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Йод є важливим мікронутрієнтом, що входить до складу гормонів щитоподібної залози. Хоча дефіцит йоду може призводити до широкого спектра
розладів протягом усього життя, цей мікронутрієнт є найважливішим на ранніх стадіях розвитку, оскільки розвиток мозку плода залежить від
надходження йоду. За останні два десятиліття розуміння фізіології щитоподібної залози під час вагітності істотно поглибилось. Крім того, рецептори
тиреоїдних гормонів ідентифіковані й охарактеризовані в плацентарних та ембріональних тканинах, що дало змогу нам пролити світло на передачу
гормонів щитоподібної залози від матері до плода. Експериментальні дослідження показали, що цитоархітектоніка кори головного мозку може бути
непоправно порушена при дефіциті йоду, викликаючи аномальні патерни міграції нейронів, пов'язані з когнітивними порушеннями у дітей. У цьому
контексті необхідно переглянути роль йоду як ключового фактора в програмуванні розвитку нервової системи плода і немовляти, приділяючи
особливу увагу питанням легкої і помірної йодної недостатності.
Мета — узагальнити існуючі дані досліджень як на тваринах, так і на людях, про вплив дефіциту йоду (зокрема, материнської гіпотироксинемії) на
розвиток мозку та неврологічні або поведінкові розлади, такі як знижений коефіцієнт інтелекту (IQ) чи синдром дефіциту уважності та гіперактивності.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: йод, дефіцит, розвиток нервової системи, поведінкові розлади, фетальне програмування.
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Iodine is an essential micronutrient incorporated into thyroid hormones. Although iodine deficiency can lead to a broad spectrum of disorders throughout life,
it is most critical in the early stages of development, as the foetal brain is extremely dependent on iodine supply. During the last two decades, our understand/
ing of thyroid physiology during gestation has substantially improved. Furthermore, thyroid hormone receptors have been identified and characterised
in placental and embryonic tissues, allowing us to elucidate the maternal/foetal transfer of thyroid hormones. Experimental studies have demonstrated that the
cyto/architecture of the cerebral cortex can be irreversibly disturbed in iodine deficiency causing abnormal neuron migratory patterns which are associated with
cognitive impairment in children. In this context, the role of iodine as key factor in the programming of foetal and infant neurodevelopment, needs to be
revisited with a special focus on areas of mild to moderate iodine deficiency.
Purpose — to summarize the available evidence from both animals and human studies, for the effect of iodine deficiency (particularly, of maternal hypothy/
roxinemia) on brain development and neurological or behavioural disorders, such as lower intelligence quotient (IQ) or attention deficit hyperactivity disorder.
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Йод является важным микронутриентом, который входит в состав гормонов щитовидной железы. Хотя дефицит йода может приводить к широкому
спектру расстройств в течение всей жизни, этот микронутриент является наиболее важным на ранних стадиях развития, поскольку развитие мозга
плода зависит от поступления йода. За последние два десятилетия наше понимание физиологии щитовидной железы во время беременности
существенно углубилось. Кроме того, рецепторы тиреоидных гормонов идентифицированы и охарактеризованы в плацентарных и эмбриональных
тканях, что позволило пролить свет на передачу гормонов щитовидной железы от матери к плоду. Экспериментальные исследования показали, что
цитоархитектоника коры головного мозга может быть необратимо нарушена при дефиците йода, вызывая аномальные паттерны миграции нейронов,
связанные с когнитивными нарушениями у детей. В этом контексте необходимо пересмотреть роль йода как ключевого фактора в программировании
развития нервной системы плода и младенца, уделяя особое внимание вопросам легкой и умеренной йодной недостаточности.
Цель — обобщить имеющиеся данные исследований, как на животных, так и на людях, о влиянии дефицита йода (в частности, материнской
гипотироксинемии) на развитие мозга и неврологические или поведенческие расстройства, такие как сниженный коэффициент интеллекта (IQ) или
синдром дефицита внимательности и гиперактивности.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Вступ

Гормони щитоподібної залози прямо або
опосередковано беруть участь у багатьох

метаболічних і процесах розвитку, таких як
термальна і метаболічна регуляція, соматичний
ріст і розвиток, а також функціонування цен�

тральної нервової системи (ЦНС) [1,2]. Потре�
ба в йоді під час вагітності зростає як для задо�
волення потреб плода, так і для зміни фізіології
щитоподібної залози матері [3].

Йод вважається важливим мікронутрієнтом,
оскільки він надходить виключно з дієтичних
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або йодних добавок, і його не можна замінити
жодним іншим нутрієнтом у процесі розвитку
людини [4].

Ця необхідність стає ще очевиднішою на
ранніх стадіях внутрішньоутробного життя,
оскільки адекватне споживання йоду під час
вагітності необхідне для досягнення оптималь�
ного розвитку нервової системи плода [2,5].
Плід, а потім і дитина, є найуразливішим до
йодної недостатності (ЙН) [6].

Протягом багатьох років вважалося, що ЙН
є проблемою, характерною тільки для певних
географічних регіонів і конкретних осіб
(наприклад, тих, хто погано харчується), і що
вона призводить до чітко визначеного клініч�
ного спектра (гіпотиреоз, зоб і пошкодження
головного мозку) [7]. Однак поява ЙД у деяких
промислово розвинених країнах викликала
занепокоєння з приводу когнітивних наслідків
такого дефіциту [8,9].

