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Актуальність теми. Кінець другого та початок третього тисячоліття поряд з надзвичайно стрімким розвитком суспільства, його науково-технічного потенціалу, величезного потоку інформації, позначилися і цілою низкою негативних змін. Створення "соціального комфорту", що обертається погіршенням екологічного становища внаслідок забруднення техногенного характеру, постійними стресовими ситуаціями, які призводять до психоемоційних та фізичних перевантажень, дефіцит йоду та інших мікроелементів, виводять тиреоїдну дисфункцію в ранг загальнопатологічного явища [Кандрор В.И., 1999; Vinderpump M.P., 2002; Адамова Я.Г., Чумаченко А.Н., 2007; Герасимов Г.А., Циммерманн М., 2007; Туровинина Е.Ф. и др., 2007; Зуб С.Т., 2008].

Як відомо, одним з вузлових регуляторних механізмів інтегративної діяльності центральної нервової системи (ЦНС) є гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдна система. Її останній ланцюг – тиреоїдні гормони (ТГ) включаються у відповідні, створені еволюцією реакції мозку на зміни нейрометаболічного гомеостазу при формуванні психічного статусу, емоцій, пам’яті і поведінки. У той же час тиреоїдна патологія, що з функціональної точки зору укладається в рамки стану гіпер- або гіпотиреозу, супроводжується значною гамою порушень – від підвищеної збудливості та стенічних реакцій до стану депресій та психозів [Баркина Н.Н. и др., 2001; Ширманова Е.В., 2006; Clear A.I. et al., 1995; Larsen J.K. et al., 2004].
Не зважаючи на те, що за декілька останніх десятиліть дослідниками зібрано порівняно великий матеріал з визначення впливу ТГ на вищі функції мозку, інтерпретація цих даних відрізняється значною кількістю протирічч. Більше того, не знайдено глибокого відображення питань, пов’язаних з вивченням інтимних аспектів механізмів нейротропної дії цих гормонів на різних рівнях організації умовно- та безумовнорефлекторної діяльності: нейрофізіологічному, нейробіохімічному та молекулярному.
Раніше було зроблено припущення про те, що гормони, взаємодіючи з нейромедіаторами, утворюють на рівні ЦНС єдину координуючу нейрогуморальну систему організма, що контролює інтегративну діяльність головного мозку [Dorner S., 1975, 1978]. Можливо тому, призначення однієї замісної гормонотерапії являється недостатнім та не усуває психічний симптомокомплекс захворювань щитоподібної залози (ЩЗ), особливо щодо когнітивної функції [Сапронов Н.С., Федотова Ю.О., 2002].

Численними дослідженнями показано, що свій вплив на діяльність ЦНС ТГ реалізують завдяки як прямій безпосередній дії на метаболізм мозку, так і шляхом модуляції активності його нейромедіаторних систем, особливо моноамінергічного (МАЕ) компоненту, посередництвом змін синтезу та турноверу медіатора, складу амінокислот мозку, чутливості і кількості рецепторів [Haggerty J., Prange I., 1995; Кубарко А.И., Yamashito S., 1998; Семененя И.Н., 2004]. У свою чергу, зв’язування нейротрансміттера з мембранними рецепторами може регулюватися складом ліпідної компоненти мембрани, зокрема рівнем ненасичених жирних кислот (НЖК), які визначають її в’язкість і проникність [Lukachova N. et al., 1998; Гула Н.М. та ін., 2001; Коломийцева И.К. и др. 2003; Валиахметов А.Я., 2008]. При цьому з’ясована участь ТГ у підвищенні ступеню ненасиченості ліпідів мозку [Bangur C.S., 1995; Аметов А.С. и др., 2007; Жернаков В.Е. и др., 2007]. У свою чергу модифікація фосфоліпідного матрикса нейрональної мембрани може бути одною з складових частин механізму виникнення тривожно-депресивних станів, когнітивних порушень, які на сьогодні розглядаються як мембранні патології [Флёров М.А., Герасимова И.А., 2006]. Можливо, що один із шляхів модифікації інтегративної реакції ЦНС при тиреоїдному дисбалансі буде визначатися перебудовами жирнокислотного складу ліпідної фракції клітинних мембран окремих структур головного мозку.

Регулюючий вплив ТГ в ЦНС поширюється не тільки на обмін жирних кислот (ЖК), а й на метаболізм білків, як то гліальний фібрилярний кислий білок (ГФКБ) – маркер астроглії [Sampson D. et al., 2000; Недзвецький В.С., 2006]. Контролюючи білоксинтезуючу функцію астроцитів, яка опосередковано відображає функціональну активність нейронів, зокрема, при формуванні структурних енграм довгострокової пам’яті, ТГ можуть забезпечувати когнітивні функції мозку [Виноградова Н.А., 2004; Соколов Е.Н., Незлина Н.И., 2007].

Відома участь ТГ в адаптації організму до дії різних, у тому числі пошкоджуючих факторів. Одним із важливих та в теоретичному плані мало вивченим в клінічній практиці є післяопераційний больовий синдром [Адиятулин А.И., 2002; Кобеляцький Ю.Ю., 2003]. Тому, дослідження порушень поведінкової і когнітивної активності та особливостей нейрометаболічних змін при тиреоїдному дисбалансі в стані підвищеної ноцицептивної активності можуть розкрити нові аспекти дії ТГ і зумовити адекватний підхід корекції тиреодисбалансу при необхідності хірургічного втручання. Це, безумовно, наблизить дану експериментальну роботу до практичної медицини і забезпечить її високу актуальність як в теоретичному, так і в практичному плані.

Кінцева рефлекторна реакція визначається як особливостями дії навколишнього та внутрішнього середовища, так і генетично обумовленими факторами організму, що, притаманні кожному індивіду на різних етапах його розвитку. Між тим, віковий аспект дії ТГ на вищу нервову діяльність за умов операційної травми практично не вивчався. Своєчасність та перспективність даного напрямку продиктована не тільки відсутністю досліджень, але і тим, що дитячий та юнацький період, а також вік літніх людей за статистикою останніх десятирічч виявився найбільш уразливим щодо захворювань ЩЗ [Паньків В.І. та ін., 2000; Hak А.Е., 2000; Cooper D.S., 2001; Воронич-Семченко Н.М., 2007].Тому, визначення поведінкової і мнестичної активності та її нейрометаболічного забезпечення при тиреодисфункції, що відображають структурно-функціональний рівень інтегративної реакції ЦНС, є важливою та актуальною задачею на шляху розкриття механізмів дії ТГ на вищі функції мозку з урахуванням генетично детермінованих вікових особливостей і модулюючого впливу хірургічної травми.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами науково-дослідних робіт. Дисертація є фрагментом наукової роботи кафедри фізіології Дніпропетровської державної медичної академії за темою «Вивчення механізмів компенсаторно-адаптивних реакцій нервової системи при дії екстремальних факторів» № держреєстрації 0100U000307 (2000-2008рр). Робота також виконувалась в рамках договору про науково-технічне співробітництво між кафедрою фізіології ДДМА і кафедрою біофізики та біохімії Дніпропетровського державного університету (№ 1145, 2000-2003 рр.).
Мета і завдання дослідження. Метою дослідження було розкриття ролі ТГ в реалізації нейрометаболічних механізмів змін інтегративної діяльності ЦНС на рівні стану ліпідної компоненти мембран та цитоскелетного білка астроглії при емоційно-больовій реакції в онтогенезі.
Відповідно до мети були поставлені наступні завдання:
1. Вивчити характер поведінкової активності щурів різного віку (ювенільні, молоді, старі) за умов тиреодисфункцій (експериментальний гіпер-та гіпотиреоз), а також при поєднанні їх з емоційно-больовим станом (лапаротомія).

2.  Визначити віковий аспект ролі тиреоїдних гормонів в реалізації мнестичної функції за умов підвищеної ноцицептивної активності.
3. Дослідити динаміку про-антиоксидативного балансу в окремих структурах головного мозку (кора, гіпокамп, стовбур, таламус) тварин різного віку за умов зміненого тиреоїдного статусу та в післяопераційному періоді.
4. З’ясувати вікові особливості змін структурного складу ліпідної фракції кори і гіпокампу у тварин з тиреоїдним дисбалансом при післяопераційному больовому стані.

5.  Провести аналіз вмісту цитоскелетного білка астроглії в окремих структурах головного мозку щурів різного віку за умов гіпер- і гіпотиреозу та при активації ноцицептивної системи.

6. Встановити залежність змін інтегративної діяльності ЦНС та нейрометаболічних процесів в окремих структурах головного мозку щурів при порушеному тиреоїдному статусі.
7. Обґрунтувати віковий аспект механізму регулюючої дії ТГ та модулюючої дії емоційно-больового стану на вроджені та набуті форми поведінки щурів.

Об'єкт дослідження: інтегративна діяльність ЦНС щурів різного віку і механізми її реалізації за умов тиреодисфункцій та при емоційно-больовому стані.

Предмет дослідження: поведінкова і когнітивна активність щурів різного віку, стан про-антиоксидативної системи, жирнокислотного складу ліпідів, астрогліального цитоскелетного білка в окремих структурах головного мозку щурів різного віку при експериментальному гіпер- та гіпотиреозі, а також за умов тиреодисфункцій в післяопераційному періоді в онтогенезі.

Методи дослідження. Визначення стану інтегративної діяльності мозку проводилося з використанням фізіологічних методів дослідження (поведінка щурів у «відкритому полі», умовна реакція пасивного уникнення (УРПУ), набуті харчові реакції у променевому лабіринті). Зміни нейрометаболічного характеру вивчалися за допомогою біохімічних методів (активність про- антиоксидативної системи, вміст ЖК в ліпідах мозку, рівень та поліпептидний склад ГФКБ). Для верифікації експериментальних моделей гіпер-та гіпотиреозу застосовувалися клінічні методики (концентрація ТТГ, Т4 в плазмі крові). З’ясування ступеня вірогідності відмінностей параметрів контрольних і дослідних серій експериментів базувалося на методах статистичного аналізу. Стани гіпер- та гіпотиреозу створювались шляхом вживання з їжею L-тироксину (10 мкг/добу/тварину) або мерказолілу (10 мг/кг) упродовж двох тижнів. За модель емоційно-больового стану була обрана лапаротомія.
Наукова новизна отриманих результатів. Отримані у роботі результати та їх інтерпретація мають фундаментальне теоретичне значення оскільки вирішують наукову проблему ролі тиреоїдної регулюючої системи в організації вищих функцій мозку, що є одним з ключових питань фізіології інтегративної діяльності ЦНС. На основі отриманих експериментальних даних, а також багатьох досліджень, наведених в науковій літературі, обґрунтовані і сформульовані можливі механізми дії ТГ на рівень активності вроджених та набутих поведінкових рефлексів у щурів різного віку. Уперше встановлено, що поведінкова активність, яка визначається тиреоїдним статусом організму, змінюється залежно від віку тварин: в препубертатному періоді вона значно гальмувалася, у молодих щурів знижувався лише її емоційний компонент, у старих – або залишалася без суттєвих змін (гіпертиреоз), або зменшувалася (гіпотиреоз). Післяопераційний біль викликав підвищення емоційності у всіх тварин, ступінь виразності якого змінювався в наступному порядку: старі >> ювенільні > молоді. При дослідженні умовнорефлекторної діяльності було виявлено, що тиреодисфункція призводила до суттєвого когнітивного дефіциту у ювенільних щурят та покращенню просторової пам'яті у статевозрілих і старих щурів при гіпертиреозі.

