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Функціональні зміни щитоподібної залози по-
сідають особливе місце серед ендокринних об-
мінних процесів та дисфункцій. Недостатньо ви-
світленими у літературі залишаються питання 
стосовно дії тиреоїдних гормонів на центральну 
нервову систему. На сьогоднішній день не втрачає 
свого значення пізнання порушень, що пов’язані із 
трансформацією тиреоїдного статусу і які відбу-
ваються на рівні головного мозку та розглядають-
ся як провокуючий фактор при модифікації струк-
турних компонентів кори, гіпокампу та стовбуру 
на молекулярно-клітинному рівні. Вкрай важливі 
механізми, що регулюють зв’язок гіпертироксине-
мії із перебудовами компонентів прооксидантної 
та антиоксидантної системи. Тому вивчення ві-
кового аспекту поведінкової активності за умов 
гіпертироксинемії і поглиблення сучасних уявлень із 
літературних джерел про роль надлишку тирокси-
ну на прооксидантно-антиоксидантний баланс за-
лишається актуальним питанням серед великого 
переліку тиреоїдних проблем. Механізми, що харак-
теризують функціональні особливості щитопо-
дібної залози, занадто складні, проте є цінними із 
діагностичного погляду і дозволяють розширити 
уявлення про зв’язок із окислювальним стресом, 
структурною реорганізацією у ЦНС та впливом на 
складну нейрохімічну систему. Також доцільно роз-
глянути результати реакції у ювенільних, молодих 
та старих щурів на поведінкове тестування із за-
стосуванням піднесеного хрестоподібного лабі-
ринту та у «відкритому полі» у аспекті прогнос-
тичних ознак розвитку міри тривожності на фоні 
несприятливої дії тиреоїдних гормонів. Отримані 
дані імовірно сприятимуть розвитку тривожності 
та підтвердженню безпосередньої участі у змінах 
поведінки таких медіаторних сполук як ГАМК, глу-
тамат та серотонін.

Ключові слова: гіпертироксинемія, поведінкова 
активність, антиоксидантна система, щури  різ-
ного віку, онтогенез.

Зв’язок роботи з науковими програмами, плана-
ми, темами. Робота є фрагментом НДР «Механізми 
функціонування центральної та периферичної нер-
вової системи за нормальних та патологічних умов», 
№ державної реєстрації 019U100957.

Вступ. Захворювання щитоподібної залози ста-
новлять майже половину від усіх ендокринопатій [1, 
2]. Визначено, що серед гормонів, які впливають на 
поведінку та когнітивну активність ЦНС, специфічне 
місце посідають тиреоїдні гормони (ТГ) [3, 4]. Збіль-
шуючи швидкість транскрипції РНК, Т3 та Т4 вплива-
ють на синтез протеїнів та на енергетичний баланс, 

активують утворення ензимів, які беруть участь в 
обміні ліпідів, посилюють синтез і всмоктування 
вуглеводів, їх асиміляцію і використання, регулю-
ють проникність цитоплазматичних мембран для 
іонів мінеральних речовин [5, 6]. Є припущення, що 
пов’язує неправильний розвиток нейронів і дендри-
тів у різних ділянках мозку  щурів із гіпертиреозом та 
погіршеною системою антиоксидантного захисту [7]. 
Тому на тлі порушеного тиреоїдного статусу доцільно 
вивчати механізми впливу гіпертироксинемії на по-
ведінкову активність і на стан прооксидантної та ан-
тиоксидантної систем у структурах головного мозку у 
щурів у віковому аспекті.

Мета дослідження. Вивчення сучасного стану 
питання щодо механізмів впливу підвищеного вміс-
ту тиреоїдних гормонів на поведінкову активність 
та стан прооксидантної і антиоксидантної систем у 
структурах головного мозку у віковій динаміці.

