ингибирующий
его базальную активность [42]. Наряду с этим к перманентной активации рецепто-
ра ТТГ приводят мутации в различных его локусах и делеции в области внеклеточ-
ного домена [43]. Активация рецептора ТТГ способствует его функциональному
взаимодействию с различными типами гетеротримерных G-белков, относящихся к
Gs-, Gi/o- и Gq/11-семействам, а также с регуляторными белками β-аррестинами
[44] (рис. 1).

“Классическим” сигнальным путем, который запускается в результате гормо-
нальной активации рецептора ТТГ, является цАМФ-зависимый путь, который
включает Gs-белок и фермент аденилатциклазу, катализирующий образование
вторичного посредника – цАМФ [43] (рис. 1). Повышение внутриклеточной кон-
центрации цАМФ приводит к активации протеинкиназы А и фосфорилированию
мишеней этой киназы, в первую очередь транскрипционного фактора, который
специфично связывается с цАМФ-респонсивными элементами в промоторных
участках генов (cAMP response element-binding protein, CREB). Именно через акти-
вацию фактора CREB реализуются эффекты ТТГ на синтез тиреоидных гормонов,
а также эффекты на рост и дифференцировку клеток-мишеней [45]. При длитель-
ном повышении уровня цАМФ активируются сигнальные каскады, опосредующие
ослабление цАМФ-зависимых сигнальных путей, и один из них опосредован акти-
вацией Gi/o-белков и ингибированием ТТГ-индуцированной активности адени-
латциклазы [29].

Активация рецептора ТТГ через посредство Gq/11-белков может приводить к ак-
тивации фосфоинозитид-специфичной фосфолипазы Cβ (ФЛСβ) и, как следствие,
к запуску кальций-зависимых и 3-фосфоинозитидных каскадов, опосредующих
широкий спектр метаболических и ростовых процессов [29, 46] (рис. 1). Активация
ФЛСβ приводит к усилению продукции инозитол-1,4,5-трифосфата, опосредую-
щего выход ионов кальция из внутриклеточных депо и активацию кальций-зави-
симых белков и транскрипционных факторов, а также диацилглицерина, актива-
тора форбол-чувствительных изоформ протеинкиназы С и каскада митоген-акти-
вируемых протеинкиназ. В результате реализуется широкий спектр регуляторных
влияний на рост и дифференцировку клеток, а также контролируются ключевые
этапы синтеза тиреоидных гормонов [47]. Следствием активации ФЛСβ также яв-
ляется активация фосфатидилинозитол-3-киназы (ФИ3К) – фермента, катализи-
рующего синтез фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата. Это, в свою очередь, вы-
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Рис. 1. Сигнальные пути тиреотропного гормона в тироцитах (по [48] с изменениями).
Условные обозначения: ТТГ – тиреотропный гормон; ФЛС – фосфоинозитид-специфичная фосфолипа-
за Сβ; ФИ3К – фосфатидилинозитол-3-киназа; ПКС – кальций-чувствительная изоформа протеинки-
назы С; цАМФ – циклический АМФ; ПКА – цАМФ-активируемая серин/треониновая протеинкиназа А;
CREB – транскрипционный фактор, взаимодействующий с цАМФ-респонсивным элементом; PDK1 –
фосфоинозитид-зависимая киназа-1; Akt – серин/треониновая протеинкиназа В; mTOR – чувствитель-
ная к рапамицину киназа, кодируемая геном MTOR (mammalian target of rapamycin), относящаяся к се-
мейству ФИ3К-подобных киназ; NFkB – ядерный фактор kВ; Raf – протоонкогенная серин/треонино-
вая протеинкиназа, относящаяся к семейству митоген-активируемых протеинкиназ, продукт гена Raf1,
которая фосфорилирует киназу MEK1/2; MEK1/2 – киназа митогенактивируемых протеинкиназ, кото-
рая фосфорилирует киназу ERK1/2; ERK1/2 – терминальная киназа в каскаде митогенактивируемых
протеинкиназ, регулируемая внеклеточными сигналами; Elk1 – кодируемый геном Elk1 фактор трой-
ного комплекса, функционирующий как активатор транскрипции.
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зывает стимуляцию активности другого нижележащего фермента – серин/треони-
новой протеинкиназы B (Akt-киназу), мишенями которой является большое число
ферментов и транскрипционных факторов, регулирующих транскрипцию множе-
ства генов, контролирующих апоптоз и выживаемость клеток [46].