На основі комплексного аналізу роботи, який включає фізіологічний, біохімічний та молекулярний рівні дослідження, була визначена залежність між функціональними процесами ЦНС та структурними клітинними перебудовами метаболічного характеру. Показано, що за умов тиреодисфункцій в процесі онтогенезу порушувався про-антиоксидативний баланс в окремих структурах головного мозку у бік інтенсифікації перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) залежно від віку тварин та рівня ТГ. Операційний біль активно модулював порушення рівноваги в даній системі, підвищуючи рівень антиоксидативного захисту (АОЗ), що, можливо, пояснюється впливом катехоламінів на ЦНС. Зростання активності антиокислювальних ферментів за умов дисфункції ЩЗ в післяопераційному
періоді розташувало тварин  у такому порядку: старі >> молоді > ювенільні. 
З’ясована взаємозалежність між структурою ліпідів кори і гіпокампу, ступенем їх ненасиченості, в’язкісних властивостей та пригніченням безумовнорефлекторної діяльності при зміненому тиреоїдному статусі у щурів різного віку. Вираженість поведінкового дефіциту зростала пропорційно процесу накопичення ненасичених та поліненасичених ЖК в складі ліпідної фракції даних структур мозку. Порушення тиреоїдного балансу за умов емоційно-больового стану активно позначилось в групі молодих тварин ще більш значним (в 6-12 разів) підвищенням в неокортексі рівня поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) – лінолевої і ліноленової. У групі ювенільних та старих щурів вплив ТГ на жирнокислотний спектр ліпідів змінювався і приймав протилежний характер – рівень С18:2,3 зменшувався в гіпокампі на 46%-62% (р<0,05). Це, можливо, відобразилося в активації поведінкових реакцій та зростанні тривожності тварин в післяопераційному періоді.

Уперше було виявлено вплив ТГ на стан цитоскелетного білка проміжних філаментів астроцитів в окремих структурах головного мозку щурів різного віку. Найбільш суттєвіші зміни рівня ГФКБ та його поліпептидного складу відмічалися в корі, гіпокампі, таламусі молодих тварин. Особливо, при гіпотиреозі. Післяопераційний больовий синдром сприяв ще більш виразнішій астроцитарній відповіді на тиреодисбаланс, що позначилася підвищеною експресією ГФКБ у ювенільних та старих щурів і зниженою – у молодих тварин. Встановлено  взаємозв'язок між змінами вмісту нейроспецифічного білка та когнітивною функцією ЦНС: зменшення білоксинтезуючої активності астроглії гіпокампу супроводжувалося активацією просторової пам’яті.

Практичне та теоретичне значення отриманих результатів. Отримані нами дані про вікові особливості ролі ТГ в організації вроджених і набутих поведінкових реакцій як на функціональному, так і на структурному рівні можуть бути використані при діагностуванні як маніфестованих, так і субклінічних форм тиреодисфункцій, що часто мають такі ж, але більш приховані порушення психоемоційної діяльності. Виявлений поведінковий та когнітивний дефіцит, що найбільше проявляється в ранньому препубертатному періоді та пов'язаний, можливо, зі змінами жирнокислотного спектру ліпідів мозку, дасть можливість краще коригувати замісну гормональну терапію у дітей і підлітків за допомогою ноотропів, антиоксидантів та антидепресантів з мембраностабілізуючим ефектом. Виявлення ролі емоційного фактора в ґенезі тривожно-депресивного стану за умов тиреоїдного дисбалансу при активації ноцицептивної системи, особливо в групі старих тварин, дасть змогу теоретично обґрунтувати методи знеболювання в перед- та післяопераційному періоді. Останнє дозволить скоротити тривалість хірургічного стресу та підвищити резистентність організму за даних умов залежно від віку пацієнта.

Отримані результати дослідження можуть бути включені в курс лекцій та практичних занять з фізіології людини з розділів «Ендокринна регуляція функцій організму», «Інтегративна діяльність ЦНС», «Фізіологія процесів адаптації», «Вікова фізіологія», а також з патологічної фізіології за темою «Типові порушення обміну речовин».

Наведені дані розширюють та поглиблюють знання про роль тиреоїдної регулюючої системи в організації вроджених та набутих поведінкових реакцій в онтогенезі та за умов післяопераційного періоду. Один з можливих, виявлених в процесі досліджень, механізмів впливу ТГ на ЦНС передбачає регуляцію жирнокислотного складу ліпідів, та як наслідок, ефективність зв’язування з мембранними рецепторами моноамінергічної медіаторної системи мозку. Результати дослідження доповнюють сучасні уявлення про роль ТГ в когнітивній функції мозку через контролювання білоксинтезуючої активності астроцитів гіпокампа.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук,  аналіз літературних даних, виконано головну частину експериментальних досліджень – визначення змін поведінкової та мнестичної активності щурів різного віку за умов гіпер- та гіпотиреозу, а також за умов тиреопатологій при емоційно-больовому стані, вивчення больового порогу, дослідження інтенсивності про- антиоксидативних процесів в різних структурах головного мозку тварин трьох вікових груп за тих же умов, формування експериментальних моделей гіпер-  гіпотиреозу, проведення лапаротомій. Статистична обробка даних дослідження, узагальнення та обговорення одержаних результатів, висновки є авторськими. Визначення теми, мети, завдань дослідження, розробка наукової гіпотези, вибір адекватних методів дослідження зроблено сумісно з науковим консультантом д.м.н., професором Нерушем П.О. Вивчення вмісту та складу цитоскелетного білка проміжних філаментів астроцитів – ГФКБ, а також ЖК ліпідів мозку було проведено здобувачем на кафедрі біофізики та біохімії Дніпропетровського національного університету. Визначення концентрації ТТГ і Т4  в плазмі крові проведено за технічного сприяння ЦНДЛ ДДМА (завідувач ЦНДЛ – д.м.н., проф. О.Л. Дроздов). У дисертації не використовувалися ідеї або розробки, які належать співавторам публікацій.

Апробація результатів. Основні положення дисертаційної роботи були представлені на II конференції Українського товариства нейронаук, присвяченої 70-річчю кафедри фізіології Донецького ДМУ ім.М.Горького (Донецьк, 2001), II Національному з'їзді фармакологів України «Фармакологія 2001 – крок у майбутнє» (Дніпропетровськ, 2001), X Міжнародному симпозіумі «Эколого-физиологические проблемы адаптации» (Москва, 2001), Всеукраїнській науковій конференції, присвяченої 160-річчю кафедри фізіології людини і тварин Київського національного університету ім. Т.Г.Шевченка (Київ, 2002), II з’їзді Російського Наукового товариства фармакологів «Фундаментальные проблемы фармакологии» (Москва, 2003), Науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 175-річчю з дня народження І.М.Сєченова «І.М.Сєченов та одеська школа фізіологів» (Одеса, 2004), II Міжрегіональній конференції молодих вчених: студентів, магістрів, аспірантів, докторантів (Луганськ, 2004), конференції Українського товариства нейронаук (з міжнародною участю), присвяченої 75-річчю Донецького державного медичного університету ім. М.Горького (Донецьк, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Проблеми вікової фізіології», присвяченої пам'яті д.м.н., професора Гіттіка Л.С. (Луцьк, 2005), IV Національному конгресі геронтологів і геріатрів України (Київ, 2005), II Міжнародній науковій конференції «Гомеостаз: фізіологія, патологія, фармакологія і клініка» (Одеса, 2005), III Всеукраїнській науковій конференції «Психофізіологічні та вісцеральні функції в нормі і патології», присвяченої 70-річчю з дня народження Г.М.Чайченка (Київ, 2006), Всеукраїнському науковому симпозіумі «Особливості формування та становлення психофізіологічних функцій в онтогенезі» (Черкаси, 2006), XVII з'їзді Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю (Чернівці, 2006), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Довкілля і здоров'я» (Тернопіль, 2006), Всеукраїнській науковій конференції «Сучасні питання фізіології та медицини», присвяченої 85-річчю заснування кафедри фізіології людини і тварин та 100-річчю з дня народження П.Є.Моцного (Дніпропетровськ, 2007), конференції Українського товариства нейронаук "Нейронауки: теоретичні та клінічні аспекти" (Донецьк, 2008), V Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю "Сучасні проблеми патофізіології: від молекулярно-генетичних до інтегративних аспектів" (Запоріжжя, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 42 роботи, із яких 21 – у наукових фахових журналах, 20 є тезами доповідей, отримано патент на винахід.
Структура та обсяг роботи. Дисертаційна робота викладена на 310 сторінках машинописного тексту і складається з вступу, 7 розділів та висновків. Список використаних джерел літератури представлений 524 найменуваннями вітчизняних та іноземних авторів, викладений на 61 сторінці. Робота містить 47 таблиць та ілюстрована 42 рисунками, які розміщені на 39 сторінках.
Основний Зміст роботи

Матеріали і методи досліджень. Дослідження були проведені на 642 лабораторних щурах лінії Вістар трьох вікових груп: І – ювенільні (5 тижнів) щурята масою 45-60 г; ІІ – молоді (5 місяців) щури масою 140-160 г; ІІІ – старі (20-24 місяців) тварини масою 260-420 г. Експерименти були проведені відповідно до існуючих міжнародних вимог і норм гуманного відношення до тварин (Конвенція Ради Європи, 1986 р., Закон України від 21.02.2006 р., № 3447 – IV.)
Експериментальний гіпер- та гіпотиреоз створювали шляхом додавання до їжі подрібнених таблеток L-тироксину («Berlin-Chemi AG», Німеччина) в дозі 10 мкг/добу/тварину або мерказолілу («Здоров’я», Україна) в дозі 10 мг/кг упродовж двох тижнів. Сформовані хлібні кульки згодовували кожному з щурів у відповідній дозі. У кінці експерименту визначали вміст ТТГ та Т4 в плазмі крові імуноферментним методом [Комаров С.И. и др., 2004].
Моделлю емоційно-больового стану була лапаротомія, яка проводилася під легким ефірним наркозом у контрольних та піддослідних (стан гіпер-, гіпотиреозу) щурів кожної вікової групи. Експерименти проводили через 16-20 годин після лапаротомії [Ярош А.К., 1991].

Для вивчення інтегративної діяльності мозку використовували фізіологічні методи дослідження. Визначення поведінкової активності щурів проводили за методикою "відкритого поля" [Буреш Я. и др., 1991]. Процеси навчання та пам’яті оцінювали за методом вироблення і відтворення УРПУ та харчових реакцій у 8-ми променевому лабіринті [Буреш Я. и др., 1991; Островская Р.У. и др., 1994; Воронина Т.А. и др., 2005]. Больовий поріг вивчали по реакції вокалізації при електрошкіряному подразненні кореня хвоста [Vinardel M.P., 1989].

Стан про-антиоксидативної системи оцінювали за кількістю дієнових кон’югатів (ДК) [Костюк В.А. и др., 1984], малонового діальдегіду (МДА) [Стальная И.Д. и др., 1979], активності супероксиддисмутази (СОД) [Чевари C. и др., 1985], глутатіонпероксидази (ГПО) [Olinesku R. et al., 1973].

Вміст ЖК в ліпідах мозку визначали методом газорідинної хроматографії на "Chrom-5" (Чехія) після екстрагування ліпідів за методом Фолча [Прохорова М.И., 1982]. Фосфоліпідну фракцію гідролізували та метилювали за допомогою 5% розчину диметилсульфата в метанолі. Естерифіковані ЖК розчиняли в 1 мл хлороформу. Якісний аналіз метилових ефірів ЖК проводили за часом утримування стандартів. Кількісну оцінку спектра ЖК проводили за методом нормування площин і відзначали у відсотках.