Основна частина. Щитоподібна залоза відіграє 
особливу роль у нейроендокринних та обмінних 
процесах, регуляції адаптаційних процесів до змін 
навколишнього середовища [8, 9]. Результати дослі-
джень, проведених у Європі, вказують на високу по-
ширеність недіагностованого гіпертиреозу (близько 
2%) [10]. Вивчення дисфункції щитоподібної залози є 
актуальним питанням, адже існують підвищені ризи-
ки поєднання з іншими ендокринопатіями, а у кож-
ного третього мешканця планети, за даними ВООЗ, 
спостерігаються проблеми, пов’язані із йодним обмі-
ном [11, 12]. Приблизно 94% гормонів щитоподібної 
залози секретується у вигляді тетрайодтироніну (Т4) і 
лише 6% у вигляді трийодтироніну (Т3) [13]. Механізм 
дії ТГ (тиреоїдних гормонів) розглядають як такий, 
що пов’язаний із інтегрин ανβ3-опосередкованим 
сигнальним шляхом і визначається у взаємодії із 
ядерними рецепторами [14]. Гіпертироксинемія, що 
проявляється внаслідок дії ТГ, сприяє значному окис-
лювальному  стресу у структурах мозку, характерним 
для якого є зростання вмісту дієнових кон’югатів, 
зниження рівня глутатіону, підвищення активності 
каталази та СОД як компонентів прооксидантно-ан-
тиоксидантної системи [15, 16, 17, 18, 19]. Це може 
призводити до зміни рівня каспази-3, впливати на ба-
ланс про- та антиапоптозних білків Bcl-2, пошкоджу-
вати на молекулярно-клітинному рівні кору, гіпокамп 
та стовбур головного мозку і, у свою чергу, сприяти 
вмісту таких продуктів перекисного окислення ліпі-
дів як малоновий діальдегід, 4-гідроксиноненаль, 
акролеїн, які реєструються у різних ділянках мозку за 
умов нейродегенеративних процесів [20, 21]. 

Встановлено роль фермента Mct8, нестача якого 
має важливі метаболічні наслідки для когнітивних 
функцій мозку і пов’язана із обмеженим транспор-
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туванням гормонів щитоподібної залози до цільових 
нейронів за допомогою щілин у кінцевих терміналях 
астроцитів [22, 23]. При цьому компенсуюча роль 
відведена Oatp1c1, що сприяє надходженню Т4  до 
гліальних клітин та генерації Т3 внаслідок процесу де-
йодування за участю дейодинази 2 типу [24]. Проте, 
за умов дефіциту мономерної субодиниці нейрофі-
ламентів астроцитів ЦНС (гліофібрилярного кислого 
протеїну), лабораторні тварини можуть демонстру-
вати цю відсутність в багаточисленному ряді пове-
дінкових тестів [25]. Деякі автори розглядали роль 
слідових амінів у складній нейрохімічній системі, що 
бере участь у реалізації багатьох аспектів поведінки 
– від зниженої рухової активності до підвищеної три-
воги у тесті із переважанням затемненого простору 
[26]. 

Було встановлено роль різних чинників (корму, 
світлової та темнової депривації, фізичної активності, 
стрес-фактору, хімічних сполук) на поведінку лабора-
торних тварин у тесті «відкрите поле» [27, 28, 29, 30, 
31].

Вивчення поведінкової активності молодих щурів 
у піднесеному хрестоподібному лабіринті показало, 
що вплив гіпертироксинемії на поведінкові реакції 
призводить до збільшення перебування тварин у 
світлій частині лабіринту [32]. Як приклад, кількість 
переходів у світлі рукава зростає приблизно на 90%, а 
тривалість знаходження в них збільшується відповід-
но у 2,5 рази, при цьому знижується показник вегета-
тивного компоненту емоційної реакції [3]. 

У лабораторних тварин тиреоїдна дисфункція 
може проявитись або у вигляді гальмівного механіз-
му (що пояснюється анксіолітичним ефектом), або 
у вигляді посилення збуджувального процесу (це 
може бути пов’язано із зростанням тривожності та 
активацією просторової пам’яті при виробленні за-
хисної реакції) [33].

Існує інформація щодо поведінки під час плаван-
ня у щурів, яка підтверджує покращення антиокси-
дантного статусу при зростанні рівня реактивних ви-
кидів нітритів у таких структурах як мозочок, тім’яна 
кора, гіпокамп, смугасте тіло [34].

Кур’янова та ін. охарактеризували співвідношен-
ня між статтю щурів і індивідуально-типологічними 
особливостями орієнтовно-дослідницької поведінки 
у «відкритому полі» [35].