Как отмечалось выше, рецептор ТТГ может быть переведен в конститутивно акти-
вированное состояние путем замены ряда аминокислот с помощью сайт-направлен-
ного мутагенеза, причем в большинстве своем эти аминокислоты локализованы в
трансмембранном домене [49]. В настоящее время обнаружены или генерированы
следующие активирующие мутации, затрагивающие аминокислотные остатки, ло-
кализованные в TMH1, TMH2, TMH3, TMH6 и TMH7: V421I (TMH1), Y466A
(TMH2), T501A (TMH3), L587V (TMH6), M637C (TMH6), M637W (TMH6), S641A
(TMH6), Y643F (TMH6), L645V (TMH6) и Y667A (TMH7). Среди них наибольшее
активирующее влияние оказывает мутация M637W (TMH6), поскольку она в наи-
большей степени меняет пространственную конфигурацию трансмембранного кана-
ла, повышая эффективность взаимодействия мутантного рецептора с G-белками.

Все эти остатки в той или иной степени участвуют в формировании аллостери-
ческого сайта рецептора ТТГ, расположенного внутри его трансмембранного до-
мена [49]. В этой связи следует отметить, что в большинстве GPCR высокоаффин-
ный ортостерический сайт локализован либо внутри трансмембранного домена,
либо в области внеклеточного входа в трансмембранный канал, в то время как низ-
коаффинные аллостерические сайты расположены во внеклеточных петлях рецеп-
тора. Однако в рецепторах ТТГ и гонадотропинов, которые связываются со значи-
тельными по размеру гипофизарными гликопротеиновыми гормонами, ситуация
обратная, и место ортостерического сайта в трансмембранном домене занимает ал-
лостерический сайт, в то время как ортостерический сайт вынесен во внеклеточ-
ный домен. Тем самым, в рецепторе ТТГ имеется еще один очень важный регуля-
торный сайт, который расположен внутри трансмембранного домена, остается
свободным в случае активации рецептора гормоном (точнее, содержит связанную
воду и простые ионы и может стать одной из мишеней для регуляции активности
ТТГ-зависимых путей, причем как позитивной (аллостерические агонисты), так и
негативной (инверсионные агонисты, нейтральные антагонисты) [50].

АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ РЕЦЕПТОРА ТТГ 
С АКТИВНОСТЬЮ АГОНИСТОВ И АНТАГОНИСТОВ

Функциональная важность рецептора ТТГ в гормональной регуляции функций
ЩЖ указывает на то, что этот рецептор может стать одной из перспективных ми-
шеней для фармакологических препаратов, предназначенных для лечения тирео-
идной патологии. Среди критериев, которым должен удовлетворять такой препа-
рат, особенно при лечении аутоиммунного гипертиреоза, могут быть выделены
минимально выраженные побочные эффекты, сохранение нормальной функции
ЩЖ, безопасность в отношении беременности и лактации, действие на уровне па-
тогенеза, а также экономическая целесообразность. Препараты ТТГ в настоящее
время в медицине практически не используются, поскольку не удовлетворяют
большинству из приведенных выше критериев. В то же время большие перспекти-
вы связывают с регуляторами аллостерического сайта рецептора ТТГ. Здесь необ-
ходимо отметить, что сходная стратегия применяется и для поиска новых регулято-
ров и модуляторов рецепторов гонадотропинов, хотя в этом случае имеются препа-
раты гонадотропинов, которые на протяжении многих лет используются в клинике
при лечении репродуктивных дисфункций и во вспомогательных репродуктивных
технологиях [51].
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Неоспоримым преимуществом аллостерических регуляторов рецептора ТТГ яв-
ляется то, что они не взаимодействуют с внеклеточным ортостерическим сайтом,
что не препятствует связыванию с рецептором эндогенного ТТГ. Наряду с этим, в
зависимости от их структуры и особенностей взаимодействия с аллостерическим
сайтом рецептора ТТГ, лиганды аллостерического сайта могут проявлять актив-
ность не только полных агонистов, как ТТГ, но и инверсионных агонистов и анта-
гонистов, чему нет аналогов среди биогенных регуляторов. В случае лечения ти-
реоидной патологии востребованы лиганды аллостерического сайта рецептора ТТГ
с различной активностью. Полные агонисты могут быть использованы для коррек-
ции гипотиреоза и стимуляции закачки радиоактивного йода в тироциты при лече-
нии рака ЩЖ. В настоящее время для повышения поглощения радиоактивного йода
используют ТТГ, но это сопряжено с рядом нежелательных эффектов. В свою оче-
редь, аллостерические инверсионные агонисты полезны для компенсации аутоим-
мунного гипертиреоза и офтальмопатии Грейвса, основной причиной которых явля-
ются циркулирующие в крови стимулирующие аутоантитела к рецептору ТТГ, а ал-
лостерические нейтральные антагонисты полезны при лечении ТТГ-зависимых
опухолей, в том числе нетиреоидной локализации. Важно, что обладающие активно-
стью инверсионных агонистов и антагонистов аллостерические регуляторы рецепто-
ра ТТГ действуют мягко и лишь частично подавляют синтез тиреоидных гормонов,
что предотвращает развитие острых гипотиреоидных состояний [52–54].

Однако имеется и ряд проблем при разработке аллостерических регуляторов ре-
цептора ТТГ, среди которых наиболее существенной является их потенциальная
способность взаимодействовать с трансмембранными аллостерическими сайтами
рецепторов гонадотропинов, в первую очередь рецептора ЛГ, очень близкого ре-
цептору ТТГ по структуре своего аллостерического сайта [55]. Высокая консерва-
тивность первичной структуры и пространственной организации трансмембран-
ных аллостерических сайтов рецепторов ТТГ и гонадотропинов обусловлена тем,
что мутационная изменчивость была характерна почти исключительно для эктодо-
мена рецептора, определяющего его специфическое взаимодействие с различными
изоформами гипофизарных гормонов, а также для цитоплазматических участков,
вовлеченных в сопряжение с различными трансдукторными и регуляторными бел-
ками. В то же время механизм передачи сигнала к G-белкам, за который в основ-
ном отвечает трансмембранный домен, сохранялся неизменным, что и привело к
эволюционной стабильности локализованного в нем аллостерического сайта [56].
Однако несмотря на структурное сходство, между аллостерическими сайтами ре-
цепторов ТТГ и гонадотропинов имеются некоторые различия, которые могут
быть использованы для создания селективных регуляторов этих сайтов. Так, транс-
мембранный аллостерический сайт рецептора ТТГ в отличие от наиболее близкого
ему аллостерического сайта рецептора ЛГ меньше по объему и характеризуется
большим числом гидрофобных аминокислотных остатков, в том числе на внешнем
входе в сайт [55]. В связи с этим более гидрофильные низкомолекулярные аллосте-
рические регуляторы рецептора ЛГ с низкой эффективностью проникают в алло-
стерический сайт рецептора ТТГ и имеют низкие константы связывания с ним.
Так, разработанное в 2019 г. относительно гидрофобное соединение S37 с активно-
стью аллостерического инверсионного агониста рецептора ТТГ, имеющее жесткую
каркасную структуру, подавляет стимуляцию рецептора ТТГ как гормоном, так и
стимулирующими антителами, но не влияет на функциональную активность ре-
цепторов ЛГ и ФСГ [57]. Созданные нами тиенопиримидиновые производные с
активностью агонистов и инверсионных антагонистов рецептора ТТГ также не вли-
яли на активность рецептора ЛГ, как в условиях in vitro, так и in vivo [11, 52, 58, 59].
При этом по гидрофобности они существенно превосходили соответствующие
производные с активностью агонистов рецептора ЛГ и имели меньший объем бо-
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Таблица1. Аллостерические регуляторы рецептора ТТГ с активностью полных и инверсион-
ных агонистов и нейтральных антагонистов