Різні за фізико-хімічними властивостями фракції білків отримували шляхом послідовної екстракції з тканин мозку водорозчинних (трисHCl-50мМ, рН 7,4, 2мМ етилендіамінтетроацетат, 1мМ 2-меркаптоетанол, 0,1мМ фенілметилсульфонілфторид, 5мМ соєвий інгібітор трипсину) та нерозчинних цитоскелетних поліпептидів (4М сечовина). Вміст загального білку визначали за методом Lowry O.H. (1951). Дослідження вмісту і складу нервовоспецифічних білків проводили за допомогою електрофорезу у поліакриламідному гелі [Laemmli U.K., 1970] та імуноблотингу [McLean W., 1995] з використанням моноспецифічних антисироваток. Кількісно ГФКБ визначали шляхом віднесення густини і площі (мм2) імунопреципітатів до концентрації білка у пробі (мкг) з використанням програми "Lab Work 4.0" (UVP, Велика Британія, 2001) [Struzynska L. et al., 2001; Baydas J. et al., 2003]. Вміст ГФКБ виражали в умовних одиницях, які дорівнюють площам відповідних імунопреципітатів у розрахунку на 1 мкг білка розчинної або філаментної (нерозчинної) фракцій.
Результати досліджень оброблені за допомогою параметричних методів статистики з використанням t-критерію Ст’юдента для малих виборок [Кокунин В.А., 1975; Колодяжный В.И., Белоус А.К., 1980; Лакин Г.В., 1990]. Зміни показників вважали  вирогідними при р<0,05.
Результати досліджень та їх обговорення. Вікові особливості інтегративної реакції мозку за умов гіпертиреозу та при емоційно-больовому стані. Аналіз інтегративної діяльності ЦНС за умов гіпертиреозу показав, що найбільш вразливішою до збільшення рівня ТГ була безумовно- та умовнорефлекторна активність ювенільних тварин. У щурів цієї вікової групи відзначався як поведінковий, так і когнітивний дефіцит, що проявився в зниженні горизонтальної і вертикальної рухливості на 45% і 57%, зменшенні орієнтовних реакцій на 55% та грумінгу – на 35% (p<0,05) (рис. 1). Дослідження просторової пам’яті також виявило зменшення кількості відтворених харчових рефлексів, що складало 40% за відношенням до контрольних тварин (p<0,05).

У молодих щурів, на відміну від ювенільних, надлишок ТГ менш суттєво впливав на рухливо-дослідницьку активність і супроводжувався зниженням тільки емоційної діяльності (рис. 1). Тривалість грумінгових реакцій зменшувалась на 37% відносно до інтактних щурів (p<0,05).

Якщо за умов гіпертиреозу очікуваної, за "класичним" уявленням про загальне підвищення збудливості ЦНС, активації поведінкової діяльності не виникало, то при визначенні мнестичної активності мало місце.
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Рис. 1. Зміни показників поведінкової активності щурів різного віку за умов гіпертиреозу
Примітки: I – ювенільні, II – молоді, III – старі; коло – контроль; К – пересічені квадрати; Н – "нірки"; С – стійки; Г – грумінг; * – вірогідність різниць в групі "гіпертиреоз" відносно контролю ("інтактні") при р< 0,05
При відтворенні просторової пам'яті кількість вірних харчових реакцій в групі "гіпертиреоз" становила в середньому 5,30±0,58, що в порівнянні до інтактних (де цей показник складав 3,32±048) було на 60% більше (p<0,05). Покращення навчання за умов гіпертиреозу в радіальному лабіринті спостерігалось і у мишей лінії ДБА [Crusio W.F. et al., 1991].

На відміну від двох попередніх вікових груп, гіпертиреоїдний дисбаланс суттєво не впливав на рівень прояву вроджених і набутих реакцій у старих щурів (рис. 1).

Перебіг гіпертиреозу в післяопераційному періоді також найбільше позначився на інтегративній діяльності ювенільних щурят. Стан активності вроджених поведінкових рефлексів за цих умов знижувався, але в меншому ступеню (рис. 2). Це проявилося у відновленні горизонтальної рухливості, а також в посиленні емоційності: кількість пересічених квадратів в групі "гіпертиреоз+лапаротомія" була на рівні контролю ("лапаротомія") і становила 10,29±1,67 та 12,55±2,02, відповідно, а тривалість грумінгу зростала на 51% (р<0,05). Зниження орієнтовно-дослідницької діяльності на фоні підвищеної емоційної активності дослідники характеризують як тривожно-депресивний [image: image2.png]


стан. [Дубровина Н.И. и др., 2007; Кудякова Т.И. и др., 2007].

Рис. 2. Зміни показників поведінкової активності щурів різного віку за умов гіпертиреозу в післяопераційному періоді

Примітки: позначення такі ж, як на рис. 1; * – вирогідність різниць в групі "гіпертиреоз + лапаротомія" відносно контролю ("лапаротомія") при р<0,05

Надлишок ТГ при емоційно-больовому стані у молодих щурів також супроводжувався активацією поведінкової діяльності. При чому як тиреотоксикоз, так і операційна травма окремо проявляли лише гальмівну дію у відношенні до поведінкових реакцій тварин. Гіпертиреоїдний стан визначався зменшенням емоційності, а післяопераційний больовий стан – зниженням усіх компонентів поведінки: горизонтальної і вертикальної рухливості на 33%-40%, до-слідницької активності на 29% та рівня грумінгу на 27% (р<0,05). При поєднанні цих двох достатньо потужних факторів – гормонального та хірургічного стресу – спостерігалось, навпаки, збільшення кількості підйомів на лапи та тривалості грумінгових реакцій в межах 132% та 73% (p<0,05), у порівнянні до групи "лапаротомія" (контроль) (рис. 2).
Гіпертироксинемія на фоні післяопераційного періоду у старих щурів проявилася ще більш значною активацією вроджених поведінкових рефлексів та анксіогенним станом. У тварин даної вікової групи "гіпертиреоз+ лапаротомія" втричі зросла представленність грумінгу, вдвічі підвищилась кількість обстежуваних нірок та на 45% (p<0,05) збільшилась кількість пересічених горизонтальних квадратів за відношенням до контролю – "лапаротомія" (рис. 2). Про перебування старих щурів в стані високої емоційної збудливості свідчать також дані підвищення рівня больового порогу, яке можна розцінювати як стрес індуковану аналгезію [Буткевич И.П. и др., 2004; Кенунен О.Г. и др., 2004; Ярушкина Н.И., 2007].
Тобто, підвищений рівень ТГ, який характеризувався поведінковим дефіцитом, на фоні емоційно-больової реакції модифікувався і відзначався посиленням емоційної активності. У всіх вікових групах тварин зростав показник некомфортного грумінгу, що багатьма дослідниками розцінюється як прояв тривожності та страху [Калуев В.Ф., 1996; Dallman M.F. et al., 2004; Кудякова Т.И. и др., 2007]. Найбільший анксіогенний ефект виявляли старі щури, менший – молоді і найменший – ювенільні тварини.
Вивчення стану когнітивної функції за умов гіпертиреозу в післяопераційному періоді показало активацію мнестичних реакцій в усіх вікових групах тварин. У ювенільних щурят, як і при гіпертиреозі, спостерігалося зменшення кількості відтворених харчових реакцій при тестуванні просторової пам’яті, але ступінь виразності амнестичного ефекту послаблювався. Даний показник у тварин групи "гіпертиреоз + лапаротомія" знижувався лише на 26% (p<0,05), тоді як при гіпертиреозі – на 40% (p<0,05) відносно контролю. У молодих тварин ноотропна дія ТГ посилювалась. Це проявилося у майже вдвічі більшому зростанні виконання умовних харчових рефлексів, що становило 106% (p<0,05) за відношенням до групи "лапаротомія" (контроль), тоді як при гіпертиреозі – тільки 60% (p<0,05). Старі тварини, просторова пам’ять яких при гіпертиреозі не змінювалась, в післяопераційному періоді збільшували відтворення харчових реакцій у променевому лабіринті на 41% (p<0,05).
Відома участь ТГ в процесі підвищення рівня НЖК в складі ліпідів мозку [Bangur C.S. et al., 1995; Аметов А.С. и др., 2007; Жернаков В.Е. и др., 2007]. Можливо припустити, що модифікація в’язкісних властивостей мембран при зміні її структурних компонентів, зокрема ліпідної фракції, може визначати активність нейромодулюючих систем мозку та суттєво впливати на інтегративну діяльність ЦНС.
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При дослідженні вмісту ЖК в складі ліпідів кори і гіпокампа ювенільних тварин відмічалося підвищення рівня ПНЖК: в корі кількість лінолевої та ліноленової кислот зростала в 3,6 рази, а в гіпокампі вдвічі більше, тобто в 6,3 рази  відносно до контролю (p<0,01) (рис. 3).
Рис. 3. Зміни вмісту основних ЖК в корі (А) і гіпокампі (Б) щурів різного віку при гіпертиреозі

Примітка. На діаграмах наведені лише ті зміни (% зм.) в групі "гіпертиреоз", де вірогідність різниць  відносно контролю ("інтактні") при р<0,05; 0,01; 0,001
До того ж, в неокортексі підвищувалась доля і олеїнової кислоти (C18:1) на 59% (p<0,01), що в цілому збільшувало сумарний вміст ненасичених сполук на 48% (p<0,05). У гіпокампі ж знижувалась кількість насичених жирних кислот: С16:0 на 19% (p<0,001), С19:0 на 25% (p<0,05), С21:0 на 27% (p<0,01). Збільшення ступеня ненасиченості ліпідів супроводжувалося напруженням АОЗ мозку, що поступово ослаблювало ферментативну ГПО активність в корі, гіпокампі, таламусі та стовбурі в межах 19%-24% (p<0,05).

Вивчення про-антиоксидативної системи молодих щурів за умов гіпертироксинемії показало таку ж направленість реакції – порушення рівноваги у бік посилення окислювального механізму і підвищення вмісту ПНЖК в корі і гіпокампі, але в значно меншому ступеню – на 130% та 70%, відповідно (p<0,05) (рис. 3).
На відміну від двох попередніх вікових груп тварин, у старих щурів надлишок ТГ викликав зменшення рівня лінолевої і ліноленової кислот в ліпідах неокортекса – на 62% (p<0,05).

Тож, можна підкреслити наступну закономірність – поведінковий дефіцит у ювенільних та молодих щурів за умов гіпертиреозу виявлявся одночасно зі зростанням кількості ПНЖК та сумарних НЖК в ліпідах кори і гіпокампа.
Відомо, що формування структурних енграм довготривалої пам’яті відбувається за участю білоксинтезуючої функції нейронів та астроцитів [Певзнер Л.З., 1977; Прагина Л.Л. и др., 2004]. Визначення кількісного рівня та поліпептидного складу ГФКБ, що відображає інтенсивність білкового обміну в системі нейрон-глія та і взагалі їх функціональну активність, показало різну направленість змін залежно від віку тварин. У ювенільних та старих щурів при гіпертиреозі спостерігалось підвищення вмісту філаментної фракції структурного білка в гіпокампі і корі великих півкуль в межах 17%-85% (p<0,01). Астрогліоз, який особливо виражений у старих тварин, можна розцінювати, разом з більшістю дослідників, як адаптивну реакцію мозку на дію достатньо потужних, в тому числі стресорних факторів, очевидно, яким і є гіпертиреоїдний дисбаланс (Недзвецький В.С., 2008; Baydas et al., 2008; Mielke et al., 2006).
У молодих щурів відбувалися зміни протилежного характеру. Вміст філаментного пулу ГФКБ зменшився в таламусі на 24% (p<0,05) та, ще інтенсивніше, в гіпокампі на 42% (p<0,01). Такий результат може бути обумовленим зниженням експресії та синтезу білка, або  підвищенням його катаболізму. В останньому випадку розпад філаментної фракції повинен супроводжуватись зростанням розчинної. У таламусі, навпаки, доля деполімеризованого ГФКБ зменшилася на 16%, а в гіпокампі не змінювалася. До того ж, на імуноблотингу були відсутні деградовані фракції філаментного пулу білка. Тому, більш ймовірне припущення про зменшення експресії ГФКБ, фібрилогенезу проміжних філаментів астроглії або й проліферації астроцитів.

