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ЗМІНИ У СКЛАДІ НЕЙРОМЕДІАТОРІВ ГОЛОВНОГО МОЗКУ 

ПРИ ПОРУШЕННІ ФУНКЦІЇ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 
У ЩУРІВ СТАРОГО ВІКУ 

 
Анотація. Гормони щитоподібної залози активно залучаються до 

регуляції багатьох процесів у ЦНС протягом усього життя і відіграють 
провідну роль у реалізації когнітивних процесів, а при тиреодисфункції — 
порушень. Сучасні наукові дані вказують на високий ризик розвитку деменції 
при гіпотиреозі та порушення когнітивних функцій при гіпертиреозі з віком. 
При активному обговоренні вказаних процесів, не достатньо дослідженими 
залишаються зміни нейромедіаторів при гіпер- та гіпофункції щитоподібної 
залози з урахуванням вікового аспекту. Метою даного дослідження стало 
з’ясування змін у складі нейромедіаторів головного мозку при гіпер- та 
гіпотиреозі у старих щурів. Досліди проведено на 138 старих щурах лінії 
Wistar (18–24 місяців, масою 360–420 г), самцях і самках, які утримувалися в 
стандартних умовах та на стандартному раціоні віварію. Усі експерименти 
були проведені відповідно до чинного законодавства щодо гуманного 
відношення до експериментальних тварин. Тварини були розділені на 
контрольних і піддослідних, у яких був сформований стан гіпер- або 
гіпотиреозу (групи «експериментальний гіпертиреоз» або «експерименталь-
ний гіпотиреоз»). Стан експериментального гіпертиреозу моделювали шляхом 
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введення з їжею подрібнених до порошку таблеток L-тироксину. Стан 
експериментального гіпотиреозу створювали введенням з їжею мерказолілу. 
Вірогідність створеної моделі підтверджували визначенням вмісту тироксину 
і тиреотропного гормону в плазмі крові піддослідних щурів імуноферментним 
методом. Для розкриття нейромедіаторного складу при тиреодисфункції 
визначали вміст гліцину, ГАМК, глутамату та серотоніну в гомогенатах кори 
головного мозку і гіпокампа методом тонкошарової хроматографії. Наше 
дослідження показало наявність суттєвих регіональних відмінностей у складі 
нейромедіаторів між корою головного мозку та гіпокампі. Вважаємо, що 
отримані зміни серотоніну, ГАМК, глутамату та гліцину за умов 
тиреодисфункції у старих щурів призводили до потенціювання ефекту, який 
набував характер патологічного збудження, що займає провідне місце в 
патогенезі анксіогенності, тривожності та депресивності, та, як наслідок, 
погіршення когнітивної функції старих щурів, особливо при експерименталь-
ному гіпотиреозі. 

Ключові слова: гіпертиреоз, гіпотиреоз, ГАМК, серотонін, глутамат, 
гліцин, вік, щур. 
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CHANGES IN THE NEUROTRANSMITTERS COMPOSITION OF 

