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У світовому соціумі частота захворюваності на автоімунний тиреоїдит 



досягає 5 %. У 70-80 % випадків автоімунний тиреоїдит призводить до стійкого 



гіпотиреозу, зі станом якого пов'язані проблеми жіночого безпліддя, вроджені 



аномалії розвитку плоду, захворювання серцево-судинної системи, 



шлунково-кишкового тракту, психосоматичні розлади та інше.



За останні двадцять років поширеність автоімунного тиреоїдиту зросла більш 



ніж у десять разів, що пов'язано з багатьма чинниками, в тому числі -  зі 



зростанням екологічної небезпеки, незбалансованим харчуванням.



Традиційними засобами лікування автоімунних тиреопатій є 



медикаментозний та хірургічний. У більшості випадків лікування автоімунного 



тиреоїдиту проводиться консервативно. Загальні світові тенденції лікування, 



зазвичай, зводяться до терапії засобами, якими є різні варіанти лікарських форм 



тиреоїдних гормонів, але вони не вирішують основної задачі лікування 



відновлення функціональної активності ураженого органу та не призводить до 



повноцінної нормалізації гормонального та імунологічного гомеостазу організму.



Тому актуальним є пошук нових концептуальних підходів та пошук більш 



ефективних засобів для нормалізації функції щитоподібної залози при 



автоімунному тиреоїдиті, розповсюдженість якого зростає і займає перше місце 



серед захворювань щитоподібної залози.











Регенеративна медицина, на сьогодні, є одним з найбільш перспективних 



напрямків розвитку медицини, що дозволяє отримати якісно нові клінічні 



результати в різних сферах медицини. Наукові відкриття останніх десятиліть 



доводять високу медико-біологічну цінність кордової крові як важливого джерела 



біологічно активних речовин, ростових факторів і стовбурових клітин, її успішно 



використовують при лікуванні різного роду патологічних станів, в тому числі 



автоімунних захворюваннях.



У зв'язку з вищевикладеним, виникають передумови для вивчення 



особливостей дії кріоконсервованого біопрепарату сироватки кордової крові для 



розробки патогенетично обґрунтованого підходу до корекції автоімунного 



тиреоїдиту.



У дисертаційній роботі на моделі автоімунного тиреоїдиту показано 



ефективність використання сироватки кордової крові у порівнянні з референтним 



препаратом L-тироксин, з метою корекції структурно-функціональних та імунних 



порушень, які виникають у експериментальних тварин.



Для оцінки стану регуляторних систем організму щурів з моделлю 



автоімунного тиреоїдиту, до і після застосування сироватки кордової крові та 



L-тироксину, проведено гормональні, біохімічні, гістологічні, імунологічні 



дослідження в динаміці через один, три, шість місяців.



За даними аналізу встановлено, що у щурів з моделлю автоімунного 



тиреоїдиту спостерігався на ранніх термінах розвиток автоімунного процесу, який 



характеризувався високим рівнем тиреоїдних гормонів та значним 



розбалансуванням ланки гуморального імунітету, а також високими показниками 



антитіл до тиреоглобуліну. Через три місяці спостерігалося поступове зниження 



функціональної активності щитоподібної залози, відбувалося зменшення вмісту 



загальних трийодтироніну та тироксину, яке досягало стану гіпотиреозу до шести 



місяців спостережень. На фоні розвитку автоімунного тиреоїдиту також відмічено 



вірогідне підвищення атерогенних факторів у сироватці крові. Ознаки 



атеросклеротичних явищ зберігалися продовж одного-шести місяців, що 



вказувало на високий ризик розвитку маніфестного атеросклерозу.
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Показано, що розвиток автоімунного тиреоїдиту призводив до порушення 



балансу ферментів азотистого обміну, при цьому зростав показник 



аланінамінотрансферази, що вказувало на дисфункцію печінкового метаболізму. 



Виявлено, що автоімунне ураження щитоподібної залози, підтверджувалось 



зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту.



