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ОБЗОР

Резюме. В связи с широким распространением заболеваний щитовидной железы, с одной стороны, и стресс-индуцированной патологии, с другой, изучение механизмов антистрессорного действия йодсодержащих тиреоидных гормонов яв-ляется актуальным. Установлено, что изменение тиреоидного статуса влияет на метаболизм и уровень компонен-тов центрального (тормозных нейромедиаторов: гамма-аминомасляной кислоты, глицина, дофамина, серотонина, опиоидных пептидов) звена стресс-лимитирующей системы, которая ограничивает или нейтрализует действие стресс-реализующей системы. Выраженность данного эффекта имеет тканеспецифичность, зависит от возраста и пола животных, а также от степени дисфункции щитовидной железы.Новое научное знание об активации центрального звена стресс-лимитирующей системы йодсодержащими гормо-нами щитовидной железы открывает возможность разработки нового способа повышения резистентности орга-низма к действию стрессоров за счет влияния на его тиреоидный статус.Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны, центральная стресс-лимитирующая система.Abstract.Due to the wide spread of thyroid gland diseases, on the one hand, and stress-induced pathology, on the other hand, the study of the mechanisms of antistress action of iodine-containing thyroid hormones is very important. It has been established that the change of the thyroid status affects the metabolism and the level of the components of the central (inhibitory neurotransmitters: gamma-aminobutyric acid, glycine, dopamine, serotonin, opioid peptides) link of the stress-limiting system that limits or neutralizes the influence of the stress-realizing system. The expressiveness of this effect has a tissue specificity, depends on the age and sex of the animals, as well as on the degree of the thyroid gland dysfunction. A new scientific knowledge about the activation of the central link of the stress-limiting system with iodine-containing thyroid hormones opens the possibility of developing a new means to increase the body’s resistance to stressors at the expense of the effect on its thyroid status.Key words: iodine-containing thyroid hormones, central stress-limiting system.Установлено важное значение йодсодержа-щих тиреоидных гормонов (ЙТГ) в защите орга-низма от стрессорных повреждений, связанное со стимуляцией ими локального отдела стресс-лимитирующей системы: адениннуклеотидов [1], простагландинов [2], антиоксидантов [3], белков теплового шока [4]. Существенную роль в ограничении интенсивности стресс-реакции играет центральная часть стресс-лимитирующей системы: ГАМК-, опиоид-, глицин-, дофамин-, серотонинергические нейроны головного мозга [5]. Однако влияние ЙТГ на активность и мета-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3болизм основных тормозных нейромедиаторов исследовано недостаточно.Вместе с тем, дальнейшее изучение меха-низмов защитного действия ЙТГ при воздействии стрессоров является актуальным, поскольку, с од-ной стороны, стресс является неотъемлемой ча-стью жизни современного человека, а, с другой, по данным Всемирной Организации Здравоохра-нения, заболевания щитовидной железы находят-ся на втором месте среди эндокринной патологии и встречаются практически у 30% населения пла-неты. При этом прирост тиреоидной патологии составляет 5% в год.Цель работы – систематизировать данные о влиянии тиреоидного статуса на центральное звено стресс-лимитирующей системы.Центральные антистрессорные механиз-мы представлены системой нейронов головного мозга, синтезирующих тормозные медиаторы: γ-аминомасляную кислоту (ГАМК), дофамин, серотонин, глицин, опиоидные и другие пепти-ды, которые взаимодействуют с центральными стресс-реализирующими системами и модулиру-ют их активность.
