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Тиреоїдні гормони є регуля-
торами різних видів обміну ре-
човин в організмі, а також про-
цесів росту і розвитку як у лю-
дини, так і у багатьох тварин.
Вони впливають на синтез нук-
леїнових кислот і білків, обмін
вуглеводів та ліпідів, процеси
енергоутворення тощо [1; 4; 8].

Надлишок тиреоїдних гор-
монів у організмі протягом три-
валого часу внаслідок гіпер-
функції щитоподібної залози
спричинює виразні порушення
у вуглеводному обміні, ступінь
прояву яких залежить від три-
валості та тяжкості перебігу
захворювання. У більшості
хворих на тиреотоксикоз спо-
стерігається зниження толе-
рантності до глюкози, підви-
щення швидкості обміну глю-
кози майже вдвічі, зміна швид-
кості всмоктування вуглеводів
у кишечнику й утилізації глюко-
зи в м’язах і жировій тканині [1;
6; 8]. Отже, нормалізація по-
казників вуглеводного обміну
при лікуванні хворих на тирео-
токсикоз є важливим ланцю-
гом у поліпшенні загального
стану хворих.

Метою нашого дослідження
стало вивчення вуглеводного
обміну у щурів з модельною
патологією гіпертиреозу та за
умов лікування цих тварин
досліджуваною сполукою з ти-
реостатичним ефектом (умов-
на назва тетракон) порівняно з
відомим вітчизняним препара-
том мерказолілом. Тетракон
синтезовано в Національному
фармацевтичному універси-
теті. Він є похідним 2-оксо-4-
гідроксихінолону, має низьку
токсичність і виразну специ-
фічну активність [4]. Нині три-

ває доклінічне вивчення тетра-
кону як потенційного тиреоста-
тичного лікарського засобу.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах викорис-
товували щурів обох статей
масою 150–180 г. Відповідно
до умов експерименту усіх
тварин було розділено на гру-
пи: інтактний контроль, твари-
ни з модельною патологією
гіпертиреозу та тварини, яким
вводили досліджувану сполу-
ку тетракон і референс-препа-
рат мерказоліл. У частини щу-
рів для відтворення моделі екс-
периментального гіпертиреозу
використовували модель «хо-
лодової експозиції», у решти
— тироксинову [3]. Ступінь
відтворення модельної пато-
логії гіпертиреозу оцінювали за
підвищенням рівня тиреоїдних
гормонів у сироватці крові —
Т3 (трийодтиронін) і Т4 (тирок-
син). Критерієм розвитку пато-
логічного стану вважали також
зниження маси тварин у се-
редньому до 18–20 %.

Характеризували стан вуг-
леводного обміну у щурів такі
показники: концентрація глю-
кози в крові і вміст глікогену в
гомогенатах печінки. Рівень
глюкози визначали о-толуїди-
новим методом [2], вміст гліко-
гену — за методом Кемпа і
Кітца [7].

Дані показники реєстрували
на початку експерименту, по-
тім на висоті розвитку патології
та наприкінці дослідження,
тобто після прийому досліджу-
ваних препаратів, які вводили
тваринам у ефективних дозах
(10 мг/кг).

Статистичну обробку одер-
жаних результатів проводили
з використанням критерію Фі-
шера — Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчено показники вугле-
водного обміну у щурів з різни-
ми моделями гіпертиреозу, а
також вплив на ці показники
препаратів з тиреостатичною
дією тетракону і мерказолілу
(табл. 1 і 2).
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Таблиця 1
Динаміка змін рівня глюкози в крові щурів, ммоль/л, n=7

 Групи тварин
Модель «холодової експозиції» Тироксинова модель

Глюкоза Зміни, % Глюкоза Зміни, %

Інтактні 1,45±0,18 6,20±0,26
Експеримент. 1,12±0,12 -22,8 4,40±0,23* -29,1
тиреотоксикоз
Ліковані 2,37±0,25** +116,1 5,30±0,68 + 20,5
тетраконом
Ліковані 2,10±0,15** + 87,5 4,90±0,45 +11,4
мерказолілом

Примітка: У табл. 1, 2: * — відхилення статистично вірогідне до
показника у інтактних тварин (Р<0,05); ** — відхилення статистично
вірогідне до показника у тварин з експериментальним гіпертиреозом
(Р<0,05).