Фетальне програмування — концепція, що
пов'язує умови харчування і навколишнього
середовища під час ембріонального і внутріш�
ньоутробного розвитку з ризиком захворювань
у пізнішому віці [10]. Встановлено, що перші
1000 днів життя є «вікном можливостей» для
потенційних заходів втручання, здатних визна�
чити найважливіші шляхи росту і розвитку
людини [11].

Мета огляду — узагальнити сучасні знання,
отримані з досліджень на тваринах і на людях,
про дефіцит йоду як ключового фактора
у фетальному програмуванні, зокрема, про
розвиток мозку та неврологічні або поведінкові
розлади, такі як знижений коефіцієнт інтелек�
ту (IQ) або синдром дефіциту уважності та
гіперактивності (СДУГ).

Матеріали та методи

Проведено пошук у MEDLINE, EMBASE
і Web of Science з використанням таких
медичних предметних рубрик (MeSH) як кри�
терію залучення: йод, добавки йоду, діти, плід,
розвиток нервової системи, мозок, когнітивні
функції. Далі ці результати поділено на екс�
периментальні дослідження (табл. 1) і дослі�
дження на людях.

Проведено додатковий пошук інформації
для оцінки потенційної ефективності застосу�
вання йоду під час вагітності та в дитинстві,
а також впливу цього мікронутрієнта на когні�
тивні й нейропсихологічні результати, вклю�
чаючи тільки інформацію, отриману із система�
тичних оглядів і метааналізу (табл. 2). Оскіль�

ки критерієм залучення був дизайн досліджен�
ня, для огляду обрано інформацію щодо лег�
кого і помірного дефіциту йоду, а також серйоз�
ного дефіциту йоду. Одинадцять досліджень
відповідали критеріям залучення, і не було
досліджень, які слід було б вилучити.

1. Фізіологія щитоподібної залози під час
вагітності

Вагітність супроводжується значними змі�
нами функції щитоподібної залози внаслідок
складного поєднання чинників, специфічних
для вагітності, які стимулюють щитоподібну
залозу матері [12]. Протягом першої половини
гестації хоріонічний гонадотропін людини,
який виробляється плацентою, має вплив, схо�
жий з дією тиреотропного гормону (ТТГ)
(через структурну гомологію між молекулами),
і безпосередньо стимулює щитоподібну залозу
матері [1,12]. У цей період щитоподібна залоза
плода неактивна, тому плід повністю залежить
від тироксину матері [13,14]. Незважаючи на те,
що щитоподібна залоза плода починає функціо�
нувати в період 18–20 тижнів гестації [15], йод
продовжує надходити тільки від матері.

Вагітність пов'язана з підвищеною потребою
в гормонах щитоподібної залози [1,12]. У здо�
рових вагітних жінок з адекватним споживан�
ням йоду щитоподібна залоза регулює вивіль�
нення гормонів для досягнення нового балансу
і підтримує цей баланс до кінця гестаційного
процесу [16]. У цілому підвищену потребу в
гормонах можна задовольнити тільки за раху�
нок пропорційного збільшення вивільнення
гормонів, яке безпосередньо залежить від над�
ходження йоду з їжею [5,8].

Адаптація до підвищеної потреби в йоді
досягається щитоподібною залозою без про�
блем, коли є достатні внутрішні запаси йоду
щитоподібної залози [3]. І навпаки, коли щито�
подібна залоза неадекватно реагує (наприклад,
через дефіцит йоду), такі зміни в потребах
щитоподібної залози не можуть бути адекватно
задоволені, а механізми адаптації — успішними
[16]. Очевидно, що серйозніший дефіцит йоду
призводить до складніших наслідків для плода
і матері [6,7]. Неадекватна реакція щитоподіб�
ної залози спостерігається навіть у здорових
вагітних жінок, які мешкають у регіонах, де
дефіцит йоду не перевищує легкого й помірно�
го рівня [17,18].

2. Зміна парадигми пренатального дефіциту
йоду

З часу перших епідеміологічних досліджень,
проведених Pharoah [19] і Thilly [20] у 1970�х роках,
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Таблиця 1
Експериментальні дослідження, що демонструють зони мозку, на які вплинула гіпотироксинемія матері

Джерело Дизайн дослідження Структурні зміни Функціональні
або клінічні наслідки

Lavado�Autric
(2003) [21]

Самок щурів тримали на дієті
з низьким вмістом йоду

Значну частку нейронів виявлено в
зонах, які були аберантними або не
відповідними щодо дати народження

Зміни гістогенезу та
цитоархітектоніки мозку плода
можуть пояснити когнітивні
порушення в потомства

Auso
(2004) [22]

Стимулювання помірної та
транзиторної гіпотироксинемії в
самок щурів метимазолом (MMI)

Цитоархітектоніка та радіальний
розподіл нейронів значно змінені в
соматосенсорній корі і гіпокампі

Підвищена частота аномальних
реакцій на звукові подразники.
Схильність до аудіогенних при�
падків

Opazo
(2008) [23]