Всі вищевикладені зміни при автоімунному тиреоїдиті підтверджувалися 



гістологічними дослідженнями. Структура паренхіми щитоподібної залози 



характеризувалася численними осередками деструкції клітинних елементів 



паренхіми, розростанням сполучної тканини, появою великої кількості різних за 



розміром осередків лімфоцитарної інфільтрації, що підтверджувало достовірність 



відтвореної моделі автоімунного тиреоїдиту.



Доведено, що застосування сироватки кордової крові та L-тироксину 



виявляли виразні таргетні властивості по відношенню до тканини щитоподібної 



залози щурів.



Визначено, що обидва препарати на різних термінах дослідження (один, три, 



шість місяців) виявляли позитивний вплив на гістоструктуру і функції 



щитоподібної залози з індукованим автоімунним тиреоїдитом. При цьому більш 



виразний та пролонгований ефект спостерігався після введення біопрепарату 



сироватки кордової крові. Під його впливом у щитоподібній залозі відмічали 



більш значні осередки нормалізації структурних елементів та відновлення 



функціональної активності.



Застосування обох досліджуваних препаратів у ранні строки гальмувало 



запальні процеси за рахунок зниження Т-хелперної активності, зменшували 



автоімунну агресію в ЩЗ і нормалізували параметри, що характеризують стан 



імунної системи в організмі щурів з автоімунним тиреоїдитом. При цьому 



відмічено наявність різних механізмів реалізації протизапальної дії. 



L-тироксину -  шляхом зниження навантаження на щитоподібну залозу при 



введенні екзогенного тироксину, а сироватки кордової крові -  за наявність у її 



складі великої кількості протизапальних цитокінів.
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Введення сироватки кордової крові призводило до нормалізації усіх класів 



імуноглобулінів та циркулюючих імунних комплексів, що вказувало на 



імуномодулюючу активність застосованого препарату.



Вперше виявлено, що через шість місяців після введення сироватки кордової 



крові у щурів не спостерігалися ознаки автоімунних процесів, що 



підтверджувалося нормалізацією імунорегуляторного індексу, та рівнями 



імуноглобулінів (Ig M, G, A) та циркулюючих імунних комплексів. На відміну від 



L-тироксину, введення якого через шість місяців не скасовувало ознак 



автоімунного тиреоїдиту.



Визначено позитивний нормалізуючий вплив застосованих препаратів на 



метаболізм ліпопротеїдів шляхом зниження атерогенних факторів. На відміну від 



сироватки кордової крові, вплив L-тироксину призводив до помірного зростання 



(один-три місяці) показників білкового обміну, особливо рівня сечовини, що 



вказувало на активацію процесів як анаболізму так і катаболізму в окремих 



ланках білкового обміну.



За даними визначення балансу трансфераз у сироватці крові щурів з 



автоімунним тиреоїдитом відмічено позитивну дію обох протестованих 



препаратів на функціональний стан серцево-судинної системи тоді як сироватка 



кордової крові ефективніше відновлювала функціональний стан печінки, який 



пов’язаний з імуномодулюючою активністю, завдяки наявності у її складі 



широкого спектру біологічно активних сполук різного походження.



Доведено, що обидва протестовані препарати мали високу антиоксидантну 



активність, при чому, L-тироксин більш ефективно впливав на процеси 



пероксидації, знижував рівень первинних та вторинних продуктів перекисного 



окислення ліпідів в той час, як біопрепарат сироватки кордової крові виявився 



значно потужнішим модулятором, що сприяло відновленню ферментної ланки 



системи антиоксидантного захисту та мало більш пролонговану дію.



Експериментально показано, що обидва препарати мали великий потенціал 



до відновлення і регенерації ендотеліальної функції, вони позитивно впливали на
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стан ендотелію щурів із індукованим автоімунним тиреоїдитом, особливо 



сироватки кордової крові, дія якої була більш пролонгованою та ефективною.