Можливо, така реактивна астрогліальна перебудова має адаптивну направленість як відповідь на збільшений надлишком ТГ метаболізм нейронів окремих структур мозку, та зокрема гіпокампу. У клітинах головного мозку практично єдиним джерелом енергії є глюкоза, яка використовується не тільки для синтезу АТФ, але і для утворення важливих амінокислот, зокрема виконуючих функцію нейротрансмітерів. Це стосується в першу чергу глутамінової кислоти, яка погано проходить через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) та утворюється за допомогою глутаматдегідрогенази в реакції α-кетоглутарат-глутаматного шунта цитратного цикла. Відомо, що введення високих доз тироксину статевозрілим щурам впродовж двох тижнів супроводжувалось суттєвим зсувом рівноваги в α-кетоглутарат-глутаматному шатлі у бік кетокислоти, яка є одним з ключових амфіболічних інтермедіатів цитратного цикла [Ещенко Н.Д. и соавт., 1998]. Тобто, важливим механізмом адаптації метаболізма мозку за умов тиреотоксикозу служить катаболізм глутамату, як додаткового альтернативного шляху енергозабезпечення у великому, нейрональному компартменті мозку. При цьому, глутамат, який активно захоплюється астроцитами з синаптичної щілини та повертається в нейрони, за умов гіпертиреоїдизму може використовуватись у більшій мірі в якості енергетичного субстрата, а не на відновлення і синтез медіаторного пулу глутамінової кислоти в малат-α-кетоглутаратному човнику. Водночас з цим, у малому "гліальному" компартменті мозку α-кетоглутарат-глутаматний шунт інтенсивніше працює на утворення глутамату, що підвищує рівень його постачання в нейрони навіть при зменшеному метаболізмі астроцитів. Тому, в даному випадку порушення цитоскелету або й зменшення проліферації астроцитів буде пролонгувати збудження в гіпокампі і таламусі, з одного боку, завдяки зниженню захоплення глутамату з синаптичної щілини; а з другого – збереженню його медіаторного пулу в системі зворотнього зв’язку глія-нейрон. У свою чергу, активування NMDA рецепторів, можливо, призводить до посилення мнестичної активності при формуванні просторової пам’яті. Участь глутаматних рецепторів у формуванні, консолідації та відтворенні енграм пам’яті широко наведена в науковій літературі [Петров В.И. и др., 2002; Акопян В.П. и др., 2006]. Не менш відомі дані про участь ТГ в синтезі глутаматних рецепторів в мозку, та зокрема в гіпокампі, шляхом регулювання експресії мРНК їх окремих субодиниць [Vasudevan N. et al., 2002; Lee P.R. et al., 2003; Iwasato T. et al., 2007].

Дане припущення доповнюється й іншим. Перебудова функціонування нейрональних ансамблів у зв’язку з активним навчанням тварин і оптимізація мнестичної активності може відбуватися шляхом накопичення макромолекул в тілі нейрона при одночасному зменшенні вмісту або оновлення РНК і білків в клітинах нейроглії. Це обумовлено тим фактом, що  астроцити, які активніше за нейрони поглинають амінокислоти і нуклеотиди, можуть депонувати та транспортувати їх до білоксинтезуючого апарату нейронів, не використовуючи в своєму білковому обміні для підтримки цитоскелету [Певзнер Л.З., 1977; Дроздов А.Л., Черная В.И., 2006].

Тож, з вищевикладеного можна зробити висновок, що активація просторової пам’яті при гіпертиреозі у молодих тварин, можливо, пов’язана зі зменшеним рівнем білоксинтезуючої активності астроцитів гіпокампа.
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Надлишок ТГ в післяопераційному періоді, що супроводжувався посиленням емоційної активності тварин, викликав протилежну реакцію жирнокислотного балансу ліпідів гіпокампа – не підвищення, а зменшення рівня ПНЖК у ювенільних і старих щурів на 46% та 62% (p<0,05) за відношенням до групи "лапаротомія" (рис. 4). Така регуляція ТГ структури ліпідної фракції мембран, можливо, направлена на надання їй більшої щільності та жорсткості, що в свою чергу може прискорювати процес "презентації" місць зв’язування з рецепторами. У неокортексі характер змін залишався таким же, як і за умов гіпертиреозу: доля НЖК та ПНЖК зростала у ювенільних і молодих щурів.
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Рис. 4. Зміни вмісту основних ЖК в корі (А) і гіпокампі (Б) щурів різного віку при гіпертиреозі в післяопераційному періоді

Примітка. На діаграмах наведені лише ті зміни (% зм.) в групі "гіпертиреоз + лапаротомія", де вірогідність різниць  відносно  контролю ("лапаротомія") при р<0,05; 0,01; 0,001

Найбільш суттєві зміни жирнокислотного складу ліпідів мозку відмічалися у молодих тварин. У неокортексі цієї групи щурів зменшувалася доля пальмітинової (С16:0), олеїнової (С18:1), генейкозанової (С21:0) та пентакозанової (С25:0) кислот в межах 24%-34% (p<0,01) за відношенням до контрольних тварин з лапаротомією (рис. 4). Кількість лінолевої і ліноленової кислот, навпаки, збільшилась в 12 разів, що  призвело до підвищення сумарних ненасичених сполук в ліпідах кори на 88% (р<0,001). Надмірне зростання рівня ненасичених ЖК при одночасному зниженні насичених в структурі ліпідної фракції призводить до зменшення мікров’язкості мембранних ліпідів, що суттєво підвищує проникність мембран, в тому числі для ТГ і глюкози, та прискорює загальний клітинний метаболізм [Бабийчук В.Г., 2007; Валиахметов А.Я., 2008; Граф А.В. и др., 2008]. Можливо, дана реакція є одним із шляхів реалізації прямого активуючого впливу ТГ на кору мозку за умов емоційного стресу.
Окрім активації поведінкових реакцій підвищений тиреоїдний статус на фоні емоційно-больового стану супроводжувався і покращенням просторової пам’яті, яке мало місце не тільки у молодих щурів, як при гіпертиреозі, але і  у старих тварин. Можливо, такий ноотропний ефект ТГ є результатом прискореного білкового обміну в системі нейрон-глія. На думку дослідників, астроглія відіграє активну участь в процесах центральної сенситизації в післяопераційному періоді, збільшуючи продукцію NO, цитокінів і простагландинів та зменшуючи зворотнє захоплення глутамата [Кобеляцький Ю.Ю., 2003]. Дослідження стану цитоскелетного білка астроглії окремих структур мозку молодих щурів показало зниження пулу філаментного ГФКБ – в неокортексі – на 22% (p<0,05), в таламусі – на 27% (p<0,05) і, найінтенсивніше, в гіпокампі – на 55% (p<0,01) у порівнянні з показниками групи "лапаротомія". У неокортексі та гіпокампі зменшення нерозчинної фракції структурного білка проміжних філаментів супроводжувалося зниженням і його розчинної форми, що могло бути пов’язано з гальмуванням фібрилогенезу та експресії ГФКБ і (або) затримкою проліферації астроглії. Як і за умов гіпертиреозу, перебіг його в післяопераційному періоді викликав у молодих щурів схожу, але ще більш активнішу астрогліальну реакцію, яка охоплювала не тільки гіпокамп і таламус (гіпертиреоз), але і неокортекс (гіпертиреоз+лапаротомія). Можливо, це пов’язано з ще більш інтенсивним зростанням енергетичного обміну, а суттєві перебудови в структурі ліпідів кори є тому підтвердженням. Чим більш напружений метаболізм білка в нейронах мозку, зокрема в гіпокампі, тим інтенсивніше використовуються його запаси в астроцитах при формуванні умовних поведінкових рефлексів. На користь цього припущення свідчать дані про найбільше (106%, p<0,05) підвищення кількості відтворених їжодобувних реакцій при найінтенсивнішому (55%, p<0,01) зниженні рівня нерозчинного ГФКБ в гіпокампі молодих щурів.
У старих тварин, надлишок ТГ в умовах емоційного стресу викликав накопичення філаментного ГФКБ в корі на 54% (p<0,001) та зменшення його в гіпокампі на 22% (p<0,05). Зростання вмісту даної фракції цитоскелетного білка мало місце в неокортексі та гіпокампі і при гіпертиреозі, але за відсутності суттєвих змін при відтворенні харчових реакцій в просторовому лабіринті. Тому цілком логічно припустити, що покращення просторової пам’яті при гіпертироксинемії в післяопераційному періоді обумовлене зменшенням вмісту ГФКБ в гіпокампі. Даний процес може відбуватися як за рахунок індукції протеолізу, так і при ослабленні синтезу і проліферації в астроцитах. Відсутність деградованих фракцій нерозчинного білка проміжних філаментів астроцитів, а також зростання розчинного ГФКБ, який може поповнюватися при катаболічних реакціях філаментної форми, вказують на процес зниження експресії астрогліального білка. Відомо, що гормони, як трофічні агенти, впливають в більшому ступеню на метаболізм макромолекул в гліальних клітинах, ніж в нейронах. Можна передбачити, що зменшення білоксинтезуючої функції астроцитів при гіпертиреоїдному дисбалансі буде забезпечувати більш інтенсивне постачання субстратів білкового синтезу до нейронів гіпокампа, функціональна активність та метаболізм яких значно зростає при формуванні набутих поведінкових реакцій [Гершнтейн Л.М. и др., 2000; Виноградова Н.А., 2004; Павлов И.Ф., 2005].
Таким чином, створення поведінкових дефіцитів при гіпертироксинемії супроводжувалося змінами стану ліпідної фракції кори і гіпокампа, зокрема, підвищенням в ній долі ненасиченої компоненти, що, можливо, ослаблює сигнальну функцію мембранних рецепторів. Прояв емоційності тварин в післяопераційному стані співпадав з протилежним процесом – зменшенням рівня ПНЖК в складі ліпідів гіпокампа, що могло би посилювати рецепторну функцію мембран. Активація виконання набутих форм поведінки у молодих та старих щурів при підвищеному тиреоїдному статусі, ймовірно, забезпечувалася зменшенням експресії ГФКБ в гіпокампі, як результат прямого збуджуючого впливу ТГ на метаболізм нейронів даної структури мозку або ж і гальмівної дії на білоксинтезучий комплекс астроглії.
Онтогенетичний аспект інтегративної реакції мозку за умов гіпотиреозу та при емоційно-больовому стані. Гіпотиреоїдний стан, як і гіпертиреоїдний, відзначався поведінковим, а також, на відміну від нього, і пізнавальним дефіцитом у всіх за віком щурів. У ювенільних тварин гіпотироксинемія викликала гальмування вертикальної і горизонтальної рухливості на 34% та 62%, відповідно, а також дослідницької діяльності на 44% (p<0,05) відносно інтактних тварин (рис. 5). Емоційність щурят при цьому зростала – тривалість грумінгу збільшилась на 39% (р<0,05).
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Рис. 5. Зміни показників поведінкової активності щурів різного віку за умов гіпотиреозу
Примітки: I – ювенільні, II – молоді, III – старі; коло – контроль; К– пересічені квадрати; Н– нірки; С – стійки; Г – грумінг; * – вірогідність різниць в групі "гіпотиреоз" відносно контролю (інтактні) при р<0,05 
Поряд з порушенням прояву безумовних поведінкових рефлексів у ювенільних тварин відмічалося й зниження кількості відтворених умовних харчових реакцій. Це складало 28% (p<0,05) у порівняні до контролю. У цілому, пригнічення орієнтовно-дослідницької активності, зростання тривожності та больової чутливості, когнітивний дефіцит при виробленні набутих харчових рефлексів вказує на формування у ювенільних щурят депресивно-тривожного стану [Масалова О.О. и др., 2006; Шаляпина В.Г. и др., 2006; Дубровина Н.И. и др., 2007].
Молоді щури з тиреоїдною недостатністю проявили ще більший спад емоційної активності, ніж за умов гіпертиреозу (рис. 5). Кількість грумінгових реакцій зменшувалась на 55% у порівнянні до інтактних тварин (р<0,05). Інші види поведінкової діяльності, як і при гіпертироксинемії, залишалися без суттєвих змін. Перевага гальмівних процесів в емоційній сфері поширювалася і на мнестичну діяльність тварин. Зокрема, у молодих щурів за умов зниженого тиреоїдного статусу спостерігалось зменшення когнітивної активності при виконанні харчових реакцій у лабіринті, що проявилося в зростанні кількості помилок на 21% відносно інтактних тварин (р<0,05).
Стан гіпофункції ЩЗ у старих щурів, на відміну від гіперфункції, суттєво відобразився на вродженій поведінковій діяльності тварин, що характеризувалось гальмуванням горизонтальної (на 36%, р<0,05) і вертикальної (на 35%, р<0,05) рухливості, а також емоційної активності (на 57%, р<0,05) у відношенні до інтактних щурів (рис. 5). Гіпотиреоїдний стан ослаблював також і мнестичну функцію, що позначилося зменшенням виконання харчових реакцій на 37% відносно контрольних щурів (p<0,05). За даними літератури відомо, що діяльність МАЕ медіаторних механізмів в ЦНС з віком знижується та викликає гальмування рухливо-дослідницької та мнестичної активності старих тварин [Лоскутова Л.В. и др., 2000; Марков Е.В. и др., 2005]. Геномні та негеномні ефекти ТГ у дорослих тварин та людей, які в цілому являються збуджуючими, суттєво модулюються тонусом симпатичної нервової системи організму. Можливо тому, нестача їх на фоні зниженої активності МАЕ системи мозку потенціює загальний гальмівний ефект в ЦНС старих тварин. Вищевикладене дає можливість вивести, що тиреоїдна недостатність визначалася редукцією як вродженої, так і набутої поведінкової реакції впродовж всього онтогенезу.
Знижений рівень ТГ за умов операційного стану також супроводжувався суттєвими змінами поведінкової активності, але у протилежному напрямку. У ювенільних щурів спостерігалось підвищення кількості обстежуваних нірок та пересічених квадратів на 29% (p<0,05). Представленість грумінгових реакцій, навпаки, зменшувалась на 41% (рис. 6).
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Рис. 6. Зміни показників поведінки щурів різного віку за умов гіпотиреозу в післяопераційному періоді

