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Резюме
В настоящее время наблюдается увеличение числа заболеваний, сопровождающихся демиелинизирующими пораже-
ниями ЦНС. Наиболее социально значимым и наименее изученным среди них является рассеянный склероз. Поиск 
соединений, которые препятствовали бы демиелинизации, либо усиливали процесс ремиелинизации, является акту-
альным. Гормоны щитовидной железы играют значительную роль в развитии и функционировании структур нервной 
системы. Ряд исследователей считают, что трийодтиронин регулирует синтез миелина через ядерные рецепторы к 
тиреоидным гормонам. В нашем исследовании процессы демиелинизации мы смоделировали с помощью купри-
зоновой модели, которая представляется наиболее оптимальным методом, так как позволяет рассмотреть процесс 
демиелинизации в отсутствии аутоиммунного компонента. Результаты исследования показали высокие миелино- и 
аксонопротективные свойства гормональных препаратов щитовидной железы
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Summary 
The number of demyelinating diseases of central nervous system are prone to grow nowadays. The most socially significant 
and well studied one is multiple sclerosis. The search of susbstances that would stop demyelinisation or reinforce the process 
of remyelination is in great request. Thyreoid gland hormones play a sufficient role in nervous system functioning and 
developing. Some studies show, that triiodothyronine regulates myelin synthesis through thyroid-sensitive nuclear receptors. 
In our study process of demyelination were modelled via сuprizone model, which appears to be an optimal method, since it 
allows to witness the process of demyelination without an autoimmune component. Results of the study show effectiveness 
of thyroid hormones for myelin and axon protection
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Введение
В настоящее время наблюдается увеличение числа 

заболеваний, сопровождающихся демиелинизирующи-
ми поражениями ЦНС. Наиболее социально значимым 
и наименее изученным среди других заболеваний нерв-
ной системы является рассеянный склероз (РС), воз-
никающий чаще всего в молодом и среднем возрасте и 

имеющий аутоиммунный характер течения заболеваний. 
РС одновременно поражает несколько отделов ЦНС, что 
приводит к инвалидизации пациентов, ухудшению ка-
чества их жизни, а также затрудняет диагностику. При 
данном заболевании страдает не только белое, но и серое 
вещество, а демиелинизация серого вещества имеет связь 
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с клиническим состоянием пациентов.
На сегодняшний день препараты для лечения РС на-

правлены на снятие симптомов, облегчение проявления 
болезни и на продление периода ремиссии, одна они не 
восстанавливают пораженные участки мозга и полно-
стью не излечивают данное заболевание. Поиск соедине-
ний, которые препятствовали бы демиелинизации, либо 
усиливали процесс ремиелинизации, является актуаль-
ным [1].

Гормоны щитовидной железы играют значительную 
роль в развитии и функционировании структур нерв-
ной системы. Тиреоидные гормоны способствуют раз-
витию коры больших полушарий и мозжечка у плода, 
стимулируют рост нейронов переднего мозга, аксонов, 
дендритов, их миелинизацию [2, 3]. При возникновении 
дефицита трийодтиронина ученые отмечают нарушения 
в формировании внеклеточного матрикса, что приводит 
к расстройствам нейрональной миграции клеток в про-
цессе развития мозга [4]. В ходе многих экспериментов 
установлено влияние гормонов щитовидной железы на 
процессы дифференцировки и созревания различных 
подтипов олигодендроцитов и астроцитов [10, 11]. Реа-
лизация данных эффектов осуществляется через ядерные 
рецепторы к трийодтиронину. В высоких концентраци-
ях они представлены в нейронах миндалевидного тела 
и гиппокампа, а также коре головного мозга, в меньшей 
степени в стволе и мозжечке.

Ряд ученых рассматривают процесс миелинизации 
как Т3-опосредованную активацию глии [2]. Трийодти-
ронин, по их мнению, регулирует не только дифферен-
цировку олигодендроцитов, но и синтез миелина через 
ядерные рецепторы к тиреоидным гормонам. Предпола-
гается, что при гипофункции щитовидной железы тормо-
зится экспрессия генов, кодирующих синтез структурных 
белков миелина: основного белка миелина, протеолипид-
ного белка, миелин-ассоциированного гликопротеина, 
что приводит к снижению продукции миелина и числа 
миелинизированных аксонов [2, 10, 11].

