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ВЛИЯНИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА НА ПЕРИФЕРИЧЕСКИЙ ОТДЕЛ СТРЕСС-ЛИМИТИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ СТРЕССА
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Целью исследования явился анализ данных о влиянии йодсодержащих гормонов щитовидной железы на активность периферического звена стресс-лимитирующей системы при стрессе. При проведении анализа и систематизации данных литературных источников установлено влияние йодсодержащих тиреоидных гормонов на активность циклических адениннуклеотидов, простагландинов, антиоксидантов, белков теплового шока (локального отдела стресс-лимитирующей системы) при стрессе. Выраженность данного эффекта имеет тканеспецифичность, зависит от вида и интенсивности действия стрессора, а также от возраста животных. Полученные данные о стимулирующем влиянии малых, близких к физиологическим, доз L-тироксина на факторы периферического отдела стресс-лимитирующей системы в условиях стресса создает предпосылки для дальнейшего изучения механизмов участия йодсодержащих гормонов щитовидной железы в антистресс-системе, связанных с их воздействием на ее центральный отдел.
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Введение

Установлено, что стресс приводит к развитию многих патологических состояний [32], основой возникновения которых является нарушение метаболических и энергетических процессов. Известно, что стрессорные воздействия вызывают активацию стресс-реализующей и стресс-лимитирующей систем [10]. Последняя ограничивает интенсивность и длительность стресс-реакции и повышает резистентность клеток и органов к повреждающему действию стресс-гормонов. С другой стороны, установлено важное значение йодсодержащих тиреоидных гормонов (ЙТГ) в антистресс-системе организма [6]. Однако их влияние на факторы периферической стресс-лимитирующей системы, от эффективности функционирования которой зависит интенсивность стресс-реакции, при экстремальных воздействиях исследовано недостаточно. Таким образом, изучение роли йодсодержащих гормонов щитовидной железы в регуляции активности локального звена стресс-лимитирующей системы в условиях стресса является актуальным. 
Целью работы явился анализ данных о влиянии йодсодержащих тиреоидных гормонов на активность периферического звена стресс-лимитирующей системы при стрессе.
Изменение активности периферического звена стресс-лимитирующей системы в условиях стресса.

Циклические адениннуклеотиды

Иммобилизационный стресс (фиксация крыс на спине в течение 6-ти часов) – снижение концентрации цАМФ в миокарде левого желудочка на 15% и соотношения цАМФ/цГМФ на 13% [15];
Эмоционально-болевой стресс (подвешивание крыс за шейную кожную складку на 18 часов) – на 1-е сутки после стресса уровень цАМФ в корковых и стволовых структурах ЦНС и в сыворотке крови увеличивался в 2,17, в 2,0 и в 1,05 раза, на 5-е сутки – в 6,6, в 6,7 и в 7,15 раз. Концентрация цГМФ, напротив, снижалась на 30, 46 и 12% на 1-е сутки послестрессового периода, после чего возрастала – в 3,5, в 2,7 и 3,44 раза на 5-е сутки. Коэффициент цАМФ/цГМФ увеличивался во всех изученных областях, особенно значительно через сутки после стресса [14];
Травматический стресс (повреждение мягких тканей бедра ударным механизмом до пороговой поведенческой реакции крыс) – сразу после болевого воздействия содержание цАМФ в гипоталамусе и гипофизе не изменялось, после 2,5 минут увеличивалось в гипоталамусе и снижалось в гипофизе, соотношение цАМФ/цГМФ смещалось в сторону цГМФ [1].

Антиоксидантная система

Кратковременный иммобилизационный стресс (30-минутная фиксация животных на спине) – активность супероксиддисмутазы в печени повышалась у 2-месячных крыс, активность глутатионпероксидазы – у 1,5-, 2- и 12-месячных животных, активность каталазы – у 12-месячных крыс; продолжительный иммобилизационный стресс (по 5 часов в день в течение 2-х дней) – активность супероксиддисмутазы в печени возрастала у 2- и 12-месячных крыс, активность каталазы – у 1,5- и 2-месячных, активность глутатионпероксидазы – у животных всех исследованных возрастных групп [4];
Краудинг-стресс (скученное содержание крыс по 18 особей в клетке) – активность супероксиддисмутазы и каталазы в периодонте возрастала на 21 и 20% после 1-го месяца стресса, после 2-го незначительно падала – на 11 и 5%, после 3-го снижалась более существенно – на 31 и 26% [8];
Физический стресс (нахождение крыс при температуре 4-5°С в течение 30-ти минут) – активность аламинаминотрансферазы в крови увеличивалась на 11%. Химический стресс (внутрижелудочное введение 3,5 г/кг этанола) – активность гамма-глутаминтрансферазы в крови возрастала на 176%, концентрация витамина Е снижалась на 43%; в миокарде активность супероксиддисмутазы и каталазы повышалась на 10 и 15%, уровень восстановленного глутатиона падал на 31%. Эмоциональный стресс («свободное плавание крыс в клетке» в течение 30-ти минут) – активность гамма-глутаминтрансферазы в крови увеличивалась на 98%, содержание витаминов А, Е и С снижалось на 42, 36 и 7%; в миокарде активность супероксиддисмутазы и каталазы возрастала на 12 и 18%, уровень восстановленного глутатиона снижался на 43% [7].