BRAIN IN CASE OF THYROID DYSFUNCTION IN OLD RATS 
 
Abstract. Thyroid hormones are actively involved in the regulation of many 

processes in the central nervous system throughout life and play a leading role in the 
implementation of cognitive processes, and in thyroid dysfunction - disorders. 
Current scientific evidences indicate a high risk of developing dementia in 
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hypothyroidism and cognitive impairment in hyperthyroidism with age. Despite the 
active discussion of these processes, changes in neurotransmitters in hyper- and 
hypothyroidism with regard to the age aspect remain insufficiently studied. The aim 
of this study was to determine changes in the composition of brain neurotransmitters 
in hyper- and hypothyroidism in old rats. The study was carried out on 138 old 
Wistar rats (18-24 months old, weighing 360-420 g), males and females, kept in 
standard conditions and on a standard vivarium diet. All experiments were 
conducted in accordance with the current legislation on the humane treatment of 
experimental animals. The animals were divided into control and experimental 
animals with hyper- or hypothyroidism (experimental hyperthyroidism or 
experimental hypothyroidism groups). The state of experimental hyperthyroidism 
was modeled by administering L-thyroxine tablets crushed into powder with food. 
The state of experimental hypothyroidism was simulated by administration of 
mercazolil with food. The validity of the model was confirmed by determining the 
content of thyroxine and thyroid-stimulating hormone in the blood plasma of 
experimental rats by enzyme-linked immunosorbent assay. To reveal the 
neurotransmitter composition in thyroid dysfunction, the content of glycine, GABA, 
glutamate and serotonin in cerebral cortex and hippocampal homogenates was 
determined by thin-layer chromatography. Our study showed significant regional 
differences in the composition of neurotransmitters between the cerebral cortex and 
hippocampus. We think that the obtained changes in serotonin, GABA, glutamate 
and glycine under conditions of thyroid dysfunction in old rats led to a potentiation 
of the effect, which acquired the character of pathological excitation, which is a 
leading factor in the pathogenesis of anxiety, anxiety and depression, and, as a result, 
to the deterioration of cognitive function in old rats, especially in experimental 
hypothyroidism. 

Keywords: hyperthyroidism, hypothyroidism, GABA, serotonin, glutamate, 
glycine, age, rat. 

 
Постановка проблеми. Щитоподібна залоза (ЩЗ) - орган, що виконує 

ендокринну функцію за рахунок продукції гормонів (тироксин (Т4), 
трийодтиронін (Т3) та кальцитонін), які залучені до регуляції метаболічних 
процесів, зокрема метаболізму глюкози та ліпідів, регулювання дозрівання та 
проліферації клітин, а також до нейрогенезу [1]. Робота ЩЗ регулюється віссю 
гіпоталамус-гіпофіз-щитоподібна залоза. При цьому гіпоталамус продукує 
тиреотропін-рилізинг-гормон, який, в свою чергу, регулює секрецію 
тиреотропного гормону (ТТГ) передньою долею гіпофіза [2]. Порушення 
функції ЩЗ постійно зростає як у дорослих, так і набуває поширення вроджена 
патологія [3]. До гіпертиреозу можуть призводити великий спектр порушень, 
зокрема утворення автономних вузлів, надмірне вживання йоду, аутоімунні 
процеси та ін [4]. Серед причин, що викликають гіпотиреоз по всьому світі є 
дефіцит йоду, а у регіонах, де споживається достатня кількість йоду, найбільш 
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поширеною є хвороба Хашимото - аутоімунне захворювання [4, 5]. Обидва 
порушення можуть спостерігатися при порушенні регуляції ЦНС [6, 7 ]. 
Відомо, що при гіпер- і при гіпофункції ЩЗ спостерігаються порушення 
когнітивної активності головного мозку [3]. Характерним для гіпертиреозу є 
підвищення продукції Т3, Т4 і зниження рівня ТТГ гормонів. 
Розповсюдженими ознаками порушення функції головного мозку при 
гіпертиреозі є зміни емоційності, тривожність, нервозність, дратівливість, 
зниження концентрації і навіть порушення пам’яті [8]. Для гіпотиреозу 
характерним є зниження Т4 при підвищеному ТТГ [9]. При цьому пацієнти 
скаржаться на втому, депресивність, порушення пам’яті [10]. Проте, 
механізми цих порушень достеменно не визначені, не розкрито зміни і роль 
нейромедіаторної системи при тиреодисфункції. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Гормони ЩЗ активно залучаються до регуляції багатьох процесів у ЦНС 