Модели на животных помогают понять сложное вза-
имодействие между типами различных клеток ЦНС и вы-
явить общие механизмы повреждения и восстановления 
оболочек миелина. Существуют четыре хорошо охарак-
теризованные экспериментальные подходы к индуциро-
ванию демиелинизации ЦНС у грызунов:

1. генетические мутации миелина;
2. аутоиммуная воспалительная демиелинизация 

(экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит);
3. вирусная демиелинизация;
4. токсическая демиелинизация.
В последние годы большое внимание и признание 

привлекло купризон-индуцированное поражение. Эта 
модель является токсичной моделью демиелинизации 
белого и серого вещества в ЦНС, в котором отсутствует 
аутоиммунный компонент. Купризон индуцирует апоптоз 
зрелых олигодендроцитов, что приводит к устойчивой 
демиелинизации и к активации астроцитов и микроглий 
с региональной гетерогенностью между различными 
областями серого и белого вещества. Эта модель явля-
ется чрезвычайно полезной для уточнения механизмов 
во время де- и особенно ремиелинизации независимо 
от взаимодействия с периферическими аутоиммунными 
клетками. При регулярном введении купризона ремиели-
низация прерывается и демиелинизация сохраняется до 
конца диеты (хроническая демиелинизация) [2].

Цель исследования - исследование влияния гормо-
нов щитовидной железы на процессы ремиелинизации 
у крыс в купризоновой модели рассеянного склероза в 
сравнении с процессом гипотиреоза. 

Задачи:
1. воспроизведение модели рассеянного склероза 

у крыс посредством купризона;
2. изучение влияния препаратов щитовидной же-

лезы на процессы ремиелинизации;
3. изучение влияния гипотиреоидной патологии в 

купризоновой модели рассеянного склероза.

Материалы и методы
Объектом исследования являлись половозрелые 

крысы-самцы (4-4,5 мес.) массой 180-300 г. линии Wistar 
(n=35). Эксперимент проводился на базе кафедры фарма-
кологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минз-
драва России. Все экспериментальные процедуры осу-
ществлялись в соответствии с правилами Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и иных научных целей.

Животные были разделены на 4 группы (таблица 1):
I группа - “Контроль” (n=5);
II группа - “Демиелинизация” (только купризон, n=10);

Таблица 1. Исследуемые группы
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III группа - “L-тироксин” (купризон + L-тироксин, n=10);
IV группа - “Гипотиреоз” (купризон + пропилтиоурацил, n=10).
В ходе эксперимента животные содержались на 

стандартном пищевом рационе вивария со свободным 
доступом к воде и пище при световом режиме 12/12.

Демиелинизацию вызывали хроническим перораль-
ным введение 0,3% водного раствора купризона, кото-
рый давали крысам вместо питья в течение 3 недель. Для 
оценки влияние гормонов щитовидной железы III группа 
животных получала L-тироксин в дозе 1,5 мкг/кг. Для 
создания экспериментального гипотиреоза нами была 
использована пропилтиоурациловая модель. Пропилтио-
урацил (ПТУ) применяли в виде 0,02%-ного водного рас-
твора. По расчетным данным каждое животное получало 
примерно 0,78 мг ПТУ на 100 г массы тела в сутки. 

Подопытных животных взвешивали до начала ис-
следования и через 7, 14 и 21 сутки после начала приема 
купризона, поскольку потеря веса – одно из проявлений 
токсического влияния купризона на организм животных. 
Одновременно взвешивали крыс контрольной группы. 
Установлено, что после завершения приема купризона 
крысы всех исследуемых групп теряли в весе (р<0,05).

Для изучения у животных поведенческих реакция 
использовался тест «открытого поля», который является 
одним из адекватных критериев оценки двигательных на-
рушений при использовании нейротоксинов, в том числе 
купризона [4]. Тест также дает возможность оценить у жи-
вотных исследовательскую и эмоциональную активность. 
У крыс в течение трех минут регистрировали количество 
пересеченных квадратов (горизонтальная двигательная ак-
тивность, ГДА), вертикальных стоек с опорой и без опоры 
на стенку (вертикальная двигательная активность, ВДА), 
норковый рефлекс, эмоциональное поведение. Норковый 
рефлекс вместе с ВДА характеризует исследовательскую 
деятельность животного. Поведение оценивали до и через 
три недели после употребления купризона.

Для морфологических исследований ЦНС исполь-
зовались гистологические срезы головного (кора) и спин-
ного мозга (поясничный отдел) толуидиновым синим (по 
Нисслю). Данный краситель связывается с мембранными 
структурами, что позволяет на уровне световой микро-
скопии диагностировать состояние ядра и цитоплазмы 
нейронов, а именно хроматофильной субстанции. При 
данном анализе мы определяли долю неизмененных 
нейронов и долю нейронов с различными структурными 

изменениями, которые проявлялись в виде изменений 
формы тела и ядра нейрона, особенностей размещения 
хроматофильной субстанции. Все структурные измене-
ния могут быть подразделены на умеренные и выражен-
ные. Умеренные нарушения характеризуются смещением 
ядрышка к ядерной оболочке и увеличением размеров 
ядра, гипохромной цитоплазмой, хроматофильное веще-
ство не определяется. Выраженные нарушения нейро-
нов – это деструктивные изменения, характеризующиеся 
уменьшением размеров ядра с контурами неправильной 
формы, без визуализированного ядрышка. 

