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Материалы 78-го ежегодного съезда 
Американской Тиреоидологической Ассоциации

5-10 октября 2007 года прошёл 78 ежегод-
ный съезд Американской Тиреоидной Ассо-
циации (АТА) в Нью-Йорке, собравший око-
ло 1300 участников. Как это всегда бывает на 
съездах АТА, программа проверила запас жиз-
ненных сил и энтузиазм участников своими 
сессиями для рано приехавших, начинавши-
мися в 6.30 утра, и послеобеденными заседа-
ниями, продолжавшимися до вечера. Несмо-
тря на интенсивную программу, все сессии со-
бирали много участников, что отражает высо-
кий уровень сделанных презентаций. Основ-
ные пленарные премиальные лекции были 
прочитаны Ken Burman (Вашингтон), Yuri 
Nikiforov (Питсбург) и Paul Walfi sh (Торонто). 
Кроме того, программа включала трансатлан-
тический симпозиум по проблеме йодного де-
фицита, проведенный совместно с ICCIDD, 
на который был направлен адрес Kul Gautam 
– секретаря генеральной ассамблеи ООН, от-

метивший важность всё ещё сохраняющей-
ся проблемы йододефицитных заболеваний. 
Культурная программа включала церемонию 
открытия и галла-банкет в отеле Шератон. 
Во время банкета была вручена премия АТА 
за выдающиеся достижения Robert D. Utiger 
(Бостон) и John B. Stanbury. Медаль за дости-
жения в области патофизиологии щитовид-
ной железы была вручена Jerome M. Hershman 
(Лос-Анджелес). В целом, съезд прошёл очень 
удачно, что является заслугой оргкомитета во 
главе с Peter Kopp и Michael McDermott, а так-
же президента АТА David Cooper, секретаря 
Greg Brent и особенно Bobbi Smith. Этот об-
зор составлен Stephen Spaulding и представля-
ет преимущественно его интересы и не обсуж-
дает все проблемы, затронутые на съезде. Ре-
фераты всех докладов были опубликованы в 
журнале «Th yroid» (Vol. 17, Suppl. 1) и на сай-
те http://www.liebertonline.com/toc/thy/17/s1.

 

Peter Smyth
Главный редактор Th yroid International 
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Первый предварительный симпозиум называл-
ся «Рекомендации АТА применительно к ло-
кализованному раку ЩЖ» и модерировался 
David Cooper (Балтимор). Ян Хэй и Пол Ладен-
сон приводили свои аргументы за и против ис-
пользования радиоактивного йода при папил-
лярном раке ЩЖ низкого риска. После их пре-
зентаций модератор представил свои собствен-
ные клинические случаи, при этом слушателям 
предлагалось голосовать за или против того или 
иного лечебного подхода. Несмотря на то, что 
дискуссии оказались неплодотворными, боль-
шая часть аудитории предпочла использовать 
аблативную терапию радиоактивным йодом, на 
которой настаивал Пол Ладенсон. 

Второй предварительный симпозиум, кото-
рый назывался «Проблемы лечения субкли-
нического гипотиреоза», модерировал Woody 
Sistrunck. Презентацию «Скрининг или актив-
ный поиск» сделала Anne Cappola, при этом 
были даны дефиниции и были охарактеризова-
ны отличия этих двух подходов. Скрининг под-
разумевает обследование популяции, в которой 
не подозревается заболевание. С другой сторо-
ны, активный поиск или диагностический по-
иск подразумевает обследование лиц, у которых 
есть какие-то симптомы или проявления забо-
левания. Докладчик показала, что между эти-
ми двумя понятиями в отношении гипотиреоза 
можно легко запутаться и заключила, что из её 
кабинета сложно уйти, не получив направления 
на определение уровня ТТГ, при этом изложи-
ла стратегию для случаев, когда ТТГ окажется 
не в норме. E. Chester Ridgway (Денвер) сделал 
доклад на всё ещё актуальную тему «Субкли-
нический гипотиреоз – лечить или нет?». Обсу-
див возможные причины гипотиреоза, доклад-
чик сделал обзор публикаций и рекомендаций 
в отношении преимуществ и недостатков назна-
чения заместительной терапии, сделав заключе-
ние о том, что она показана при ТТГ большем 10 
мЕд/л, тогда как данные о целесообразности за-
местительной терапии при субклиническом ги-
потиреозе (ТТГ 4,0 – 10,0 мЕд/л) весьма проти-
воречивы. Принятию решения о лечении суб-
клинического гипотиреоза может способство-

вать включение в систематические обзоры боль-
шего числа рандомизированных исследований. 

Mary Samuels (Портленд) в дискуссии о гипо-
тиреозе у пожилых пациентов подчеркнула ва-
риабельность его распространенности в этой 
группе лиц по данным опубликованных иссле-
дований (от 0,6–3,0% до 7% у очень пожилых 
людей). Отмечена сложность диагностики ги-
потиреоза у пожилых вследствие большого ко-
личества сопутствующих заболеваний. Несмо-
тря на это, было показано, что пожилые паци-
енты с гипотиреозом предъявляют те же жало-
бы, что и молодые. Хотя хорошо известны дан-
ные о том, что субклинический гипотиреоз со 
временем может прогрессировать до явного, 
указывалось, что с назначением заместитель-
ной терапии при субклиническом гипотиреозе 
не следует спешить, поскольку ТТГ очень часто 
нормализуется самопроизвольно. 

Симпозиум «Беременность и заболевания щи-
товидной железы» был организован Robert 
Smallridge (Джэксонвилл). Roberto Negro (Ита-
лия) сделал обзор исследований о влиянии гипо-
тиреоза и носительства антител к ЩЖ (АТ-ТПО) 
на исходы беременности. Хотя значимых отли-
чий в вероятности наступления беременности у 
женщин с гипотиреозом и в контрольной груп-
пе нет, в первой группе значительно выше веро-
ятность выкидыша. Тоже касается носительства 
АТ-ТПО. Кроме того, среди носительниц АТ-
ТПО повышена распространенность привычно-
го невынашивания беременности, хотя и непо-
нятно, связано это с дефицитом тиреоидных гор-
монов или носит аутоиммунный генез. Высокий 
уровень ТТГ без сомнения сопровождается по-
вышенным риском прерывания беременности, 
и это можно сказать даже о минимальном повы-
шении этого показателя (> 2,5 мЕд/л). По неко-
торым данным, риск выкидыша уменьшается и 
в том случае, когда L-T4 назначается носительни-
цам АТ-ТПО без нарушений функции ЩЖ. 

Lynn Barbour (Денвер) в своем докладе о тирео-
токсикозе во время беременности предостерег-
ла от передозировки препаратами L-T4, кото-

Предварительные симпозиумы 
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рая может привести к подавлению функции ти-
реотрофов плода, в результате чего может раз-
виться транзиторный вторичный гипотиреоз. 
По мнению докладчика, лечение субклиниче-
ского тиреотоксикоза во время беременности 
имеет смысл достаточно редко. Тоже самое ка-
сается гестационного гипертиреоза, даже если 
он сочетается со рвотой беременных. В том слу-
чае, когда во время беременности назначена ти-
реостатическая терапия, необходима тщатель-
ная титрация дозы пропилтиоурацила (ПТУ). 
Контрольным параметром при этом является 
высоконормальный уровень св. Т4. Передози-
ровка может обусловить гипотиреоз у плода и 
новорожденного, в связи с чем необходим ба-
ланс риска неонатального тиреотоксикоза, обу-
словленного материнскими стимулирующими 
антителами к рецептору ТТГ, и риском гипоти-
реоза, индуцированного ПТУ. 

В последнем докладе, который был сделан Alex 
Stagnaro-Green (Нью-Йорк), было показано, 
что данные о распространенности послеродо-
вого тиреоидита (ПТ) во многом зависят от 
того, в какие сроки предпринят скрининг на-
рушений функции ЩЖ. Так, по обобщенным 
данным, в 45% случаев при ПТ развивается 
одна только гипотиреодная фаза, в 21% случа-
ев она следует после транзиторного тиреоток-
сикоза и в 34% случаев ПТ представлен толь-
ко тиреотоксической фазой. Наибольшая рас-
пространенность ПТ выявлена среди женщин 
с  сахарным диабетом 1 типа. Докладчик обсу-
дил прогностическое значение носительства 
АТ-ТПО и высокую вероятность развития ПТ 
при последующих беременностях. Кроме того, 
отмечено, что в отдаленном прогнозе у жен-
щин, перенесших ПТ, высока вероятность раз-
вития стойкого гипотиреоза. 

Ещё один симпозиум был посвящен «Визуали-
зирующим методикам для мониторинга рака 
ЩЖ». Bryan McIver (Рочестер) обсуждал место 
различных методов, которые могут дополнить 
УЗИ в первичной диагностике и при последую-
щем наблюдении пациентов с высокодифферен-
цированным раком ЩЖ (ВДРЩЖ). Докладчик 
представил критерии низкого промежуточного и 
высокого риска и показал значение различных 
методов для оценки стадии ВДРЩЖ, а также 

иерархию методов лечения метастатической ста-
дии заболевания. Использование УЗИ совмест-
но с определением уровня тиреоглобулина (ТГ) 
является базовым методом наблюдения пациен-
тов с низким и промежуточным риском, тогда 
как больший риск, а также более агрессивные и 
ТГ-позитивные опухоли могут потребовать бо-
лее сложные протоколы визуализации, включа-
ющие КТ, ПЭТ и МРТ. 