Таким чином, визначено прямий і опосередкований позитивний вплив 



біопрепарату сироватки кордової крові на щитоподібну залозу та імунну систему 



на рівні покращення багатьох метаболічних показників та структурних змін. 



Співставлення швидких та віддалених ефектів сироватки кордової крові та 



L-тироксину свідчило про наявність різних механізмів в реалізації їх ефектів на 



щитоподібну залозу так і, вірогідно, за умов безпосереднього впливу на 



метаболічні процеси та на органному рівні.



Мультипотентні властивості біопрепарату дозволяють розглядати його як 



перспективний потенційний засіб в комплексній терапії автоімунного тиреоїдиту 



та його ускладненні -  гіпотиреозі.



Застосування сироватки кордової крові може бути доцільним для запуску 



імуномодулюючого механізму та корекції імуносупресії, що виникає при 



автоімунному тиреоїдиті.



Ключові слова: щитоподібна залоза (ЩЗ), автоімунний тиреоїдит (АІТ), 



сироватка кордової крові (СКК), біопрепарат кордової крові



«Кріоцелл-Кріокорд», імунна система, тиреоїдині гормони, антиоксидантна 



система.



ANNOTATION
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influence on the thyroid function and the immune system in rats under the modeling 



autoimmune thyroiditis conditions.- Qualifying scientific work on the rights manuscript.



Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in the 



specialty 091 Biology (field of knowledge 09 Biology). -  State Institution 



«V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», 



Kharkiv, 2023.
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Globally, the incidence of autoimmune thyroiditis stands at 5%, with 70-80% of 



cases leading to persistent hypothyroidism. This condition is associated with issues such 



as female infertility, congenital anomalies in fetal development, cardiovascular and 



gastrointestinal diseases, as well as psychosomatic disorders.



Over the past two decades, the prevalence of autoimmune thyroiditis has increased 



more than tenfold, a trend linked to various factors, including heightened environmental 



hazards and unbalanced nutrition.



Traditional methods of treating autoimmune thyroid pathologies involve medical 



and surgical interventions, with conservative treatment being the most common 



approach. However, current treatment options primarily focus on using various forms of 



thyroid hormone dosage, failing to address the primary goal of treatment -  restoring the 



functional activity of the affected organ and achieving full normalization of hormonal 



and immunological homeostasis in the body.



Therefore, there is an urgent need for new conceptual approaches and more 



effective means to normalize thyroid gland function in autoimmune thyroiditis, which 



currently holds the top position among thyroid gland diseases.



Regenerative medicine is currently one of the most promising fields of medical 



development, offering qualitatively new clinical results across various medical domains. 



Recent scientific discoveries emphasize the high medical and biological value of cord 



blood as a significant source of biologically active substances, growth factors, and stem 



cells. Cord blood has been successfully used in treating various pathological conditions, 



including autoimmune diseases.



Considering the above, there is a rationale for studying the effects of cryopreserved 



cord blood serum as a biopreparation for developing a pathogenetically justified 



approach to correcting autoimmune thyroiditis.



In the dissertation work focused on the autoimmune thyroiditis model, the efficacy 



of cord blood serum use is demonstrated in comparison with the reference drug 



L-thyroxine. The goal is to correct structural, functional, and immune disorders 



observed in experimental animals.
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To assess the state of the body's regulatory systems in rats with the autoimmune 



thyroiditis model, hormonal, biochemical, histological, and immunological studies were 



conducted over one, three, and six months, both before and after using cord blood serum 



and L-thyroxine.



Analysis revealed that rats with the autoimmune thyroiditis model exhibited 



early -  stage autoimmune processes characterized by high levels of thyroid hormones 



and significant imbalances in humoral immunity. After three months, a gradual decrease 



in the functional activity of the thyroid gland and a reduction in total triiodothyronine 



and thyroxine levels were observed, eventually leading to hypothyroidism after six 



months of observation. The development of autoimmune thyroiditis also resulted in a 



probable increase in atherogenic factors in blood serum, with signs of atherosclerotic 



phenomena persisting between one and six months, indicating a high risk of developing 



manifest atherosclerosis.