Стимулювання материнської
гіпотироксинемії в самок
щурів за допомогою MMI

Значне зниження здатності мозку
до просторового навчання.
Порушення стабільності дендритів і
синапсів.
Негативні зміни в довгостроковій потенці�
ації, що впливають на когнітивні процеси

Порушення здатності до
навчання, тривала затримка
процесу навчання

Babu
(2011) [24]

Самок щурів тримали на дієті
з низьким вмістом йоду і давали
питну воду з 1% KClO4 (для
зниження вмісту йоду в
щитоподібній залозі)

Значне зниження рівня основного білка
мієліну (ОБМ) та мітохондріального
гену цитохром с�оксидази III (Cox III) під
час розвитку неокортексу.
Збільшення кількості апоптотичних
нейронів, розподілених у всіх шарах
неокортексу

Чутливість гормонів щитоподібної
залози в постнатальній корі голов�
ного мозку вища до зниження Т4,
ніж до концентрації Т3

Pinazo�Duran
(2011) [25]

Модель контрольованого
дефіциту гормонів щитоподібної
залози на щурах

Затримка розвитку глії та мієлінізація
зорового нерва

Зменшення об'єму ока та площі
поперечного перерізу зорового
нерва.
Витончення шарів сітківки

Wei
(2013) [26]

Чотири групи самок щурів:
контрольна група, легка ЙН,
серйозна ЙН і група з MMI

Порушення росту білків,
пов'язаних з аксонами.
Затримка росту аксонів у гіпокампі.
Пошкодження морфологічного аксона
в розвиненому гіпокампі

Недостатність розвитку аксонів
може сприяти регенерації аксонів
у гіпокампі, але цей процес може
неповністю компенсувати
пошкодження, викликані низьким
вмістом тироксину

Gilbert
(2014) [27]

Самкам щурів давали
пропілтіоурацил (ПТУ) в питній
воді для пригнічення синтезу
гормонів щитоподібної залози

Наявність субкортикальної гетеротопії,
на кшталт нейрональної помилки
міграції, що призводить до утворення
нейронів, олігодендроцитів і мікроглій
у мозолистому тілі потомства

Субкортикальна гетеротопія
в людей — серйозний тип вад
розвитку, часто пов'язаний
із важковиліковною епілепсією
в дитячому віці

Wang
(2014) [28]

Модель материнської гіпотирок�
синемії (з використанням помір�
ної ЙН дієти) і дві моделі мате�
ринського гіпотиреозу (за допо�
могою серйозної ЙН дієти та
води з MMI відповідно)

Зниження проліферації
прекурсорів нейронів гранул мозочка
(CGNP).
Зменшення загальної дендритної дов�
жини клітин Пуркіньє (найважливіших
нейронів мозочка)

Порушення координації рухів і
рухової активності, в яких
мозочок відіграє вирішальну роль

Cisternas
(2016) [29]

Стимулювання материнської
гіпотироксинемії в самок щурів
за допомогою MMI

Порушення розподілу синаптичного
білка та порушення функції нейронів.
Цей згубний ефект залежить від
цілісності астроцитів і нейронів

Порушення нейрональної
пластичності, що залежить від
взаємодії астроцитів і нейронів

Gilbert
(2016) [30]

Самкам щурів давали
пропілтіоурацил (ПТУ) в питній
воді для пригнічення синтезу
гормонів щитоподібної залози

Знижена експресія нейротрофінів,
важливих для нейронної обробки.
Обмежена залежна від активності
індукція нейропластичності в гіпокампі.
Зміни зберігалися і в зрілому віці, нез�
важаючи на повернення до еутиреозу

Змінені структурні і функціональні
шляхи як у мозку, що
розвивається, так і в мозку
дорослого

Opazo
(2017) [31]

Стимулювання материнської
гіпотироксинемії в самок щурів
за допомогою MMI

Незбалансована реактивність мікроглії
(знижена) і астроцитів (підвищена) на
запальні подразники

Астроцити можуть різко
реагувати на запалення,
викликаючи смерть нейронів
у центральній нервовій системі
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зв'язок між серйозним дефіцитом йоду у вагіт�
них жінок і неврологічними ураженнями плода
був ретельно проаналізований та наведений у
науковій літературі.

Протягом тривалого часу вважалося, що
основним чинником, відповідальним за зміни в
неврологічному розвитку плода, був гіпотиреоз
матері (визначений як підвищена концентрація

ТТГ у сироватці з низьким рівнем вільного
тироксину FT4) на ранніх термінах вагітності
[42]. Таким чином, коли виявляли у вагітної
жінки нормальну функцію щитоподібної зало�
зи, то зміни в розвитку нервової системи плода
вважалися малоймовірними.

Однак за останні два десятиліття епідеміо�
логічні та експериментальні дослідження пока�

Джерело Рік Кількість
досліджень

Кількість
суб'єктів

Коментарі Висновки

Bleichrodt
[32]

1994 21
18

2676
2214

Систематичний огляд (21 досліджен�
ня) і метааналіз (18 досліджень).
Об'єднано спостережні та інтервенційні
дослідження, проведені у 1969–1991 рр.