Douglas Van Nostrand (Вашингтон) сделал до-
клад о сложностях и «подводных камнях», с 
которыми можно столкнуться при интерпрета-
ции визуализирующих методов при раке ЩЖ. 
Наиболее оптимально использование изобра-
жений высокого разрешения, которое при не-
обходимости подразумевает установку радио-
активного или атомарного маркера на кожу, по-
скольку реальная локализация очагов захва-
та часто искажается. Кроме того, было отмече-
но, что захват радиоактивного йода в кровя-
ной пул, молочную железу, мочевой пузырь, же-
лудок, нос и слюнные железы может стать при-
чиной ошибки. Исходные сканы желательно ин-
терпретировать до того, как пациент покинет 
клинику, для того, чтобы решить на месте, нуж-
но ли повторное исследование с большим разре-
шением. В ряде случаев, самого по себе некото-
рого ожидания или сканирования в косой про-
екции оказывается достаточно для улучшения 
качества изображения. Иногда глоток воды по-
зволят смыть радиоактивную слюну из пищево-
да, лимонный сок может способствовать выходу 
слюны из слюнных желез, а слабительное может 
ускорить элиминацию радиоактивного йода че-
рез желудочно-кишечный тракт. 

В заключении Ravinder Grewal (Нью-Йорк) 
описал возможности новой визуализирующей 
методики SPECT-КТ (single photon emission 
computed tomography – однопротонная эмис-
сионная компьютерная томография), кото-
рая представляет собой комбинацию гамма-
сканера и КТ-сканера. SPECT-КТ позволяет 
визуализировать очаги, не захватывающие йод, 
и точно анатомически их локализовать, что мо-
жет оказаться весьма ценным для выявления 
метастазов. Кроме того, помимо локализации 
метастаза, SPECT-КТ позволяет оценить его 
дозиметрические характеристики. 
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Премиальные лекции 

генетической аномалией, ассоциированной с 
радиационно индуцированным папиллярным 
раком ЩЖ, оказались хромосомные переста-
новки, а не точечные мутации. Наиболее частая 
перестановка (между RET-протоонкогеном и 
генами гистона Н4 – оба локализованы на 10-
ой хромосоме) была обнаружена в 80% случа-
ев радиационно-индуцированных папилляр-
ных карцином. Второй по частоте находкой ока-
залось смещение рамки считывания в BRAF/
AKAP9 на 7 хромосоме. Примерно в 10% раков, 
развившихся после облучения, была выявлена 
перестановка BRAF/AKAP9, тогда как наибо-
лее частым генетическим дефектом, обнаружи-
ваемым при спорадических раках, являются му-
тации в гене BRAF (около 40%). Хотя при раке 
ЩЖ были обнаружены различные мутации, ве-
роятно большинство из них тем или иным об-
разом обуславливают активацию каскада MEK-
ERK (митоген активирующие протеин-киназы 
или экстрацеллюлярные сигнал-регулируемые 
киназы). Nikiforov представил данные о том, что 
ДНК находится в виде очень крупных петель и 
каждая хромосома занимает свое специфическое 
место в ядре. Когда в ДНК происходит разрыв 
двойной спирали, комплекс белков, который 
участвует в образовании одинарных цепей, так-
же может способствовать процессу хромосом-
ных перестановок. Nikiforov смоделировал не-
достаток эндонуклеаз после рентгеновского об-
лучения клеток и показал, что хромосомные пе-
рестановки происходят только в то время, ког-
да ДНК представлена двойной спиралью, при 
этом переставляются либо регионы генов RET 
и H4, либо генов RET и ELE1. 

Клинические перспективы 
фундаментальных исследований 

Antonio Bianco (Бостон) в своей лекции «Роль 
тиреоидных гормонов в регуляции метаболиз-
ма» сделал обзор современных представлений о 
роли дейодиназ (ДЙ) в жировом обмене, в част-
ности ДЙ 2 типа (ДЙ-2) для бурой жировой тка-
ни. Субклеточное распределение ДЙ предопре-

Премия Пола Старра (Paul Starr) 
Ken Burman (Вашингтон) в своей премиальной 
лекции сделал обзор недавних достижений в изу-
чении рака ЩЖ. Различные гистологические ва-
рианты рака ЩЖ отличаются по прогнозу: вы-
сококлеточный вариант имеет худший прогноз, 
тогда как фолликулярный вариант – наоборот 
лучший. Сосудистая инвазия сопровождает-
ся существенно худшим прогнозом в отноше-
нии риска отдаленных метастазов. Кроме того, 
докладчик представил биохимические особен-
ности отдельных вариантов рака ЩЖ. Акти-
вированая протеинкиназа (AKT) может фос-
форилировать RAF, инактивируя регулятор-
ный путь MEK–ERK. Повышенная активность 
АКТ обнаружена в большинстве типов рака 
ЩЖ, но она редко встречается при фоллику-
лярных аденомах. Повышение активности раз-
личных тирозин-киназ было описано при ряде 
форм рака ЩЖ. Это может происходить вслед-
ствие повышения экспрессии соответствующих 
генов или вследствие снижения активности бел-
ков, подавляющих активность тирозин-киназ. В 
опухолях, содержащих клетки, потерявшие кле-
точную полярность и внутриклеточную адге-
зию, выявлено отсутствие е-кадерина, который 
обеспечивает поступление в ядро β-катенина, 
активирующего гены различных регулятор-
ных каскадов. Эти проявления эпителиально-
мезенхимальной трансформации, вероятно, об-
уславливают инвазивность опухоли и её способ-
ность давать отдаленные метастазы. 

Премия Ван Метера 
Премия Ван Метера (Van Meter Award) была при-
суждена Yuri Nikiforov (Питсбург) за изучение 
рака ЩЖ, индуцированного радиоактивным 
йодом. Во время чернобыльской аварии около 
миллиона детей могли иметь тот или иной риск 
от воздействия около 4 млн. Кюри 131I, выбро-
шенного в атмосферу. Драматическое увеличе-
ние заболеваемости раком ЩЖ началось спустя 
4 года. Наиболее значимым результатом прове-
денных исследований было то, что самой частой 
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деляет способность клеток отвечать на Т4: ДЙ-1 
локализуется на плазматической мембране, тог-
да как ДЙ-2 – в эндоплазматическом ретикулу-
ме около ядра. Таким образом, Т3, образующий-
ся благодаря действию ДЙ-2, более эффектив-
но проникает в ядро по сравнению с Т3, обра-
зующимся под действием ДЙ-1 на поверхности 
клетки. Докладчик описал влияние желчных 
кислот на обмен тиреоидных гормонов. Желч-
ные кислоты, поступающие из кишечника, по-
ступают в системный кровоток и повышают тер-
могенез. TGR5 представляет собой белок, связы-
вающий желчные кислоты, который обнаружен в 
бурой жировой ткани. Было показано, что лито-
холевая и таурохолевая кислоты являются наибо-
лее мощными активаторами ДЙ-2 в бурой жиро-
вой ткани. Назначение жировой диеты мышам, 
лишенным TGR5, приводит к большей прибавке 
веса, чем у нормальных мышей. В преадипоцитах 
желчные кислоты могут не только изменять мета-
болизм, но и способствовать их дифференциров-
ке в зрелые жировые клетки. 

Историческая зарисовка 
Arthur Schneider (Чикаго) представил истори-
ческую зарисовку на тему «Радиация, Луи Гем-
пельманн и рак щитовидной железы». Речь по-
шла об истории изучения ионизирующей радиа-
ции, приведшей к изобретению атомной бомбы, 
а также ряда диагностических и лечебных мето-
дик прошлых лет. Многие из этих старых мето-
дов, как показало последующее изучение, повы-
шали риск развития рака ЩЖ. Были описаны 
ранние исследования Дафи и Фитцджеральда, 
изучавшие дозозависимые кривые развития ра-
диационно индуцированного рака ЩЖ, а так-
же соотношение рисков при облучении от внеш-
него и внутреннего источника. В числе проче-
го было показано, что для точной оценки риска 
развития радиационно индуцированного рака 
необходимы длительные исследования, продол-
жительностью до 30–40 лет. 

Лучшие лекции Сидни Ингбара 
На этот раз эта лекция была прочитана Paul 
Walfi sh (Торонто) и называлась «Эффекты ти-
реоидных гормонов: вторая Одиссея». В ней 
был представлен обзор различных малоизвест-
ных аспектов клинической и лабораторной ти-
реоидологии. 

Клинический симпозиум Артура Баумана 
по лечению рака щитовидной железы 

На этом симпозиуме, который модерировал 
Sebastiano Filetti (Рим), Robert McIntyre (Ден-
вер) сделал доклад, посвященный оптимиза-
ции первичного хирургического лечения рака 
ЩЖ. Он противопоставил более агрессивную 
тактику в плане профилактической лимфаде-
нэктомии, которой придерживаются в Япо-
нии, по сравнению с более консервативной так-
тикой в США и Европе. Докладчик подчеркнул 
достаточно невысокий уровень доказательно-
сти целесообразности центральной лимфаде-
нэктомии с удалением 5–25 лимфоузлов. 

