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У сучасній експерименталь-
ній і клінічній медицині приді-
ляється велика увага вивченню
гормональної регуляції фізіо-
логічних функцій організму [1–
3]. Серед численних аспектів
цього напрямку важливого зна-
чення набувають питання, що
стосуються уточнення механіз-
мів регуляції секреції та дії ти-
реоїдних гормонів [4–6]. Згідно
з даними літератури, одним із
головних регуляторів секреції
тироксину і трийодтироніну є
аденогіпофізарний тиреотроп-
ний гормон (ТТГ), який діє на
щитоподібну залозу (ЩЗ) за до-
помогою аденілатциклазної си-
стеми (АЦС). Доведено, що у
функціонуванні гормон-чутли-
вої АЦС відіграють важливу
роль відновлені й окиснені ком-
поненти тіол-дисульфідної си-
стеми (ТДС) — сульфгідрильні
(-SH) і дисульфідні (-S-S-) гру-
пи [7]. Причому їх співвідношен-
ня є найважливішим чинником,
що визначає реактивність АЦС
до гормональних дій і селек-
тивність процесу сигнальної
трансдукції. Проте залишаєть-
ся мало дослідженою функціо-
нальна роль ТДС у формуванні
тиреоїдного статусу. Інтерес до
цієї проблеми обумовлений не
тільки значенням її для розумін-
ня фундаментальних основ ре-
гуляторної дії гормонів ЩЗ, але

і для практики клінічної ендо-
кринології.

Мета дослідження — з’ясу-
вання функціональної ролі ті-
ол-дисульфідної системи у роз-
витку експериментального гіпо-
та гіпертиреозу у щурів на ос-
нові оцінки реакційної здат-
ності білкових і небілкових -SH
і -S-S-груп та їх окисно-віднов-
них перетворень.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведено на 45 білих
безпородних статевозрілих щу-
рах-самцях (вік 60–70 діб) ма-
сою від 175 до 210 г. Функціо-
нування компонентів ТДС до-
сліджено у 15 інтактних щурів,
у 15 щурів за умов експеримен-
тального гіпертиреозу і у 15 за
умов експериментального гіпо-
тиреозу. Для відтворення мо-
делі експериментального гіпо-
і гіпертиреозу використовували
відповідно мерказоліл (5 мг) і
L-тироксин (50 мг). Моделі екс-
периментального гіпо- і гіпер-
тиреозу оцінювалися як по-
мірно виражені. Підставою цьо-
му служили показники ректаль-
ної температури, яку вимірювали
електротермометром ТПЕМ-1, як
описано у роботі [8]. Для моде-
лювання експериментального
гіпертиреозу 15 статевозрілим

щурам за допомогою зонда ен-
терально вводили водний роз-
чин таблетки L-тироксину із роз-
рахунку 10 мкг/добу на 100 г ма-
си протягом 5 діб. Введення
щурам L-тироксину закінчува-
лося після досягнення ректаль-
ної температури на рівні 39,9–
41,6 °С [3; 6; 8]. З метою моде-
лювання експериментального
гіпотиреозу 15 статевозрілим
щурам за допомогою зонда ен-
терально вводили водний роз-
чин таблетки мерказолілу із роз-
рахунку 1 мг/добу на 100 г маси
протягом 5 діб. Введення щу-
рам мерказолілу закінчувалося
після досягнення ректальної
температури позначок 35,2–
36,1 °С [8].

Контрольну групу утворили
15 інтактних статевозрілих щу-
рів, яким за допомогою зонда
ентерально вводили дистильо-
вану воду протягом 5 діб. Рек-
тальна температура в контроль-
ній групі щурів дорівнювала
38,5–39,5 °С.

Розчини L-тироксину і мерка-
золілу вводили щодня о 9.00 у
приміщенні експериментальної
лабораторії при температурі
22 °С (перед введенням розчи-
ни підігрівали до 22 °С). Умови
знаходження щурів у віварії та
раціон годування стандартні.
За 2 год перед дослідженнями
щурів позбавляли їжі і потім ви-
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мірювали масу тварин і рек-
тальну температуру. Впродовж
5 діб щури знаходилися в об-
мінній клітці. Після закінчення
введення L-тироксину, мерка-
золілу і води проводили дека-
пітацію тварин під ефірним нар-
козом, після чого брали кров.
Експериментальні дослідження
проведено з дотриманням ви-
мог GCP і Комісії з питань біо-
етики Одеського державного ме-
дичного університету (Протокол
№ 32 А від 27 квітня 2007 р.).