Ряд досліджень вказує на негативний
вплив ЙН на когнітивний розвиток у
дітей і дорослих із регіонів, що серйозно
страждають від ЙН, але інші досліджен�
ня явно не демонструють такого впливу.
Метааналіз: різниця між групами
з дефіцитом йоду та групами без
ЙН становить 13,5 балу IQ

Verhoef
[33]

2003 12
15

—
—

Метааналіз.
Спостережні та інтервенційні
дослідження проаналізовано окремо

Спостережні дослідження показують,
що ЙН асоціюється з порушенням ког�
нітивного розвитку.
ЙН у першій половині вагітності не
поправна

Qian [34] 2004 37 12291 Метааналіз досліджень із Китаю.
Аналіз спостережних досліджень,
інтервенційних досліджень як під час,
так і після вагітності

Заподіяна шкода інтелекту дітей, які
наражалися серйозній ЙН, була знач�
ною, про що свідчить втрата IQ на
12,5 балу; діти відновили 8,7 балу
IQ за рахунок вживання йоду або достат�
ності йоду під час та після вагітності

Melse —
Boonstra

[35]

2010 7 615 Огляд контрольованих досліджень
(більшість з яких — рандомізовані)
застосування йодних добавок у дітей

Застосування йоду дітьми шкільного
віку може відкоригувати певні
затримки когнітивної діяльності.
Вживання добавок йоду в ранньому
віці може бути ефективнішим за їх
застосування в шкільному віці

Skeaff [36] 2011 8 844 Огляд інтервенційних досліджень,
проведених у вагітних жінок у разі
легкої та помірної ЙН

Необхідне проведення добре сплано�
ваних досліджень для визначення
впливу добавок йоду у вагітних жінок
із легким та помірним дефіцитом йоду
на нервовий розвиток дітей

Trumpff [8] 2013 7
5
5

3660
425
935

Три окремі огляди (всі дослідження —
з Європи) про вплив на когнітивний /
психомоторний розвиток дітей:

материнської гіпотироксинемії.
неонатальної гіпертиротропінемії.
йодна саплементація

Важко встановити прямий зв'язок між
ЙН матері і материнською
гіпотироксинемією, а також між ЙН
матері і підвищеним рівнем ТТГ у
дітей при народженні.
Деякі дослідження показують, що
додавання йоду з першого триместру
до кінця вагітності може знизити ризик
затримки когнітивного і
психомоторного розвитку дитини

Bougma
[37]

2013 2
8
9
4

147
1943
2027
2441

Систематичний огляд і метааналіз.
Чотири окремі дослідження:
1. РКД із саплементацією йоду матерям
(2 дослідження).
2. Не�РКД із саплементацією йоду мате�
рям і/або немовлятам (8 досліджень).
3. Проспективне когортне дослідження,
стратифіковане відповідно до йодного
статусу вагітних (9 досліджень).
4. Проспективне когортне дослідження,
стратифіковане відповідно до йодного
статусу новонароджених (4 дослідження)

Дефіцит йоду має істотний вплив на
розумовий розвиток.
У середньому показники такого
впливу були на 6,9–10,2 пункту
нижчими в дітей з ЙН, ніж у дітей з
надлишком йоду.
Для точнішої кількісної оцінки впливу
ЙН на затримку розумового розвитку
в дітей молодшого віку необхідні більш
ретельно сплановані РКД, у тому числі
дослідження ролі йодованої солі

Таблиця 2
Огляд та метааналіз впливу йодної недостатності на когнітивний і нейропсихологічний розвиток
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зали, що нервовий розвиток плода порушується
не тільки при гіпотиреозі матері, але й при гіпо�
тироксинемії на ранніх термінах вагітності
[21,43,44]. Ізольовану гіпотироксинемію під час
вагітності визначають як наявність вільного
тироксину (FT4) нижче 2,5 перцентиля при рівні
тиреотропіну (ТТГ) у межах норми [45]. Зни�
ження рівня материнського Т4 для мозку, що
розвивається, викликає порушення. На рисунку
1 наведено відмінності між класичним і суча�
сним розумінням фізіології пренатальної ЙН.

3. Передача йоду і гормонів щитоподібної
залози від матері до плода

У всіх видів ссавців плацента активно пере�
носить йодид із кровотоку матері в кровотік

плода, забезпечуючи йодид для синтезу гормо�
нів щитоподібної залози [2].

За нормальних умов ембріональні тканини
мають набір захисних механізмів, які захища�
ють їх розвиток. Деякі з цих механізмів — це
фізичні бар'єри (плацента і оболонки яєчни�
ків), які перешкоджають вільній передачі
материнських гормонів щитоподібної залози
плодові, запобігаючи впливу коливань у плаз�
мі, які відбуваються в кровотоку матері
[46,47]. Інший захисний механізм — це при�
сутність ферментів дейодинази в плаценті
і тканинах головного мозку плода [48].
Ферменти дейодинази, особливо 2�го типу
(DIO2), наявні в мозку, що розвивається,
перетворюють материнський fT4 у трийодти�
ронін (T3), оскільки пряма передача мате�
ринського T3 надзвичайно низька [46,48].

У разі дефіциту йоду в раціоні харчування
організм активує механізми саморегуляції, так
що Т3 переважно синтезується з Т4 як спосіб
збереження йоду [49,50]. Це призводить до
гіпотироксинемії в матері, коли рівні Т4 у плаз�
мі падають, але рівні циркулюючих Т3 й ТТГ
залишаються нормальними [45,51].