Richard Kloos (Колумбус) сделал доклад об 
оптимизации радиойодтерапии (РЙТ) и обсу-
дил последние рекомендации АТА по выбору 
активности, варьирующей в пределах 100–300 
мКи. При низком риске пациенту рекоменду-
ется назначить 30–100 мКи, при среднем ри-
ске – 100–200 мКи, при лёгочных метастазах 
100–300 мКи. Был поставлен вопрос: откуда 
появились эти конкретные цифры? Далее об-
суждались проблемы опухолевой дозиметрии, 
при этом подчеркивалось, что назначение боль-
ших доз несет определенный риск достаточно 
серьезных осложнений. Докладчик высказался 
за индивидуальную дозиметрию, базирующу-
юся на диагностическом сканировании в соче-
тании с расчётом захвата 131I. 

Stevan Sherman (Хьюстон) представил в своем 
докладе перспективные методы лечения рака 
ЩЖ. В первую очередь, речь шла об опухолях 
и отдаленных метастазах, рефрактерных к 131I, а 
также о лечении медуллярного рака ЩЖ. По-
лучающие развитие методы лечения направле-
ны на вовлеченные в патогенез рака внутрикле-
точные сигнальные каскады, клеточный цикл, 
апоптоз, эпигенетические модификации. К ним 
относятся ингибиторы протеинкиназ каска-
да VEGF, RET и BRAF, а также демитилирую-
щие агенты и ингибиторы гистон-деацетилазы. 
Докладчик отметил, что в перспективе необхо-
димо разработать комбинированную терапию с 
учетом индивидуальных особенностей опухоли. 
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Обследование пациентов 
с узловым зобом 

Erik Alexander (Бостон) представил данные 
о  значительном росте выявляемости узлово-
го зоба, особенно среди пожилых пациентов 
и по данным аутопсийных исследований. До-
кладчик заключил, что «чем больше мы ищем, 
тем больше находим». Далее он попытался от-
ветить на вопрос, какая часть узлов является 
раком ЩЖ. Оказалось, что этот процент су-
щественно зависел от возраста и был несколь-
ко более велик для лиц моложе 30 лет. Оценить 
эту вероятность для лиц старше 60 лет оказа-
лось наиболее сложно. Кроме того, обсужда-
лась оправданность определения показаний к 
ТАБ, начиная с узлов более 1 см. 

Основной темой доклада Susan Mandel (Фила-
дельфия) были вопрос «Когда пунктировать 
узел, а когда нет?». В качестве критериев об-
суждались размер узла, его сонографические 
характеристики и клинические данные. В след 
за предыдущим докладчиком было отмечено, 
что принятым критичным является диаметр 
1 см, тем не менее, отличия между разными ис-
следователями по измерению размера узла со-
ставляют 20%, а его объема 50%. Кроме того, 
при узловом зобе морфологическая и клиниче-
ская значимость могут существенно различать-
ся. Сонографические характеристики узла мо-
гут иметь большое значение и УЗИ, имея в этом 
плане небольшую чувствительность, может об-
ладать высоким предикторным значением. 

Bryan Haugen (Аврора) сделал доклад о моле-
кулярном профилировании рака ЩЖ. Моле-
кулярные маркеры были подразделены на те, 
которые могут использоваться в диагностике, 
оценке прогрессирования опухоли, а также на 
те, которые могут быть вовлечены в патогенез 
и те, на которые могут быть направлены лечеб-
ные воздействия. Одной из основных диагно-
стических проблем остается дифференциаль-

ная диагностика фолликулярной аденомы и 
фолликулярной карциномы. Эта и ряд других 
проблем требует идентификации отличий в 
экспрессии отдельных белков, отличающейся в 
опухолевых и нормальных клетках. Предлагае-
мые на сегодняшний день маркеры, определяе-
мые при помощи иммунохимических техноло-
гий, не достаточно чувствительны и специфич-
ны. Перспективным для поиска новых опухо-
левых маркеров может быть использование ге-
номных и протеомных методов. 

Лекция при поддержки компании Эббот  
Craig Th ompson (Филадельфия) в своем докла-
де «Программированная гибель клеток как 
метод, направленный на улучшение лечения 
рака ЩЖ» описал регуляцию ангиогенеза и 
того, как клетка приобретает способность су-
ществования независимо от нутриентов и фак-
торов роста. В нормальной клетке значитель-
ное уменьшение числа транспортеров нутри-
ентов приводит к биоэнергетическому спаду. 
Онкогенный стресс с уменьшением соотноше-
ния АТФ/АДФ является важнейшим фактором 
апоптоза. Сигнальные пути способствуют за-
хвату клеткой глюкозы, которая последователь-
но конвертируется в лактат и экскретируется. 
Как мутации, так и местные окружающие фак-
торы способствуют усилению захвата глюко-
зы клетками рака ЩЖ. Другие факторы, такие 
как воспаление и потеря супрессора Р53, непо-
средственно вовлечены в апоптоз. Эти данные 
стимулировали исследования по разработке 
препаратов, которые бы могли конкурировать 
с 131I в лечении рака ЩЖ. 

Генетика рака щитовидной железы 
Активация сигнального пути МАР-киназы про-
исходит в клетках многих злокачественных опу-
холей. Mingzhao Xing (Baltimore) описал, каким 
образом мутация BRAF приводит к фосфорили-
рованию МЕК-1 и -2, которые последовательно 
фосфорилируют и активируют ERK-1 и -2, после 

Клинические симпозиумы 
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чего нарушается активность многих ядерных 
белков, вовлеченных в пролиферацию. Точеч-
ная мутация Т1799А, вероятно, является наи-
более частой среди других многочисленных му-
таций BRAF, обнаруженных при папиллярном 
РЩЖ, при этом мутации BRAF не были выяв-
лены при фолликулярном РЩЖ. Несмотря на 
наличие некоторых региональных и этнических 
отличий, папиллярные раки, содержащие мута-
цию BRAF, как правило, ассоциированы с боль-
шим риском экстратиреоидного распростране-
ния, метастазирования и персистенции опухо-
ли. Кроме того, папиллярные раки с мутаци-
ей BRAF, ассоциированы с гиперэкспрессией 
VEGF, металлопротеиназ NF-kB и c-Met. 

Antonio Di Cristofano (Филадельфия) обсу-
дил значение PTEN (гомолог фосфатазы и тен-
зина), которая дефосфорилирует фосфотидил-
инозитоз-3-фосфаты, дезактивируя таким обра-
зом фосфатидил-инозитол-3-ОН-киназу (PI3K) 
и предотвращая её от фосфорилирования и ак-
тивации АКТ (протеинкиназа В). При некото-
рых раках ЩЖ может происходить потеря ге-
терозиготности гена PTEN или его мутация, но 
чаще встречается гиперэкспрессия PI3K. После 
селективного «нокаутирования» гена PTEN 
в ЩЖ мышей, животные рождались с зобом, в 
котором обнаруживался повышенный уровень 
PI3K, р-АКТ и маркера пролиферации Ki67.  
Уровень ТТГ у этих мышей был в норме. С воз-
растом в ЩЖ самок мышей развивались адено-
мы или местно-инвазивные фолликулярные кар-
циномы, тогда как в ЩЖ самцов этой патологии 
не развивалось. При назначении животным ин-
гибитора mTOR (мишень рапамицина млекопи-
тающих), начиная с 4 недель жизни, у них умень-
шался размер ЩЖ, а также уровень Ki67 и ци-
клина D1/D3, тогда как уровень мРНК не изме-
нялся. Повышение пролиферации в ЩЖ у са-
мок мышей предотвращалось проведением ова-
риэктомии, а назначение эстрогенов самцам эту 
пролиферацию усиливало. При скрещивании 
мышей, дефектных по PTEN, с мышами, дефект-
ными по K-ras, рождались мыши с огромны-
ми ЩЖ, умиравшие от анапластического рака 
ЩЖ спустя несколько месяцев. 

Matthew Ringel (Колумбус) представил доклад 
о роли АКТ в онкогенезе и прогрессировании 

опухолей ЩЖ. Семейство АКТ протеинкиназ 
осуществляет передачу сигналов во многих ре-
гуляторных каскадах к многочисленным бел-
кам, включая белки, регулирующие жизненный 
цикл клетки и апоптоз. Домен АКТ, гомологич-
ный плекстрину, обеспечивает связывание пер-
вого с фосфатидил-миоинозитол-3-фосфатами 
(PIP3) на плазматической мембране. Т.е., когда 
тирозин-киназа рецепторов фактора роста ак-
тивирует PI3K, PIP3, находящийся в плазма-
тической мембране, связывает АКТ. Затем дру-
гая киназа – PDK1, активирует АКТ, позволяя 
ей фосфорилировать многочисленные белки-
мишени. В норме повышение активности АКТ 
лишь временно: после уменьшения сигнала от 
тирозин-киназы рецептора, PTEN дефосфори-
лирует PIP3, снижая активность PI3K, при этом 
протеин-фосфатазы дефосфорилируют АКТ, 
инактивируя последнюю. Переходя к проблеме 
рака ЩЖ, было отмечено, что уровень белков 
АКТ1 и АКТ2 обычно повышен в клетках фол-
ликулярного рака, что в ряде случаев может от-
ражать развитие активирующих мутаций и/или 
увеличение числа копий гена PI3K. Повышение 
активности АКТ ассоциировано с ростом раз-
мера опухоли и её инвазивностью во многих се-
риях папиллярного и фолликулярного рака. С 
другой стороны, ингибиторы PI3K и АКТ пода-
вляют рост многих клеточных линий рака ЩЖ. 
В заключение авторы сделал обзор исследова-
ний, показавших, что инвазирующая перифе-
рия папиллярного рака характеризуется более 
высокими уровнями маркеров эпителиально-
мезенхимальной трансформации по сравнению 
с центральными участками опухоли. 