Функціонування ТДС у сиро-
ватці крові щурів вивчено за
вмістом реакційноздатних біл-
кових і небілкових -SH і -S-S-
груп (мкмоль/л) у реакції мер-
каптидоутворення з іонами
срібла (Ag+) методом ампер-
метричного титрування [9]. За
співвідношенням між відновле-
ними (R-SH) і окисненими (R-S-
S-R) формами тіолів розрахо-
вували білковий і небілковий
тіол-дисульфідні коефіцієнти
(SH/SS коефіцієнти, абс.), зна-
чення яких відображає стан
окисно-відновної рівноваги у
ТДС [9]. Ці показники визнача-
ли в сироватці крові щурів до і
після введення L-тироксину,
мерказолілу і плацебо.

Результати дослідження
та їх обговорення

У сироватці крові інтактних
щурів кількість вільних білкових
-SH-груп переважає над вміс-
том білкових -S-S-груп, тому
показник білкового SH/SS кое-
фіцієнта вказує на зміщення
окисно-відновної рівноваги у
ТДС сироватки крові інтактних
щурів у бік відновних (R-SH)
форм білкових тіолів (таблиця).

Високу функціональну ак-
тивність білкових -SH-груп у си-
роватці крові щурів можна пояс-
нити біохімічними властивостя-
ми -SH-груп залишків цистеїну і
-S-S-груп цистину в білках, які
вносять значний вклад від-
повідно в реакційну здатність
білкових молекул і стабілізацію
їх структури, а отже, і в здійснен-
ня їх біологічних функцій [10].

Поряд із цим, кількість віль-
них небілкових -SH-груп у си-

роватці крові інтактних щурів
була суттєво нижчою, ніж вміст
небілкових -S-S-груп, тому не-
білковий SH/SS коефіцієнт вка-
зує на зміщення рівноваги між
небілковими компонентами ТДС
у бік окиснених (R-S-S-R) форм
низькомолекулярних тіолів. Сут-
тєве зниження функціональної
активності небілкових -SH-груп
у сироватці крові інтактних щу-
рів можна пояснити особливо-
стями фізико-хімічних власти-
востей тіолів низькомолекуляр-
ного походження (глутатіону,
цистеїну, гомоцистеїну та ін.),
які в природі існують у двох
формах — відновленій (R-SH)
і окисненій (R-S-S-R) [11]. При-
чому вони є переважаючими у

всіх тваринних клітинах, а не в
плазмі крові. Саме у клітинах,
а не в плазмі крові протікають
процеси метаболізму та катабо-
лізму тіолів низькомолекуляр-
ного походження, а також обо-
ротні реакції окиснення -SH в
-S-S-групи [12]. За фізіологіч-
них умов проникність клітинних
мембран для тіолів низькомо-
лекулярного походження не-
значна, але «міграція» їх у пери-
феричну кров все ж таки відбу-
вається, де вони утворюють
змішані дисульфіди як низько-
молекулярні (R-S-S-R), так і
білкові (R-S-S-Р). Не можна ви-
ключити, що утворення зміша-
них дисульфідних зв’язків між
тіолами низькомолекулярного

Примітка. Р — вірогідність відмінностей порівняно з інтактними тварина-
ми; Р1 — вірогідність відмінностей порівняно з тваринами за умов експери-
ментального гіпертиреозу.

Таблиця
Вміст білкових і небілкових -SH і -S-S-груп (мкмоль/л),

білковий і небілковий SH/SS коефіцієнти (абс.)
у сироватці крові щурів за умов експериментального

гіпер- і гіпотиреозу, n=15

  Біохімічний Стат. Інтактні Експеримент. Експеримент.
    показник показ. тварини гіпертиреоз гіпотиреоз

Вміст білкових -SH і -S-S-груп

-SH-групи М±m 526,00±19,10 465,00±20,26 667,00±32,91
% 100 88,4 126,8
Р — <0,05 <0,05
Р1 — — <0,05

-S-S-групи М±m 193,00±9,25 234,00±10,38 301,00±21,27
% 100 121,2 156,0
Р — <0,05 <0,05
Р1 — — <0,05