ГАМКШироко распространена в центральной нервной системе (ЦНС) млекопитающих, выяв-ляется примерно в 50% всех нервных окончаний мозга [6]. Синтезируется путем декарбоксили-рования глутаминовой кислоты под действием глутаматдекарбоксилазы. ГАМК – основной тор-мозный медиатор в мозге взрослого человека. В развивающемся мозге ГАМК, напротив, обеспе-чивает возбудительные процессы. Действует на две основные группы рецепторов: 1) ионотроп-ные рецепторы типа ГАМКА (результат – изме-нение проницаемости мембран для ионов Cl– [7], следствием чего является либо де-, либо гипер-поляризация и пресинаптическое и постсинапти-ческое торможение соответственно [8]) и ГАМКС (результат – стимуляция прямого транспорта ионов K+, Na+, Ca2+, Cl− через мембраны) [9]; 2) метаботропные рецепторы типа ГАМКВ (ре-зультат – ингибирование аденилатциклазы; аго-нист-стимулированного синтеза инозитол-1,4,5-трифосфата; потенциал-зависимых Са2+-каналов и, напротив, активация К+-каналов) [10]. Для до-стижения внеклеточной концентрации ГАМК в синаптической щели, достаточной для активации ГАМКВ-рецепторов, необходима одновремен-

ная стимуляция нескольких ГАМК-ергических синапсов [11]. ГАМКA-рецепторы быстро акти-вируются и также быстро десенситизируются. ГАМКС-рецепторы активируются медленно, но значительно менее склонны к десенситизации [12]. ГАМК удаляется из синапсов по механизму обратного захвата [13]. Помимо участия в регу-ляции активности центрального отдела стресс-лимитирующей системы ГАМК играет роль в формировании эмоционального поведения, био-ритмов, в процессах обработки информации.Влияние тиреоидного статуса на уро-вень ГАМКВлияние гипертиреоза:– введение тиреоидина (8 дней перорально в водной взвеси в возрастающих до 240 мг/100 г массы дозах в течение 3-х недель) – активность глутаматдекарбоксилазы (фермента, катализи-рующего преобразование глутамата в ГАМК) в больших полушариях мозга крыс повышалась, однако содержание ГАМК увеличивалось лишь в стволе мозга и мозжечке [14];– введение L-тироксина (перорально в дозе 100 мг/кг в течение 30-ти дней) – плотность 3Н-мусцимол и 3Н-диазепамсвязывающих сай-тов (ГАМК-рецепторные системы) в синапти-ческих мембранах, выделенных из мозга крыс, понижалась, что объясняет преобладание возбу-дительных процессов при гипертиреозе [15];– введение тироксина (внутрибрюшинно в дозе 50 и 100 мкг/кг в течение 5-ти дней) – со-держание глутаминовой кислоты и активность трансаминазы ГАМК (фермента его деградации) в гипоталамусе, мозжечке и коре головного мозга 21-дневных крысят снижались, уровень ГАМК и активность глутаматдекарбоксилазы возрастали [16]; – введение L-тироксина (перорально в воз-растающих дозах, начиная с 3-5 мкг на крысу и ежедневно увеличивая дозу на 10 мкг, в течение 2-х недель) – содержание ГАМК в неокортексе крыс повышалось на 52% [17].Влияние гипотиреоза:– введение 6-метилтиоурацила (подкожно дважды в день в водной взвеси 10 мг/100 г 8 дней и 5 мг/100 г 20 дней в течение 3-х недель) – со-держание ГАМК, глутаминовой и аспарагино-вой кислот, активность глутаматдекарбоксилазы в больших полушариях мозга крыс значительно снижались. В мозжечке и стволе мозга актив-ность трансаминазы ГАМК, концентрация глута-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3миновой и аспарагиновой кислот также падали, тогда как активность глутаматдекарбоксилазы и уровень ГАМК не изменялись [14];– введение мерказолила (перорально в дозе 5 мг/кг в течение 30-ти дней) – плотность 3Н-мусцимол и 3Н-диазепамсвязывающих сай-тов в синаптических мембранах мозга крыс уве-личивалась [15];– тиреоидэктомия – концентрация ГАМК в коре головного мозга крыс повышалась [18].