Белки теплового шока

Тепловой шок (нагревание крыс в суховоздушном термостате при температуре 68оС до подъема ректальной температуры до 42,0+0,5оС и продолжение прогрева в течение 15-ти минут) – значительное накопление Hsp 70 в миокарде [13];
Химический, физический и эмоциональный стресс [7] – соответственно незначительная, значительная и наиболее существенная стимуляция экспрессии Hsp 70 в головном мозге крыс [9];
Острый холодовой стресс (помещение цыплят в помещение с температурой воздуха 12 ± 1°C) – уровень мРНК Hsp 90 в сердце снижался, Hsp 27 возрастал после 3-х, 6-ти, 12-ти и 24-х часов стрессового воздействия, мРНК Hsp 70 после 1-го, 6-ти, 12-ти и 24-х часов, мРНК Hsp 60 только после 3-х и 6-ти часов. Хронический стресс (холодовое воздействие в течение 5-ти, 10-ти и 20-ти суток) – содержание мРНК Hsp 90 снижалось, а мРНК Hsp 70, 40 и 27 увеличивалось во все сроки исследования, концентрация мРНК Hsp 60 возрастала только через 10 и 20 дней стресса [33];
Острый (2-часовая иммобилизация или холод (4°C)) и хронический (21-дневная социальная изоляция) стресс – экспрессия Hsp70 в гиппокампе крыс не изменялась, тогда как при сочетании указанных воздействий – значительно увеличивалась [19].

Простагландины

Иммобилизационный стресс (ограничение подвижности в течение 5-ти, 15-ти, 30-ти минут и 2-х часов) – увеличение секреции простагландинов группы I2 в ткани аорты крыс [23];
Иммобилизационный стресс (фиксация крыс на спине в течение 6-ти часов) – повышение концентрации простагландинов группы F2α в миокарде на 63% [3];
Иммобилизационный стресс (ограничение подвижности крыс в пластиковых пеналах в течение 6-ти часов) – возрастание уровня простагландинов I2 и E2 в коре головного мозга [20];
Эмоциональный стресс («конфликт афферентных возбуждений» – свет электрической лампочки мощностью 300 Вт, звук электрического звонка интенсивностью 60 дБ и электрический ток пороговой величины в течение 60-ти минут) – повышение содержания простагландина Е в сердце крыс [16].
Следовательно, воздействие стрессоров изменяет содержание компонентов периферического звена стресс-лимитирующей системы. Выраженность этого эффекта имеет тканеспецифичность и зависит от вида раздражителя, а также от возраста животных.
Влияние ЙТГ на активность периферического звена стресс-лимитирующей системы.