Варто відзначити, що у щурів 4-5 тижнів може від-
буватися суттєве збільшення кількості та тривалості 
перебувань у відкритих рукавах піднесеного хрес-
топодібного лабіринту [36]. Гіпертиреоїдний стан 
супроводжується модифікацією жирнокислотного 
спектра ліпідів мембран у бік суттєвого зменшення 
“ненасиченості” ліпідів кори та гіпокампа у тварин 
ювенільного віку [37]. Також підвищений тиреоїдний 
статус може відігравати роль у зменшенні латентного 
періоду пошуку рятівної підставки у лабіринті Моррі-
са  приблизно на 29% (р<0,05), якщо розглядати пер-
ший сеанс навчання, на 44% (р<0,01) – відповідно 
другий сеанс, на 38% (р<0,01) під час третього сеан-
су вироблення захисної поведінки [38]. Одночасно з 
цим активність, що викликана накопиченням ГАМК у 
корі, майже на 39% сприяє розвитку анксіолітичного 
ефекту [39]. 

У молодих щурів віком 5–6 місяців направленість 
змін поведінкової активності має депримуючий ха-
рактер стосовно емоційної сфери, зі сторони ког-
нітивної функції реєструється зворотній ефект [40]. 
При гіперфункції щитоподібної залози у таких щурів 
відзначається суттєве збільшення числа і тривалості 
перебувань у освітлених рукавах хрестоподібного 
лабіринту, зростання частоти переходів у світлі ру-
кава, зменшення кількості болюсів дефекації [41]. У 
результатах тесту «відкрите поле» продемонстрова-
но ріст кількості локомоцій у лабораторних тварин 
5-місячного віку із моделлю гіпертиреозу у порівнян-
ні із 20-місячними [42]. За умов динаміки у напрямку 
старіння гіпертиреоз призводить до значного збіль-
шення рухової активності [43]. При вивченні сеансів 
пам’яті перший сеанс пошуку знаходження рятівної 
підставки у лабіринті Морріса у контрольній та осно-
вній групі тварин суттєво не відрізнявся [44]. Існує 
думка, що на фоні поведінкових змін у неокортексі 
відзначається суттєве накопичення гальмівних не-
йроамінокислот [45].

Також виявлено, що у старих тварин на фоні гі-
пертиреоїдного стану виявлено значне зменшення 
частки амінокислот  гальмівного характеру (серо-
тоніну – більше, ніж на 15%, ГАМК – більше, ніж на 
45% ) і підвищення збуджуючої сполуки – глутамату 
на 61,5%, що свідчить про зміни діяльності головного 
мозку і окремих його структур, сприяючи порушен-
ню вищих психічних функцій, розвитку стану тире-
оневрозу та депресії [46, 47, 48]. Аналіз показників 
спонтанної поведінки щурів підтвердив загальний 
гальмівний ефект, що визначався за методом «від-
критого поля» [49]. Тривалість знаходження у темних 
відсіках за умов використання хрестоподібного лабі-
ринту суттєво не змінюється, що вказує на розвиток 
анксіогенного ефекту поведінки старих тварин при 
моделюванні експериментальної гіпертироксинемії 
[50].

На даному етапі дійшли висновку, що необхідні 
подальші експериментальні дослідження. Критич-
ний аналіз існуючої літератури показує, що багато 
наявних джерел є малоінформативними, оскільки у 
недостатній мірі висвітлюються механізми впливу гі-
пертироксинемії на поведінкову активність та на стан 
прооксидантної і антиоксидантної систем у структу-
рах головного мозку відносно вікового аспекту.

Висновки. Отже, єдиної думки щодо ролі гіперти-
роксинемії на поведінкову активність на сьогодніш-
ній день не існує. Недостатньо вивченими ще зали-
шаються питання про механізми прооксидантного і 
антиоксидантного захисту структур мозку від впливу 
гіпертироксинемії.

Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження впливу гіпертироксинемії на стан проокси-
дантної та антиоксидантної систем у структурах 
головного мозку є перспективним напрямком на 
шляху вирішення актуальних проблем, пов’язаних із 
дисфункцією щитоподібної залози.
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ВІКОВИЙ АСПЕКТ ВПЛИВУ ГІПЕРТИРОКСИНЕМІЇ НА ПОВЕДІНКОВУ АКТИВНІСТЬ ТА НА СТАН ПРООКСИ-
ДАНТНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ У СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ

Родинський О. Г., Войченко Я. С., Бібікова В. М., Гузь Л. В., Гніненко О. М. 
Резюме. На сьогоднішній день тиреоїдна дисфункція є сучасною проблемою серед усієї сукупності ендо-

кринологічних захворювань. У даній роботі проведено огляд літературних джерел щодо впливу гіпертирок-
синемії на поведінкову активність та на стан прооксидантної і антиоксидантної систем у структурах головного 
мозку піддослідних тварин, враховуючи віковий аспект. Вказано роль надлишку Т4 у онтогенезі щурів, що 
викликає значні суперечки у науковому товаристві, в основному, через відсутність ґрунтовних досліджень 
щодо механізму впливу на поведінкову активність та на стан прооксидантної і антиоксидантної систем. Пред-
ставлена актуальна характеристика зв’язку гіпертироксинемії із окислювальним стресом у структурах голов-
ного мозку. Підкреслено функціональні особливості ферментативної складової та участь у реалізації складної 
нейрохімічної системи за умов дефіциту компонентів клітинного складу ЦНС. Особливу увагу було приділено 
аналізу даних, що виявлені при тесті «відкрите поле», також зіставлено, враховуючи віковий аспект, актуаль-
ні результати поведінкових реакцій у ювенільних, молодих та старих щурів, що стосувались змін кількості і 
тривалості перебувань у рукавах при використанні піднесеного хрестоподібного лабіринту та узагальнено у 
цьому роль медіаторів ЦНС (серотоніну, ГАМК, глутамату). Сучасні літературні джерела не дають остаточної 
відповіді щодо ступеню сприйнятливості до анксіогенних ефектів та про зміни стійкості до тривожності (які 
виникають внаслідок дії тиреоїдних гормонів на організм щурів при проведенні поведінкових тестувань), а 
дані стосовно тиреодисфункцій про поєднаний вплив на прооксидантно-антиоксидантний баланс не пред-
ставлені у достатній мірі і залишаються незавершеним питанням  їх висвітлення для суспільства в цілому. 

Ключові слова: гіпертироксинемія, поведінкова активність,  антиоксидантна система, щури різного віку, 
онтогенез.

AGE ASPECT OF THE INFLUENCE OF HYPERTYROXYNEMIA ON BEHAVIORAL ACTIVITY AND ON THE STATE OF 
PROOXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS IN THE STRUCTURES OF THE HEADS

Rodynsky O. G., Voichenko Ya. S., Bibikova V. M., Guz L. V., Gninenko O. M.
Abstract. Today thyroid dysfunction is a current problem among the whole set of endocrine diseases. In this 

paper, a review of the literature on the influence of hyperthyroxinemia on behavioral activity and the state of the 
prooxidant and antioxidant systems in the brain structures of experimental animals, taking into account the age 
aspect. The role of excess T4 in the ontogenesis of rats is indicated, which causes considerable controversy in the 
scientific community, mainly due to the lack of thorough research on the mechanism of influence on behavioral 
activity and the state of prooxidant and antioxidant systems. The actual characteristics of the connection between 
hyperthyroxinemia and oxidative stress in the structures of the brain are presented. The functional features of the 
enzymatic component and participation in the implementation of a complex neurochemical system under conditions 
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of deficiency of components of the cellular composition of the CNS are emphasized. Particular attention was paid 
to the analysis of data found in the open field test, also compared, taking into account the age aspect, the current 
results of behavioral reactions in juvenile, young and old rats related to changes in the number and duration of 
stays in the sleeves; the role of CNS mediators (serotonin, GABA, glutamate) is generalized in this. Current literature 
does not provide a definitive answer on the degree of susceptibility to anxiogenic effects and changes in resistance 
to anxiety (resulting from the action of thyroid hormones on rats during behavioral testing), and data on thyroid 
dysfunction of the combined effect of antioxidant balance sufficient and remain unfinished issues of their coverage 
for society as a whole.

Key words: hyperthyroxinemia, behavioral activity, antioxidant system, rats of different ages, ontogenesis.
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