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Інтегративна діяльність організму за-
безпечується нервово-гуморальним балан-
сом центральної нервової системи (ЦНС) 
[1]. Виключно важлива роль у формуванні 
вищих функцій мозку належить тиреоїд-
ним гормонам (ТГ), що контролюють орга-
нізацію умовно- і безумовнорефлекторної 
поведінки [2–4]. Широко відомі клінічні 
симптоми порушення тиреоїдного статусу, 
які супроводжуються розвитком нейропси
хічних розладів, таких як тривожність, 
депресії, дефіцит уваги та пам’яті, психо-
тична поведінка [5, 6]. В багатьох наукових 
роботах розглядають різні аспекти впливу 
ТГ на рухливість, емоційність, пам’ять, 
процеси навчання. Найбільш ймовірним 
механізмом нейротропної активності ТГ 
висунуто концепцію модуляторної дії через  
глутамат-, серотонін-, ГАМК-ергічну медіа

торні системи головного мозку та окремих  
його структур [7–9]. Незважаючи на те, що  
на сьогодні дане питання широко дискуту- 
ється в наукових колах, механізми пору-
шень когнітивної активності ЦНС залиша-
ються недостатньо вивченими, а резуль-
тати, які наведені в науковій літературі,  
трактують неоднозначно і містять навіть 
протиріччя [10]. Тому даний аспект потре-
бує поглибленого дослідження для подаль-
шої розробки патогенетичних шляхів ліку-
вання і покращення якості життя людей 
із захворюваннями щитоподібної залози.

У зв’язку із цим метою даної роботи ста-
ло визначення нейромедіаторного механіз-
му мнестичної активності молодих щурів 
за умов тиреодисфункції, що розширить 
можливості коригування розладів психое-
моційного компоненту даних захворювань.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експерименти були проведені на 152 мо-

лодих щурах лінії Wistar 5-6 місяців, масою 
тіла 150–180 г. Дослідження виконували 
із дотриманням існуючих міжнародних ви-
мог і норм гуманного відношення до тварин 
(Конвенція Ради Європи від 18.03.1986 р.; 
Закон України від 21.02.2006 р. №3447-ІV) 
та віддзеркалено у протоколі засідання ко-
місії з питань біомедичної етики ДЗ «ДМА» 
№ 4 від 12.04.2021 р.

Щури, що досліджувались, представле-
ні трьома групами: І — інтактні, ІІ — екс-
периментальний гіпертиреоз, ІІІ — екс- 
периментальний гіпотиреоз. Модель екс-
периментального гіпертиреозу створювали  
введенням з їжею L-тироксину («Berlin-
Chemie AJ», Німеччина) протягом 14 діб 
[11]. Модель експериментального гіпотире-
озу формували шляхом додавання до їжі 
мерказолілу («Здоров’я», Україна) в дозі 
10  мг/кг маси тіла впродовж двох тижнів 
[11]. В кінці експерименту визначали вміст 
тироксину і тиреотропного гормону в плаз-
мі крові піддослідних щурів, що проводили 
імуноферментним методом з використан-
ням тест-набору («Humman», Німеччина).

Показники спонтанної поведінки дослі
жували в кінці експерименту після створен-
ня моделі тиреоїдної дисфункції у підне-
сеному хрестоподібному лабіринті і  у  тесті  
Полсорта [12, 13]. Вивчення просторової 
набутої поведінки проводили за методом 
водного лабіринту Морріса з рятівною під-
ставкою [13], а також шляхом вироблення 
їжодобувних реакцій у 8-променевому лабі-
ринті [12, 13].