Примітки: позначки такі ж, як на рис. 1; * – вірогідність різниць в групі "гіпотиреоз+лапаротомія" відносно групи „лапаротомія” при р<0,05

Взагалі, активацію локомоторної діяльності за рахунок зменшення емоційності багатьма дослідниками розцінюється як підвищення тривожності внаслідок астенізації тварин, або депресивноподібний стан, який спостерігався, наприклад, при імобілізації, "соціальній" ізоляції щурів [Шабанов П.Д., 2005]. Наявність депресивно-тривожного стану за умов гіпотиреозу і лапаротомії підтверджується ще більшим, ніж за умов гіпотироксинемії, гальмуванням набутих  харчових рефлексів в просторовому лабіринті – кількість помилок зростала до 48% відносно до оперованих щурят (p<0,05).
У молодих щурів гіпотиреоїдна дисфункція за умов післяопераційного стану характеризувалась посиленням емоційної активності: тривалість грумінгових реакцій в групі "гіпотиреоз+лапаротомія", що була зменшена при гіпотиреозі, збільшувалась і досягала контролю ("лапаротомія") (рис. 6).
Порушення відтворення енграм просторової пам’яті, що мали місце при гіпотиреоїдному стані, на фоні емоційно-больової реакції приймали ще більші ознаки. Кількість відтворених харчових реакцій у 8-променевому лабіринті у піддослідних щурів була на 33% меншою за відповідний показник у контролі (р<0,05).

Дефіцит ТГ в післяопераційному періоді у старих щурів також викликав активацію емоційної та дослідницької діяльності (рис. 6). Кількість обстежуваних нірок збільшувалася на 62%, а кількість грумінгових реакцій підвищувалась на 43% відносно контрольних щурів з лапаротомією (р<0,05). Поряд з порушенням вродженої поведінки погіршувався процес відтворення УРПУ. Кількість амнезованих тварин серед експериментальних щурів групи "гіпотиреоз + лапаротомія" була вдвічі більшою і становила 69%, тоді як в групі "лапаротомія" цей показник досягав лише 26% (р<0,05).

Тож, на відміну від гіпотиреоїдного стану, який викликав гальмування рухливості і емоційності в усіх за віком тварин, післяопераційний період на фоні гіпотиреозу характеризувався, навпаки, посиленням безумовнорефлекторних реакцій. Таке активування в ЦНС, що мало місце і за умов гіперфункції ЩЗ на фоні лапаротомії, очевидно, пов’язане з підвищеним обміном катехоламінів [Воликов И.А. и др., 2005]. Отримані нами дані  є доказом того, що вплив ТГ на вищі функції мозку, як і у відношенні серцевих, м’язових і терморегуляційних реакцій в значній мірі модулюється станом симпатико-адреналової системи організму [Девяткова Ю.О., 2005; Шлыкова С.Г., 2006].
Підсумовуючи отримані результати досліджень вікового аспекту інтегративної діяльності щурів зі зниженим тиреоїдним балансом можна стверджувати, що гіпотиреоз формував тривожно-депресивний стан у ювенільних і старих щурів та ще більш, ніж за умов гіпертиреозу, гальмував емоційну активність молодих тварин. Післяопераційний біль модифікував вплив гіпотиреоїдної дисфункції на вроджені поведінкові реакції тварин, перетворюючи характер її емоційного компоненту на протилежний. До поведінкового дефіциту приєднувався також і пізнавальний дефіцит, який виразніше проявлявся в післяопераційному періоді.

Порушення інтегративної діяльності ЦНС, пов’язані з дефіцитом ТГ, могли бути відображенням взаємовідносин структурно-функціонального характеру, зокрема стану мембранних ліпідів та цитоскелету астроглії. Дослідження ПОЛ, як системи регуляції структури і властивостей мембран, та жирнокислотного складу ліпідів кори і гіпокампа підтвердило та окреслило встановлену залежність функціональних змін та перебудов клітинного метаболізму окремих структур головного мозку щурів залежно від їх онтогенетичного періоду розвитку.

Дослідження вмісту загальних ліпідів та ГФКБ в окремих структурах головного мозку ювенільних щурів встановило підвищення рівня сумарних ліпідів гіпокампа на 98% (p<0,01), а також філаментної і розчинної фракцій цитоскелетного білка таламуса і стовбура в межах 29%-78% (p<0,01), у порівнянні до інтактних тварин (рис. 7).
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Рис. 7. Імунофореграма філаментних (А) та розчинних (Б) фракцій ГФКБ ювенільних щурів за умов гіпотиреозу

Примітки: 1 – контроль; 2 – гіпотиреоз

Більш ймовірно, що накопичення даних сполук є результатом зниження катаболічних процесів в організмі характерного при дефіциті ТГ і мозок, очевидно, тут не виключення. Визначення якісного складу ГФКБ показало присутність на імунофореграмах окрім основного поліпептиду 49 кДа і його фрагментів з меншою молекулярною масою – в таламусі 47 кДа, в стовбурі – 47-37 кДа. Тому імовірно, виражений макрогліоз, гіпертрофію астроцитів в незрілому мозку можно трактувати як відповідь на порушення в функціонуванні ретикуло-таламічної модулюючої системи ЦНС, що відмічалося і в клінічних дослідженнях при формуванні депресій і тривожності у дітей та підлітків за умов гіпотиреозу [Вербицкий Е.В. и др., 2005; Гордеев С.А., 2007]. І хоча тиреоїдна недостатність не впливала на стан цитоскелету астроглії гіпокампа, та зниження активуючого ефекту ретикулярної формації мозку на дану структуру може спричинювати дефіцит мне стичної активності, що мав місце у ювенільних тварин.

У процесі формування емоцій і просторової пам’яті, що були порушені у молодих щурів, центральне місце займає гіпокамп [Bannerman D.M. et al., 2004; Bremner J.D., 2004; Філіпцова О.В. та ін., 2007]. Можливо тому, в дослідженнях оксидативно-антиоксидативного балансу єдиною структурую, де спостерігалось підвищення ПОЛ, що є маркером відповіді клітин на дію стресорних факторів, був гіпокамп. В даному відділі мозку молодих щурів зі зниженим рівнем ТГ відмічалося зменшення активності ГПО на 30% відносно інтактних щурів (р<0,05).
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Нестаток ТГ більш глобально, ніж їх надлишок, відобразився на жирнокислотному складі ліпідів мозку молодих щурів, охоплюючи майже увесь спектр основних ЖК. У неокортексі зменшився рівень насичених ЖК С16:0 та С21:0 в межах 28%-31% (p<0,05) та зростав вміст ненасичених С18:2,3 на 97% (p<0,05) у порівнянні з контролем (рис. 8). Такий перерозподіл ЖК сприяв значному підвищенню рівня загальних ненасичених сполук в ліпідах неокортекса на 46% (p<0,05). Така структурна перебудова ліпідної фракції мембран зменшує їх мікров’язкість і, як наслідок, підвищує латеральну рухливість мембранних білків, наприклад, таких, як субодиниці рецепторів. Це спричинить їх заглиблення та ослаблення афінності.
Рис. 8. Зміни вмісту основних ЖК в ліпідах мозку щурів різного віку за умов гіпотиреозу

Примітка: На діаграмах наведені лише ті зміни (% зм.) в групі "гіпотиреоз", де вірогідність різниць відносно контролю (інтактні) при р<0,05; 0,01, 0,001
Одночасно з цим, в гіпокампі молодих щурів з гіпотиреозом зменшилася доля пальмітинової, олеїнової, стеаринової, генейкозанової кислот в межах 42%-61% у порівнянні до інтактних щурів (p<0,05). Порівнюючи зміни структури і властивостей ліпідних компонентів неокортекса молодих щурів при гіпотироксинемії та присутність у поведінці тварин емоційного дефіциту, можна передбачити наявність між ними причинно-наслідкових взаємовідносин. Збіднілість прояву емоцій, формування яких, перш за все, визначається станом серотонін-норадрен-дофамінергічною системою мозку, можливо, є результатом зниженого тонусу моноамінергічної нейротрансмісії [Laacso A. et al., 2003; Overstreet D.H. et al., 2003; Давыдова С.М. и др., 2007]. Зменшення ж  кількості місць зв’язування з рецепторами при збагаченні мембранних ліпідів НЖК може бути одним із механізмів реалізації депримуючого ефекту гіпотиреоїдної дисфункції в організації вроджених форм поведінки молодих щурів. Ще більшої впевненості про такий висновок додає аналіз порівняння з результатами досліджень при гіпертироксинемії: менш виразному емоційному дефіциту відповідало й менш виразне збагачення НЖК ліпідів неокортекса.

Аналіз вмісту ГФКБ проміжних філаментів астроцитів, досліджуваного в структурах мозку молодих щурів за умов гіпотиреозу, на відміну від гіпертиреозу, показав збільшення філаментної фракції в таламусі та корі великих півкуль на 14% (p<0,05) і 25% (p<0,001), у порівняні з контролем. Відомо, що підвищення рівня ГФКБ може відбуватися завдяки посиленню генної експресії, інгібуванню його катаболізму та проліферації астроцитів. Зростання синтетичних процесів за умов дефіциту ТГ є найменш вірогідним. На користь другого припущення – обмеження протеолізу, свідчать дані імуноблотингу. У філаментній фракції білка цих структур накопичувалися деградовані поліпептиди з Mr 48 – 45 кДа в таламусі, 48 - 38 кДа у неокортексі, за рахунок яких, можливо, і підвищувався вміст нерозчинного ГФКБ (рис. 9).
Рис. 9. Імунофореграма філаментних (А) та розчинних (Б) фракцій ГФКБ молодих щурів за умов гіпотиреозу

Примітки: 1 – контроль; 2 – гіпотиреоз

У розчинній фракції цитоскелетного білка астроглії неокортекса також виявлені його фрагменти з Mr 48 – 37 кДа. Така доволі масштабна реорганізація проміжних філаментів астроглії, найбільш стабільних компонентів цитоскелету, за умов функціональної відповіді на дефіцит ТГ може бути як етапом адаптації, так і початком дезадаптації при більш тривалій дії гормонального стресу.
У старих щурів, на відміну від гіпертиреозу, гіпотиреоїдний стан, що викликав суттєвий поведінковий та когнітивний дефіцит, значно відобразився на жирнокислотному спектрі ліпідів мозку. У неокортексі зріс рівень пальмітинової і стеаринової кислот на 42% і 58% (p<0,05) та зменшилася доля пентакозанової, лінолевої і ліноленової кислот на 30%-74% відносно показників інтактних щурів (p<0,05) (рис. 8). Ще більш суттєво гіпотиреоїдний дисбаланс позначився на структурі ліпідів гіпокампа (рис. 8.). У даній структурі мозку спостерігалося зменшення рівня пальмітинової, олеїнової, стеаринової, нонадеканової кислот в межах 24%-35% та збільшення вмісту пентакозанової кислоти на 26% відносно інтактних тварин (р<0,05). Окремо можна відзначити зростання кількості ПНЖК С18:2,3 – майже в 4,5 рази (p<0,01). Таке значне підвищення даних ЖК у лімбічній структурі мозку старих тварин на фоні збіднілого синтезу медіаторів, зокрема МАЕ системи, може суттєво ослаблювати процес зв’язування з рецепторами до норадреналіну, серотоніну, дофаміну та, як наслідок,  їх трансдукційний сигнал [Mayford M. et al., 1995; Greengard P. et al., 1999]. Можливо тому, дефіцит ТГ викликав потенціювання гальмівного ефекту в ЦНС, що поширювався не тільки на формування емоцій, як у молодших за віком тварин, але і на всі компоненти поведінки старих щурів.
Післяопераційний больовий синдром за умов гіпотиреозу, як і при гіпертиреозі, характеризувався активацією емоційних реакцій, що, очевидно, пов’язано зі змінами структури ліпідів мозку, а також цитоскелету астроглії, визначаючи в’язкісні властивості клітинних мембран та швидкість білкового обміну в системі нейрон-глія.
Формування тривожно-депресивного стану у ювенільних щурів при гіпотиреоїдній дисфункції в післяопераційному періоді супроводжувалося ще більшим зростанням вмісту загальних ліпідів та ГФКБ в окремих структурах головного мозку. Кількість сумарних ліпідів підвищувалась у корі і гіпокампі на 75% (p<0,001) та 22% (p<0,05), відносно до контролю ("лапаротомія") (рис.10).