SH/SS коефі- М±m 2,76±0,21 2,00±0,14 2,26±0,19
цієнт % 100 72,5 81,9

Р — <0,05 <0,05
Р1 — — <0,05

Вміст небілкових -SH і -S-S-груп

-SH-групи М±m 21,00±3,68 10,00±2,14 47,00±3,39
% 100 47,6 223,8
Р — <0,05 <0,05
Р1 — — <0,05

-S-S-групи М±m 38,00±1,37 45,00±1,89 25,00±3,38
% 100 118,4 65,8
Р — <0,05 <0,05
Р1 — — <0,05

SH/SS коефі- М±m 0,55±0,10 0,23±0,05 2,03±0,40
цієнт % 100 41,8 369,1

Р — <0,05 <0,05
Р1 — — >0,05
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походження і білками крові за-
безпечує можливість енерге-
тично вигідної підтримки гомео-
стазу антиоксидантів, що міс-
тять тіолові групи, без активації
їх біосинтезу. Процесами, що
описані вище, пояснюється
зміщення рівноваги у сироватці
крові щурів у бік переважання
окиснених (R-S-S-R) над від-
новленими (R-SH) формами
тіолів низькомолекулярного по-
ходження.

При експериментальному гі-
пертиреозі у сироватці крові
щурів кількість вільних білкових
-SH-груп була істотно нижчою,
а вміст білкових -S-S-груп, нав-
паки, вищим у 1,21 разу, тому
показник білкового SH/SS кое-
фіцієнта був майже на чверть
нижчим порівняно з групою
інтактних щурів. Крім того, у
сироватці крові цих щурів кіль-
кість вільних небілкових -SH-
груп була вдвічі нижчою, а вміст
небілкових -S-S-груп — вищим
в 1,18 разу, тому показник не-
білкового SH/SS коефіцієнта
став більш як удвічі нижчим
порівняно з аналогічним показ-
ником групи інтактних щурів.

При експериментальному гі-
потиреозі у сироватці крові щу-
рів кількість вільних білкових
-SH-груп була вищою у 1,27 ра-
зу, а -S-S-груп — вищою у
1,56 разу, тому білковий SH/SS
коефіцієнт все ж таки був знач-
но нижчим порівняно з анало-
гічним показником групи інтакт-
них щурів. Крім того, у сиро-
ватці крові цих щурів кількість
вільних небілкових -SH-груп
була вищою в 2,24 разу, а вміст
небілкових -S-S-груп — на тре-
тину нижчим, тому показник
небілкового SH/SS коефіцієнта
збільшився в 3,69 разу порівня-
но з аналогічним показником
групи інтактних щурів.

Слід зазначити, що у сиро-
ватці крові щурів, які знаходи-
лися за умов експерименталь-
ного гіпертиреозу, кількість віль-
них білкових -SH-груп, білкових
-S-S-груп хоча і була значно
нижчою, ніж аналогічні показни-
ки у щурів, які знаходилися за
умов експериментального гіпо-

тиреозу, але показники білко-
вого SH/SS коефіцієнта свід-
чать, що співвідношення між
відновними (R–SH) і окиснени-
ми (R-S-S-R) формами білкових
тіолів у цих тварин практично
не відрізнялося (див. таблицю).
Поряд із цим, при експеримен-
тальному гіпотиреозі у сироватці
крові щурів кількість вільних не-
білкових -SH-груп була вищою,
а вміст небілкових -S-S-груп —
нижчим, тому небілковий SH/SS
коефіцієнт був значно вищим,
ніж аналогічні показники у щу-
рів при експериментальному
гіпертиреозі (див. таблицю). Такі
дані свідчать, що при експе-
риментальному гіпотиреозі від-
бувається зміщення окисно-
відновної рівноваги в небілко-
вій ТДС у бік відновних (R-SН)
форм небілкових тіолів, а при
експериментальному гіперти-
реозі, навпаки — у бік окисне-
них (R-S-S-R) форм небілкових
тіолів.

Пояснюючи причини пору-
шення функціонування білко-
вих і небілкових компонентів
ТДС, слід зазначити, що, згідно
з даними літератури, зміна ре-
активності й окисно-відновних
перетворень білкових -SH і -S-S-
груп може опосередковуватися
конформаційними перебудова-
ми білків при деструктивних
процесах [10]. У наших дослі-
дженнях ці процеси можуть бу-
ти зумовлені особливостями
впливу мерказолілу і L-тирокси-
ну на структурно-функціональ-
ний стан білків крові і клітин при
ліганд-рецепторних взаємодіях
цих сполук.