Вміст вільних амінокислот нейромедіа
торного спектру та серотоніну визначали  
у тканинах головного мозку щурів. Евта
назію попередньо наркотизованих ефіром 
щурів проводили методом декапітації із до-
триманням усіх норм гуманного поводжен-
ня із тваринами. Видаляли мозок на хо-
лоді (0 ± 2 оС), виділяли кору та гіпокамп. 
Потім подрібнювали в рідкому азоті до по-
рошкоподібного стану та гомогенізували 
в пропорції 1 : 9 в охолодженому розчині, 
який містив: сахарозу – 250 ммоль, трис-
HCL-буфер — 20 ммоль, ЕДТА — 1 ммоль 
(рН 7,4). Мікросомальну фракцію виділя-
ли методом диференційного центрифугу-
вання в рефрижераторній центрифузі (4 оС)  
при 10000 g протягом 10 хв. Супернатант 
зливали, зберігали при – 80 оС для визна-
чення вмісту окремих вільних амінокислот 
і серотоніну в гомогенатах кори великих 
півкуль і гіпокампа з використанням ме-
тоду тонкошарової хроматографії з подаль-
шим спектрофотометруванням (СФ-46, 
ЛОМО, Росія). Концентрацію даних сполук 
розраховували за допомогою калібруваль-
ної кривої (стандарти Sigma, USA) відповід-
но до на навіски тканини [14].

Отримані дані оброблені за допомогою  
параметричних методів статистики для ма- 
лих вибірок [15] з використанням t-критерію  
Ст’юдента, який проводили із застосуван
ням програмного продукту STATISTICA 6.1  
(StatSoftInc., серійний № AGAR909E4158 
22FA). Зміни показників вважали вірогід-
ними при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В раніше проведених дослідженнях 

спонтанної поведінкової активності мо-
лодих щурів за умов експериментального 
гіпертиреозу у тесті «відкрите поле» було 
показано зниження тривалості некомфорт-
ного ґрумінгу на 37  % і кількості болюсів 
дефекацій на 88 % відносно контролю [16]. 
Показники орієнтовно-дослідницької ді-
яльності не змінювались. Дані результати 
вказували на зниження тривожності [17].

Такої ж направленості зміни вродженої 
поведінки спостерігались в тесті «підне-

сений хрестоподібний лабіринт». Зокрема, 
кількість переходів у світлі коридори зрос-
тала майже вдвічі (р < 0,001), а тривалість 
знаходжень в них в 2,3 рази (рис. 1А). 
Число болюсів дефекацій навпаки зменши-
лась на 67 % (р < 0,05) (рис. 1А). Такий пере-
розподіл рухливої активності можна трак-
тувати як анксіолітичний ефект [17].

В тесті Полсорта відзначалося змен-
шення показника появи першої рухової 
активності у молодих щурів з експеримен-
тальним гіпертиреозом на 21  % (табл. 1).  
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За відсутності змін в тривалості завми-
рань, що є показником тривожності, дані 
результати вказують на підвищену адап-
таційну можливість, що виникає на фоні 
«раціональної» тривоги.

Дослідження просторової пам’яті за умов  
експериментального гіпертиреозу виявило 
поліпшення формування їжодобувних ре-
акцій у 8-променевому лабіринті (табл. 2) 
і підтримання на рівні контролю організа-
ції захисної поведінки у лабіринті Морріса 
(рис. 1Б).

Експериментальний гіпотиреоз ви-
кликав протилежний стан психоемоційної  
активності — анксіогенний ефект. Підви

щення тривоги проявилося у тесті з хрес-
топодібним лабіринтом, де спостерігалась 
суттєва редукція майже всіх компонентів 
поведінки. 

Кількість переходів у відкриті коридори 
у тварин з експериментальним гіпотирео-
зом зменшилась на 63 % (p < 0,001), трива-
лість знаходження в них на 86 %, кількість 
переходів в темні рукави на 31 % (p < 0,05), 
тривалість ґрумінгу на 71 % (p < 0,001), 
кількість звішувань з відкритих коридорів 
на 81 % (p < 0,01) (рис. 2А). 

Ці зміни свідчать про суттєвий гальмів-
ний депримуючий ефект, тобто депресив
ноподібний стан.

