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Тиреоїднi гормони є ключовими регуля-
торами метаболiчних процесiв [1]. Рецепто-
ри для трийодтиронiну (Т3) i тироксину (Т4)
виявленi не лише в цитоплазмi, мiтохондрi-
ях i ядрi, але й на клiтинних мембранах,
тому цi гормони достатньо швидко прони-
кають у клiтини-мiшенi i можуть безпосере-
дньо впливати на процеси, що вiдбуваються
у цих органелах [2–4].

У сферi метаболiчної дiї тиреоїдних гор-
монiв знаходиться i лiпiдний обмiн, тому
гiпотиреоз включено до перелiку причин
вторинних дислiпiдемiй [6, 7]. Встановлено,
що тиреоїднi гормони стимулюють утилi-
зацiю жирiв, мобiлiзацiю триглiцеридiв iз
жирової тканини та активують печiнкову
лiпазу i холестерин-ефiрний транспортний
бiлок [8, 9]. У свою чергу, печiнкова лiпаза
(глiкопротеїн, який продукується печiнкою)
сприяє ремоделюванню рiзних лiпопротеїнiв
(ЛП), а холестерин-ефiрний транспортний
бiлок опосередковує обмiн ефiрiв холестери-
ну (ХС) мiж ЛП i є ключовим фактором
метаболiзму лiпопротеїнiв високої щiльно-
стi (ЛПВЩ) i зворотного транспорту ХС.
За тривалого перебiгу гiпотиреозу вiдбува-
ється суттєве зниження активностi холесте-
рин-ефiрного транспортного бiлка i печiн-
кової лiпази, котрi забезпечують бiля 30%
зворотного транспорту ХС [9, 10]. Крiм того,
зниження їх активностi може спричинити
порушення конверсiї лiпопротеїнiв низької
щiльностi (ЛПНЩ) у ЛПВЩ [11, 12]. За та-

ких умов вiдбувається пiдвищення у сирова-
тцi рiвнiв лiпопротеїнiв дуже низької щiль-
ностi (ЛПДНЩ), апо-В, ЛПНЩ i зниження
ЛПВЩ [8, 12–16].

Серед чинникiв вторинної дислiпiдемiї
присутнiй i дефiцит естрогенiв. Саме захи-
сний вплив естрогенiв на лiпiдний метабо-
лiзм обумовлює той факт, що до 45–50 рокiв
жiнки мають значно менший ризик розви-
тку атеросклерозу у порiвняннi з чоловiка-
ми.

У результатi впливу естрогенiв на мета-
болiзм лiпiдiв вiдбувається збiльшення кiль-
костi печiнкових рецепторiв до ЛПНЩ. Це,
в свою чергу, сприяє пiдвищенню клiрен-
су ЛПНЩ, прискоренню перетворення ХС
у жовчнi кислоти та, як результат, знижен-
ню рiвня ЛПНЩ у плазмi. Також збiльшу-
ється утворення апопротеїну А i супресує-
ться активнiсть печiнкової лiпази, яка пе-
ретворює ЛПВЩ2 у ЛПВЩ3, а це знижує
клiренс ЛПВЩ та сприяє пiдвищенню рiвня
ЛПВЩ2 у плазмi. Вiдбувається збiльшення
утворення ЛПДНЩ у печiнцi та видалення
їх потенцiйно атерогенних залишкiв — рем-
нантiв [17, 18].

Крiм вищеозначеного, естрогени сприя-
ють регенерацiї циркулюючих антиоксидан-
тiв i зберiгають цi антиоксиданти у ЛПНЩ.
У такий спосiб естрогени попереджують
несприятливий вплив окиснених ЛПНЩ
на продукцiю ендотелiєм вазоактивних суб-
станцiй [19]. У жiнок постменопаузально-

74 Проблеми ендокринної патологiї № 2, 2013



Огляди

го перiоду, тобто на тлi стiйкої гiпоестро-
генiї, дислiпiдемiя характеризується пiдви-
щенням загального ХС, триглицеридiв та
ЛПНЩ, що, за класифiкацiєю ВООЗ, вiдпо-
вiдає II типу дислiпiдемiї [20, 21].