Отдельные сообщения по раку 
щитовидной железы 

Joshua Klopper (Денвер), группа которого в про-
шлом показала, что селективный лиганд RXR 
баксаротен подавляет пролиферацию клеточ-
ных линий рака ЩЖ, которые экспрессиру-
ют гамма рецептор для RXR. В новом исследо-
вании было показано, что баксаротен оказыва-
ет эффект не напрямую, а стимулирует секре-
цию клеткой LIF (лейкемический ингибирую-
щий фактор). Опухоли, у которых нет гамма ре-
цептора для RXR, не продуцируют LIF. Авторы 
делают вывод о том, что LIF может быть плаз-
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менным маркером баксаротен-чувствительного 
рака ЩЖ. 

Jeff rey Knauf (Нью-Йорк) описал, как замены 
отдельных пар оснований в гене BRAF приво-
дят к мутации V600E, которая обнаруживается 
в 40% случаев папиллярного и 20% случаев ана-
пластического рака с плохим прогнозом. Авто-
ры смоделировали экспериментальных мышей 
с мутацией V600E в ЩЖ. В возрасте 5 недель 
у этих мышей транзиторно повысился уровень 
ТТГ, после чего снизился, когда у мышей сфор-
мировался зоб, а затем рак ЩЖ. В дальней-
шем изучались особенности экспрессии генов 
низко- и высокодифференцированного рака. 
В плохо дифференцированных раках обнару-
жено значительно меньше е-кадерина и десмо-
коллина-2, но повышена экспрессия проколла-
гена и виментина; все они являются маркерами 
эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции. Экспрессия TGFβ была повышена в ЩЖ 
мышей с мутацией BRAF, а PDGF-B или –D 
были повышены в 8 из 8 фокусов плохо диффе-
ренцированного рака, что позволяет предпола-
гать наличие аутокринной петли между TGFβ 
и PDGF, которая вовлечена в эпителиально-
мезенхимальную трансформацию. 

Специфическая терапия рака ЩЖ: 
новости и перспективы 

Модераторы: Martin Schlumberger и 
Manisha Shah 

Manisha Shah сделала доклад о современном со-
стоянии специфической молекулярной терапии 
при дифференцированном раке ЩЖ. Были до-
ложены результаты 2 фазы исследования инги-
ботора киназы – сорафаниба, которая, несмот-
ря на побочные эффекты, потребовавшие сни-
жения дозы, оказалась достаточно успешной. 
Тем не менее, истинная мишень этого препарата 
остается неизвестной. Кроме того, докладчица 
представила влияние на ангиогенез мультики-
назных ингибиторов и отметила важность кри-
териев отбора пациентов и определения конеч-
ных точек для такого рода исследований. 

Sam Wells (Сент-Луис) сделал доклад о роли 
специфической химиотерапии при различных 

вариантах медуллярного рака ЩЖ (МРЩЖ), 
причиной которого являются активирующие 
мутации в Ret протоонкогене. Вандетаниб яв-
ляется ингибитором Ret киназы, но может 
также оказывать эффект на другие тирозин-
киназы. Он подавляет рост опухолей, являю-
щихся результатом различных мутаций Ret у 
голых мышей, и снижает уровень кальцитони-
на более, чем на 50% примерно у половины па-
циентов. Тем не менее, этот эффект может от-
ражать подавление высвобождения гормона, а 
не уменьшение роста опухоли. Частыми побоч-
ными эффектами были зуд и диарея. Интерес-
но заметить, что это вещество, помимо всего, 
способствовало повышению уровня ТТГ, тре-
бовавшее повышения дозы тироксина для за-
местительной терапии. 

Vincent Miller (Нью-Йорк) в дискуссионном 
докладе «Специфическое лечение солидных 
опухолей: проблемы и решения» представил 
данные о прогрессе лечения рака легких пре-
паратами, воздействующими на EGFR, ко-
торый сейчас рассматривается как основная 
мишень для лечения. Ингибиторы тирозин-
киназы (ИТК) у части пациентов вначале мо-
гут оказаться очень эффективными. Тем не ме-
нее, основная проблема заключается в форми-
ровании резистентности опухоли к лечению. 
Докладчик описал использование ингибитора 
тирозин-киназ эрлотиниба при раке лёгкого. В 
заключении был сделан вывод о том, что специ-
фическая терапия, направленная на молеку-
лярный фенотип опухоли, имеет очень боль-
шие перспективы в плане увеличения выжива-
емости пациентов с солидными опухолями. 
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Синтез тиреоидных гормонов 
и тиронамины 

Группой Jose Moreno (Роттердам) были клони-
рованы дегалогеназы, а также описаны четы-
ре пациента с дефектами их генов. Дегалогена-
зы требуют НАДФН для обратного отщепле-
ния йода от монойодтирозина и дийодтирози-
на, которое происходит в ЩЖ в процессе де-
градации тиреоглобулина. У всех четырех опи-
санных пациентов определялся зоб, а все вы-
явленные мутации локализовались недалеко 
от НАДФН связывающего кармана дегалоге-
назы. У двух пациентов, по данным неонаталь-
ного скрининга, выявлялся эутиреоз. У одного 
из них развился большой зоб к 18 месяцу жиз-
ни, при этом он оставался умственно отсталым. 
У другого пациента зоб развился к 8 годам и у 
него было нормальное умственное развитие. 

Двойная оксидаза-2 (DUOX-2) является одной 
из двух НАДФН-оксидаз, экспрессирующихся 
на апикальной мембране тироцитов, и генери-
рует Н2О2, необходимую для йодирования ти-
реоглобулина. Попытки трансфекции клетки ге-
ном DUOX-2 для того, чтобы она продуцирова-
ла функционирующий фермент, были безуспеш-
ными, пока Helmut Grasberger (Чикаго) не обна-
ружил филогенетически очень консервативный 
ген DUOX-2А, локализующийся рядом с геном 
DUOX-2 на 15-ой хромосоме. Ген DUOX-2А ко-
дирует белок, который локализуется в эндоплаз-
матическом ритикулуме, где он функционирует 
как фактор созревания, необходимый для того, 
чтобы DUOX-2 экспрессировался на плазмати-
ческой мембране. На этом съезде Grasberger сде-
лал сообщение о мутации гена DUOX-2А у па-
циента с зобом, у которого оказался положи-
тельным тест с перхлоратом, при том, что гены 
DUOX были не изменены. 

Были описаны новые тиреоидные гормоны, ко-
торые проявляли необычную активность у жи-
вотных в период спячки. Разработав более со-
вершенный метод определения 3-йодтирона-
мина (Т1-АМ) Tom Scanlon (Портленд), пока-

зал, что Т1-АМ является эндогенным метабо-
литом тиреоидных гормонов. Он преимуще-
ственно обнаруживается в ЩЖ, но в неболь-
ших количествах – в жировой ткани. Т1-АМ в 
крови на 99% связан альфа-2-макроглобулином. 
Кроме того, Т1-АМ является лигандом для 
TAAR1, который в прошлом считался орфан-
ным ядерным рецептором. Наряду с этим, Т1-
АМ возможно способен связываться с альфа-2-
адренорецепторами. При введении кроликам в 
период спячки это соединение оказывает выра-
женное влияние на температуру тела и уровень 
глюкозы в крови. 

Стволовые клетки и развитие 
щитовидной железы 

Reigh-Yi Lin (Нью-Йорк) представил обзор по 
вопросам биологии стволовых клеток и своих 
работ, в которых было показано, что инкуба-
ция мышиных эмбриональных стволовых кле-
ток с ТТГ может привести к экспрессии в этих 
клетках PAX8, NIS, тиреоидной пероксидазы 
и рецептора ТТГ (в норме закладка ЩЖ про-
исходит до появления ТТГ и его рецепторов). 
В исследовании 2007 года, сделанном группой 
Mitsutaki, при помощи сортировки клеток для 
выявления побочных популяций клеточных 
линий ЩЖ, удалось показать, что этих побоч-
ных линий очень много среди клеток анапла-
стической карциномы ARO. 