The study also indicated that autoimmune thyroiditis led to disturbances in the 



balance of nitrogen metabolism enzymes, with an increase in alanine aminotransferase 



(ALT) levels indicating dysfunction of liver metabolism. It was found that autoimmune 



damage to the thyroid gland was confirmed by a decrease in the activity of antioxidant 



defense enzymes.



All the aforementioned changes in autoimmune thyroiditis were confirmed through 



histological studies. The histological structure of the thyroid gland parenchyma 



exhibited numerous foci of cellular destruction, increased connective tissue growth, and 



the presence of various-sized foci of lymphocytic infiltration, substantiating the 



reliability of the reproduced model of autoimmune thyroiditis.



It was demonstrated that the biological preparation of cord blood serum and 



L-thyroxine exhibited distinct targeted properties in relation to the tissue of the rat 



thyroid gland.



It was determined that both drugs had a positive effect on the histological structure 



and functions of the thyroid gland at different study periods (one, three, six months). 



However, a more pronounced and prolonged effect was observed following the 



administration of the biological preparation of cord blood serum.
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The use of both studied drugs in the early stages inhibited inflammatory processes 



by decreasing T-helper activity, reducing autoimmune aggression in the thyroid gland, 



and normalizing parameters characterizing the state of the immune system in rats with 



autoimmune thyroiditis. Moreover, the presence of various mechanisms of 



anti-inflammatory action was noted, with L-thyroxine reducing the load on the thyroid 



gland through exogenous thyroxine administration and cord blood serum containing a 



large number of anti-inflammatory cytokines in its composition.



The introduction of cord blood serum led to the normalization of all classes of 



immunoglobulins and circulating immune complexes, indicating the 



immunomodulatory activity of the used drug.



For the first time, it was observed that six months after the administration of cord 



blood serum, there were no signs of autoimmune processes in rats. This observation was 



confirmed by the normalization of the immunoregulatory index and the levels of 



immunoglobulins (IgM, IgG, IgA) and circulating immune complexes. In contrast, the 



administration of L-thyroxine did not eliminate the signs of autoimmune thyroiditis 



even after six months.



The applied drugs exhibited a positive normalizing effect on lipoprotein 



metabolism by reducing atherogenic factors. However, compared to cord blood serum, 



L-thyroxine led to a moderate increase (one to three months) in protein metabolism 



indicators, especially the level of urea, indicating the activation of both anabolism and 



catabolism in specific links of protein metabolism.



A positive effect of both tested drugs on the functional state of the cardiovascular 



system was observed through the determination of transferase balance in the blood 



serum of rats with autoimmune thyroiditis. However, cord blood serum more effectively 



restored the functional state of the liver, which can be attributed to its 



immunomodulatory activity and the presence of a wide spectrum of biologically active 



compounds of various origins in its composition, resulting in specific effects.



Both tested drugs demonstrated high antioxidant activity, with L-thyroxine 



exhibiting a more effective effect on peroxidation processes by reducing the level of 



primary and secondary products of lipid peroxidation (POL). On the other hand, cord
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blood serum proved to be a much more potent modulator, contributing to the restoration 



of the enzyme link system of antioxidant protection (AOZ) and exerting a more 



prolonged effect.



Experimental evidence showed that both drugs possessed great potential to restore 



and regenerate endothelial function, exhibiting a positive effect on the condition o f the 



endothelium in rats with induced autoimmune thyroiditis. Particularly, cord blood 



serum demonstrated a more prolonged and effective effect compared to the reference 



drug.



In conclusion, the direct and indirect positive effects of cord blood serum on the 



thyroid gland and the immune system, evident through improvements in numerous 



metabolic indicators and structural changes, were determined. A comparison of the 



immediate and long-term effects of cord blood serum and L-thyroxine suggested the 



presence of different mechanisms in the implementation of their thyroid effects and, 



potentially, their direct influence on metabolic processes and organ level.