Поєднання гiпотиреозу i гiпоестрогене-
мiї, яке вiдбувається у жiнок, хворих на
АIТ, у постменопаузi значно посилює тяж-
кiсть атерогенних порушень лiпiдного обмi-
ну i обґрунтовує доцiльнiсть вiднесення та-
ких жiнок до групи високого ризику ате-
росклерозу [22, 23]. Треба акцентувати, що
такий негативний поєднаний вплив на стан
лiпiдного гомеостазу вiдокремлює когорту
жiнок постменопаузального перiоду з АIТ
i вiд чоловiкiв аналогiчного вiку, i вiд жiнок
репродуктивного вiку.

На вiдмiну вiд лiпiдiв i лiпопротеїдiв,
яким присвячено чимало наукових публiка-
цiй, значно менше вiдомо про метаболiзм
фосфолiпiдiв (ФЛ), а мiж тим тиреоїднi гор-
мони, вiдомi як регулятори лiпiдного мета-
болiзму, беруть участь i у функцiонуваннi
ФЛ [24].

Фосфолiпiди — це складнi лiпiди багато-
атомних спиртiв глiцерину або сфiнгозину iз
вищими жирними кислотами та фосфорною
кислотою, якi розподiляються на глiцероФЛ
та сфiнгоФЛ залежно вiд того, який спирт
входить до їх складу. Вони вiдiграють ва-
жливу роль у структурi та функцiї мембран,
являючись обов’язковим компонентом пла-
зматичної клiтини та мембран клiтинних ор-
ганел. Всi ЛП оточенi моношаром ФЛ. Чрез-
мембранний транспорт метаболiтiв i актив-
нiсть ензимiв, пов’язаних iз мембраною, за-
лежить вiд стану ФЛ, якi розглядаються
не тiльки як середовище для ензиматичних
реакцiй, але й як активатори багатьох реа-
кцiй [25, 26].

Вiдомо, що специфiчнiсть дiї гормонiв,
у тому числi тиреоїдних, забезпечує на-
явнiсть рецепторiв на зовнiшнiй поверхнi
мембрани клiтин. Реалiзацiя ефекту рiзних
гормонiв через аденiлатциклазну систему
пов’язана iз присутнiстю в плазматичнiй
мембранi клiтин певних класiв ФЛ. Зокре-
ма, необхiдною умовою дiї тиреотропного
гормону на щитоподiбну залозу є цiлiснiсть
фосфатидилхолiну (ФХ) у її клiтинних мем-
бранах [27, 28]. Крiм того, встановлено, що

у взаємодiї Т4 з рецептором беруть участь
не лише бiлковi, але й лiпiднi компонен-
ти мембран. Збагачення мембран рiзними
фракцiями ФЛ змiнює зв’язування мiченого
Т4. Зокрема, збагачення мембран сфiнгомi-
єлiном (СФ) та фосфатидилсерином iнгiбує
рецепцiю Т4 на 10–15%, тодi як фосфати-
дилетаноламiн (ФЕА) та ФХ пiдвищують
зв’язування гормону на 40 та 22%, вiдповiд-
но [29]. Зниження рiвня ФЛ сироватки кровi
може бути пов’язаним з їх активною утилiза-
цiєю тканями для корекцiї лiпiдного складу
мембран [27, 30]. Фосфолiпiди обумовлюють
рiдиннiсть поверхневого шару ЛПВЩ i у
такий спосiб їх функцiональну активнiсть
щодо акцепцiї та транспорту ХС [29]. Основ-
ним ФЛ ЛПВЩ є ФХ (лецитин). Фосфолiпi-
ди можуть створювати комплекси з ХС, що
й обумовлює здатнiсть ЛПВЩ до захвату
ХС з клiтинних мембран. Водночас, тiль-
ки ХС, пов’язаний з ФХ, пiддається етери-
фiкацiї за участi лецитин-холестеринацил-
трансферази. Метаболiчнi ефекти препара-
тiв полiненасичених ФЛ (наприклад, ессен-
цiале) проявляються завдяки вбудовування
їх у мембрани клiтин i у поверхневий моно-
шар ЛП, особливо ЛПВЩ [30, 33]. Данi лi-
тератури свiдчать про залежнiсть реалiзацiї
дiї ТТГ i тиреоїдних гормонiв вiд кiлькiсних
i структурних характеристик ФЛ. З iншо-
го боку, встановлено, що тиреоїднi гормони
регулюють транспортну бiполярну органiза-
цiю мембран [34].