№ Название, формула Биологическая активность Источник

Полные агонисты

1 Org41841
N-трет-бутил-5-амино-4-(3-метокси-
фенил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пири-
мидин-6-карбоксамид

Активация рецептора ТТГ и его 
сигнальных путей, повышение 
уровня цАМФ в клетках-мише-
нях

 [55]

2 NCGC00168126–01
N-(4-(5-(3-(фуран-2-илметил)-4-оксо-
1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-2-ил)-2-
метоксибензилокси)фенил)ацетамид

 [60]

3 NCGC00161870–01
N-(4-(5-(3-бензил-5-гидрокси-4-оксо-
1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-2-ил)-2-
метоксибензилокси)фенил)ацетамид

 [60]

Инверсионные агонисты

4 NCGC00229600
2-{3-[(2,6-диметилфенокси)метил]-4-
метоксифенил}-3-(пиридин-3-илме-
тил)-2,3-дигидрохиназолин-4(1Н)-1

Ингибирование как конститу-
тивной, так и стимулированной 
гормоном или аутоантителами 
активности рецептора ТТГ

 [53]

5 NCGC00161856
2-{3-[(2,6-диметилфенокси)метил]-4-
метоксифенил}-3-(фуран-2-илметил)-
1,2-дигидрохиназолин-4(1Н)-1

 [61]

Нейтральные антагонисты

6 NIDDK/CEB-52
5-амино-4-(4-бромфенил)-N-трет-бу-
тил-2(метилтио)тиено[2,3-d]пирими-
дин-6-карбоксамид

Подавление активации рецеп-
тора ТТГ как ТТГ, так и стиму-
лирующими аутоантителами 
при отсутствии влияния на ба-
зальную активность рецептора

 [62]

7 NCGC00242595
2-{3-[(2,6-диметилфенилтио)метил]-4-
метоксифенил}-3(фуран-2-илметил)-
2,3-дигидрохиназолин-4(1Н)-1

 [61]
ковых радикалов, что полностью удовлетворяло структурным характеристикам ал-
лостерического сайта рецептора ТТГ [11, 59].

Результаты докинга низкомолекулярных соединений, наделенных активностью
in vitro и in vivo в отношении рецептора ТТГ, в аллостерический сайт рецептора ука-
зывают на то, что эти соединения взаимодействуют преимущественно с теми ами-
нокислотными остатками, локализованными в трансмембранном аллостериче-
ском сайте рецептора, замены которых в наибольшей степени влияют на его спе-
цифическую активность. При этом важной является эффекторная специфичность
аллостерических регуляторов, поскольку они активируют или, напротив, ингиби-
руют какие-то определенные сигнальные каскады, осуществляемые через конкрет-
ный тип G-белка или β-аррестина. Это позволяет создавать эффектор-специфич-
ные регуляторы рецептора ТТГ, которые в отличие от самого гормона направленно
запускают определенный внутриклеточный сигнальный каскад и потому реализует
вполне определенный биологический эффект.

В настоящее время разработаны как полные агонисты рецептора ТТГ, так и ин-
версионные агонисты и нейтральные антагонисты (табл. 1).
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Первыми разработанными и продемонстрировавшими эффективность соедине-
ниями с активностью аллостерических агонистов рецептора ТТГ стали тиенопири-
мидиновые производные Org41841 и Org43553, известные также как полные агони-
сты рецептора ЛГ [63]. Было показано, что они обладают биологическим эффектом
и в отношении рецептора ТТГ, хотя и в существенно меньшей степени. На основа-
нии данных о ключевых взаимодействиях этих аллостерических регуляторов и ре-
цептора ТТГ с помощью методов молекулярного моделирования была сконструи-
рована первая модель трансмембранного домена рецептора ТТГ [55], которая поз-
волила в дальнейшем разрабатывать новые низкомолекулярные лиганды этого
рецептора. Так, было разработано соединение NCGC00168126–01 и его более ак-
тивный аналог NCGC00161870–01, оба характеризовались высокой селективно-
стью по отношению к рецептору ТТГ и обладали способностью стимулировать ак-
тивность рецептора в отсутствие ТТГ и стимулирующих антител [50, 60].