Оскільки метаболізм тіолів
низькомолекулярного похо-
дження здійснюється в клітинах
[11–13], то істотне підвищення
їх відновних (R-SH) форм у щу-
рів при експериментальному
гіпотиреозі можна пояснити та-
ким. По-перше, їх підвищеною
«міграцією» з клітин ЩЗ у пе-
риферичну кров. По-друге, їх
вивільненням зі змішаних ди-
сульфідних зв’язків з білками
крові, про що свідчить зниження
кількості небілкових -S-S-зв’язків
у цих щурів. Це може бути по-

в’язано з неферментативним
відновленням змішаних ди-
сульфідів під дією мерказолі-
лу.

Істотне зниження відновле-
них (R-SH) форм низькомоле-
кулярних сполук при експери-
ментальному гіпертиреозі мож-
на пояснити, по-перше, при-
гніченням їх «міграції» з клітин
у периферичну кров і, по-дру-
ге, утворенням змішаних ди-
сульфідних зв’язків між низько-
молекулярними тіолами і білка-
ми крові, про що свідчить під-
вищення кількості небілкових
-S-S-зв’язків у цих щурів.

Експериментальні дані свід-
чать, що тіол-дисульфідна сис-
тема здійснює регуляцію окис-
но-відновних процесів завдяки
«парадоксальній» здатності її
компонентів залежно від харак-
теру тиреоїдного статусу функ-
ціонувати з переважанням вмісту
відновних (R-SH) або окисне-
них (R-S-S-R) форм тіолів у
білках і низькомолекулярних
сполуках.
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Вступ

Вузловий нетоксичний, або
еутиреоїдний зоб (ВЗ), одновуз-
ловий зоб (ОВЗ), багатовузло-
вий зоб (БВЗ) — збірні клінічні
поняття, що об’єднують усі вуз-
лові новоутворення щитоподіб-
ної залози, є загальноклінічни-
ми, мають різні морфологічні
характеристики та перебігають
на тлі нормальної тиреоїдної
функції [1]. Останнім часом знач-
но зросла поширеність ВЗ [2].
Нині загальноприйнятою є на-
укова концепція багатофактор-
ної природи ВЗ, у патогенезі
якого відіграють роль не тільки
середовищні, але й генетичні
фактори. Сьогодні доведено
полігенний характер успадку-
вання ВЗ і вагому роль генетич-
ної складової в розвитку захво-
рювання [3]. Природний добір
є найбільш важливим факто-
ром еволюції, сприяє збільшен-

ню пристосовуваності та запо-
бігає руйнівним наслідкам усіх
інших процесів [4]. Технології
сучасної медицини дозволяють
«відкоригувати» фенотипові
прояви низки спадково обумов-
лених захворювань, створити
адаптивне середовище для ге-
нотипів, які у більш жорстких
умовах були б еліміновані до-
бором, і таким чином збільши-
ти їх пристосовність. Зміни тис-
ку внутрішньогрупового добо-
ру шляхом успішного лікуван-
ня мультифакторіальних захво-
рювань призводить до змін кри-
вої розподілу схильності до да-
ного захворювання і, таким чи-
ном, до зростання його поши-
реності.

Метою цієї роботи було до-
слідити особливості впливу до-
бору у сучасних умовах на ди-
наміку поширеності та структу-
ру клінічних варіантів перебігу
ВЗ.

Матеріали та методи
дослідження

Для визначення спрямова-
ності добору вивчено дані аку-
шерського анамнезу жінок у пост-
репродуктивному віці (більш ніж
45 років): 2106 здорових меш-
канок Харкова і 211 хворих на
ВЗ (табл. 1). Відносна адап-
тивність (w) і коефіцієнт добо-
ру (s) розраховували згідно з
[5]. При цьому w оцінювалась
як добуток плодючості та вижи-
ваності, а s = 1 - w. Спрямо-
ваність добору оцінювалась за
різницею між коефіцієнтами до-
бору в популяції та серед хво-
рих (∆ s= sпоп – sВЗ). Відомості
про динаміку поширеності ВЗ у
Харківській області та загаль-
ної чисельності населення от-
римані зі статистичних збірників
Інституту ендокринології та об-
міну речовин ім. В. П. Коміса-
ренка АМН України за 1989,
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