Циклические адениннуклеотиды

Влияние гипертиреоза:
повышение содержания цАМФ в миоцитах сердца крыс [18];
увеличение концентрации цАМФ в крови, скелетных мышцах и жировой ткани человека [30];
введение L-тироксина (200 мкг на крысу через день в течение 30-ти дней) – повышение концентрации цАМФ в сердечной мышце крыс на 27% [27].
Влияние гипотиреоза:
введение пропилурацила (0,1% раствор в питьевой воде в течение 3-х недель) – увеличение активности цАМФ-фосфодиэстеразы (фермента, катализирующего расщепление цАМФ до АМФ) в адипоцитах крыс в 2,5 раза [21];
введение L-метил-2-меркаптоимидазола (1 мг на крысу ежедневно 30 дней) – снижение уровня цАМФ в сердце на 27% [27].
Антиоксидантная система
Влияние гипертиреоза:
введение трийодтиронина (100 мкг/100 г внутрибрюшинно трижды в течение 6-ти дней) – активность каталазы и супероксиддисмутазы в печени, сердце и сыворотке крови крыс увеличивалась [5];
введение L-тироксина (100 мкг/кг перорально в течение 4-х недель) – активность каталазы в надпочечниках крыс повышалась, тогда как уровень восстановленного глутатиона не изменялся [28];
введение 0,0012% раствора L-тироксина (в питьевой воде в течение 45-ти дней) – активность каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и глутатион-редуктазы в поджелудочной железе крыс увеличивалась на 125, 56, 65 и 45%, а содержание восстановленного глутатиона и общее количество тиолов снижались на 45 и 70% [31].
Влияние гипотиреоза:
введение мерказолила (внутрижелудочно ежедневно 2,5 мг/100 г в течение 3-х недель) – активность каталазы в печени крыс падала на 60% [12];
введение мерказолила (1,2 мг/100 г внутрижелудочно 14 дней, затем до 90-го дня в половинной дозе) – активность супероксиддисмутазы в периодонте крыс уменьшалась на 9, 23 и 31%, каталазы – на 6, 14 и 23% после 1-го, 2-го и 3-го месяцев соответственно [8];
введение мерказолила (25 мг/кг внутрижелудочно 20 дней) – активность супероксиддисмутазы и каталазы в крови крыс падала на 23 и 15%, уровень восстановленного глутатиона и витамина Е – на 10 и 36% [7];
введение мерказолила (10 мг/кг перорально в течение 28-ми дней) – содержание восстановленного глутатиона в головном мозге крыс снижалось в 1,8 раза, активность глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы и каталазы – на 38, 26 и 65% [11];
введение 0,05% раствора пропилурацила (в питьевой воде в течение 45-ти дней) – содержание восстановленного глутатиона уменьшалось на 44% [31].
Вместе с тем, имеются сведения об однонаправленном изменении активности антиоксидантных ферментов при дисфункции щитовидной железы: как у гипер-, так и у гипотиреоидных пациентов общая антиоксидантная емкость крови значительно снижалась, а активность каталазы и супероксиддисмутазы в ней увеличивалась [29].