# 1 (87) 2005 9

Як видно з табл. 1, рівень
глюкози в крові у тварин з екс-
периментальним гіпертирео-
зом (на висоті розвитку пато-
логії) як у разі «холодової екс-
позиції», так і при тироксиновій
моделі значно знижується (на
22,8 і 29,1 % відповідно) по-
рівняно з групою інтактних тва-
рин. Причому у разі тирокси-
нового гіпертиреозу спостері-
гається статистично вірогідне
зниження. Введення тиреоток-
сикозним тваринам досліджу-
ваної сполуки тетракону і пре-
парату порівняння мерказолі-
лу приводить до підвищення
рівня глюкози в крові при обох
моделях захворювання, але
теракон більшою мірою підви-
щує рівень глюкози, ніж мерка-
золіл, а при «холодовій експо-
зиції» відбувається вірогідне
підвищення її концентрації.

Зниження рівня глюкози кро-
ві у гіпертиреозних тварин, на
думку багатьох дослідників,
пов’язано з посиленням обмі-
ну глюкози, прискоренням ути-
лізації глюкози скелетними м’я-
зами при зниженні глікогенсин-
тезувальної функції печінки [1;
4; 5; 8; 9]. Підвищення ж рівня
глюкози при введенні дослі-
джуваних препаратів щурам з
експериментальним гіперти-
реозом, можливо, пов’язано
також зі зниженням активності
ферментів вуглеводного об-
міну або зниженням їх синтезу.

Як видно з табл. 2, динамі-
ка змін кількості глікогену в
гомогенатах печінки щурів з
модельною патологією має
ідентичний характер. Спосте-
рігається вірогідне зниження
рівня глікогену печінки у щурів
при обох моделях патології
порівняно з інтактними твари-
нами. Лікування тетраконом
цих тварин приводить до віро-
гідного підвищення кількості
глікогену. При введенні мерка-
золілу відбувається вірогідне
підвищення вмісту глікогену
тільки в групі тварин з тирокси-
новою моделлю гіпертиреозу.

Як відомо, в дослідах in vi-
vo  і в перфузованій печінці
або на зрізах печінки гіперти-

реозних щурів вміст глікогену
зменшується і значно знижу-
ється швидкість синтезу його з
глюкози. Активність глікоген-
синтетази при гіпертиреозі та-
кож знижується, і в печінці гі-
пертиреозних тварин, навпаки,
помітно збільшується актив-
ність гліколітичних ферментів:
глюкозо-6-фосфатази і фосфо-
рилази. За умов надлишку ти-
реоїдних гормонів у організмі
глікогенсинтезувальні фермен-
ти перетворюються на менш
чутливі до дії інсуліну [5; 8]. Ці
механізми, ймовірно, і поясню-
ють одержані результати ви-
вчення вмісту глікогену у печінці
щурів у наших експериментах.

Висновки

1. Під час проведених до-
сліджень були відтворені адек-
ватні експериментальні мо-
делі гіпертиреозу — модель
«холодової експозиції» і ти-
роксинова модель.

2. Порівняльна характерис-
тика показників вуглеводного
обміну глюкози і глікогену по-
казала, що динаміка змін цих
показників у тварин з обома
моделями гіпертиреозу має
ідентичний характер.

3. Досліджувана сполука
тетракон з тиреостатичним
ефектом нормалізує показни-
ки, які вивчалися, причому
більшою мірою підвищує рі-
вень глюкози у тварин з експе-
риментальним гіпертиреозом
(«холодова експозиція») і кіль-
кість глікогену в печінці (ти-
роксинова модель) порівняно
з референс-препаратом мер-
казолілом.

Таблиця 2
Динаміка змін кількості глікогену в гомогенатах

печінки у щурів, мг на 1 г тканини, n=7

 Групи тварин
Модель «холодової експозиції» Тироксинова модель

Глікоген Зміни, % Глікоген Зміни, %

Інтактні 102,0±3,6 111,7±3,7
Експеримент. 41,0±1,2* - 60 38,6±1,6* - 65,4
тиреотоксикоз
Ліковані  80,0±0,9** + 95,1 94,5±3,5** + 144,5
тетраконом
Ліковані 69,0±1,4 + 68,2 91,4±5,3** + 136,6
мерказолілом
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