Рис. 1. Показники поведінки молодих щурів за умов гіпертиреозу.  
* — достовірність різниць відносно контролю при p < 0,05, ** — при p < 0,01, *** — при p < 0,001.

А. Спонтанна поведінка  
у хрестоподібному лабіринті:
1 — заходи у відкриті рукави; 
2 — заходи у закриті рукави; 

3 — час знаходжень у відкритих рукавах;
4 — вертикальна рухова активність;

5 — час рефлексів грумінгу;
6 — рефлекси дефекацій;

7 — число уникань лабіринту;  
багатокутник – контроль.

Б. Вироблення умовної захисної реакції  
в лабіринті Морріса:

1 — тривалість захисної реакції уникнення;
2 — число з’явлень у вірному місці;

3 — число рефлексів дефекацій;
4 — час перших завмирань;

5 — час загальних завмирань;
К — контроль.

Таблиц я 1 
Поведінкова активність молодих щурів в тесті Полсорта

Група тварин, 
кількість

Поява першої 
рухової 

активності (с)

Тривалість 
перших 

завмирань (с)

Тривалість 
загальних 

завмирань (с)
Болюси 

дефекацій

Контроль, 
n = 21 70,07 ± 5,12 0,79 ± 0,32 109,31 ± 12,72 2,21 ± 0,51

Гіпертиреоз, n = 20 55,58 ± 3,02* 2,00 ± 1,21 114,67 ± 10,91 2,50 ± 0,62
Гіпотиреоз, n = 21 92,64 ± 7,28* 4,07 ± 0,98* 128,14 ± 15,12 2,45 ± 0,81

Примітка: 
*	 достовірність різниць відносно контролю при р < 0,05.
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Надмірне зростання тривожності спо-
стерігалось і в тесті Полсорта, що прояви-
лися значним підвищенням в групі «екс-
периментальний гіпотиреоз» тривалості 
перших завмирань у 4,2 рази, а також подо-
вженням часу появи перших рухів на 32 % 
відносно інтактних щурів.

При виробленні їжодобувних реакцій 
у 8-променевому лабіринті у щурів з екс-
периментальним гіпотиреозом відмічалось 
зменшення вірних заходів у рукави уста-
новки на 21 % (табл. 2), що вказує на при-
гнічення когнітивної функції. Вироблення 
просторового захисного рефлексу також 
погіршувалось (рис. 2Б). Під час третього 

сеансу навчання латентний період зна-
ходження рятівної підставки серед водно-
го простору лабіринта Морріса у експери-
ментальних щурів подовжувався на 22 % 
(p < 0,05) (рис. 2Б).

Визначення вмісту вільних нейроме-
діаторних амінокислот і серотоніну в корі 
та гіпокампі, виявило суттєві зміни рівня 
даних сполук у залежності від тиреоїдного 
статусу (рис. 3А; 3Б). 

У молодих щурів гальмівний анксі-
олітичний ефект супроводжувався на-
рощуванням рівня гальмівних ней
ромедіаторних амінокислот у неокортексі. 
Найбільше це стосувалося ГАМК, концен-

Таблиц я 2 
Показники мнестичної активності молодих щурів 

у 8-променевому лабіринті

Група тварин, кількість
Кількість вірних  

з 8 обов'язкових заходів 
в рукави лабіринту

Кількість помилок  
з 8 обов'язкових заходів  

в рукави лабіринту
Контроль, n = 37 3,32 ± 0,24 4,68 ± 0,26

Гіпертиреоз, n = 20 5,30 ± 0,58* 2,70 ± 0,58*
Гіпотиреоз, n = 21 2,62 ± 0,18* 5,38 ± 0,18*

Примітка:
*	 достовірність різниць відносно контролю при р < 0,05.

Рис. 2. Зміни поведінки молодих щурів за умов гіпотиреозу.  
* — достовірність різниць відносно контролю при р < 0,05, ** — при р < 0,01, *** — при р < 0,001.