Рис. 10. Зміни вмісту основних ЖК в корі (А) і гіпокампі (Б) щурів різного віку при гіпотиреозі в післяопераційному періоді

Примітка. На діаграмах наведені лише ті зміни (% зм.) в групі "гіпотиреоз+лапаротомія", де вірогідність різниць  відносно контролю ("лапаротомія") при р<0,05; 0,01; 0,001
Накопичення основної та деградованих форм філаментного ГФКБ у таламусі і стовбурі мозку ювенільних тварин в групі "гіпотиреоз + лапаротомія" було вдвічі більшим, ніж при гіпотиреозі та склало 49% і 104% (р<0,01), відповідно. Цікаво підкреслити, що кількість відтворених харчових реакцій у просторовому лабіринті за цих умов також зменшувалась у 2 рази у порівнянні до стану гіпотиреозу. Можливо, такий надмірний астрогліоз за рахунок обмеженого протеолізу цитоскелетного білка, що в мозку незрілих щурів може виконувати роль маркера патологічних ушкоджень в ЦНС, викликає гальмування мнестичної активності, яка модулюється неспецифічною ретикуло-таламічною системою [Данько С.Г. и др., 2005; Сорокина Н.Д. и др., 2005; Гордеев С.А., 2007].
У молодих тварин гіпотиреоз в стані емоційно-больової реакції викликав ще
інтенсивніше, ніж при гіпотиреозі, пригнічення активності ГПО в усіх структурах мозку в межах 13%-31% (р<0,05). Одночасно з цим, активність СОД збільшувалася в корі і гіпокампі на 18% і 33% (р<0,05) відносно контролю (лапаротомія). У цілому така реорганізація в системі ферментативного АОЗ відповідає зсуву про-антиоксидативної рівноваги у бік інтенсифікації радикалоутворення.

Зростання процесів ПОЛ в корі великих півкуль молодих щурів групи "гіпотиреоз + лапаротомія" супроводжувалося підвищенням в 6 разів рівня ПНЖК (р<0,001), а також зниженням пальмітинової, олеїнової, стеаринової та генейкозанової кислот в межах 33%-36% (р<0,05). У гіпокампі зменшувався вміст пальмітинової, олеїнової, стеаринової та генейкозанової кислот на 51%-63% (p<0,01), а також збільшувалась кількість пентакозанової на 20% (p<0,05) у порівнянні до контролю (лапаротомія) (рис. 10). Рівень НЖК, навпаки, знижувався на 34% (p<0,01).
Стан тиреоїдної недостатності у післяопераційному періоді, на відміну від гіпотиреозу, супроводжувався не підвищенням, а практично загальним зниженням ГФКБ у головному мозку молодих щурів. Зменшення філаментної фракції білка в неокортексі, стовбурі і таламусі складало 22%-25 % (p<0,05). У корі та таламусі, одночасно з цим, відмічалося зростання вмісту і розчинної фракції на 61% і 43% відносно молодих щурів групи "лапаротомія" (p<0,05). Виходячи з того, що полімеризована форма може поповнювати пул деполімеризованої, можна говорити про активні перебудови цитоскелетного білка проміжних філаментів астроцитів. Такі зміни гліального компоненту мозку багатьма дослідниками розглядаються як компенсаторна реакція ЦНС на дію пошкоджуючих факторів, одним з яких в даному випадку є операційна травма [Квітницька-Рижова Т.Ю., 2005]. Така загальна реструктуризація цитоскелету астроглії, результатом якої є збідніння білкового ресурсу мозку, на фоні характерного для тиреоїдного дефіциту гіпометаболізму буде скоріше відображенням виснаження білоксинтезуючої функції астроцитів, ніж адаптивно-компенсаторної реакції. Це, можливо, стосувалося і процесу формування набутих рефлексів, який за даних умов погіршувався.

Модулюючий вплив хірургічної травми на стан гіпотироксинемії у старих тварин найбільш суттєво позначився на функціонуванні оксидативно-антиоксидативної системи мозку, баланс якої визначає структуру мембранних ліпідів [Lee A.G. et al., 2004; Слышенков В.С. и др., 2006; Валиахметов А.Я., 2008]. На відміну від гіпотиреозу активність СОД зростала – в неокортексі - на 54%, в гіпокампі - на 15% , в стовбурі - на 54%  відносно до показників в групі "лапаротомія" (р<0,05). Посилення АОЗ супроводжувалося зниженням рівня ПНЖК, лінолевої і ліноленової, в ліпідах гіпокампа старих щурів на 50 % (рис. 10), що також представляло протилежну реакцію. Порівнюючи зміни ЖК складу ліпідів та активності вродженої поведінки старих щурів за умов гіпотиреозу в комбінації з хірургічною травмою, які приймали протилежний, відносно гіпотироксинемії, характер, можна передбачити їх взаємозалежність. Тож, гальмування поведінкової діяльності та активація її при лапаротомії за умов тиреоїдної недостатності визначається змінами структури ліпідної фракції кори і гіпокампа.
Вивчення стану цитоскелету астроглії показало зростання вмісту нерозчинного ГФКБ в корі і таламусі на 35%-38% (р<0,05). Можливо, гіпертрофія астроцитів, фібрилогенез, що, скоріше за все, індукується ослабленням протеолізу, являється однією з причин когнітивного дефіциту у даній віковій групі тварин.
Вищевикладене дає підстави заключити, що ТГ відіграють суттєву, але неоднозначну роль в організації вроджених і набутих форм поведінки у щурів в залежності від вікових особливостей стану ЦНС. Одним з можливих механізмів реалізації впливу ТГ на вищі функції мозку є регуляція складу і властивостей ліпідів кори і гіпокампа, а також білоксинтезуючої активності астроцитів.

Було встановлено, що поведінкові дефіцити, обумовлені порушенням тиреоїдного балансу у щурів різного віку, супроводжувались підвищенням рівня НЖК та ПНЖК в ліпідах кори і гіпокампу. Виразність гальмівного ефекту посилювалася пропорційно зростанню "ненасиченості" ліпідної компоненти даних структур мозку. Збільшення долі НЖК у складі ліпідів зменшує в’язкість мембран і, як наслідок, латеральне стискання інтегральних білків, що може призводити до скорочення місць зв’язування з рецепторами [Жарикова А.Д. и др., 1988]. Враховуючи та пов’язуючи між собою особливу залежність передачі серотонінового сигналу від стану ліпідної компоненти мембрани, а також наявність прямого взаємозв’язку між депресивноподібними розладами та зниженням в ЦНС МАЕ синаптичної передачі за умов тиреодисфункцій, можна передбачити, що свій вплив на інтегративну діяльність ЦНС ТГ реалізують шляхом регуляції структури і властивостей ліпідної фракції мозку, контролюючи МАЕ сигнал [Боровок Н.В. и др., 1988; Cleare A.J. et. al., 1995; Сапронов Н.С. и др., 2001; Sui L. et al., 2005; Масалова О.О. и др., 2006;]. Посилаючись на численні літературні джерела, а також узагальнені результати власних досліджень, механізм дії тиреоїдної регулюючої системи на активність виконання вроджених безумовних поведінкових рефлексів ми навели у наступних схемах (рис. 11).
Найвиразливіший гальмівний ефект ЦНС спостерігався у ювенільних щурят при гіпертиреозі і характеризувався пригніченням усіх видів вроджених, а також набутих поведінкових реакцій і найбільшим зростанням НЖК та ПНЖК в ліпідах кори ( в 3,6 рази) і гіпокампа (в 6,3 рази), що можливо, було результатом ослаблення MAE активності мозку (рис. 11). У молодих щурів при гіпертироксинемії помірне збідніння емоційності збігалося з підвищенням вмісту ПНЖК в тих же структурах (70%-130 %, р<0,05). У старих щурів за тих же умов, надлишок ТГ, навпаки, підвищував здатність ліпідів кори "презентувати" місця зв’язування з лігандами, бо зменшував їх "ненасиченість" (рис. 11). Посилення ж моноамінергічної активності на фоні ії зниженого тонусу у старих щурів створювало сприятливі умови для адаптивної відповіді та стримувало розвиток поведінкового дефіциту у даній віковій групі.


Рис. 11. Роль тиреоїдного механізму в організації поведінкової та когнітивної активності щурів різного віку
Примітки: "+" – збільшення, " – " – зменшення кількості НЖК або просторової пам’яті; I – ювенільні, II – молоді, III – старі щури; ↑ – підвищення, ↓ - ослаблення зв’язування з рецепторами; НА – норадреналін, 5-НТ – гідрокситриптамін (серотонін)

Гальмівний вплив ТГ на ЦНС, що на функціональному рівні окреслювався поведінковим дефіцитом, а на нейрохімічному – ослабленням сигнальної функції ліпідів за рахунок зменшення їх мікров’язкості при збагаченні НЖК і ПНЖК, з віком нівелювався.

Протилежну направленість виявляв гіпотиреоз – виразність поведінкового дефіциту з віком нарощувалась, а вміст ПНЖК пропорційно зростав: у молодих тварин – в неокортексі на 97% (р<0,05), у старих – в гіпокампі в 4,6 рази (р<0,01) (рис. 11).