Группой Michel Polak (Париж) был представ-
лен доклад о том, как изменяется экспрессия ге-
нов на протяжении органогенеза ЩЖ у челове-
ка. РАХ-8 экспрессируется как в ультимобран-
хиальном теле, так и в месте зачатка ЩЖ у дна 
средней кишки по мере развития фолликуляр-
ных клеток. TTF-1 слабо, а FOXE-1 ещё слабее 
экспрессируется в зачатке ЩЖ, при этом оба 
гена остаются активны на протяжении всего 
развития ЩЖ в фетальном периоде. Экспрес-
сия ТПО, пендрина и тиреоглобулина возрас-
тает при появлении фолликулов, содержащих 
коллоид, тогда как экспрессия NIS резко воз-
растает – вначале он локализуется вокруг ядра, 

Другие симпозиумы 
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а затем на базолатеральной мембране. В проти-
воположность этому, уровень рецептора ТТГ, 
PAX-8, TTF-1 и FOXE-1 в это время не изменя-
ется. 

Liuska Pesce и Peter Kopp (Чикаго) в своем до-
кладе показали, что ТТГ не обуславливает в 
ЩЖ увеличение уровня мРНК пендрина, та-
ким образом, синдром Пендреда, наиболее ве-
роятно, обусловлен проблемой транспортиров-
ки йодид-хлоридного транспортера через эндо-
плазматический ретикулум к плазматической 
мембране. Клетки ЩЖ крыс РССL3 инкуби-
ровались с ТТГ, меченными биотином белка-
ми плазматической мембраны, после чего эти 
клетки лизировались, а меченные белки отде-
лялись при помощи стрептавидина и опреде-
лялись в вестерн-блотинге антителами к экс-
трацеллюлярному домену пендрина. Оказа-
лось, что ТТГ быстро стимулирует повышение 
уровня пендрина, экспрессированного на плаз-
матической мембране, при этом эндосомаль-
ный уровень пендрина снижается. Форсколин 
оказывал такой же эффект, как и ТТГ, эффек-
ты которого блокировались при помощи инги-
битора протеинкиназ Н-89. Был сделан вывод 
о том, что протеинкиназный каскад вовлечен в 
регуляцию уровня пендрина, который экспрес-
сируется на плазматической мембране.  

Peter Arvan (Анн-Арбор) доложил результаты 
эксперимента, в котором было показано, что 
помимо гликозилирования и формирования 
большого числа дисульфидных мостиков, меж-
ду цепями образующегося мономера тиреогло-
булина, дисульфидные мостики образуются и 
между двумя субъединицами при процессинге 
молекулы в эндоплазматическом ретикулуме. 
После этого гомодимер становится невоспри-
имчив к эндогликозидазам. 

Симпозиум ICCIDD 
Симпозиум по проблемам йодного дефици-
та был посвящен памяти профессора Франсуа 
Деланжа (Брюссель) – одного из наиболее из-
вестных участников движения за ликвидацию 
йододефицитных заболеваний (ЙДЗ), скон-
чавшемуся 15 июня 2007 года. Симпозиум 
был открыт адресом Kul Gautam – секретарем-
ассистентом генеральной ассамблеи ООН и за-

местителем директора UNICEF, который крат-
ко представил историю движения за ликвида-
цию ЙДЗ и его впечатляющие результаты. 

Следующий доклад был сделан Elizabeth Pearce 
(Бостон), и в нём обсуждалось положение дел с 
потреблением йода в США. Было показано, что 
уровень потребления йода снизился, что может 
свидетельствовать о том, что часть детей и бе-
ременных женщин испытывают пограничный 
йодный дефицит. Michael Zimmerman (Цюрих) 
в своем докладе отразил глобальную ситуацию 
с распространенностью ЙДЗ, подчеркнув, что  
общий уровень потребления йода существенно 
возрос, но при этом есть данные о его сниже-
нии в ряде развивающихся стран. Сделан вы-
вод о необходимости непрерывного монито-
ринга потребления йода в популяции. 
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Catherine Dinauer (Нью-Хейвен) в своем докла-
де о проблемах рака ЩЖ у детей, показала, как 
рак ЩЖ может клинически проявляться и об-
наруживаться у детей младше 10 лет. Хотя ре-
зультаты его лечения очень хорошие и 10-лет-
няя выживаемость составляет более 99%, риск 
рецидива опухоли в дальнейшем достаточно ве-
лик. Рак ЩЖ с повышенной частотой выявля-
ется как вторая опухоль у детей с лейкемией и 
лимфомой. Распространенность генетических 
аномалий у детей с папиллярным раком выше, 
чем у взрослых, и эти аномалии, как правило, за-
хватывают гены RET и PTC. Диагностика и ле-
чение рака у детей практически не отличают-
ся от таковых у взрослых, хотя вопрос о назна-
чении радиоактивного йода продолжает диску-
тироваться. Докладчик поставила вопрос, како-
ва наибольшая максимально безопасная доза ра-
диоактивного йода? Последующая аблации су-
прессивная терапия L-T4 должна обеспечивать 
поддержание низко-нормального уровня ТТГ. 

Scott Rivkees (Нью-Хейвен), дискутируя о про-
блемах лечения тиреотоксикоза у детей, заклю-
чил, что единых подходов в этом плане нет. 
Так, на северо-западе США для лечения детей 
активно используется радиоактивный йод, на 
среднем западе – хирургическое лечение, тогда 
как в Нью-Йорке - тиреостатическая терапия. 
Следует заметить, что симптомы тиреотокси-
коза у детей эффективно купируются назначе-
нием β-адреноблокаторов. Вероятность ремис-
сии у детей после курса тиреостатической тера-
пии составляет 15-30% и она ниже чем у взрос-
лых, при этом несколько больше в случае от-
сутствия увеличения ЩЖ. Здесь важно заме-
тить, что при назначении тиреостатиков детям 
есть больший риск развития побочных эффек-
тов, чем у взрослых. Тоже самое относится и к 
хирургическому лечению болезни Грейвса де-
тей: осложнения встречаются значительно чаще, 
чем у взрослых. То, что касается терапии радио-
активным йодом, у детей чаще, чем у взрослых 
развивается гипотиреоз, то есть потребность в 
назначаемой активности I131 у детей ниже. Це-
лью лечения должно быть развитие гипотирео-

за, что практически исключает риск рецидива. 
На сегодняшний день отсутствуют данные об 
увеличении риска развития опухолей каких-
либо локализаций после I131 по поводу болезни 
Грейвса. 

Stephen La Franchi (Портленд) в своем докла-
де представил причины снижения IQ у детей 
с врожденным гипотиреозом (ВГ). Было пока-
зано, как материнский Т4 предотвращает раз-
витие тяжёлого гипотиреоза у плода. Мате-
ринский Т4 имеет период полувыведения око-
ло 6 дней и после родов его эффекты пропада-
ют через 3 – 4 недели. Таким образом, остается 
небольшое окно, когда будет не поздно назна-
чить заместительную терапию. Время начала 
заместительной терапии имеет критическое 
значение, при этом детям с более тяжёлым ги-
потиреозом L-T4 нужно назначать раньше и 
в большей исходной дозе. Ежегодно в США 
рождается около 4 млн. детей, из которых ВГ 
диагностируется у 1653 (распространенность 
1/2500). Во всем мире в программы скринин-
га попадает только 20–25% новорожденных, 
при этом ВГ ежегодно диагностируется при-
мерно у 800 детей. Исходная доза L-T4 обыч-
но составляет 10–15 мкг/кг в день. В дальней-
шем, на протяжении первых недель жизни, по-
требность в L-T4 может возрастать по мере ис-
чезновения материнского Т4 из крови ребен-
ка. Доза L-T4 должна соответствовать тяжести 
гипотиреоза и её в начале подбирают с ориен-
тиром на уровень Т4 сыворотки (целевой уро-
вень 10–18 мкг/л). 

Круглый стол по проблемам лечения 
тиреотоксикоза 

Модератором этой сессии был Льюис Бра-
верман (Бостон), который представил кли-
нические случаи для дискуссии группе экс-
пертов, состоявшей из Jayne Franklyn (Бир-
мингем), Martin Surks (Нью-Йорк) и Leonard 
Wartofsky (Вашингтон). Наиболее активной 
была дискуссия по вопросам лечения эндо-
кринной офтальмопатии и болезни Грейвса во 
время беременности.  

Симпозиум по детской тиреоидологии 
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Рецепторы тиреоидных гормонов и их 
кофакторы 

Xia Cao (Наго, Япония) в прошлых своих рабо-
тах показал, что Т3, действуя через цитоплазма-
тический TRβ1, быстро стимулирует фосфори-
лирование протеинкиназы (АКТ), после чего 
запускается каскад через взаимодействие меж-
ду рецептором тиреоидных гормонов и р85β 
регуляторной субъединицей фосфо-инозитол-
3-киназы (РI3K). В настоящем своем сообще-
нии он показал, что аналогичные процессы про-
исходят в невральных клетках, экспрессирую-
щих TRβ1. Этот рецептор взаимодействует с 
С-терминальным концом (85 кДа) регулятор-
ной субъединицы РI3K, стабилизирует рАКТ 
и в дальнейшем активирует GSK3β, и подавля-
ет апоптоз. Эти эффекты могут быть блокирова-
ны ингибиторами РI3K или при экспрессии до-
минантно негативной РI3K. Аналогичные про-
цессы были обнаружены в органных культурах 
постнатальной коры головного мозга. 