протягом усього життя і відіграють провідну роль у реалізації когнітивних 
процесів, а при тиреодисфункції — порушень [11]. Сучасні наукові дані 
вказують на високий ризик розвитку деменції при гіпотиреозі та порушення 
когнітивних функцій при гіпертиреозі з віком [12, 13, 14]. В той же час добре 
досліджена участь нейромедіаторів, зокрема гамма-аміномасляної кислоти 
(ГАМК), серотоніну, глутамату, гліцину, у реалізації когнітивних процесів, в 
тому числі описані вікові аспекти [15, 16, 17, 18]. Також достатньо добре 
дослідженими є зміни цих нейромедіаторів при когнітивних порушеннях 
різного генезу [14, 19, 20, 21]. Проте, при активному обговоренні вказаних 
процесів, не достатньо дослідженими залишаються зміни нейромедиаторів 
при гіпер- та гіпофункції ЩЗ з урахуванням вікового аспекту. 

Мета статті - з’ясувати зміни у складі нейромедіаторів головного мозку 
при гіпер- та гіпотиреозі у старих щурів. 

Матеріали та методи.   
Досліди були проведені на 138 старих щурах лінії Wistar (18–24 місяців, 

масою 360–420 г), самцях і самках, які утримувалися в стандартних умовах та 
на стандартному раціоні віварію. Усі експерименти були проведені відповідно 
до Етичного Кодексу Всесвітньої Медичної асоціаціації (Гельсинська 
декларація) щодо досліджень, до яких долучають людей, або відповідно до 
Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на 
тваринах., що засвідчено витягом з протоколу засідання комісії з питань 
біомедичної етики ДДМУ №3 від 04.03.2020 р. 

Тварини були розділені на контрольних і піддослідних, у яких був 
сформований стан гіпер- або гіпотиреозу (групи «експериментальний 
гіпертиреоз» або «експериментальний гіпотиреоз»). Стан експериментального 
гіпертиреозу моделювали шляхом введення з їжею подрібнених до порошку 
таблеток L-тироксину («Berlin-Chemie AJ», Німеччина) упродовж двох тижнів 
у дозах, які поступово підвищували, що пов’язано з інактивацією екзогенного 
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тироксину [22]. На початку експерименту доза препарату була вищою за 
добову продукцію тироксину (3-5 мкг/добу/тварину) і становила 10 
мкг/добу/тварину. Щодобово концентрацію тироксину підвищували на 5 мкг 
у порівнянні з попередньою. Стан експериментального гіпотиреозу 
створювали введенням з їжею мерказолілу в дозі 10 мг/кг упродовж двох 
тижнів [23]. Вірогідність створеної моделі підтверджували визначенням 
вмісту тироксину і тиреотропного гормону (ТТГ) в плазмі крові піддослідних 
щурів імуноферментним методом [24]. 

Для розкриття нейромедіаторного складу в окремих структурах 
головного мозку при тиреодисфункції визначали вміст гліцину, ГАМК, 
глутамату та серотоніну в гомогенатах кори і гіпокампа методом 
тонкошарової хроматографії [25]. Вміст даних нейромедіаторних амінокислот 
(НМА) і серотоніну в екстрагованих фракціях визначали спектрофото-
метрично (СФ-46, Альтавир, Україна) і розраховували за калібрувальною 
кривою (стандарти Sigma, USA) з перерахунком на навіску тканини. 

Отримані дані оброблені за допомогою параметричних методів 
статистики для малих вибірок [26] з використанням t-критерію Ст’юдента, 
реалізованих у пакетах ліцензійних програм EXCEL-2003 і STATISTICA 6.1. 
Зміни показників вважали вірогідними при р<0,05, р<0,01; р<0,001. 

Виклад основного матеріалу. 
Для з’ясування зміни у складі нейромедіаторів головного мозку при 

гіпер- та гіпотиреозі у старих щурів проводили  дослідження ГАМК, 
серотоніну, глутамату та гліцину в корі (табл. 1) та гіпокампі (табл. 2). 