Гіпотироксинемія з'являється у здорових
вагітних жінок (без будь�яких клінічних ознак
або основної патології щитоподібної залози) і
вказує на нездатність матері передати адекват�
ний Т4 ембріонові для його правильного невро�
логічного розвитку [45].

Материнську гіпотироксинемію в першій
половині вагітності пов'язують із постійними і

Джерело Рік Кількість
досліджень

Кількість
суб'єктів

Коментарі Висновки

Zhou [38] 2013 2
6

19683
719

Систематичний огляд.
2 РКД проведено в регіонах із
серйозною ЙН та 6 РКД у регіонах із
легкою та помірною ЙН

Додавання йоду під час вагітності або
в період зачаття в регіонах із серйоз�
ною формою ЙН знижувало ризик
кретинізму, але не поліпшувало дитя�
чого інтелекту, загального розвитку,
росту або результатів вагітності, хоча
поліпшувало деякі моторні функції

Taylor [39] 2014 17 641 Систематичний огляд та метааналіз.
9 РКД і 8 спостережних досліджень за�
стосування йоду під час вагітності в ре�
гіонах із легким і середнім ступенем ЙН

Додавання йоду поліпшують деякі
показники щитоподібної залози матері
і можуть поліпшити когнітивні функції
у дітей шкільного віку, навіть у
регіонах із незначною ЙН

Lam [40] 2017 2 494 Систематичний огляд.
Включено РКД, що оцінюють вплив
йоду на когнітивні здібності або
успішність у навчанні серед дітей
віком 4–18 років

Додавання йоду призвело до значного
поліпшення невербального рухомого
інтелекту в дітей з ЙН, але без
суттєвих змін пам'яті

Taylor [41] 2017 3 507 Систематичний огляд та метааналіз.
РКД йодної інтервенції під час
вагітності

У жодному РКД не виявлено суттєвої
різниці між експериментальною і
контрольною групами щодо
когнітивних функцій дітей

Продовження таблиці 2

Дефіцит йоду
Історично

Материнський
гіпотиреоз

Ключовий
фактор

Розвиток
нервової
системи

У серйозних
випадках

Постійні
неврологічні

ураження

У легких,
середніх або
серйозних
випадках

Материнська
гіпотироксинемія

Ні Так

Трансфер гор/
монів щитопо/
дібної залози
від матері до

дитини
Раннє надходження
гормонів щитоподіб/

ної залози після
народження може

запобігти / зменшити
пошкодження голов/

ного мозку

Мозок, що
розвивається,
потребує fT4

із ранніх стадій
вагітності

На сьогодні

Рис. 1. Внутрішньоутробний і неонатальний вплив йодної недо/
статності під час вагітності. Основним досягненням стало те,
що факт передачі материнського гормону плодові під час
вагітності став загальноприйнятим, як і порушення в потом/
ства навіть за відсутності материнського гіпотиреозу
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непоправними неврологічними змінами ем�
бріона і плода [44]. Експериментальні дослі�
дження на тваринах допомогли краще охарак�
теризувати зони мозку, уражені недостатнім
рівнем fT4 (табл. 1) [21–31].

Традиційно вважалося, що материнська
гіпотироксинемія виникає тільки через недо�
статнє споживання йоду з їжею, якого не виста�
чає для задоволення потреб у йоді під час вагіт�
ності. Проте недавні дослідження показали
появу материнської гіпотироксинемії навіть
у регіонах із достатнім вмістом йоду [52–54],
можливо, у зв'язку з факторами, що виклика�
ють порушення ендокринних функцій, ліками
або автоімунним захворюванням щитоподібної
залози [44]. Якою б не була причина, недостат�
ній рівень постачання Т4 для нервових тканин,
що розвиваються, можливо, зумовлює форму�
вання стійких негативних когнітивних і/або
поведінкових наслідків у потомства.

4. Неврологічний розвиток плода і наслідки
пренатальної йодної недостатності

У людей розвиток кори головного мозку від�
бувається в період 6–24 тижні гестації [55].
Гормони щитоподібної залози прямо або опосе�
редковано беруть участь у більшості процесів
розвитку нервової системи ембріона і плода
[2,56]. Це пояснює, чому недостатність щитопо�
дібної залози на ранніх термінах вагітності
викликає непоправні наслідки.

За даними досліджень, рецептори гормонів
щитоподібної залози експресуються у великій
кількості як у нейронах, так і в гліальних кліти�
нах (астроцитах та олігодендроцитах) [57].
На рівні нейронів T3 зв'язується з рецептором
гормону щитоподібної залози, активуючи транс�
крипцію гена. Це сприяє експресії певних
патернів генів, що беруть участь у розростанні
аксонів і дендритів, а також у формуванні
синапсів, мієлінізації, міграції клітин і проліфе�
рації специфічних клітинних популяцій
[57,58]. Для правильної нейрональної організа�
ції (наприклад, синаптичної передачі, ламінар�
ної цитоархітектоніки кори головного мозку)
необхідна відповідна взаємодія з гліальними
клітинами. Зрозуміло, що розвиток плода від�
бувається в дуже точній і обмеженій послідов�
ності подій [57]. Період реакції клітини нази�
вається «компетенцією» [59]. Та сама клітина
не демонструє реакції до чи після цього періо�
ду. Також очевидно, що послідовність дозріван�
ня формується не послідовністю незалежних
подій, а скоріше каскадом, де кожна аномальна
подія впливає на подальший розвиток.