Вiдносно участi ФЛ у формуваннi iмун-
ної (автоiмунної) вiдповiдi органiзму данi
нечисленнi. Однак, вони мають значення
для поглиблення уявлень вiдносно патоге-
незу АIТ та удосконалення терапевтичних
пiдходiв.

Так, IЛ-1β, часто асоцiйований з авто-
iмунними тиреоїдними захворюваннями, як
виявлено, запускає важливий бiологiчний
сигнальний шлях сфiнгомiєлiн/церамiд [35].
А мiж тим вiдомо, що накопичення у клiтинi
церамiду є характерною ознакою її постарiн-
ня [36]. Баланс мiж Th-1 i Th-2 моделями
iмунної вiдповiдi може впливати на репара-
цiю епiдермальної проникностi шляхом ре-
гуляцiї продукцiї церамiду, при цьому IЛ-4
(учасник Th-2 моделi) супресує пiдвищен-
ня синтезу церамiдiв [37]. Також виявле-
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но, що у осiб похилого та старечого вiку
при деяких захворюваннях, якi супроводжу-
ються активацiєю В-клiтинного iмунiтету,
вiдбувається рiзке пiдвищення рiвнiв анти-
тiл до ФЛ [38]. Терапевтичний ефект синте-
тичного α-галактозилцерамiда пов’язаний
з його здатнiстю активiзувати натуральнi кi-
лери [39]. Встановлена також роль церамiдiв
у iндукцiї апоптозу [40]. Виявлено, що одним
iз маркерiв активностi Fas-опосередковано-
го апоптозу є екстерналiзацiя на мембранi
ФЛ [41].

У рядi публiкацiй висвiтлено вiковi аспе-
кти метаболiзму ФЛ. Показано, що в про-
цесi постнатального онтогенезу у гомогена-
тах м’язiв експериментальних тварин спо-
стерiгається зниження вмiсту загальних
ФЛ [42, 43]. Автори цих дослiджень як одну
з можливих причин цього зниження розгля-
дають iнтенсифiкацiю процесiв їх переки-
сного окиснення, яке супроводжується пiд-
вищенням у мембранах гiдропероксиду ФХ.
Iншою причиною зниження рiвня ФЛ при
старiннi вважають порушення їх бiосинте-
зу внаслiдок зниження активностi ключо-
вих ферментiв синтезу ФХ i ФЕА, питома
вага яких у складi ФЛ клiтинних мембран
становить 70–75%. У свою чергу, зниження
синтезу ФХ може спричинити порушення лi-
пiдного гомеостазу i навiть загибель клiтин.
Н.О. Бабенко [43] виявлено зниження iз ста-
рiнням у м’язах тварин рiвня ФХ на 44,5%,
а ФЕА — на 44,8%. Припускається, що такi
змiни метаболiзму ФЛ при старiннi моду-
люють фiзико-хiмiчнi властивостi плазмати-
чних мембран, а це є однiєю з головних при-
чин зниження тiкучiстi лiпiдного бiшару, що
порушує зв’язування гормонiв, у тому числi
i тиреоїдних, iз рецепторами на клiтинних
мембранах i, як наслiдок, послаблює їх дiю.