Дальнейшие исследования были направлены на поиск соединений, обладаю-
щих активностью нейтральных антагонистов и инверсионных агонистов. Так, в
2008 г. было разработано соединение NIDDK/CEB-52, ингибирующее стимулиро-
ванную гормоном и аутоантителами активность рецептора ТТГ, что позволило его
классифицировать как нейтральный антагонист [62]. Впоследствии были синтези-
рованы соединения NCGC00242595 и NCGC00242364, обладающие выраженной
антагонистической активностью в отношении рецептора ТТГ [53, 64], а также со-
единение s37a, которое подавляло стимуляцию рецептора не только ТТГ, но и оли-
гоклональными антителами, характерными для болезни Грейвса [57].

На основании структуры NCGC00165237–01 были разработаны инверсионные
агонисты NCGC00161856 [65] и NCGC00229600 [50], которые подавляли как сти-
мулированную, так и базальную активность рецептора ТТГ. Это было важно для
подавления роста опухолей, причиной которых являются активирующие мутации
в молекуле рецептора ТТГ, приводящие к его высокой конститутивной активности
и неспособности стимулироваться эндогенным ТТГ.

Нами на протяжении последних нескольких лет были разработаны соединения с
активностью различных аллостерических регуляторов рецептора ТТГ. Соединение
5-амино-N-(трет-бутил)-4-(4-йодофенил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]-пирими-
дин-6-карбоксамид (TP48) характеризовалось активностью инверсионного агони-
ста [58]. Оно снижало стимулированную ТТГ продукцию тиреоидных гормонов в
культуре фолликулярных клеток ЩЖ крыс линии Fisher (FRTL-5) и базальные
уровни тиреоидных гормонов при внутрибрюшинном введении препарата самцам
крыс в дозе 15 мг/кг. При введении соединения TP48 крысам за полчаса до обра-
ботки интраназально вводимым тиролиберином, рилизинг-фактором ТТГ, оно
ингибировало стимулированное тиролиберином повышение уровней тироксина и
трийодтиронина и подавляло стимулированную тиролиберином экспрессию генов
Tg, TPO и Dio2, кодирующих основные белки синтеза тиреоидных гормонов в ти-
роцитах – тиреоглобулин, основной источник тирозина для синтеза тиреоидных
гормонов, тиреопероксидазу, осуществляющую йодирование тирозина и его конден-
сацию молекул йодтирозина в тироксин, и D2-дейодиназу, осуществляющую конвер-
сию тироксина в трийодтиронин, эффекторный гормон тиреоидной системы.

Соединение 5-амино-N-(трет-бутил)-4-(4-(3-метоксипроп-1-ин-1-ил)фенил)-
2-(метио)тиено[2,3-d]-пиримидин-6-карбоксамид (TPY1) было сходно с TP48 по
способности подавлять стимулированные ТТГ синтез тиреоидных гормонов и экс-
прессию тиреоидогенных белков в клетках FRTL-5, а также ингибировать стиму-
лирующие эффекты тиролиберина на продукцию тироксина и трийодтиронина
при введении самцам крыс [59, 66]. Однако соединение TPY1 не влияло на базаль-
ные уровни тиреоидных гормонов и на экспрессию тиреоидогенных генов в ЩЖ
крыс без обработки тиролиберином. Все вышесказанное свидетельствует о том,
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что TPY1 наделено активностью нейтрального антагониста, препятствующего сти-
муляции рецептора ТТГ гормоном, но не влияющего на собственную активность
этого рецептора.