Таким чином, будь�яка ситуація, яка ставить
під загрозу передачу материнського гормону
щитоподібної залози плодові, порушує процес
міграції нейронів. Як наслідок, нейрони не
досягають кінцевого пункту призначення
у верхніх шарах, і їх аномальне розташування
викликає зміни в ламінарній архітектоніці
кори головного мозку [60]. При біопсії, прове�
деній на експериментальних тваринах, виявле�
но, що дефіцит материнського гормону щито�
подібної залози викликає постійні і непоправні
ураження цитоархітектоніки кори головного
мозку [21]. Як і при гестаційному гіпотиреозі,
гіпотироксинемія викликає розмитість неокор�
тикального шару (рис. 2).

З визнанням майже універсальної участі
гормонів щитоподібної залози в розвитку і про�
ліферації нервової тканини плода неважко
передбачити складний спектр неврологічних
розладів, які можуть бути пов'язані з дефіци�
том йоду на ранніх стадіях внутрішньоутробно�
го розвитку. Непоправні ураження кори голов�
ного мозку, гіпокампу і мозочка мають чітко
визначені характеристики:

—  відсутність ураження енцефального
стовбура або спинного мозку попередить
безпосередні моторні симптоми, але
координація рухів буде порушена [60];

—  ураження торкнуться вищих інтегратив�
них зон кори головного мозку з недо�
статньо чітко охарактеризованим анато�
мічним підґрунтям, включаючи «німі»
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Рис. 2. На процес міграції нейронів впливає помірно низький
рівень гормонів щитоподібної залози на ранньому етапі життя
плода. На рисунку наведено деформовану кортикальну пла/
стинку, де як радіальний (сіра стрілка), так і тангенціальний
(чорна стрілка) шляхи міграції порушені внаслідок материнсь/
кої гіпотироксинемії (люб'язно надано P. Berbel). ГАМК
(GABA) — γ/аміномасляна кислота
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(що не проявляють симптомів патології)
зони асоціативної кори [61];

—  клінічних проявів у перинатальному
періоді не буде, але симптоми з'являться
в пізнішому дитячому або шкільному віці
[57];

—  такі ураження важко виявити за допомо�
гою сучасних методів пренатальної діаг�
ностики, таких як ультразвукова діагно�
стика або магнітно�резонансна томогра�
фія плода [62].

5. Еволюція картини пошкоджень мозку,
спричинених дефіцитом йоду

Важливі зміни в популяції (такі як програми
йодування солі, стратегії йодної саплементації
та збагачення йодом або навіть йодна профі�
лактика, не регламентована на національному
рівні) сприяли поступовому викоріненню най�
серйозніших клінічних проявів перинатальної
ЙН [5,6]. Епідеміологія ЙН еволюціонувала
від зобу і розумової відсталості до нового клі�
нічного спектра нейропсихологічних розладів,
пов'язаних із материнською гіпотироксине�
мією [63,64].

У різних дослідженнях, оглядах і метааналі�
зах, зроблено спроби кількісно оцінити вплив
дефіциту йоду на когнітивний і нейропсихоло�
гічний розвиток дітей (табл. 2) [8,32–41], проте
висновки істотно різняться через: (І) включен�
ня досліджень із регіонів як із серйозним, так
і з легким та помірним ступенями ЙН; (ІІ)
відмінності в критеріях залучення до дослі�
дження, при цьому деякі дослідження фокусу�
валися на впливі ЙН, тоді як інші оцінювали
вплив йодної саплементації або збагачення
йодом; (ІІІ) використання різних тестів для
вимірювання і оцінки розвитку; та навіть (ІV)
рік проведення дослідження. Зрозуміло, що
зміни в статусі йодного споживання (напри�
клад, у результаті впровадження універсально�
го йодування солі) за останні десятиліття істот�
но змінили роль впливу ЙН та навіть йодної
саплементації в цільових групах населення.

У найновішому рандомізованому, подвійно�
му, сліпому, плацебо контрольованому дослі�
дженні застосування йодних добавок у вагітних
жінок із помірним дефіцитом йоду з Таїланду
та Індії не виявлено впливу на розвиток нерво�
вої системи дітей віком 5–6 років [65]. Однак
слід зазначити, що, хоча середня концентрація

йоду в сечі (131 мкг/л) за класифікацією є ста�
ном йододефіциту, в одній з країн (Індія) вагіт�
ні жінки фактично отримували йод у достатній
кількості (у середньому — 188 мкг/л); більш
того, і Таїланд, і Індія — країни з програмами
йодування солі, де населення в цілому спожи�
ває достатньо йоду. Отже, ймовірно, що в цих
жінок вагітність розпочалася за достатнього
рівня запасів йоду в щитоподібній залозі для
задоволення потреб як власного організму,
так і плода протягом вагітності [65,66].