 
Таблиця 1 

Зміни вмісту нейромедіаторів при гіпер- та гіпотиреозі в корі 
головного мозку старих щурів 

 

Група 
тварин 

Серотонін 
(мкг/г 

тканини) 

ГАМК 
(мкмоль/г 
тканини) 

Глутамат 
(мкмоль/г 
тканини) 

Гліцин 
(мкмоль/г 
тканини) 

контроль 2.502±0.15 0.076±0.010 0.078±0.008 0.05±0.005 
гіпертиреоз 2.068±0.11* 0.041±0.011* 0.126±0.017* 0.068±0.005* 
гіпотиреоз 2.582±0.27 0.048±0.006* 0.144±0.025* 0.056±0.007 

 
Примітка: *- р<0.05 
 
Як видно з таблиці 1, при гіпертиреозі в корі головного мозку 

зменшувався рівень серотоніну на 17% (р<0.05) та ГАМК на 46% (р<0.05), а 
рівень гліцину та особливо глутамату збільшувався у порівнянні з 
контрольними даними на 36% (р<0.05) та 62% (р<0.05) відповідно. 
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Подібно стану гіпертиреозу при гіпотиреозі рівень глуматату збільшу-
вався на 46% (р<0.05), в той час як рівень ГАМК також зменшувався на 37% 
(р<0.05) у порівнянні з контролем. 

 
Таблиця 2 

Зміни вмісту нейромедіаторів при гіпер- та гіпотиреозі в гіпокампі 
старих щурів 

 
Група 
тварин 

Серотонін 
(мкг/г 

тканини) 

ГАМК 
(мкмоль/г 
тканини) 

Глутамат 
(мкмоль/г 
тканини) 

Гліцин 
(мкмоль/г 
тканини) 

контроль 2.744±0.32 0.054±0.005 0.104±0.01 0.044±0.003 
гіпертиреоз 1.608±0.31* 0.051±0.003 0.107±0.02 0.094±0.01*** 
гіпотиреоз 2.300±0.47 0.047±0.003 0.218±0.03** 0.058±0.004* 

 
Примітка: *- р<0.05, ** р<0.01, *** р<0.001 
 
Аналіз вмісту нейромедіаторів у гіпокампі показав, що у щурів з 

гіпертиреозом спостерігалась подібна тенденція, що і в корі великих півкуль, 
зокрема, рівень серотоніну зменшився, але в більшій мірі, на 41%, а вміст 
гліцину взагалі зростав надмірно - на 114%. При експериментальному 
гіпотиреозі відзначалися зміни протилежного характеру. Відзначалося 
надмірне накопичення глутамату, яке складало 110%, тобто зростав рівень 
збуджуючого медіатора, на відміну від гліцину при гіпертиреозі. 

Вважаємо, що такий перерозподіл вмісту НМА і серотоніну на фоні 
дисбалансу тиреоїдних гормонів ймовірно пов’язаний з ауторегуляторним 
механізмом контролю гіпер- та гіпометаболізму мозку за умов підвищеного та 
зниженого тиреоїдного статусу організму. А саме, при гіперметаболізмі мозку 
за умов експериментального гіпертиреозу у старих щурів надмірно зростає до 
зворотних механізмів регуляції даного стану ЦНС вміст гальмівного 
нейромедіатору - гліцину в корі. І навпаки, зниження метаболізму мозку при 
експериментальному гіпотиреозі супроводжувався надмірним накопиченням 
збуджуючого медіатора - глутаміну в корі і особливо в гіпокампі. 

Нейромедіатори, зокрема серотонін, ГАМК, глутамат та гліцин є добре 
дослідженими в нормі. Так, показано, що серотонін зв’язується з багатьма 
рецепторами, що розташовані у різних ділянках головного мозку. В корі і 
гіпокампі серотонін зв’язується з 5-HT 1A рецептором і регулює настрій, емоції 
і когнітивні процеси. Серотонінові рецептори 5-HT2A, 5-HT2B і 5-HT2C є 
важливими в регуляції навчання, пам’яті, настрою та інших когнітивних 
процесах. А рецептори 5-HT3 пов’язані з контролем блювоти [27]. 