Соединение этил-2-(4-(4-(5-амино-6-(трет-бутилкарбамоил)-2-(метилтио)ти-
ено[2,3-d]-пиримидин-4-ил)фенил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетат (TPY3m) про-
демонстрировало активность полного агониста рецептора ТТГ, наделенного ти-
реоидогенной активностью [11]. При введении самцам крыс (15 мг/кг, внутрибрю-
шинно) соединение TPY3m мягко стимулировало базальные уровни гормонов
ЩЖ и повышало экспрессию генов Tg, TPO и Dio2. Предварительное введение
TPY3m крысам усиливало стимулирующее воздействие тиролиберина на уровень
тиреоидных гормонов и экспрессию генов TPO и Dio2, а также усиливало стимули-
рующий эффект тиролиберина на экспрессию гена NIS, кодирующего натрий-йо-
дидный симпортер, ответственный за поглощение йодида фолликулярными клет-
ками ЩЖ. Существенный вклад в стимулирующий эффект TPY3m может вносить
и вызываемое им повышение экспрессии гена Tshr, кодирующего рецептор ТТГ, в
ЩЖ контрольных и обработанных тиролиберином крыс [11].

Наряду с аллостерическими регуляторами, взаимодействующими с трансмем-
бранным аллостерическим сайтом, многообещающей является разработка лигандов
аллостерических сайтов, локализованных в цитоплазматических петлях рецептора
ТТГ, в первую очередь в его второй и третьей цитоплазматических петлях, содержа-
щих ключевые молекулярные детерминанты, ответственные за взаимодействие с G-
белками. В этом отношении перспективными являются пальмитоилированные пеп-
тидные фрагменты третьей цитоплазматической петли рецептора ТТГ, которые
способны в отсутствие ТТГ стимулировать активность рецептора, меняя конфор-
мацию его цитоплазматических аллостерических сайтов и модулировать тем са-
мым взаимодействие рецептора с G-белками [67–69].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
АЛЛОСТЕРИЧЕСКИХ РЕГУЛЯТОРОВ РЕЦЕПТОРА ТТГ

Среди возможных механизмов ингибирующего влияния аллостерических анта-
гонистов/инверсионных агонистов рецептора ТТГ предлагается два возможных
молекулярных механизма (рис. 2). Первый состоит в вызываемой аллостерическим
лигандом стабилизации “ионного замка”, который представляет собой полярное
взаимодействие между положительно заряженным остатком аргинина, располо-
женного на границе TMH3 и второй цитоплазматической петли, и отрицательно
заряженными остатками глутаминовой или аспарагиновой кислот, локализован-
ными на границе TMH6 и третьей цитоплазматической петли [64]. Основная
функция “ионного замка” состоит в стабилизации неактивной конформации ре-
цептора. Антагонист, стабилизируя “ионный замок”, препятствует конформаци-
онным изменениям, ведущим к активации рецептора ТТГ, что блокирует связыва-
ние ТТГ-связанного рецептора с G-белками [70]. При этом аллостерические полные
агонисты рецептора ТТГ способны дестабилизировать “ионный замок”, индуциро-
вать конформационные изменения, в первую очередь обусловленные изменением
пространственной локализации TMH6 в трансмембранном домене, и, тем самым,
стимулировать передачу сигнала к внутриклеточным каскадам [71] (рис. 2).

Другим механизмом действия аллостерических антагонистов может быть меха-
ническое воспрепятствование нормальному движению шарнирной области вне-
клеточного домена рецептора ТТГ [57]. В этом случае антагонист, внедряясь между
внеклеточными петлями рецептора, “замораживает” шарнирную область, не поз-
воляя ей подвергаться конформационным перестройкам при связывании ТТГ или
стимулирующих аутоантител с внеклеточным доменом. Однако учитывая, что ал-
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Рис. 2. Механизм функционирования “ионного замка” в рецепторе ТТГ (по [70] с изменениями).
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лостерические регуляторы проникают внутрь трансмембранного домена рецептора
ТТГ, не до конца понятно, как они могут непосредственно влиять на подвижность
шарнирной области.