А. Спонтанна поведінкова 
активність у хрестоподібному 

лабіринті:
1 — заходи у відкриті рукави; 
2 — заходи у закриті рукави; 

3 — час знаходжень 
у відкритих рукавах;

4 — вертикальна рухова 
активність;

5 — час рефлексів грумінгу;
6 — рефлекси дефекацій;

7 — число уникань лабіринту.

Б. Вироблення умовної захисної реакції в лабіринті Морріса:
1 — тривалість захисної реакції уникнення;

2 — число з’явлень у вірному місці;
3 — число рефлексів дефекацій;

4 — час перших завмирань;
5 — час загальних завмирань;

К — контроль.
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трація якої в групі «експериментальний 
гіпертиреоз» зростала на 51 % (рис. 3А). 
У меншій мірі збільшувався вміст серотоні-
ну (на 33 %) і гліцину (на 18 %). В гіпокампі 
зростав рівень глутамату на 25 % та серото-
ніну на 25 % (рис. 3А).

Визначення вмісту нейромедіаторних 
амінокислот і серотоніну в корі та гіпо-
кампі молодих щурів за умов експеримен-
тального гіпотиреозу показало підвищення 
концентрації біогенного аміну в неокортек-
сі на 37 % відносно контролю. У гіпокампі 
значно підвищувався рівень глутамату 
на 43 % відносно інтактних щурів і на 17 % 
відносно стану гіпертиреозу (рис. 3Б). 

Таким чином, дослідження вродже-
ної і набутої поведінки молодих щурів ви-

явило суттєві зміни спонтанної орієнтов-
но-дослідницької діяльності й організації 
просторової пам’яті при гіпертиреозі та 
значні порушення когнітивної активності 
при  гіпотиреозі. У залежності від тирео-
їдного статусу, зміни поведінкової та мне
стичної активності набували протилежно-
го характеру: при гіпертиреоїдному стані 
проявлявся захисний гальмівний ефект, 
при гіпотиреоїдному — збуджуючий екзай-
тотоксичний.

За умов експериментального гіперти-
реозу достатньо цікавим фактом є над-
звичайно високе збільшення в корі вмісту 
гальмівної ГАМК (рис. 3А). Вважаємо, що 
зростання ГАМК і, як наслідок, активація 
ГАМК-ергічної медіаторної системи неокор-

Рис. 3. Аналіз вмісту вільних амінокислот і серотоніну в гомогенаті кори  
і гіпокампа молодих щурів при експериментальному гіпертиреозі (А) та гіпотиреозі (Б).  

* — достовірність різниць відносно контролю при р < 0,05, К — контроль.



90 Проблеми ендокринної патології № 1, 2022

Експериментальні дослідження

текса, забезпечує наявність анксіолітично-
го ефекту.

Узагальнюючи вищевикладені матеріа
ли змін функціонального рівня організа-
ції вродженої і набутої поведінки та його 
нейрохімічного забезпечення при експери-
ментальному гіпертиреозі, можна зауважи-
ти, що формування анксіолітичного ефек-
ту і, як наслідок, підтримання когнітивної 
функції, ймовірно, пов’язано зі значним 
зростанням вмісту ГАМК у неокортексі на 
51 %, а також помірним підвищенням вміс-
ту глутамату в гіпокампі на 25 %, а опти-
мізація просторової пам’яті з позитивним 
підкріпленням забезпечується підвищен-
ням активності серотонінергічної медіатор-
ної системи гіпокампа. На користь даного 
припущення можна свідчить відсутність 
оптимізуючого ефекту щодо вироблення за-
хисної реакції за умов надзвичайного не-
гативного емоційного стану у водному лабі-
ринті Морріса.

На відміну від експериментального гі-
пертиреозу, експериментальний гіпотиреоз 

характеризувався протилежним анксіоген-
ним ефектом та відсутністю накопичен-
ня ГАМК. Окрім того, збільшення вмісту 
глутамату в гіпокампі ставало надмірним 
і складало 43 %. 