Морфологические исследования у исследуемых 
групп крыс проводились через три недели после начала 
эксперимента.

При статистическом анализе результатов использо-
вали t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
У крыс основных исследуемых групп выявлены 

отклонения исходного поведения от контрольной груп-
пы. После приема купризона у крыс групп «Демиели-
низация» и «Гипотиреоз» угнетались практически все 
исследованные поведенческие реакции (ГДА, ВДА, ис-
следовательская и эмоциональная активность).  Особен-
но выраженным было снижение в группе «Гипотиреоз» 
(рис.2-4).

По данным многих исследований полагается, что 
при гипофункции щитовидной железы тормозится экс-
прессия генов, кодирующих синтез структурных белков 
миелина: основного белка миелина, протеолипидного 
белка, миелин-ассоциированного гликопротеина, что 
приводит к снижению продукции миелина и числа ми-
елинизированных аксонов. В связи с этим может быть 
связаны такие изменения у крыс в группе «Гипотиреоз».

После приема купризона в сером веществе головно-
го и спинного мозга крыс в группах «Демиелинизация», 
«L-тироксин» и «Гипотиреоз» были выявлены структур-
ные изменения в нейронах. Наиболее выраженные изме-
нения обнаружились в группе «Гипотиреоз», наименее – 
в группе «L-тироксин». При морфометрическом анализе 
было установлено, что структурные изменения нейронов 
ЦНС подопытных крыс имели разный характер – от уме-
ренных до выраженных (деструктивных) (таблица 2). 

Значительные повреждения нейронов, которые ха-
рактеризуют апоптоз, мы наблюдали в группе «Гипоти-

Таблица 2. Морфологические изменения головного и спинного мозга у крыс через 
3 недели после начала эксперимента.
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Рисунок 1

Рисунок 2. Влияние купризона на показатель «количество пересеченных квадратов» в тесте «открытое поле»

Рисунок 3. Влияние купризона на показатель «вертикальные стойки» в тесте «открытое поле»
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реоз», что указывает на более глубокие патологические 
изменения клеток. Дегенерация нейронов в данном слу-
чае может быть связана с активацией микроглии, секре-
тирующей провоспалительные цитокины, являющиеся 
патогенетическим звеном рассеянного склероза. Также 
имеет место развитие оксидативного стресса в нервной 
системе. 

Результаты морфологических исследований у крыс 
в значительной степени согласуются с данными оценки 
поведенческий реакций, что связано с физиологическими 
характеристиками тех отделов ЦНС, которые были иссле-
дованы в данной работе. В обеспечении двигательной ак-
тивности мотонейроны спинного мозга взаимодействуют 
с корой головного мозга. Результатами нарушения функ-
ционирования коры головного мозга являются изменения 
ГДА и ВДА. Также кора головного мозга вместе с гипо-
таламусом и лимбической системой является главным 
компонентом эмоциональных проявления поведенческих 
реакций. Таким образом, можно считать, что проявления 
двигательных нарушений и эмоционального поведения, 
которые развиваются в условиях приема купризона, яв-
ляются результатом не только демиелинизации ЦНС, но и 
связаны с повреждением нейронов головного и спинного 
мозга. 

В данной работе мы увидели, что крысы, получав-
шие одновременно купризон и L-тироксин, имели более 
высокие показатели в поведенческий реакциях и имели 
меньше морфологических изменений головного и спин-
ного мозга по сравнению с группами «Демиелинизация» 
и «Гипотиреоз». Данный факт может свидетельствовать 
о миелино- и аксонопротективных свойствах данного 
вещества.

Рисунок 4. Влияние купризона на показатель «заглядывание в норки» в тесте «открытое поле»

Заключение
У крыс под влиянием купризона угнетаются по-

веденческие реакции и отмечаются изменения в струк-
турах нейронов коры головного мозга и поясничного 
отдела спинного мозга. Выраженность этих нарушений 
также зависит от тиреоидного статуса организма крыса. 
В нормальном гормональном балансе отмечаются менее 
значимые изменения, когда в состоянии гипофункции эти 
нарушения более выражены. Купризоновая модель де-
миелинизации является адекватной экспериментальной 
моделью нейродегенерации и нарушений поведения, а 
гормональные препараты щитовидной железы могут рас-
сматриваться как один из компонентов новых лекарств, 
направленных на лечение рассеянного склероз. ■
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