Нельзя исключить влияния аллостерических регуляторов на способность рецеп-
торов ТТГ образовывать димерные и олигомерные комплексы, что самым непо-
средственным образом влияет на их активность и селективность передачи сигнала
к внутриклеточным мишеням [70]. Такая возможность показана для рецептора
ФСГ. Взаимодействие аллостерического регулятора с одним из мономеров олиго-
мерного комплекса рецептора ФСГ приводит к ослаблению взаимодействия между
мономерами и модифицирует способность рецепторных молекул взаимодейство-
вать с гормоном [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные к настоящему времени экспериментальные и клинические данные
свидетельствуют о том, что рецептор ТТГ может рассматриваться как одна из важ-
нейших мишеней для регуляции функций ЩЖ, контроля тиреоидного статуса и
коррекции заболеваний, обусловленных гиперактивацией рецептора ТТГ (болезнь
Грейвса, формы рака, обусловленные активирующими мутациями в рецепторе
ТТГ) или снижением его активности (гипотиреоидные состояния). Парадоксаль-
но, но ТТГ и различные конструкты на его основе не могут широко применяться
для коррекции функций тиреоидной системы, что обусловлено их высокой имму-
ногенностью и серьезными побочными эффектами, в то время как разработка под-
ходов для применения стимулирующих или ингибирующих аутоантител к рецепто-
ру ТТГ находится на начальном этапе, а ее возможное применение влечет за собой
ряд нежелательных последствий, характерных для аутоиммунных заболеваний
ЩЖ. В этой связи значительный интерес представляют низкомолекулярные алло-
стерические регуляторы рецептора ТТГ, которые могут быть наделены активно-
стью как полных агонистов, так и инверсионных агонистов и антагонистов. Они
взаимодействуют с аллостерическим сайтом, расположенным в трансмембранном
домене, и не влияют на его связывание с гормоном или аутоантителами, которое
осуществляется с помощью внеклеточных участков рецептора ТТГ. Создание ал-
лостерических регуляторов позволяет более тонко и мягко регулировать актив-
ность рецептора ТТГ, не вызывая критических изменений уровня ТТГ и тиреоид-
ных гормонов.
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Thyroid-Stimulating Hormone Receptor: Role in the Development of Thyroid Pathology 
and a Promising Target for Its Correction

E. F. Fokinaa, * and A. O. Shpakova
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One of the key components responsible for the thyroid gland’s response to thyroid-stim-
ulating hormone (TSH) stimulation is the TSH receptor, which belongs to the G-pro-
tein-coupled receptor superfamily. Binding of TSH or stimulatory autoantibodies to the
extracellular domain of the TSH receptor triggers multiple signaling pathways in target
cells that are mediated through various types of G-proteins and β-arrestins. Inhibitory
autoantibodies, in contrast, suppress the activity of the TSH receptor, inducing hypothy-
roid states. Activating mutations lead to constitutively active forms of the TSH receptor
and can trigger cancer. In accordance with this, the TSH receptor is one of the key tar-
gets for the regulation of thyroid function and thyroid status, as well as for the correction
of diseases caused by changes in the activity of the TSH receptor (autoimmune hyper-
thyroidism and hypothyroidism, Graves’ ophthalmopathy, thyroid cancer). TSH prepa-
rations are extremely rarely used in medicine, due to their immunogenicity and serious
side effects. The greatest prospects are associated with the development of low-molecu-
lar-weight allosteric regulators of the TSH receptor with the activity of full and inverse
agonists and neutral antagonists. They are able to penetrate into the allosteric site locat-
ed in the transmembrane domain of the TSH receptor and bind specifically to it, thereby
controlling the ability of the receptor to interact with G-proteins and β-arrestins. Al-
losteric regulators do not affect the binding of TSH and autoantibodies to the receptor,
which creates opportunities for mild and selective regulation of thyroid function without
critical changes in the level of TSH and thyroid hormones. The present review is devoted
to the current state of the problem of regulating the activity of the TSH receptor, includ-
ing with the possible use of ligands of its allosteric sites.

Keywords: thyrotropin receptor, thyroid stimulating hormone, allosteric regulator, thy-
roid gland, transmembrane domain, thyroid hormone, autoimmune hyperthyroidism
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