ГлицинЯвляется вторым по важности нейромедиа-тором [19]. Синтезируется из серина при участии фермента серин-гидроксиметилтрансферазы. Об-наружен в нейронах гипоталамуса, гиппокампа, обонятельной луковицы, мозжечка, базальных ганглиев, черной субстанции, варолиева моста, стриатума, бледного шара, коры головного мозга [20, 21, 22, 23]. Взаимодействует с четырьмя ти-пами рецепторов: 1) собственный специфический рецептор глицина (Gly-R) (результат – постси-наптическое торможение большинства нейронов [24], пресинаптическое возбуждение нейронов трапециевидного тела [25], общеметаболиче-ское действие [26]); 2) ионотропный рецептор глутамата, селективно связывающий N-метил-D-аспартат (NMDA-R) (результат – постсинаптиче-ское возбуждение нейронов, регуляция потоков протонов [27]), 3 и 4) ионотропные рецепторы ГАМК – ГАМКА-R (3), ГАМКC-R (4) (результат – постсинаптическое торможение большинства нейронов [28]; пресинаптическое торможение нейронов желатинозной субстанции задних рогов спинного мозга [29]). Как нейромедиаторная ами-нокислота, глицин проявляет двоякое действие. Связываясь с собственными Gly-рецепторами и ГАМКА и ГАМКС рецепторами, он уменьшает вы-деление возбуждающих медиаторов и повышает выделение ГАМК [30], но, связываясь с NMDA-рецепторами, способствует передаче сигнала от возбуждающих нейротрансмиттеров глутамата и аспартата [31]. Глицин вызывает защитное тор-можение в ЦНС, снижая психоэмоциональное напряжение, и оказывает ряд эффектов: защиту нервной системы от избыточного действия кате-холаминов [32], антиоксидантную защиту [33], общеметаболическое действие [34], развитие нервной системы в онтогенезе [35], формирова-ние памяти, обучение, улучшение ментальных способностей [36], устойчивость мозга к агрес-

сивным воздействиям и нормализацию психики [37], регуляцию работы сетчатки [30]. В спинном мозге позвоночных играет роль основного тор-мозного медиатора [38, 39], вызывая торможение мотонейронов, что позволяет его использовать в неврологической практике.Влияние ЙТГ на содержание глицинаВлияние гипертиреоза:– введение L-тироксина (перорально в воз-растающих дозах до 145 мкг на крысу в течение 2-x недель) – уровень глицина в неокортексе уве-личивался на 18% [17].Влияние гипотиреоза:– введение пропилтиоурацила (0,02% рас-твор в течение 14-ти суток из расчета 0,78 мг/100 г в сутки) – содержание глицина в мозге крыс снижалось на 62% [40];– введение мерказолила (перорально в дозе 10 мг/кг в течение 2-х недель) – концентрация глицина в неокортексе крыс возрастала на 17% [17].
ДофаминСинтезируется из аминокислоты тирозина. Дофаминергические нейроны сконцентрированы в образованиях среднего мозга (черная субстан-ция и др.), базальных ганглиях (полосатое тело), лимбической системе (гиппокампе), гипоталаму-се. Выделяют два семейства дофаминовых рецеп-торов: D1 и D2. D1-подобные рецепторы представ-лены D1 и D5 подтипами и связаны с Gs белками, после взаимодействия с дофамином активируют аденилатциклазу. D2-подобные рецепторы пред-ставлены D2, D3 и D4 подтипами [41] и связаны с Gi белками. Они, напротив, ингибируют адени-латциклазу. D2 и D3 подтипы могут быть локали-зованы в пресинаптической области вследствии чего участвуют в ауторегуляции дофаминергиче-ской передачи [42]. От состояния дофаминерги-ческой системы зависит центральная регуляция двигательной активности, поведенческие и пси-хические функции, продукция ряда гипофизар-ных гормонов (например пролактина [43], сома-тотропного [44] и тиреотропного [45] гормонов).Влияние изменения тиреоидного стату-са на содержание дофаминаВлияние гипертиреоза:– введение L-трийодтиронина (10 мкг/100 г в течение 30-ти дней) – уровень дофамина и 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3концентрация главных его метаболитов (гомова-нилиновой и 3,4-дигидроксифенилуксусной кис-лот) в нескольких областях мозга новорожден-ных крысят возрастали [46];– введение L-тироксина (0,4 мг/кг ежеднев-но 17 дней) – концентрация дофамина в больших полушариях и промежуточном мозге крыс повы-шалась [47].Влияние гипотиреоза:– тиреоидэктомия – содержание дофамина во всех областях мозга крыс уменьшалось на 29-38% [47];– низкий сывороточный уровень общих фракций ЙТГ – концентрация дофамина в крови мужчин возрастала [48].СеротонинСинтезируется из триптофана. Серотони-нергические нейроны обнаружены в лимбиче-ской системе, базальных ганглиях, гипоталамусе. Идентифицировано 14 подтипов рецепторов се-ротонина, которые классифицированы в 7 типов, принадлежащих к двум суперсемействам [49]. Практически все они являются метаботропными рецепторами, реализующими свое действие через G-белки. Только 5-НТ3 рецептор является ионо-тропным рецептором [50]. Серотонинергическая система регулирует цикл сон-бодрствование, эмоциональное поведение, память, возбудимость мотонейронов, проведение сенсорных стимулов (в том числе болевых), продукцию гипоталами-ческих факторов (например кортикотропин-ри-лизинг фактора [51]) и гипофизарных гормонов (например, адренокортикотропного гормона [52]), участвует в процессах терморегуляции.Влияние ЙТГ на содержание серотонинаВлияние гипертиреоза:– введение L-тироксина (ежедневно 0,4 мг/кг в течение 17-ти дней) – уровень серотонина в больших полушариях мозга крыс повышался на 15%, в промежуточном мозге на 33% [47].Влияние гипотиреоза:– тиреоидэктомия – содержание серотони-на в полушариях мозга крыс снижалось на 11%, в промежуточном мозге на 15% [47];– тиреоидэктомия – уровень серотонина в мозге крыс уменьшался [53];– тиреоидэктомия – концентрация серото-нина в гипоталамусе крыс уменьшалась вслед-ствие стимуляции его метаболизма [54].