Аутоиммунная патология щитовидной 
железы 

Yaron Tomer (Цинциннати) в своем докладе об-
судил сложности реальной оценки роли генети-
ческих факторов в предрасположенности к ау-
тоиммунным заболеваниям ЩЖ. Одни обна-
руженные ассоциации могут иметь какие-либо 
значения только для отдельных популяций, дру-
гие не являются специфичными для отдельных 
заболеваний. Так, полиморфизм отдельных ну-
клеотидов (ПОН) остатка 274 тиреоглобули-
на в 5 раз повышает риск развития как тирео-
идита Хашимото, так и болезни Грейвса. Ана-
логичным образом ПОН экзона 33 удваивает 
риск развития обоих аутоиммунных заболева-
ний ЩЖ. При наличии обоих указанных поли-
морфизмов риск развития одного из них увели-
чивается в 16 раз. Факторы внешней среды так-
же оказывают влияние на развитие аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ: у 30% пациентов, полу-
чающих α-интерферон по поводу гепатита С, по-
являются антитела к ЩЖ, а у 10% развивает-
ся клинически выраженный тиреоидит. Анало-
гичный феномен можно увидеть в эксперимен-
те in vitro – интерферон увеличивает в тироци-
тах экспрессию рецепторов ТТГ и различных 

стрессовых белков, подавляя при этом рост кле-
ток и стимулируя их смерть путем некроза. 

Sergio Lira (Нью-Йорк) в своем докладе обсудил 
механизмы, по которым происходит отбор, до-
ставка и организация лимфоцитов в ЩЖ при ау-
тоиммунных заболеваниях. Большинство клеток 
в организме при соответствующей стимуляции 
выделяет различные хемокины. В настоящее вре-
мя известно около 40 хемокинов, которые явля-
ются лигандами различных рецепторов, экспрес-
сированных на поверхности лейкоцитов. После 
их высвобождения, градиент уровня хемокинов 
притягивает лейкоциты путем хемотаксиса. Как 
модель лимфоцитарной инфильтрации, хемокин 
CCL21, который может привлекать Т- и В-клетки 
в ЩЖ, был селективно экспрессирован в ЩЖ 
трансгенной мыши. Привлечение Т-клеток обу-
словило появление «высоких эндотелиальных 
венул», которые в дальнейшем увеличили захват 
лимфоцитов в ЩЖ. Генетическое удаление ре-
цептора β-лимфотоксина предотвращало появле-
ние лимфатических сосудов в очагах аутоиммун-
ного воспаления. 

Patrizio Caturegli (Балтимор) при помощи 
вестерн-блоттинга изучал сыворотку 28 паци-
ентов с аутоиммунным гипофизитом и цито-
золь человеческих гипофизов, очищенный от 
иммуноглобулинов. Повышение иммуноре-
активности в регионе 25 кДа было обнаруже-
но в сыворотке 50% пациентов, а кроме того у 
20% пациентов с аутоиммунным тиреоидитом 
и менее чем в 10% контрольных сывороток здо-
ровых людей. Ни специфичность, ни чувстви-
тельность этого метода оказались недостаточ-
ны для его клинического использования, но 
представленная работа может быть весьма цен-
ной для идентификации других, более важных 
антигенов, вовлеченных в развитие аутоим-
мунного гипофизита. 

Raymond Douglas (Лос-Анджелес) представил 
данные о том, что фибробласты пациентов с бо-
лезнью Грейвса (БГ), в отличие от фибробла-
стов здоровых людей, экспрессируют рецептор 
ИРФ-1. Кроме того, было показано, что при БГ 
больше Т-клеток являются CD-3 и что ИРФ-1 
in vitro увеличивает число Т-клеток памяти. 



15Материалы 78-го ежегодного съезда Американской Тиреоидологической Ассоциации

Щитовидная железы и обмен липидов 
Eduardo Nillni (Провиденс) представил дан-
ные о важном значении прогормон-конвертазы 
(ПК) в регуляции обратной связи лептина и 
тиреоидных гормонов в головном мозге. ПК-1 
и ПК-2 расщепляют препро-ТРГ, проопио-
меланокортин (ПОМК) и пронейропептид-Y 
(про-НП-Y) в секреторных гранулах нейро-
нов, то есть обеспечивают созревание этих 
пептидов. Если циркулирующий уровень ти-
реоидных гормонов снижается, экспрессия 
генов ПК-1, ПК-2 и про-ТРГ увеличивается, 
и большее количество ТРГ высвобождается 
из паравентрикулярных ядер в портальную 
систему гипофиза. И наоборот, при увеличе-
нии уровня Т3, происходит уменьшение экс-
прессии ПК-1 и ПК-2, что приводит к умень-
шению секреции ТРГ. Холодовое воздействие 
обуславливает уменьшение супрессивного от-
вета на Т3 у норадреналина через увеличение 
экспрессии ПК-1 и ПК-2, тогда как голодание 
увеличивает чувствительность к Т3. Голода-
ние снижает экспрессию генов про-ТРГ, ПК-1 
и ПК-2 и подавляет созревание РТГ в пара-
вентрикулярном ядре, при этом лептин вос-
станавливает её. Вероятно лептин оказывает 
свой эффект путём повышения уровня ПК-1 
и ПК-2 в аркватном ядре, увеличивая продук-
цию НП-Y и α-МСГ. Последние, наоборот, 
воздействуют на паравентрикулярное ядро и 
подавляют высвобождение ТРГ. Циркулиру-
ющий уровень лептина, который напрямую 
отражает запасы жира, кроме того участвует в 
регуляции обратной связи, изменяя чувстви-
тельность ТРГ к тиреоидным гормонам. 

Sheue-yann Cheng и Osamu Araki (Бетесда) сде-
лали сообщение об эффектах PV-мутации рецеп-
торов тиреоидных гормонов на жировой обмен. 
PV-мутация (доминантный негативный сдвиг 
рамки в 14-ти С-терминальных аминокислотах 
рецептора тиреоидных гормонов (РТГ)) нару-
шает способность Т3 связываться с рецепторами 
и активировать транскрипцию. Исследования 
in vitro показали, что рецепторы с PV-мутацией 
всё ещё способны связываться с чувствитель-
ными элементами пролифератора пероксисом в 
ДНК, а также как в виде гомодимеров, так и ге-
теродимеров с ретиноидными Х-рецепторами. 

PV-мутация, видимо, приводит к нарушению 
эффектов тиреоидных гормонов на адипогенез 
– если назначить пропилтиоурацил мыши ди-
кого типа, уровень мРНК PPARγ в белой жиро-
вой ткани уменьшается, но если мыши помимо 
этого дать Т3, уровень PPARγ вернется к норме. 
Модели РТГαPV/PV гомозиготных «нокаутиро-
ванных» мышей не существует, но некоторым 
РТГαPV/+ мышам удается выжить, при этом они 
остаются очень маленькими и у них снижено ко-
личество белого жира. В этом оставшемся жире 
содержится только 20% от нормального содер-
жания PPARγ, при этом чувствительность к это-
му важнейшему регулятору адипогенеза сни-
жена. Гетерозиготные РТГβPV/+ мыши несколь-
ко меньше нормальных и у них примерно на 
треть меньше количество белого жира. Экспрес-
сия PPARγ в белом жире этих мышей подавлена 
на 50% и чувствительность к нему снижена, но 
так сильно, как у мышей РТГαPV/+. Мутация PV в 
РТГα обуславливает большее уменьшение уров-
ня мРНК, которая необходима для сигнального 
каскада PPARγ,  но обе PV-мутации как в α, так и 
в β-субъединицах РТГ обуславливают одинако-
вое снижение количества мРНК, кодирующей 
липогенные ферменты. 

E. Chester Ridgway (Денвер) – консультант ком-
пании Karo Bio в исследовании препарата КВ2115 
представил некоторые данные II фазы его клини-
ческого исследования. Время полужизни КВ2115 
в крови составляет 2 часа и он имеет в 7 раз боль-
шее сродство к РТГβ по сравнению с Т3, при этом 
он в 10 раз более активно воздействует на ряд ге-
нов. При его назначении в дозе 100 и 200 мкг в 
день на протяжении 12 недель 99 пациентам с ги-
перхолестеринемией, у них происходило сниже-
ние уровня Т4 до нижней границы нормы и лег-
кое снижение уровня Т3, однако уровень ТТГ не 
менялся. Уровни ЛПНП, холестерина и Аро-В 
снижались, тогда как ЛПВП и Аро-А1 не изме-
нились. Также не произошло изменений со сто-
роны гемодинамики и костного обмена, но не-
сколько повысился уровень АЛТ и глобулина, 
связывающего половые гормоны. 