The multipotent properties of cord blood serum allow considering it as a promising 



potential tool in the complex therapy of autoimmune thyroiditis and its complication -  



hypothyroidism.



The use of cord blood serum may be appropriate for initiating the 



immunomodulatory mechanism and correcting the immunosuppression that occurs with 



autoimmune thyroiditis.



Key words: thyroid gland (TSH), autoimmune thyroiditis (AIT), cord blood serum 



(SCB), biological preparation of cord blood «Cryocell-Cryokord», immune system, 



thyroid hormones, antioxidant system.
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АГ -  антиген



АІТ -  автоімунний тиреоїдит



АлАТ -  аланінамінотрансфераза



АОЗ -  антиоксидантний захист



АсАТ -  аспартатамінотрансфераза



Ат -  антитіла



АТ ТГ -  антитіла до тиреоглобуліну



АУК -  антитілоутворюючі клітини



АФП -  альфа-фетопротеїн



АЧТЧ -  активований частковий тромбопластиновий час (активований



(АПТЧ) парціальний тромбопластиновий час)



Б -  базофіли



Е -  еозинофіли



ЕК -  еутиреоїдний контроль



ЕКГ -  електрокардіограма



ЕФПК -  ембріо- фетоплацентарного комплексу



ЗХЛ -  загальний холестерин



ІК -  інтактний контроль



ІРІ -  імунорегуляторний індекс



КА -  коефіцієнт атерогеності



КК -  «Кріоцелл -  Кріокорд»



КТ -  каталаза



Л -  лімфоцити



ЛПВЩ -  ліпопротеїди високої щільності



ЛПДНЩ -  ліпопротеїди дуже низької щільності



ЛПНЩ -  ліпопротеїди низької щільності
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ЛЦІ -  лімфоцитарна інфільтрація



М -  моноцити



м.т. -  маса тіла



МДА -  малоновоий діальдегід



НАДФ -  нікотинаміддифосфатаза



НЗ -  надниркові залози



П -  паличкоядерні



ПАФ -  повний ад’ювант Фрейнда



ПНЖК -  поліненасичені жирні кислоти



ПОЛ -  перекисне окислення ліпідів



ПЧ -  протромбіновий час



С -  сегментоядерні



СКК -  сироватка кордової крові «Кріоцелл-Кріокорд»



СОД -  супероксиддисмутаза



СРБ -  С-реактивний білок



Т3 -  трийодтиронін



Т3 віл. -  трийодтиронін вільний



Т3заг. -  трийодтиронін загальний



Т4 -  тироксин



Т4 віл. -  тироксин вільний



Т4заг. -  тироксин загальний



ТГ -  тригліцеріди



ТМ -  тимус



ТПО -  тиреопероксидаза



ТТГ -  тиреотропний гормон



ШОЕ -  швидкість осідання еритроцитів



ЩЗ -  щитоподібна залоза



CD16 -  субпопуляції лімфоцитів НК-натуральних кілерів



CD22 -  популяція В-лімфоцитів
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CD3 -  популяції Т-лімфоцитів



CD4 -  субпопуляції лімфоцитів Т-хелперів



CD8 -  субпопуляції лімфоцитів Т-супресорів та цитотоксину



IL -  інтерлейкін



LT4 -  L-тироксин



NaCl -  фізіологічний розчин



ш -  оксид азоту



PGE2 -  простагландин E2
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А ктуальність теми. Актуальність обумовлена відсутністю на вітчизняному 



та світовому фармацевтичних ринках оригінального нешкідливого та ефективного 



засобу для лікування автоімунних захворювань щитоподібної залози, що 



базується на заходах імунокорекції. Розробка нових підходів та пошук більш 



ефективних засобів для нормалізації функції щитоподібної залози (ЩЗ) при 



автоімунному тиреоїдиті (АІТ), розповсюдженість якого зростає та займає перше 



місце серед захворювань ЩЗ, є нагальною необхідністю [1-8].