Вочевидь, відсутність ГАМК-ергічного 
«захисного» механізму на фоні посилення 
глутаматергічного створює екзайтотоксич-
ний ефект, що є нейромедіаторним механіз-
мом порушення просторової довготривалої 
пам’яті та формування депресивноподіб-
ного стану при гіпотиреозі. Співставлення 
отриманих нами результатів із даними по-
передніх досліджень вказує на те, що під-
вищення вмісту ГАМК при гіпертиреозі  
й  глутамату при гіпотиреозі викликане 
зворотним механізмом регуляції гормо-
нального дисбалансу. При підвищеному 
метаболізмі механізмом регуляції функ-
ціонування ЦНС може бути зростання 
активності гальмівної ГАМК-ергічної не-
йромедіаторної системи, при зниженому – 
збудливої глутаматергічної.

Висновки
1.	При тиреоїдному дисбалансі має місце 

механізм зворотної регуляції активності 
ЦНС. За умов гіпертиреозу спостеріга-
лось збільшення вмісту ГАМК у неокор-
тексі на 51 %, за умов гіпотиреозу від-
значалося зростання рівня глутамату 
в гіпокампі на 43 %.

2.	Підвищення вмісту ГАМК на 51 % у нео-
кортексі й глутамату на 25 % у гіпокампі 
за умов гіпертиреозу супроводжувалося 
зменшенням тривожності та оптиміза-
цією просторової пам’яті молодих щурів, 
а відновлення рівня ГАМК, підвищення 
рівня серотоніну в неокортексі на 37 % 
і  надмірне зростання вмісту глутамату 
на 43 % у гіпокампі за умов гіпотиреозу 

супроводжувалося формуванням депре-
сивноподібного стану та погіршенням 
просторової пам’яті.

3.	Формування просторової пам’яті з по-
зитивним підкріпленням проходить 
за  участю ГАМК- (кора) та серотонінер-
гічної (гіпокамп) медіаторних систем.

4.	Вивчення вікового аспекту нейромедіа-
торного механізму формування когнітив-
ної активності мозку при дисфункції щи-
топодібної залози є перспективним щодо 
розкриття шляхів корекції когнітивних 
розладів у пацієнтів з порушеним ти-
реоїдним статусом з урахуванням віку  
пацієнта.
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ФОРМУВАННЯ ЗАХИСНО¯ ПОВЕД²НКИ МОЛОДИХ ЩУР²В  
ЗА УМОВ ТИРЕОДИСФУНКЦ²¯

Демченко О. М. 1, Родинський О. Г. 1, Козлова Ю. В. 1,  
Козлов С. В. 1, Родинська Г. О. 1, Тітов Г. І. 2

1  Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна 
2  Дніпровський медичний інститут традиційної і нетрадиційної медицини,  

м. Дніпро, Україна 
kozlova_yuv@ukr.net

Тиреоїдна дисфункція супроводжується розладами психоемоційного статусу організму. Патогенез 
цих розладів потребує поглибленого дослідження. Мета роботи – дослідження нейромедіаторного ме-
ханізму когнітивної активності молодих щурів за умов тиреоїдної дисфункції, що може бути основою 
розробки методів корекції психоемоційного компоненту даних патологій. 

Матеріали і методи. Поведінкову активність досліджували в піднесеному хрестоподібному ла-
біринті і тесті Полсорта; формування просторової пам’яті вивчали у водному лабіринті Морріса та 
у 8-променевому харчовому лабіринті. Вміст гліцину, гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК), глутама-
ту, серотоніну у неокортексі і гіпокампі визначали хроматографічно.