Белки теплового шока

Влияние гипертиреоза:
введение L-тироксина (3 нг/мл в питьевой воде в течение 1-го месяца) – уровень Hsp 72 в левом желудочке сердца крыс не изменялся [26];
введение тироксина (1 мг/кг внутривенно в течение 4-х дней) – экспрессия Hsp 90 в передней, но не в базальной части гипоталамуса мозга цыплят, уменьшалась [22].
Влияние гипотиреоза:
введение мерказолила (внутрижелудочно 1,2 мг/100 г в течение 14-ти дней) – содержание Hsp 70 в миокарде, печени [13] и головном мозге [9] крыс снижалось;
введение 6-н-пропил-2-тиоурацила (0,02% раствор в питьевой воде 1 месяц) – уровень Hsp 72 в миокарде левого желудочка крыс не изменялся [26].
Простагландины
Влияние гипертиреоза:
введение тироксина (10-8 - 10-5 моль/л) и трийодтиронина (10-8 - 10-7 моль/л) – концентрация простагландина Е2 в костях свода черепа новорожденных мышей возрастала [25];
у гипертиреоидных пациентов содержание простагландинов E2 и I2 в крови и моче увеличивалось [24].
Влияние гипотиреоза:
введение пропилурацила (0,1 г/л в питьевой воде в течение 19-ти и 21-го дня) – уровень простагландина F2α в сыворотке крови беременных крыс снижался, тогда как концентрация простагландина Е2 повышалась [17].
Имеются работы, показывающие стимулирующее влияние малых, близких к физиологическим, доз L-тироксина (3,0–5,0 мкг/кг) на активность локальных компонентов стресс-лимитирующей системы:
Влияние на циклические адениннуклеотиды:
ввeдение тиреоидина (внутрижелудочно от 1,5 до 3,0 мг/100 г в течение 35-ти дней) – повышение уровня цАМФ и соотношения цАМФ/цГМФ в миокарде левого желудочка крыс на 12%, концентрация цГМФ при этом не изменялась [15].
Влияние на простагландины:
ввeдение тиреоидина (1,5–3,0 мг/100 г 35 дней) – снижение содержания простагландина F2α, способствующего, как уже указывалось, высвобождению катехоламинов из симпатических терминалей, в миокарде крыс на 89% [3].
Влияние на антиоксидантную систему:
ввeдение L-тироксина (внутрижелудочно от 1,5 до 3,0 мкг/100 г в течение 28-ми дней) – возрастание активности супероксидисмутазы в миокарде крыс на 28%, каталазы – на 30%, суммарной антиоксидантной активности – на 23% [2];
введение L-тироксина (3,0–5,0 мкг/кг 28 дней, затем до 90-го дня в половинной дозе) – увеличение активности супероксидисмутазы в периодонте крыс на 8, 16 и 18% через 1, 2 и 3 месяца, каталазы – на 12 и 19% через 2 и 3 месяца [8];
введение L-тироксина (3,0–5,0 мкг/кг 28 дней) – повышение активности супероксидисмутазы, каталазы и уровня восстановленного глутатиона в миокарде крыс на 9, 12 и 10% [7].
Влияние на белки теплового шока:
введение L-тироксина (внутрижелудочно 1,5–3,0 мкг/мг 28 дней) – содержание белков теплового шока Hsp 70 в печени и миокарде [13], а также в головном мозге [9] крыс возрастало.
Установлено и влияние малых доз ЙТГ на периферический компонент стресс-лимитирующей системы при стрессе:
Влияние на циклические адениннуклеотиды:
ввeдение тиреоидина (внутрижелудочно 1,5–3,0 мг/100 г в течение 35-ти дней) – нормализация соотношения цАМФ/цГМФ за счет восстановления уровня цАМФ в миокарде левого желудочка крыс при 6-часовом иммобилизационном стрессе [15].
Влияние на простагландины:
ввeдение тиреоидина (внутрижелудочно 1,5–3,0 мг/100 г 35 дней) – ограничение возрастания концентрации простагландина F2α в миокарде крыс на 69% в условиях 6-часовой иммобилизации [3].
Влияние на антиоксидантную систему:
введение L-тироксина (3,0–5,0 мкг/кг 28 дней, до 90-го дня в половинной дозе) – повышение активности каталазы и супероксиддисмутазы в периодонте крыс после 1-го месяца краудинг-стресса (скученное содержание животных), предупреждение падения активности указанных ферментов после 2-х месяцев, ограничение – после 3-х месяцев [8];
введение L-тироксина (3,0–5,0 мкг/кг 28 дней) – устранение увеличения активности аламинаминотрансферазы в сыворотке крови в условиях физического стресса, лимитирование стимуляции активности указанного фермента и гамма-глутаминтрансферазы и предупреждение падения содержания витамина Е в условиях химического воздействия, нивелирование возрастания активности гамма-глутаминтрансферазы и уменьшения содержания витаминов А, С и Е в условиях эмоционального стресса [7].
Влияние на белки теплового шока:
введение L-тироксина (внутрижелудочно 1,5–3,0 мкг/мг 28 дней) – стимуляция синтеза белков теплового шока Hsp 70 в печени и миокарде крыс при 6-часовом иммобилизационном стрессе [13], в головном мозге  крыс при эмоциональном стрессе [9].

Заключение

Установлено влияние йодсодержащих гормонов щитовидной железы на активность периферического отдела стресс-лимитирующей системы (циклических нуклеотидов, простагландинов, антиоксидантов, белков теплового шока) в условиях стресса. Эффект имеет тканеспецифичность, зависит от вида и силы раздражителя, а также от возраста животных.
Новое научное знание о роли ЙТГ в регуляции активности и содержания основных факторов локального звена стресс-лимитирующей системы при действии раздражителей различной этиологии создает основу для разработки нового способа повышения устойчивости организма к стрессу, связанного с влиянием на его тиреоидную функцию.
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THE EFFECT OF CHANGING THE THYROID STATUS ON THE PERIPHERAL PART OF THE STRESS-LIMITING SYSTEM UNDER STRESS

Gusakova E. A, Gorodetskaya I. V.

The purpose of the study was to analyze the data on the effect of iodine-containing thyroid hormones on the activity of the peripheral part of the stress-limiting system under stress. When analyzing and systematizing these literature sources, the effect of iodine-containing thyroid hormones on the activity of cyclic adenine nucleotides, prostaglandins, antioxidants, heat shock proteins (local stress-limiting system) under stress was established. The severity of this effect has a tissue specificity, depends on the type and intensity of the stressor, as well as on the age of the animals. The data obtained on the stimulating effect of small, close to physiological doses of L-thyroxin on the factors of the peripheral part of the stress-limiting system under stress conditions creates the prerequisites for further study of the mechanisms of participation of iodine-containing thyroid hormones in the antistress system associated with their impact on its central department .
Key words: iodine-containing thyroid hormones, peripheral stress-limiting system, stress.
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