В Україні захворюваність населення на АІТ становить 43,1 на 100 000. АІТ є 



найбільш поширеним органоспецифічним автоімунним захворюванням [9, 10].



Методами лікування даної патології, переважно, є замісна гормональна 



терапія, яка іноді може потребувати довічного застосування, хірургічні, які не 



завжди можуть бути ефективними у вирішенні гормонального гомеостазу 



організму і навіть небезпечними через загрозу розвитку ускладнень [11-21].



На теперішній час не існує комплексного патогенетично обґрунтованого 



підходу до лікування як АІТ, так і його ускладнень, зокрема, гіпотиреозу [22-24]. 



Все більшої актуальності в даний час набуває проблема нормалізації при АІТ 



імунологічних показників та структури і функції ЩЗ засобами імунокоригуючої 



терапії [24-27]. Зокрема, сучасними перспективними напрямками є заходи 



регенеративної медицини, які здатні відновлювати уражені ланки як імунної 



системи, так і метаболізму в цілому [28-36].



Термін «регенеративна медицина» вперше був знайдений у статті 1992 року 



Леланда Кайзера, який перерахував технології, які вплинуть на майбутнє лікарень 



[37]. Вільям Хазелтайн у 1999 році, описує цю нову галузь, як таку, яка поєднує 



знання, отримані з різних предметів: тканинна інженерія (ТІ), трансплантація 



клітин, біомеханіка, протезування, нанотехнології, біохімія (Fahy, 2002).











У світовому науковому досвіді відомо про ефективність застосування 



біологічних препаратів, отриманих із тканин та клітин фетоплацентарного 



комплексу (ФПК), які при введенні в організм дорослої людини призводять до 



відновлення пошкоджених клітин і стимуляції регенеративних процесів в 



організмі. Експериментальними та клінічними дослідженнями доведено великий 



відновлювальний потенціал біопрепаратів ФПК, який обумовлений наявністю у 



своєму складі широкого спектру біологічно активних речовин, що і визначає в 



останні десятиріччя актуальність їх вивчення в багатьох лабораторіях світу 



[38-40].



Значний інтерес, зокрема, викликає використання безклітинних стимуляторів 



регенеративно-пластичних процесів, одним із яких є сироватка кордової крові 



«Кріоцелл-Кріокорд» (КК) [41].



Кордова або пуповинна кров -- це кров, яка залишається в плаценті та 



пуповинному канатику після народження дитини. Сироватка кордової крові 



відрізняється по всім основним показникам від сироватки крові дорослої людини, 



в тому числі за вмістом білків, вуглеводів, ліпідів, мікроелементів, гормонів, 



цитокінів. Особливістю КК є наявність у її складі більш ніж 60 специфічних 



плацентарних білків, які виконують функції ферментів, гормонів, адаптогенів, 



опіоїдних пептидів [40].



Препарати КК сприяють нормалізації процесів імунітету, гемопоезу, 



неврологічного та ендокринного статусу. Зокрема, безклітинний біопрепарат 



«Кріоцелл-Кріокорд» містить інтерлейкіни, інтерферони, біологічно активні 



монокіни, гормони -- естрогени, гестогени, тестостерон, прогестерон, комплекс 



репродуктивних імуномодуляторів, фактори росту та антипроліферативні 



фактори, гемопоетини, адаптогени, ферменти, мікроелементи, вітаміни, які 



присутні в фізіологічних концентраціях, необхідних для становлення імунної, 



кровотворної, нервової та ендокринної систем організму [39].