Вищевикладене дає підстави припустити, що свій вплив на активність вроджених поведінкових рефлексів ТГ реалізують шляхом модуляції в’язкісних властивостей мембранних ліпідів при зміні їх ступеню ненасиченості.
Суттєве гальмування безумовнорефлекторної діяльності при надмірному підвищенні рівня НЖК та ПНЖК в ліпідах мозку у ювенільних (гіпертиреоз), молодих і старих (гіпотиреоз) тварин супроводжувалося й зменшенням виконання умовних харчових рефлексів при збереженні відтворення УРПУ. Тобто, суттєве зниження МАЕ активності кори і гіпокампа, могло би, спричинювати гальмування мозкових процесів в ЦНС, як на рівні організації безумовної, так і умовнорефлекторної діяльності. Порушення просторової пам’яті доповнювалось процесом накопичення цитоскелетного білка астроглії, особливо у ювенільних тварин при гіпотиреозі, що більш ймовірно, були пов'язані зі зниженням клітинного метаболізму та затримкою протеолізу. Фібрилогенез та гіпертрофія астроцитів, як активна реорганізація проміжних філаментів, найбільш стабільних цитоскелетних структур, відображали скоріше, реакцію ЦНС на дію несприятливих факторів, які для ювенільних тварин були навіть пошкоджуючими [Тихомиров А.О., 2005; Недзвецький В.С., 2006; Boydas G., 2008].
На відміну від гіпотироксинемії, підвищений тиреоїдний баланс у молодих щурів викликав покращення процесу навчання та формування просторових енграм пам’яті. Можливо, це є результатом прямого активуючого ефекту ТГ на метаболізм гіпокампа та інших структур мозку (рис. 11). Таке припущення підкріплюється аналізом стану цитоскелета астроглії. За умов гіпертиреозу у молодих щурів спостерігалась інверсивна реакція астроцитів – суттєве зниження вмісту ГФКБ в гіпокампі, що складало 42% (p<0,05). Дивлячись на астроглію, як структуру, що перш за все, виконує трофічну функцію у відношенні до нейронів, такий факт можна оцінити як адаптивну реакцію. Зменшення експресії ГФКБ або підвищення його протеолізу, очевидно, відображає той стан в гіпокампі, коли надмірне активування нейронів може підтримуватися лише за рахунок зниження білоксинтезуючої функції астроцитів, а то й вмісту їх цитоскелетного білка. Тим більше відомо, що трофічні агенти, якими є  і ТГ, свій регулюючий вплив на обмінні процеси в нейронах реалізують завдяки контролю метаболізма глії [Кричевская А.А., 1977; Флёров М.А., 1985].
Хірургічна травма, як потужний стресорний фактор, що активно модулює стан 

симпатико-адреналової системи, а також баланс ноци- та антиноцицепції, суттєво змінює характер впливу тиреоїдної дисфункції на інтегративну діяльність ЦНС. Спрямованість змін поведінкової активності при комбінованій дії гормонального дисбалансу та лапаротомії приймала протилежний, тобто активуючий, характер та супроводжувалася зменшенням вмісту НЖК та ПНЖК в ліпідах гіпокампа (рис. 11). Зниження долі "ненасиченості" призводить до підвищення "мікров’язкості" і, як наслідок, до покращення зв’язування з рецепторами.
Найбільше посилення поведінкової діяльності спостерігалося при гіпертиреозі та співпадало зі зниженням С18:2,3 в гіпокампі ювенільних і старих щурів на 46% і 62%, відповідно (p<0,05) (рис. 11) Це відповідало і силі активуючого ефекту, який у ювенільних щурят обмежувався збільшенням емоційності, а у старих – поширювався і на рухливу та орієнтовно-дослідницьку діяльність. При гіпотиреозі зменшення НЖК в ліпідній фракції гіпокампа мало місце у молодих (34%, p<0,01) та старих (50%, p<0,05) щурів, що могло би пояснити пропорційне зростання емоційності за рахунок посилення МАЕ активності в даній структурі (рис. 11).

Окреслена закономірність, суть якої розкриває залежність активності вроджених поведінкових рефлексів від модуляції ТГ сигналу в MAE системі, виявлена у ювенільних та старих щурів, не розповсюджувалася на інтегративну діяльність мозку молодих щурів з гіпертироксинемією.

У молодих тварин післяопераційний стан сприяв потенціюванню дії ТГ в процесі накопичення ПНЖК в структурі ліпідної фракції неокортекса, рівень яких зростав в 12 разів. Але ж при цьому спостерігалось не зниження, а суттєве підвищення як кількості  грумінгових рефлексів (на 73%), так і вертикальної рухливості (на 132%). Окрім гіперактивності, що не може пояснюватись ослабленням тонусу MAE системи кори великих півкуль при зростанні ступеню ненасиченості ліпідів цієї структури, майже вдвічі, відносно гіпертиреозу, зростав ноотропний ефект при відтворенні енграм просторової пам’яті. Тому, припущення про можливий прямий активуючий вплив ТГ на метаболізм кори і гіпокампа, що висловлювалось вище, має ще більше право на існування. Аналізуючи повну характеристику змін, зокрема і стану цитоскелетного білка астроцитів, можна загострити увагу на більш інтенсивнішому, ніж при гіпертиреозі, зменшенні вмісту філаментного ГФКБ, що охоплювало тепер і неокортекс (22%), а в гіпокампі сягало 55%, замість 42% при гіпертироксинемії (p<0,05). Зниження експресії ГФКБ може бути наслідком перерозподілу білоксинтезуючої активності в системі нейро-гліальних взаємовідносин на користь посилення пластичного обміну в нейронах, що інтенсифікується при навчанні та відтворенні умовних просторових харчових рефлексів. Таке припущення можна доповнити даними про надмірне накопичення ПНЖК (в 12 разів) в структурі ліпідів неокортекса, що різко підвищувало проникність мембран та створювало умови для надходження енергетичних субстратів, амінокислот, а, можливо, і самих ТГ, що могли підключати до негеномних і геномні механізми впливу на ЦНС. Таким чином, емоційно-больовий стан при підвищеному рівні ТГ в організмі молодих щурів викликав посилення активності вроджених та набутих поведінкових реакцій. Можливим механізмом реалізації даного ефекту є пряма стимулююча дія гормонів на клітинний метаболізм кори і гіпокампа (рис. 11). До речі, занадто високу поведінкову активність, яка спостерігалась за даних умов у старих щурів та доповнювалась активацією когнітивної функції, недостатньо пояснювати одним лише посиленням тонусу МАЕ сигналу при зменшенні в ліпідах гіпокампа долі НЖК. У даній віковій групі тварин підвищення рівня виконання умовних харчових рефлексів (на 41%) співпадало, як і у молодих тварин, зі зниженням вмісту астрогліального цитоскелетного білка в гіпокампі (на 22%). Погіршення просторової пам’яті (у молодих) та виконання УРПУ (у старих) за умов дефіциту ТГ в післяопераційному періоді є ще одним підтвердженням безпосередньої участі ТГ у підтриманні мнестичної функції мозку молодих та старих тварин. До того ж, в літературі наводяться дані про участь ТГ в забезпеченні процесу короткострокової синаптичної потенціації у гіпокампі дорослих щурів. А порушення даних процесів при гіпотироксинемії пов’язують з когнітивним дефіцитом [Sui L. et al., 2005].

Таким чином, комбінація двох потужних факторів, таких як тиреодисфункція та хірургічна травма, суттєво змінюють інтегративну реакцію ЦНС. Причому, тиреоїдний дисбаланс і післяопераційний стан окремо, викликали гальмування вроджених та набутих поведінкових реакцій. Виключенням була мнестична активность молодих та старих щурів з підвищеним тиреоїдним статусом. Відомо, що дію ТГ суттєво модулює стан симпатико-адреналової системи організму, як і навпаки, змінений рівень гормонів може модифікувати характер впливу катехоламінів на інтегративну діяльність ЦНС. Можливо тому, їх взаємодія виявила протилежну спрямованість реакцій мозку – стимулюючий ефект в ЦНС на рівні організації безумовнорефлекторної діяльності. Посилення рухливої, емоційної, орієнтовно-дослідницької активності, що в більшій мірі у ювенільних тварин виявлялося за умов зниженого рівня ТГ, а у молодих і старих за умов підвищеного їх рівня, очевидно, реалізовувалось на метаболічному рівні різними шляхами, які набували ознак генетичної (вікової) детермінованості. У ювенільних щурів зміни поведінкової реакції були пов’язані з підвищеним тонусом МАЕ системи при зменшенні рівня ПНЖК в гіпокампі, у молодих щурів – прямим активуючим впливом ТГ на енергетичний та пластичний обмін в системі нейрон-глія, у старих – з поєднанням обох процесів. Таке припущення набуває ще більшої значущості при аналізі ролі ТГ в організації умовних поведінкових реакцій. Хірургічна травма потенціювала ноотропну дію ТГ та гальмівний ефект дефіциту гормонів при формуванні просторових харчових рефлексів. Це дає можливість припустити, що у забезпеченні нейрометаболічних механізмів умовнорефлекторної діяльності в стані післяопераційного больового синдрому стимулююча роль ТГ зростала.
Тому, при тиреодисфункціях, вроджена рефлекторна діяльність, можливо, регулюється модулюванням MAE активності завдяки модифікації жирнокислотного складу ліпідів кори і гіпокампа, а умовнорефлекторна – переважно, прямою активуючою дією ТГ на метаболізм окремих структур ЦНС.

Висновки
У дисертаційній роботі наведено системне комплексне дослідження, що розкриває новий аспект ролі тиреоїдної регулюючої системи в реалізації фізіологічних механізмів поведінкової та мнестичної активності щурів різного віку на підставі вивчення і узагальнення результатів змін інтегративної діяльності ЦНС, які проходили поряд з деформацією структурно-функціональних характеристик мозку, зокрема стану ВРО, ліпідної фракції та астрогліального компоненту окремих його утворень. Проведені дослідження показали, що ТГ відіграють суттєву роль в організації безумовних та умовних рефлексів впродовж усього онтогенезу, модифікуючи нейрометаболізм мозку залежно від вікових особливостей розвитку, рівня гормонів та емоційно-больового стану (лапаротомії). Отримані в роботі дані дають підстави зробити наступні висновки:
1. Підвищений тиреоїдний статус викликав зниження поведінкової активності, ступінь якого з віком ослаблювався. Найвиразливіший гальмівний ефект виявлявся у ювенільних щурів та характеризувався пригніченням усіх компонентів вроджених та набутих форм поведінки на 35%-57%. У молодих тварин редукувалася лише емоційність, у старих – даний ефект нівелювався.
2. Ступінь поведінкового дефіциту за умов гіпертиреоїдної дисфункції зростав пропорційно процесу накопичення сумарних НЖК та ПНЖК в складі ліпідної фракції кори і гіпокампа щурів різного віку: найінтенсивнішому у ювенільних – в корі в 3,6 рази, в гіпокампі в 6,3 рази; менш вираженому у молодих – на 70%-130%; інверсивному у старих – рівень даних сполук знижувався в ліпідах кори на 62%.
3. Гіпертиреоїдна дисфункція модулювала мнестичну активність мозку в залежності від вікових характеристик стану ЦНС. У ювенільних щурів рівень відтворюваності просторових енграм пам’яті зменшувався на 40%, у молодих – збільшувався на 60%, у старих – не змінювався. Порушення просторової пам’яті у статевонезрілих щурят збігалося зі зростанням вмісту цитоскелетного астрогліального білка в гіпокампі на 17%, а посилення когнітивної функції у молодих – зі зниженням ГФКБ в гіпокампі та таламусі на 46% і 24%.
4. Підвищений рівень ноцицептивної активності суттєво змінював характер впливу ТГ на безумовнорефлекторну діяльність тварин, перетворюючи депримуючий ефект в ЦНС на активуючий, що на функціональному рівні проявилося посиленням емоційності, а на структурному – зменшенням ступеню ненасиченості в ліпідах гіпокампа. У ювенільних тварин зростання тривожності (на 51%) супроводжувалося вдвічі зниженим рівнем ПНЖК в гіпокампі. У старих щурів надмірне підвищення емоційних реакцій (втричі), орієнтовно-дослідницької активності (вдвічі), рухливості (на 46%) проходило при редукції включення лінолевої і ліноленової ЖК в склад ліпідів гіпокампа (на 62%).
5. Підвищений рівень ТГ в післяопераційному періоді характеризувався ще вищим, ніж за умов гіпертиреозу, посиленням когнітивної функції, що відображувалося у вдвічі ефективнішому у молодих щурів та збільшеному на 41% у старих тварин рівня виконання набутих харчових рефлексів. Покращення просторової пам’яті у дорослих щурів проявлялося пропорційно зниженню білоксинтезуючої активності астроцитів гіпокампа (або і їх проліферації). Найвища оптимізація умовнорефлекторної діяльності у молодих щурів за даних умов супроводжувалася найінтенсивнішим зменшенням вмісту цитоскелетного білка в цій структурі (55%).
6. Гіпотиреоїдна дисфункція виявила гальмівну дію відносно організації як вроджених, так і набутих поведінкових реакцій, що з віком посилювалась. Депримуючий ефект в ЦНС проявлявся у ювенільних щурят тривожно-депресивним станом (зменшення моторних та орієнтовно-дослідницьких реакцій на 34%-60% при посиленні емоційної активності на 39%), у молодих – у вдвічі зниженій емоційності, у старих – ослабленням усіх компонентів поведінки. Впродовж онтогенезу дефіцит ТГ супроводжувався порушенням просторової пам’яті.
7. Поведінковий та пізнавальний дефіцит за умов зниженого рівня ТГ у ювенільних щурів співпадав з накопиченням загальних ліпідів в гіпокампі (на 98%) та вмісту астрогліального цитоскелетного білка, що є маркером структурних ушкоджень та функціональних розладів в ЦНС, у таламусі і стовбурі мозку на 29% і 72%, відповідно . У молодих та старих тварин ступінь пригнічення активності безумовних та умовних рефлексів співпадав з процесом нарощування ненасиченої фракції в ліпідах кори (на 47% у молодих) та гіпокампа (в 4,6 рази у старих), що з віком посилювався.
8. Емоційно-больовий стан модифікував інтегративну реакцію ЦНС за умов дефіциту ТГ, підвищуючи рівень активності безумовнорефлекторної діяльності та ще більш загострюючи когнітивний дефіцит на всіх рівнях онтогенезу. Відновлення емоційної активності у молодих щурів, підвищення виконання ніркових та грумінгових реакцій у старих тварин (на 43-62%) проходило паралельно зі зменшенням вмісту ПНЖК в гіпокампі, яке складало 34% і 50% відповідно.
9. Покращення просторової пам’яті у дорослих щурів при гіпертироксинемії та ослаблення її при гіпотиреоксинемії в стані післяопераційного стресу дає можливість підкреслити суттєву роль ТГ в організації вищої адаптивної реакції ЦНС за умов хірургічного втручання. Оптимізація набутої харчової поведінки пов’язана зі зниженням експресії ГФКБ гіпокампа, що може бути компенсаторною реакцією астроглії в процесі формування енграм довгострокової пам’яті.
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Анотація
Демченко О.М. Роль тиреоїдних гормонів в реалізації фізіологічних механізмів вроджених та набутих форм поведінки у щурів різного віку. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук за спеціальністю 03.00.13 – фізіологія людини і тварин. – Київський національний університет ім. Тараса Шевченка, Київ, 2009.
Дослідження присвячені аналізу вікових особливостей інтегративної реакції мозку в умовах зміненого тиреоїдного статусу, а також при комбінації з емоційно-больовим станом (лапаротомією).