Головним інгібіторним нейромедіатором, що знижує активність 
нейронів у корі мозку та залучений до формування і збереження енграм 
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пам’яті через вплив на гіпокамп є ГАМК [28]. Рецептори до ГАМК 
розповсюджені в корі головного мозку та гіпокампі і представлені 2 типами: 
GABA-A та GABA-B. Рецептори GABA-A є іонотропними рецепторами, які 
швидко відкриваються та закриваються під впливом ГАМК. Активація 
рецепторів GABA-A призводить до відкриття каналів хлору, що забезпечує 
вхід іонів Cl- до клітини та гіперполяризацію мембрани та призводить до 
зниження збудження нейрона. Рецептори GABA-B є зв’язаними з білком 
рецепторами, які активують другий месенджерний шлях через G-білок. 
Активація рецепторів GABA-B може призводити до змін в проникності для 
іонів калію, а також до модуляції функціонування іонних каналів. 

Гліцин також є інгібіторним нейромедіатором, що контролює передачу 
нервових імпульсів і регулює збудливість. На сьогодні відомо 2 типи 
рецепторів гліцину: GlyR-A та Glyr-B. Рецептори гліцину типу А (GlyR-A) є 
іонотропними, спричиняють відкриття каналів хлору, що призводить до 
гіперполяризації мембрани і, таким чином, до інгібіції нейронної активності. 
Рецептори гліцину типу В (GlyR-B) також є іонотропними і мають подібний 
механізм дії до GlyR-A. [29]. 

Глутамат, який є основним медіатором збудження у ЦНС, залучений до 
збереження та консолідації інформації. Ці процеси реалізуються при взаємодії 
глутамату з відповідними рецепторами (NMDA, AMPA, mGluR). Рецептори 
NMDA також є іонотропними глутаматними рецепторами, які відіграють 
велику роль у навчанні та пам’яті. Активація даних каналів спричинює вхід 
кальцію до нейронів, що відіграє ключову роль у довгостроковій пластичності 
та нейронній адаптації. Рецептори AMPA також є іонотропними, а значить 
медіюють швидку деполяризацію мембрани нейронів, що посилює 
синаптичну передачу. Рецептори карбоксилату (mGluR) є метаботропними, 
тобто вони активують внутрішньоклітинні сигнальні каскади через взаємодію 
з G-білками, регулюють ділянки пре- та постсинаптичних мембран, відіграючи 
роль у модуляції синаптичної передачі [30]. 

З багатьох літературних джерел відомо, що дисфункція нейромедіаторів, 
що досліджували, може впливати на психічне здоров’я та ризики розвитку 
різних психічних розладів [31]. 

Виходячи з функцій перелічених нейромедіаторів та враховуючи 
отримані в ході дослідження результати при гіпертиреозі можна очікувати 
розвиток депресії через зменшення ГАМК, серотоніну та надлишковому 
накопиченню вмісту гліцину в корі і гіпокампі старих щурів. 

Дослідження нейромедіаторів при гіпотиреозі показало ризик 
збільшення збудливості ЦНС та порушення пам’яті і поведінки за рахунок 
надмірного зменшення ГАМК і підвищення глутамату, який може проявляти 
ексайтотоксичний ефект. 

Висновки. Наше дослідження показало наявність суттєвих регіональних 
відмінностей у складі нейромедіаторів між корою головного мозку та гіпокампі. 
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Вважаємо, що отримані зміни серотоніну, ГАМК, глутамату та гліцину за умов 
тиреодисфункції у старих щурів призводили до потенціювання ефекту, який 
набував характер патологічного збудження, що займає провідне місце в 
патогенезі анксіогенності, тривожності та депресивності, та, як наслідок, 
погіршення когнітивної функції старих щурів, особливо при експеримен-
тальному гіпотиреозі. 

Перспективи подальших досліджень. Надалі перспективним є 
дослідження вікових відмінностей у складі нейромедіаторів головного мозку 
щурів з гіпер- та гіпотиреозом. 
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