Mark Erion (Ла Йолла) представил свои дан-
ные по разработке гиполипидемических пре-
паратов и средств для лечения ожирения 
с использованием селективной активации 
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β-субъединицы рецепторов тиреоидных гор-
монов (РТГβ). В прошлых работах автор вы-
явил вещество, которое обладает некоторой 
специфичностью по отношению к РТГ пече-
ни, однако доза этого вещества, необходимая 
для снижения уровня липидов и веса у крыс, 
была достаточно велика и обуславливала тахи-
кардию, воздействуя на сердце. В дальнейшем к 
этому веществу была добавлена ариловая груп-
па, которая окисляется в печени при помощи 
Cyp3А4. Новое вещество (МВ07811) оказалось 
способным снижать уровень циркулирующе-
го холестерина и триглицеридов, а также три-
глицеридов в печени в дозе в три раза меньшей 
той, которая может оказать эффект на сердце, 
уровень глюкозы в крови, инсулин, свободные 
жирные кислоты и ось гипофиз-ЩЖ.  

Jinzhao Hou (Ла Йолла) доложил предвари-
тельные результаты применения МВ07811 – 
печеночно-специфичного агониста рецепторов 
тиреоидных гормонов, который оказался до-
статочно безопасен, хорошо переносим в изу-
чаемой дозе и обладал минимальными эффек-
тами на гены внепечёночных тканей. 

Рецепторы тиреоидных гормонов 
и кофакторы 

Samuel Refetoff  (Чикаго) представил одни из 
первых своих клинических случаев резистент-
ности к тиреоидным гормонам. Пациент был 
глухонемой, у него был небольшой зоб, высокий 
уровень белково-связанного йода и хондродис-
плазия эпифизов по данным рентгенографии. На 
протяжении последующих 40 лет было описано 
около 2000 пациентов в 400 семьях с широким 
спектром мутаций в трех генах функциональных 
рецепторов тиреоидных гормонов. У некоторых 
пациентов обнаруживались признаки гипоти-
реоза в одних тканях и тиреотоксикоза в других, 
что связано с отличиями в экспрессии рецепто-
ров в разных тканях. 

Herbert Samuels (Нью-Йорк) представил док-
лад о распределении рецепторов тиреоид-
ных гормонов и дополнительных факторах, во-
влеченных в действие тиреоидных гормонов. 
РТГ-α1 экспрессируется преимущественно в 
скелете и буром жире, тогда как РТГ-β1 экспрес-

сирован более широко, но его мало в сердце. На-
конец, РТГ-β2 присутствует в гипофизе, сетчат-
ке, гипоталамусе, гиппокампе и внутреннем ухе. 
При отсутствии Т3, различные ко-репрессоры 
взаимодействуют с лишенным лиганда рецеп-
тора на ДНК. В присутствии Т3, ко-репрессоры 
замещаются ко-активаторами. Некоторые ко-
активаторы и ко-репрессоры образуют противо-
положные ковалентные модификации с белка-
ми хроматина, меняя структуру хроматина ря-
дом с определенными генами. Интересное от-
крытие состояло в том, что если полностью лик-
видировать («нокаутировать») некоторые ре-
цепторы тиреоидных гормонов, получающие-
ся фенотипические изменения у животных не 
столь тяжелы, как те, которые развиваются при 
дефиците тиреоидных гормонов. 

Th omas Zoeller (Амхерст) описал роль аналогов 
тиреоидных гормонов, таких как бисфенол-А, 
который является антагонистом РТГ-β, обеспе-
чивающего отрицательную обратную связь в го-
ловном мозге. Кроме того, были описаны меха-
низмы действия других эндокринных дизрапто-
ров, таких как полихлорированные бифенилы 
(PCB), которые могут селективно воздейство-
вать на определенные рецепторы и ткани.  

Anthony Hollenberg (Бостон) описал селектив-
ную экспрессию мутантного ко-репрессора NcoR 
в печени трансгенной мыши, который не мог взаи-
модействовать с РТГ. После того, как у такого жи-
вотного был смоделирован гипотиреоз, уровень 
зависимой от тиреоидных гормонов печёночной 
мРНК не снизился, как это происходит у мышей с 
нормальным NcoR геном. Более того, у животных 
с эутиреозом экспрессия мутантного NcoR при-
водила к большему, чем в норме повышению экс-
прессии некоторых гормон-регулируемых мРНК 
(Cyp7A, spot 14 и DIO1). Полученные данные по-
казали, что NcoR влияет на функцию рецепторов 
тиреоидных гормонов как в присутствии, так и 
без тиреоидных гормонов. 

В литературе есть описания пациентов с отно-
сительной центральной резистентностью к ти-
реоидным гормонам, но с сохраненной перифе-
рической чувствительностью к компенсаторно 
повышенному уровню тиреоидных гормонов. 
Machado D.S. (Нью-Йорк) изучал мышей, у ко-
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торых была осуществлена экспрессия рецепто-
ра тиреоидных гормонов (РТГ) РТГ-β с мутаци-
ей, которая чаще всего описывается у пациентов 
с центральной резистентностью (R429Q). У мы-
шей, гетерозиготных по мутации РТГ-β, уровни 
Т3 и Т4 были в два раза выше, тогда как у гомо-
зиготных мышей они были выше в 4 раза. Под-
тверждая тем самым наличие центральной ре-
зистентности к тиреоидным гормонам, уровень 
ТТГ у этих мышей был, соответственно, в 2,6 и 
в 4,5 ращ выше, чем в норме. Гетерозиготы веси-
ли на 15%, а гомозиготы на 20% меньше нормы, 
а уровень экспрессии в печени Т3-зависимых ге-
нов был существенно повышен. При назначе-
нии пропилтиоурацила и низкойодной диеты, 
уровень мРНК β-субъединицы ТТГ повышал-
ся выше, чем у контрольных мышей. Ряд фено-
менов, описанных у этих мышей, не был обнару-
жен у людей, что, вероятно, обусловлено видовы-
ми отличиями действия РТГ-β. 

Vijay Panicker и соавторы (Бристоль, Осло, 
Трондхайм) изучали роль ТТГ, как показателя 
прогноза развития депрессии. Они показали, 
что низкий ТТГ не является фактором риска 
развития тревожных расстройств в популяции, 
при этом у пациентов, получающих L-T4, была 
выявлена положительная ассоциация между 
уровнем ТТГ и развитием тревожных и депрес-
сивных расстройств. Эти данные могут рассма-
триваться в контексте критериев компенсации 
гипотиреоза и, в какой-то мере, объяснять не-
удовлетворенность заместительной терапией 
части пациентов с гипотиреозом. 

Дейодиназы и селенопротеины 
P. Reed Larsen (Бостон) обсудил общую роль се-
ленопротеинов в биологии. Было описано, как 
селенопротеины инкорпорируются в фермен-
ты, такие, как глутатион-пероксидаза, защища-
ющую ДНК, РНК и белки от окислительного 
повреждения. Помимо роли селенопротеинов 
в инактивации тиреоидных гормонов дейоди-
назами, была описана их роль в сперматогенезе. 
Значение селена для функционирования дейо-
диназ подчеркивает то, что замещение серы на 
селен в дейодиназе 1 типа повышает скорость 
дейодирования в 100 раз. 

Вопросы работы дейодиназ продолжили об-
суждаться в докладе Ronald Lechan (Бостон), 
который описал центральные механизмы ре-
гуляции продукции тиреоидных гормонов по-
средством дейодирования. Было показано, что 
мРНК дейодиназы 2 типа (Д2) экспрессирует-
ся танцитами в третьем желудочке мозга. Тан-
циты – это клетки, связывающие нейроны и 
кровеносные сосуды. Интересно, что танци-
ты, помимо этого, экспрессируют транспортер 
тиреоидных гормонов МСТ8. Активность Д2 
танцитов подавляется эндотоксинами, в отли-
чие от гипофиза, где активность ферментов по-
давляется тиреоидными гормонами. 

Наконец, Jack Leonard (Востер) обсудил в сво-
ем докладе димеризацию дейодиназ и отметил, 
что для полной каталитической активности 
Д1 необходима правильная комбинация обеих 
субъединиц дейодиназы. 

Доклады обладателей грантов АТА 
Douglas (Лос-Анджелес) сделал доклад на тему 
«Фенотип мононуклеарных клеток при эндо-
кринной офтальмопатии». Он описал аббе-
рантный иммунный ответ на фибробласты ор-
биты, которые обладают уникальной способ-
ностью продуцировать цитокины, что приво-
дит к ремоделированию орбитальных тканей. 

Sara Danzi (Нью-Йорк) отчиталась о своей рабо-
те над проектом «Имеют ли значение тиреоид-
ные гормоны в развитии застойной сердечной не-
достаточности?», подчеркнув, что одним из ин-
дикаторов сердечной недостаточности является 
уровень Т3. Рабочая гипотеза этого исследования 
состоит в том, что нарушение конверсии Т4 в Т3 
при инфаркте миокарда способствует прогрес-
сированию сердечной недостаточности. Кроме 
того, изучается вопрос о том, может ли замести-
тельная терапия Т3 улучшить функцию миокар-
да при сердечной недостаточности. 