Два обсерваційні дослідження, проведені
у Великій Британії та Австралії, оцінювали
зв'язок пізнавальної здатності потомства
і дефіцитом йоду, де дефіцит йоду — це концен�
трація йоду в сечі нижче 150 мкг/л у вагітних
жінок [43,67]. У когорті поздовжнього дослі�
дження батьків і дітей ALSPAC1 у дітей від
матерів із дефіцитом йоду (що визначається як
співвідношення йоду до креатиніну нижче
150 мкг/г) спостерігався значно вищий ризик
субоптимальних когнітивних результатів
за субшкалами вербального IQ, точності читан�
ня і розуміння прочитаного у віці 8–9 років,
а також середній загальний IQ, який виявився
на 3,4 бала нижчим [67]. В Австралії діти, наро�
джені від матерів із концентрацією йоду в сечі
нижче 150 мкг/л, мали нижчі оцінки з орфогра�
фії у віці 9 років, хоча отримані результати про
зв'язок між англійською граматикою і грамот�
ністю були відкориговані після поправки на рід
занять та освіту матерів [43]. Такі результати
збереглися і в підлітковому віці, незважаючи
на те, що діти росли в багатому на йод середо�
вищі після введення обов'язкового збагачення
хліба йодованою сіллю у 2009 р. [68]. З іншого
боку, багата на йод когорта Покоління R2

в Нідерландах не продемонструвала значущого
зв'язку між низькою концентрацією йоду
в сечі матері та невербальним IQ або розумін�
ням мови в дітей [69], хоча масштаби наслідків
були аналогічними з результатами досліджен�
ня ALSPAC.

Нещодавно обсерваційне дослідження насе�
лення, проведене в Норвегії (MoBA)3, показало,
що низьке споживання йоду матір'ю (нижче за
розрахункову середню потребу 160 мкг/добу)
під час вагітності пов'язане із затримкою розвит�
ку мовлення дитини, поведінковими проблема�
ми та порушеннями дрібної моторики у віці

1 Поздовжнє дослідження батьків та дітей графства Єйвон.
2 Покоління R (Generation R) – це проспективне популяційне когортне дослідження від зародка до юнацького віку в багатоетнічному міському
населенні в Роттердамі, Нідерланди.
3 Норвезьке когортне дослідження матері і дитини — це популяційні когортне дослідження, що включає понад 100 000 вагітностей.
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3 роки [44]. Примітно, що застосування йоду під
час вагітності не спричинило захисної дії [44].

Незважаючи на поліпшення йодного статусу
населення багатьох країн у цілому, сьогодні
склалася ситуація, за якої погіршення когні�
тивних функцій посилюється безліччю пове�
дінкових розладів, таких як СДУГ або аутизм
[54,70]. Наявні на цей час дані вказують
на підвищений ризик СДУГ у дітей матерів
з аномальними концентраціями гормонів
щитоподібної залози в сироватці крові на ран�
ніх термінах вагітності; СДУГ описаний у
випадках гіпертиреозу [71], дефіциту йоду [72],
материнської гіпотироксинемії [73] та легкої
недостатності гормонів щитоподібної залози
[74]. Дослідження MoBA в Норвегії показало,
що низьке споживання йоду (<200 мкг/л)
пов'язане з вищими показниками симптомів
СДУГ, але не з діагнозом СДУГ [75]. Хоча
додавання йоду під час вагітності було ефек�
тивнішим за застосування левотироксину
(LT4) у пілотному дослідженні, спрямованому
на поліпшення нейроінтелектуальних наслід�
ків [76], однак не знижувало ризику СДУГ [75].
Дійсно, дослідження MoBA показало відсут�
ність зв'язку між вживанням полівітамінних /
мінеральних добавок, що містять йод, і симпто�
мами, подібними СДУГ [75].

Крім того, серйозну материнську гіпотирок�
синемію на ранніх термінах вагітності незмінно
пов'язують з аутистичними симптомами дітей
[77]. Інші приховані психопатологічні симптоми
описані в регіонах маргінальної ЙН: дефіцит
гальмування, робочої пам'яті і глобального
виконавчого функціонування в дітей від матерів
із низьким рівнем концентрації йоду в сечі [78].

Цей спектр нейропсихологічних розладів
можна розглядати за допомогою підходу біоло�
гії розвитку [51], де структурні зміни в шарах
кори, які спостерігаються в експериментах
на тваринах, можуть допомогти пояснити
розвиток поведінкових і психічних розладів
протягом усього життя [79].

6. Дефіцит йоду та фетальне програмування
Дефіцит йоду на ранніх етапах розвитку

людини призводить до антенатальних наслід�
ків, схожих із дефектами нервової трубки,
спричиненими дефіцитом фолієвої кислоти:

—  в обох випадках умови харчування, що
призводять до розвитку відхилень, відомі;

—  відомі механізми, що викликають морфо�
логічні зміни; в обох випадках порушу�
ється процес міграції нейронів. У разі
дефекту нервової трубки припиняється

міграція нейронів до нервового гребеня,
тоді як за дефіциту йоду припиняється
міграція нейронів до верхніх шарів кори
головного мозку (рис. 2);

—  можлива ефективна профілактика, в іде�
алі — від передзачаття до кінця нейроґенезу.