Наблюдались и возрастные отличия в из-менении уровня медиаторов центрального звена стресс-лимитирующей системы при изменении тиреоидного статуса. Так, при гипотиреозе в раз-вивающемся мозге человека содержание ГАМК и активность ферментов, отвечающих за ее син-тез и деградацию, уменьшались, в то время как в мозге взрослого человека, напротив, возрастали [55]. После тиреоидэктомии у молодых крыс ме-таболизм серотонина (в гиппокампе) и дофамина (в миндалине) повышался, а у старых животных, напротив, уменьшался [54]. Ранее считалось, что каждый отдельный нейрон ЦНС высвобождает только один тип ней-ромедиатора из всех своих синаптических окон-чаний («принцип Дейла»). Однако в конце ХХ века появились работы, доказывающие возмож-ность секреции нескольких нейромедиаторов в одном синапсе: ГАМК и глицина [56], ГАМК и серотонина [57], ГАМК и дофамина [57], дофа-мина и серотонина [58]. Процессы, запускаемые при одновременном высвобождении нескольких сигнальных молекул, могут влиять друг на дру-га, что создает дополнительный механизм тонкой регуляции возбудимости нейрона [19].Опиоидные пептидыЭнкефалины (лейцин-, метионин- и др.), эндорфины (α, β, γ), диндорфины находятся пре-имущественно в гипофизе, однако синтезиру-ются в гипоталамусе. Значительное количество β-эндорфина встречается в лимбической системе мозга, а энкефалинов – в задних рогах спинного мозга [59]. Механизм действия – пресинаптиче-ское торможение выделения медиаторов. Систе-ма опиоидных пептидов головного мозга играет важную роль в формировании мотиваций, эмо-ций [60], поведения [61], реакциях на стресс [62] и боль [63], контроле приёма пищи [64].Влияние изменения тиреоидного стату-са на содержание опиоидных пептидовВлияние гипертиреоза:– введение тироксина (подкожно 10 мкг / 100 г в течение 3-х недель) – содержание N-ацетил-эндорфина в передней и средней доле гипофиза крыс падало, уровень β-эндорфина не изменялся [65].Влияние гипотиреоза:– введение пропилтиоурацила (0,05% рас-твор с питьевой водой в течение 2 недель) – кон-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3центрация мет-энкефалина в передней доле и β-эндорфина в средней доле гипофиза 2,5, 12- и 18-месячных крыс снижалась [66];– введение пропилтиоурацила (100 мг/литр питьевой воды ежедневно в течение 3-х недель) – содержание β-эндорфина в передней и средней доле гипофиза крыс не изменялось, а концентра-ция N-ацетил-эндорфина значительно уменьша-лась [65].
ЗаключениеАнализ литературных данных доказывает способность ЙТГ модулировать активность цен-трального отдела стресс-лимитирующей систе-мы и, таким образом, детерминировать адаптаци-онно-компенсаторный потенциал организма. При гипофункции щитовидной железы уровень тор-мозных нейромедиаторов, как правило, снижает-ся, тогда как при гиперфункции, напротив, повы-шается. Проявление указанных изменений имеет тканеспецифичность и зависит от возраста и пола животных, степени выраженности нарушения функции щитовидной железы. Полученные ре-зультаты доказывают возможность управления стресс-реактивностью организма влиянием на его тиреоидный статус.
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