Показано, що ТГ відіграють суттєву роль в організації вроджених і набутих поведінкових рефлексів впродовж всього онтогенезу. Тиреодисфункції викликали поведінкові та когнітивні дефіцити, ступінь яких розташував різних за віком щурів в наступному порядку: ювенільні >> старі> молоді. Одним з можливих механізмів дії ТГ на поведінкову активність є модифікація рецепторних можливостей ліпідної фракції мембран кори і гіпокампа шляхом регуляції ступеню ненасиченості ліпідів. Гальмування орієнтовно-дослідницьких та емоційних реакцій відбувалося пропорційно процесу накопичення НЖК і ПНЖК в ліпідах кори і гіпокампу, яке у ювенільних щурів зростало в 3-6 разів, у молодих на 46%-130%, у старих в 4 рази. Лапаротомія змінювала характер впливу тиреодисфункцій на безумовнорефлекторну діяльність, перетворюючи загальний депримуючий ефект ЦНС на активуючий, що на функціональному рівні проявилося посиленням емоційності, а на структурному – зменшенням вмісту НЖК і ПНЖК в ліпідах гіпокампу (на 46% у ювенільних, на 34% у молодих, на 50%-62% у старих тварин). Рівень активності набутих поведінкових рефлексів також визначався тиреоїдним статусом організму: дефіцит ТГ супроводжувався зниженням кількості відтворених енграм просторової пам’яті, що при хірургічному стресі приймав ще більш гальмівний характер, а надлишок – підвищенням даного показника у молодих та старих щурів. Такий ноотропний ефект, можливо, реалізовувався завдяки прямій активуючій дії ТГ на білковий метаболізм в системі нейрон-глія, що супроводжувалося зменшенням вмісту цитоскелетного білка астроглії в гіпокампі на 22%-55%. Встановлена залежність між активацією когнітивної функції та зниженням вмісту ГФКБ в гіпокампі.
Ключові слова: інтегративна діяльність, ЦНС, онтогенез, експериментальний гіпер- та гіпотиреоз, перекисне окислення ліпідів (ПОЛ), жирні кислоти, гліальний фібрилярний кислий білок (ГФКБ), кора, гіпокамп, стовбур, таламус.

Аннотация
Демченко Е.М. Роль тиреоидных гормонов в реализации физиологических механизмов врожденных и приобретенных форм поведения у крыс разного возраста. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора биологических наук по специальности 03.00.13 – физиология человека и животных. – Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко, Киев, 2009.

Диссертация посвящена анализу возрастных особенностей интегративной реакции мозга в условиях измененного тиреоидного статуса и в комбинации с эмоционально-болевым состоянием (лапаротомией) с целью выявления роли ТГ в реализации нейрометаболических механизмов врожденных и приобретенных форм поведения у животных разного возраста и при модуляции хирургическим стрессом. В работе показано, что тиреоидный статус существенно влияет на поведенческую и мнестическую активность животных в зависимости от онтогенетических особенностей развития организма. Наиболее чувствительной к нарушению тиреоидного баланса была интегративная деятельность ЦНС ювенильных крыс. Это проявлялось поведенческим и когнитивным дефицитом как в условиях гипер-, так и гипотироксинемии. Одновременно с нарушениями высшей нервной деятельности у крысят ослаблялась система АОЗ в коре, гиппокампе, стволе и таламусе, что могло быть связано с чрезмерным увеличением уровня НЖК в липидах неокортекса (на 48%), а также ПНЖК в составе липидов коры (в 3,6 раза) и гиппокампа (в 6,3 раза) при гипертиреозе. Гипотиреоз приводил к накоплению общих липидов в гиппокампе (98%) и повышению содержания ГФКБ в таламусе и стволе мозга на 29% и 72%, соответственно.

У молодых животных отмечался также дефицит эмоциональной активности (гипер- и гипотиреоз) и ухудшение памяти (гипотиреоз). Данные нарушения сопровождались, как и у ювенильных крысят, повышением содержания ПНЖК в липидной фракции коры и гиппокампа на 130% и 70% (гипертиреоз) и общих НЖК в неокортексе на 46% (гипотиреоз). Особенностью этого возрастного периода была существенная инверсивная реакция астроцитов: гипертиреоз характеризовался снижением, а гипотиреоз – повышением количества филаментного ГФКБ, что указывает на усиление метаболизма и активные перестройки в функционировании нейро-глиальной системы мозга в ответ на изменение тиреоидного статуса.

У старых животных состояние дефицита ТГ вызывало торможение двигательной и эмоциональной активности, а также когнитивной функции, что проявлялось уменьшением количества выполненных условных пищевых рефлексов в пространственном лабиринте на 37%. На нейробиохимическом уровне такие сдвиги в интегративной реакции ЦНС определялись значительными нарушениями ЖК спектра липидов: снижением концентрации линолевой и линоленовой кислот в коре на 74% и повышением её в гиппокампе (в 4 раза). На основании исследований была установлена прямая зависимость между уровнем поведенческого дефицита и накоплением ПНЖК в липидной фракции гиппокампа, что могло модифицировать рецепторные возможности мембран в сторону ухудшения передачи моноаминового сигнала.
В работе было показано, что эмоционально-болевое состояние в условиях послеоперационного периода модулировало влияние ТГ на интегративную активность ЦНС. Исследование поведения выявило усиление эмоциональности у всех возрастных групп животных, которое по степени проявления эффекта уменьшалось в ряду старые >> молодые > ювенильные. Одновременно с этим, в мозге крыс активировались процессы АОЗ, что могло быть причиной снижения содержания НЖК и ПНЖК в липидах гиппокампа. Уменьшение ненасыщенности липидной фракции, возможно, повышает ее микровязкость и, как следствие, связывание рецепторов, в первую очередь, чувствительных к моноаминам, которые являются основными модуляторами процессов возбуждения в ЦНС. Возможно, что усиление эмоциональных и двигательных реакций на фоне повышенного уровня катехоламинов при лапаротомии связана с активацией МАЕ нейротрансмиттерной системы путем регуляции ТГ структуры и свойств липидов гипокампа.
Если уровень активности врожденных поведенческих рефлексов ТГ контролируют благодаря модуляции МАЕ системы мозга при модификации липидной фракции мембран, то уровень мнестической активности, возможно, определялся прямым активирующим действием гормонов на метаболизм гиппокампа и коры больших полушарий. В подтверждение этого нами была установлена прямо пропорциональная зависимость между активацией когнитивной функции у молодых и старых крыс в условиях повышенного уровня ТГ и снижением содержания ГФКБ в гиппокампе (на 22%-55%). Можно предположить, что ТГ участвуют в перераспределении белоксинтезирующей активности в системе нейрон-глия в пользу интенсификации ее в нейроне. Снижение экспрессии белка в астроцитах гиппокампа и коре мозга является компенсаторной реакцией астроглии при напряженном функционировании нейронов в процессе формирования енграмм долговременной памяти. В отличие от состояния гипертироксинемии, дефицит ТГ сопровождался угнетением пространственной памяти при отсутствии изменений состояния цитоскелетного глиального белка гиппокампа. Таким образом, ТГ выполняют исключительно важную роль в реализации нейрометаболических механизмов врожденных и приобретенных форм поведения на уровне состояния сигнальной функции липидов мембран и цитоскелетного белка астроглии в онтогенезе.

Ключевые слова: интегративная деятельность, ЦНС, онтогенез, экспериментальный гипер- и гипотиреоз, перекисное окисление липидов (ПОЛ), жирные кислоты, глиальный фибриллярный кислый белок (ГФКБ), кора, гиппокамп, ствол, таламус.
Summary

Demchenko E.M. The role of thyroid hormones in realization of physiological mechanisms of inborn and acquired behavioral forms on the rats of different age. –Manuscript. 
The dissertation for scientific doctor degree of Biological Sciences in the speciality 03.00.13 – human and animal physiology. – Taras Shevchenko Kiev  National University, Kiev, 2009.
The researches are devoted to the analysis of age features integrative reaction of a brain in conditions of the changed thyroid status and also in a combination with the emotional - pain state caused by a postoperative pain. Experimental studies showed that hypothyroidism and hyperthyroidism essentially changes behavioral activity of animals according to ontogenesis. The greatest disturbances of integrative activity of CNS at thyroid gland dysfunctions were marked in the juvenile rats. It was shown by behavioral and cognitive deficiency and also increasing level of nonsaturated fat acids in a cerebral cortex by 26-48 % (hyperthyroidism), of the general lipids content in a cerebral cortex and a hippocampus by 22-98 % and quantity of glial fibrous acidic protein (GFAP) in a thalamus and a brainstem by 29-104 % (hypothyroidism). Decreasing of emotional activity (in hypothyroid and hyperthyroid animals) and memory (in hypothyroid animals) was recorded in the young animals. Given effect is accompanied by essential abnormalities in fatty-acid spectrum of lipids in a cerebral cortex and hippocampus. In particular, content of linoleic and linolenic acids in a cerebral cortex was increased on 97%. The content of palmitic acid, stearic and heneicosanic acids in a cerebral cortex and hippocampus was decreased by 42-63% (p<0,05). Active reconfigurations of astroglia cytoskeleton as increasing of GFAP expression (hypothyroidism) or decreasing of its content (hyperthyroidism) in a cerebral cortex, brainstem, hippocampus and thalamus are evidence of activation of metabolism in neurons. 

The results of the investigations showed decreasing of motor and emotional activity and also mnestic function at hypothyroidism that is due to essential content shifts of fatty acids of lipids in a cerebral cortex and hippocampus and GFAP accumulation in a cerebral cortex and thalamus by 35%-38% in the old animals.

Key words: integrative activity, CNS, ontogenesis, hypo-and hyperthyroidism, lipid peroxidation, fatty acids, glial fibrillary acidic protein (GFAP), cortex, hippocamp, brainstem, thalamus.
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