З ранніх стадій вагітності потреби в йоді
і рівні fT4 у сироватці крові матері змінюються;
наявність материнської гіпотироксинемії
в першому триместрі безпосередньо впливає
на ембріогенез і розвиток нервової системи
плода. Крім того, недавні дані досліджень свід�
чать, що материнська гіпотироксинемія має
епігенетичний вплив на потомство, який підси�
лює регульовану експресію певних генів за
допомогою транскрипції мРНК і/або приду�
шення специфічних мікроРНК [80]. Це озна�
чає, що ЙН діє як хронічний дефіцит поживних
речовин, що ускладнюється вагітністю та мате�
ринською гіпотироксинемією, а також може
залишити слід на клітинах ЦНС потомства
і впливати на постнатальний період.

7. Дефіцит йоду в ранньому дитинстві
Крім вагітних і жінок, які годують груддю,

діти віком до 2 років визнані як вразливі до ЙН
групи Міжнародною радою ВООЗ�ЮНІСЕФ
із контролю за йодною недостатністю [66].

Нові дані підтверджують, з точки зору
розвитку дітей протягом усього життя, що не�
сприятливі обставини в ранньому віці мають
довготривалий фізіологічний та епігенетичний
вплив на розвиток мозку і пізнавальної діяльно�
сті [81]. У цьому сенсі йод відіграє ключову
роль — робить істотний внесок у постнатальний
розвиток та пластичність нервових тканин [82].

Хоча наслідки пренатальної ЙН не можна
повністю подолати йодною саплементацією
дітей [43,68,83], інтервенційні дослідження
показали, що застосування йоду окремо або
в поєднанні з іншими мікронутрієнтами в
популяціях із супутньою недостатністю [84]
може забезпечити немовлят та дітей молодшо�
го віку достатньою кількістю мікронутрієнтів.

Недавнє рандомізоване, подвійне, сліпе,
плацебо контрольоване дослідження порівню�
вало ефективність прямого застосування йоду
немовлятами із непрямою йодною саплемента�
цією (шляхом вживання йодних добавок мате�
рями, які годують груддю) і виявило, що остан�
ній був ефективнішим [85]. Тому в регіонах
із помірною та серйозною ЙН, де немає ефек�
тивних програм йодування солі, слід розгляну�
ти питання про застосування йоду матерями,
які годують груддю [85].
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«Турботливий догляд» — термін, що охо�
плює поняття харчування, навколишнього сере�
довища та емоційної підтримки для сприяння
розвитку ключових зон мозку, що матиме пози�
тивні наслідки протягом усього життя, у тому
числі поліпшення здоров'я і благополуччя, а
також підвищення здатності вчитися і заробля�
ти [86]. Здається очевидним, що адекватне спо�
живання йоду важливе для досягнення цієї
мети, але слід розуміти, що ефективність доба�
вок йоду залежить від їх застосування протягом
декількох паралельних критичних періодів,
коли можна найефективніше поліпшити розви�
ток певних здібностей та навичок [87].

Висновки

Йод є необхідним нутрієнтом, особливо
важливим для розвитку нервової системи. Не�
зважаючи на певну обмеженість цього несисте�
матичного огляду, його головна перевага поля�
гає в тому, що зібрано найвагоміші дані як із
досліджень на тваринах, так і на людях, для
забезпечення повнішого розуміння ролі йоду в
розвитку мозку та можливі наслідки його дефі�
циту на ранніх етапах життя людини.

Вагітність пов'язана з підвищеною необхід�
ністю в гормонах щитоподібної залози [1,12].
Ця потреба може не задовольнятися достат�
ньою мірою навіть у здорових вагітних жінок,
які мешкають у регіонах, де статус дефіциту
йоду не перевищує легкого або середнього
[17,18] ступеня. На розвиток нервової системи
плода впливає не тільки гіпотиреоз матері, але

й гіпотироксинемія на ранніх термінах вагітно�
сті, а дослідження виявили материнську гіпо�
тироксинемію навіть у регіонах із достатнім
вмістом йоду. У всіх видів ссавців плацента
активно транспортує йодид із материнської
крові до кровотоку плода, забезпечуючи йодид
для синтезу гормонів щитоподібної залози [2].
Будь�яка ситуація, що ставить під загрозу пере�
дачу материнського гормону щитоподібної
залози плодові, може призвести до непоправ�
них уражень кори головного мозку, гіпокампу
та мозочка. Незважаючи на поліпшення йодно�
го статусу серед населення багатьох країн
у цілому, склалася ситуація, за якої погіршення
когнітивних функцій посилюється безліччю
поведінкових розладів, таких як СДУГ
або аутизм [54,70]. Таким чином, дефіцит йоду
діє як хронічний дефіцит поживних речовин,
що ускладнюється вагітністю та материнською
гіпотироксинемією, а також може залишити
слід на клітинах ЦНС дитини та впливати
на постнатальний період. Йод відіграє ключову
роль — робить істотний внесок у постна�
тальний розвиток та пластичність нервових
тканин [82].

Подяка. Автори висловлюють подяку
Бербель за наданий рисунок 2 і відповідні
коментарі, а також Департаменту харчування
для здоров'я і розвитку Всесвітньої організації
охорони здоров'я за часткову фінансову під�
тримку цієї публікації.

Автори заявляють про відсутність конфлік+
ту інтересів.
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