Також встановлено суттєвi коливання
активностi ключових ферментiв обмiну СФ,
що вiдбуваються в процесi постнатального
онтогенезу [44, 45]. При цьому активнiсть
нейтральних сфiнгомiєлiназ значно пiдви-
щується в плазматичних мембранах клiтин
печiнки до моменту досягнення статевої
зрiлостi тварин i знижується iз їх старiн-
ням. Водночас, в печiнцi старих та гiпоти-
реоїдних щурiв рiзко пiдвищується актив-
нiсть кислих ферментiв, що веде до значно-

го збiльшення базального рiвня церамiдiв
у клiтинах [36]. Тобто, за цими результата-
ми, динамiка вмiсту церамiдiв у клiтинах на
тлi старiння i гiпотиреозу є однаковою.

Виходячи з того, що тиреоїднi гормони
визнанi як регулятори лiпiдного метаболi-
зму [46, 47], є зрозумiлим iнтерес дослiдни-
кiв до питання взаємовiдносин цих гормонiв
iз станом фосфолiпiдного метаболiзму. Нате-
пер встановлено, що тиреоїднi гормони кон-
тролюють активнiсть сфiнгомiєлiнази у клi-
тинах печiнки щурiв. В експериментi iнгi-
бування функцiї щитоподiбної залози щу-
рiв за допомогою мерказолiлу знижує вмiст
тиреоїдних гормонiв у сироватцi кровi та
водночас пiдвищує активнiсть сфiнгомiєлi-
нази, котра розлагає мембранний СФ i веде
до збiльшення рiвня церамiдiв. Надлишок
останнiх порушує нормальну передачу гор-
монального сигналу [48]. Iн’єкцiї тироксину
гiпотиреоїдним щурам нормалiзують вмiст
СФ, знижують рiвнi церамiдiв [45, 49]. Мiж
тим, як виявлено Н.О. Бабенко, L-тироксин
не спроможний змiнювати вмiст ФЛ у клiти-
нах печiнки старих щурiв. Крiм того, у мi-
тохондрiях клiтин печiнки щурiв на тлi гiпо-
тиреозу пiдвищується питома вага ФХ, але
знижується ФЕА [49, 50].

Таким чином, данi лiтератури свiдчать,
що тиреоїднi гормони здатнi модулювати
вмiст окремих ФЛ у клiтинах, i ця дiя має
значнi вiдмiнностi у рiзних вiкових групах.

Аналогiчно тому, як дефiцит тиреоїдних
гормонiв i естрогенiв спричиняє розвиток
атерогенної дислiпiдемiї, гiпотиреоз та гiпо-
естрогенiя впливають i на метаболiзм ФЛ.
Як виявлено, естрогени, окрiм безпосере-
днiх гормональних ефектiв, мають певнi ан-
тиоксидантнi властивостi. Один iз механi-
змiв їх такої дiї пов’язаний iз гидроксифе-
нольною структурою їх молекул. Естрадiол
може бути донатором атомiв водню iз фе-
нольної гiдрофiльної групи лiпiдним перо-
ксiрадикалам. Це припиняє ланцюгову ре-
акцiю у клiтиннiй фосфолiпiднiй мембранi,
яка є ключовою у пошкодженнi клiтин [51].

Наведенi вище данi лiтератури свiд-
чать про iснування гормонального контро-
лю за станом фосфолiпiдного шару клiтин-
них мембран, зокрема з боку тиреоїдних
гормонiв та естрогенiв. Стiйки змiни вмiсту
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цих гормонiв, якi значною мiрою вираженi
у хворих на АIТ жiнок постменопаузально-
го перiоду, супроводжуються порушеннями
мiкроструктури та головних функцiй клi-
тинних мембран. Ця проблема на сьогоднi
недостатньо дослiджена i конкретизована,
хоча її розумiння може дати цiнну iнфор-
мацiю для розробки дiагностичних i коригу-
ючих технологiй. Слiд зазначити, що дослi-
дженнями останнього 10-рiччя встановлено,

що екстерналiзацiя на клiтинних мембранах
ФЛ фосфатидилсерину запропоновано вико-
ристовувати як маркер апоптозу [41]. За та-
ких обставин можна припустити, що, визна-
чивши фосфолiпiдний статус у жiнок з АIТ
постменопаузального перiоду, можна одер-
жати iнформацiю про особливостi впливу на
нього старiння, гiпотиреозу та автоiмунного
процесу.
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