Orsolya Dohán (Нью-Йорк) сделала сообщение 
на тему «Натрий-йодидный симпортер (NIS) 
– транспортировщих двух субстратов (йодид 
и ClO4-) с разной стехиометрией». В нем до-
кладчица объяснила биологические основы ис-
пользования перхлората (ClO4-) как блокатора 
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функции ЩЖ. Она показала, что вначале осу-
ществляется перенос ClO4- и только после его 
полной транслокации начинается транспорти-
ровка йодида (I-). Афинность NIS к ClO4- суще-
ственно выше, чем к I-. Кроме того, было пока-
зано, как перенос ClO4- молочной железой в мо-
локо подавляет транспорт в это молоко I-, необ-
ходимого для новорожденных, что предпола-
гает неблагоприятные эффекты ClO4- в отно-
шении кормящих матерей. 

Наконец, Honey Reddi (Рочестер) сообщила об 
«онкогенном потенциале PAX8=PPARγ инте-
грированных белков (PFRP)» в развитии рака 
из фолликулярного эпителия. Она представи-
ла возможные модели действия на PFRP и их 
возможный терапевтический потенциал. 
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Lewis Braverman и соавторы (Бостон, Альбу-
керке, Кэри) изучали содержание йода в плаз-
ме, пуповинной крови и амниотической жид-
кости и сделали вывод о том, что плацента че-
ловека, в отличие от кроличьей, не способна 
концентрировать йод для плода. 

Angela Leung и соавторы (Бостон) показали, 
что содержание йода в молозиве составляет 
27–385 мкг/л (медиана 65 мкг/л), при этом ассо-
циация его с уровнем йодурии у женщин оказа-
лась незначимой. Был сделан вывод о том, что 
поступающий с пищей матери йод оказывается 
доступным новорожденным сразу после рож-
дения. 

Aranda N. и соавторы (Кваретаро) использо-
вали для воздействия на поврежденные кле-
точные линии простаты молекулярный I2, ко-
торый аналогичным образом использовался 
на клеточных линиях рака молочной железы. 
Было показано, что I2 ингибирует пролифера-
цию клеточных линий простаты, и этот фено-
мен обратим после удаления I2. 

Tran NQ и соавторы (Лос-Анджелес) показа-
ли, что ТТГ активно способствует транспорту 
перхлората в тироциты в дозо-зависимом ре-
жиме, при этом перхлорат не был токсичен для 
клеток ЩЖ, как это было показано в клеточ-
ном пролиферативном тесте (MTS). 

Marie Hansson и соавторы (Гётеборг) сопоста-
вили результаты различных вариантов опре-
деления йода в тканях ЩЖ in vitro при помо-
щи рентгеновского флуоресцентного анализа. 
Было показано, что ткани, замороженные при 
–20°C дают те же результаты, что и свежие, не-
замороженные ткани, что позволяет опреде-
лять содержание йода в небольших образцах 
ЩЖ (как злокачественных, так и доброкаче-
ственных), замороженных после оперативного 
удаления. 

Steven Lamm (Вашингтон, Канзас-Сити) пока-
зал, что негативная ассоциация уровня Т4 сыво-
ротки и перхлората мочи, обнаруженная у жен-
щин детородного возраста с низким потребле-
нием йода (по уровню йодурии), отсутствует у 
женщин с низким потреблением йода, оценен-
ному по уровню соотношения содержания йода 
и креатинина в моче. 

Takahiko Kogai и соавторы (Лос-Анджелес) 
показали, что ингибироты фосфоинозитол-3-
киназы (ФИ-3-К) нарушают как захват йода, так 
и экспрессию мРНК натрий-йодидного сим-
портера (NIS) в FRTL-5 клетках в присутствии 
ТТГ. В клетках папиллярного рака BHP-2-7 ин-
гибиоторы ФИ-3-К улучшали захват радиойода, 
при этом захват йода повышался и в отсутствии 
ТТГ. Был сделан вывод о том, что подавление 
сигнального пути ФИ-3-К может использовать-
ся для повышения аккумуляции радиоактивно-
го йода при папиллярном раке ЩЖ. 

Okrojek R. (Майнц) провели протеомный ана-
лиз слезной жидкости пациентов с эндокрин-
ной офтальмопатией (ЭОП). Белки слезы ана-
лизировались при помощи масс-спектрометрии. 
Авторам удалось идентифицировать белки, ко-
торые могли бы использоваться как биомаркеры 
для диагностики и оценки динамики ряда пара-
метров на фоне лечения ЭОП.  

Joanne Rovet и соавторы (Торонто) обследова-
ли детей, рожденных женщинами с гипотирео-
зом, выявленным на ранних сроках беремен-
ности, при этом оценивалась контрастная чув-
ствительность (КЧ), которая характеризует ре-
гионы визуальных нейроанатомических обла-
стей мозга. Было показано, что у детей высо-
кий ТТГ и низкий св. Т4 был ассоциирован с 
более низкой КЧ, однако каких-либо отличий 
по остроте зрения между группами выявлено 
не было. 

Отдельные сообщения 
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Sanziana Roman (Нью-Хейвен) оценили затра-
ты на скрининговое определение уровня каль-
цитонина в США. Цена за одно исследование 
в США составила 40$ по сравнению с 23$ для 
ТТГ. Распространенность медуллярного рака 
ЩЖ (МРЩЖ) составляет менее 0,78% при 
узловом зобе. Таким образом, цена выявления 
одного случая МРЩЖ составит 5000$. Был 
сделан вывод, что скрининг на кальцитонин 
может быть вполне оправдан, поскольку приве-
дет к снижению смертности и увеличению за-
трат на 13%. Тем не менее, для ответа на этот 
вопрос необходимы исследования, изучающие 
соотношение затрат и эффективности при ру-
тинном скрининге на кальцитонин при узло-
вом зобе. 

Cristina Romei и соавторы (Пиза, Сиена) на 
основании проспективного 10-летнего наблю-
дения продемонстрировали, что отдельные со-
матические мутации RET при МРЩЖ сочета-
ются с повышенной вероятностью наличия ме-
тастазов в лимфоузлах на момент диагностики 
и худшим прогнозом в плане персистенции за-
болевания и выживаемости. 

Valter Boldarine и соавторы (Сан-Пауло) пред-
ставили усовершенствованное количественное 
ПЦР-исследование для определения тиреогло-
булина (ТГ) в крови (мРНК тиреоглобулина), 
с использованием модифицированных прай-
меров, взятых из региона области экзонов 40-
41. Этот новый метод определения мРНК-ТГ 
вполне надежно позволил отличить пациен-
тов, излеченных от рака ЩЖ, от пациентов с 
метастазами, и в дальнейшем может оказаться 
ценным молекулярным маркером для наблюде-
ния пациентов с дифференцированным РЩЖ, 
особенно для пациентов, являющихся носите-
лями антител к ТГ. 

На сходную тему, Claudia Nakabashi (Сан-
Пауло) показал, что использование чувстви-
тельного иммунометрического исследования 
для определения базального уровня ТГ имеет 
сопоставимую чувствительность для наблюде-
ния пациентов с дифференцированным РЩЖ 
по сравнению с определением уровня ТГ после 
отмены супрессивной терапии L-T4. 

Raff aele Napoli (Неаполь) показал, что, сам по 
себе, ТТГ может обладать эффектом на сосудис-
тую стенку, независимо от его роли в стимуля-
ции продукции и высвобождения тиреоидных 
гормонов. Было показано, что инфузия боль-
шой дозы ТТГ в плечевую артерию приводит к 
острому и прямому эффекту на кровоток пред-
плечья, длительностью на 4 часа, а также потен-
цирует вазадилатацию в ответ на ацетилхолин 
и вазоконстрикцию в ответ на норадреналин. 

Stephen James и соавторы (Бирмингем) пред-
положили наличие дополнительной функции 
монокарбоксилатного транспортера МСТ8, 
независимо от его Т3-транспортной функции. 
Они показали, что подавление МСТ при помо-
щи siРНК («короткая, мешающая» РНК) при-
водит к существенному повышению пролифе-
рации фетальных эмбриональных NT2- и пла-
центарных JEG-3 клеток in vitro, аналогичному 
таковом при мутации MCT8, описанной у лиц 
с тяжелыми психомоторными нарушениями. 
Эти результаты расширяют наши представле-
ния о потенциальной роли МСТ8 в модулиро-
вании клеточной пролиферации, независимой 
от влияния на транспорт Т3. 

Wendy Van der Deure и соавторы (Роттердам) 
предположили, что потенциально возможное 
влияние гипотиреоза на костную ткань может 
быть обусловлено высоким уровнем ТТГ, а не 
низким уровнем тиреоидных гормонов. Были 
исследованы мыши с полным удалением («но-
каутированием») генов РТГα, РТГβ или гена ре-
цептора ТТГ (р-ТТГ). У гомозиготных мышей 
без РТГα РТГα1 сохранялось эутиреоидное со-
стояние, при этом была замедлена оссифика-
ция. В противоположность этому у гомозигот-
ных мышей с отсутствующим РТГβ была уско-
ренная оссификация, замедление роста и повы-
шение уровней Т4 и ТТГ. Наконец, у мышей без 
рецептора ТТГ был значительно повышен уро-
вень ТТГ и снижен уровень Т4. У этих мышей 
развивался отсроченный выраженный остеопо-
роз, не обратимый на фоне терапии L-Т4. 
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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 мо-
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www.thyronet.ru

Предыдущие номера журнала Thyroid International, переведенные на русский язык: 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