Результати. За умов експериментального гіпертиреозу у молодих щурів виявлено підвищення 
кількості переходів у світлі рукави лабіринту на 88  %, а тривалості знаходження в них у 2,3 рази, 
а  також прискорення появи першої рухової активності в тесті Полсорта на 21  %. Зменшення три-
вожності й оптимізація просторової пам’яті щурів супроводжувалися суттєвим підвищенням вмісту 
ГАМК у неокортексі (51 %), глутамату в гіпокампі (25 %) і серотоніну в корі та гіпокампі (25–33 %). 
Установлено, що за умов експериментального гіпотиреозу формується депресивноподібний стан, що 
віддзеркалено у значному підвищенні у 4,2 рази тривалості перших завмирань, а також часу появи 
рухової активності в тесті Полсорта на 32 %. Анксіогенний ефект супроводжується подовженням (22 %) 
латентного періоду захисної реакції в лабіринті Морріса. Когнітивний і поведінковий дефіцит харак-
теризувався відсутністю накопичення ГАМК за підвищеного рівня серотоніну в неокортексі (37  %), 
а також суттєвим зростанням вмісту глутамату в гіпокампі (43 %).

Висновки. Підвищення вмісту ГАМК на фоні збільшення вмісту глутамату в гіпокампі при гіпер-
тиреозі забезпечує анксіолітичний ефект і підтримку мнестичної активності щурів, а надмірне зрос-
тання вмісту глутамату в гіпокампі на тлі підвищення вмісту серотоніну в неокортексі за відсутності 
накопичення ГАМК при гіпотиреозі викликає екзайтотоксичний ефект і супроводжується формуван-
ням депресивноподібного стану та погіршенням просторової пам’яті.

К л ю ч о в і  с л о в а :  експериментальний гіпер-/гіпотиреоз, тривожність, набута та вроджена пове-
дінка, ГАМК, серотонін, глутамат, гліцин.
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Thyroid dysfunction is accompanied by the psychoemotional body status disorders. The pathogenesis  
of these disorders requires in-depth study. The aim of studying the neurotransmitter mechanism of the cogni-
tive activity of young rats under conditions of thyroid dysfunction, which can be the basis for the development  
of methods for correcting the psychoemotional component of these pathologies.

Materials and methods. Behavioral activity was investigated in an elevated plus maze and in the Polsort 
test; the formation of spatial memory was studied in the Morris water maze, and in the 8-arm food maze. The 
content of glycine, gamma-aminobutyric acid (GABA), glutamate, serotonin in neocortex and hippocampus were 
determined chromatographically.

Results. Under conditions of experimental hyperthyroidism, young rats showed increasing the number of 
transitions to the plus maze open arms by 88 % and their duration of stay there by 2.3 times, and also accelera-
tion of the appearance of the first physical activity in the Polsort test by 21 %. The anxiety decrease and the 
spatial memory optimization in rats were accompanied by the significant increase in contents of cortical GABA 
(51 %), hippocampal glutamate (25 %), and cortical and hippocampal serotonin (25–33 %). It was found that the 
depressive-like state is formed under conditions of experimental hypothyroidism, which is reflected in a signifi-
cant increasing in 4.2-fold in the duration of the first fading, as well as the time for the onset of motor activity 
in the Paulsort test by 32 %. The anxiogenic effect is accompanied by the latent period lengthening (22 %) for 
defensive reactions in the Morris maze. Cognitive and behavioral deficits were characterized by the absence of 
GABA accumulation while increasing cortical serotonin level (37 %), and significantly increasing hippocampal 
glutamate content (43 %).

Conclusions. In hyperthyroidism, the indicated GABA content increase against the background of hip-
pocampal glutamate content augment provides an anxiolytic effect and support for the mnestic activity of rats, 
but in hypothyroidism, the excessive growth of hippocampal glutamate content with cortical serotonin content 
increase in the absence of GABA accumulation causes an excitotoxic effect and is accompanied by forming 
depressive-like state and deteriorating spatial memory.

K ey wor d s :  experimental hyper-/hypothyroidism, anxiety, acquired and congenital behavior, GABA, se-
rotonin, glutamate, glycine.