Наявність у складі препарату біологічно активних речовин забезпечує його 



імуномодулюючу, гемопоетичну, протизапальну та адаптогенну дію.
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На сьогодні вже накопичено великий досвід по вивченню впливу кордової 



крові людини на культури клітин, тканин, органів та організму в цілому. На її 



основі створені і використовуються в клінічній практиці препарати, які відносять 



до біоімуномодуляторів. У даний час біопрепарати КК широко застосовуються 



для лікування багатьох хвороб, таких як цукровий діабет першого та другого 



типів, анемії, вроджені імунодефіцити, інсульти, хвороба Альцгеймера, 



захворювання печінки, нирок та інші [40-44].



Враховуючи те, що більшість представлених вище захворювань, які успішно 



коригувалися біоімуномодуляторами, мають автоімунну етіологію, представляє 



теоретичний та практичний інтерес вивчення можливості коригування 



автоімунного ураження щитоподібної залози біопрепаратом КК.



З в’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Роботу 



виконано в лабораторії фармакології, відділу експериментальної фармакології та 



токсикології Державної установи «Інститут проблем ендокринної патології 



ім. В. Я. Данилевського Національної академії медичних наук України» в рамках 



НДР АМН 03.20: «Патогенетичне обґрунтування корекції автоімунного ураження 



щитоподібної залози на основі засобу регенеративної медицини в експерименті» 



(№ держреєстрації 0119U102447).



М ета і завдання дослідження. Метою дослідження є обгрунтування 



ефективності застосування біопрепарату сироватки кордової крові 



«Кріоцел-Кріокорд» для коригування розладів тиреоїдної та імунної систем щурів 



з експериментальним автоімунним ураженням ЩЗ.



Для досягнення зазначеної мети в роботі вирішувались такі завдання:



1. Дослідити імунологічні, гормональні та гістоморфологічні зміни, що 



розвиваються на фоні індукованого експериментального автоімуного тиреоїдиту у 



щурів на різних термінах його моделювання.



2. Визначити ефективність впливу біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» на 



тиреоїдну функцію (гормональні та морфологічні дослідження) та імунну систему 



(рівень антитіл до тиреоглобуліну (АТ ТГ), показники гуморального та
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клітинного імунітету у щурів з експериментальним АІТ на ранніх термінах 



дослідження (один місяць).



3. Вивчити дію біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» на функціональну 



активність ЩЗ (морфологічні особливості та гормон-продукуюча активність) та 



дослідити зміни імунного статусу щурів з експериментальним АІТ на віддалених 



термінах після дії біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» (три-шість місяців).



4. Дослідити особливості метаболічних змін ліпідного, білкового, азотистого 



обміну та системи перекисного окислення ліпідів -  антиоксидантного захисту 



(ПОЛ-АОЗ) і ендотеліальної функції щурів з експериментальним АІТ в динаміці 



експерименту (один-шість місяців).



5. Обгрунтувати перспективність та ефективність застосування біопрепарату 



«Кріоцел-Кріокорд» для корекції АІТ і його ускладнень у комплексному лікуванні 



цієї патології в практичній медицині.



О б’єкт дослідження -  структурно-функціональні порушення ЩЗ та 



особливості імунного статусу щурів на фоні змодельованого АІТ та його корекції.



Предмет дослідження -  показники гормонального профілю тиреоїдних 



гормонів і гістоструктура ЩЗ, імунологічні показники інтактних щурів та тварин 



з експериментальним АІТ за умов його корекції.



Методи дослідження: 1) фізіологічні -  спостереження за станом тварин;



2) патофізіологічні -  створення моделі автоімунного тиреоїдиту у щурів;



3) імуноферментні -  визначення рівнів тиреоїдних гормонів, імуноглобулінів, 



циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові піддослідних тварин;



4) біохімічні -  визначення показників білкового та ліпідного обміну;



5) імунологічні -  визначення рівнів регуляторних субпопуляцій Т-клітин за 



допомогою методу світлової мікроскопії; 6) гістологічні -  вивчення структурних 



змін паренхіми щитоподібної залози; 7) гематологічні (мікроскопічний аналіз 



кількісних показників лейкоцитарної формули, абсолютної кількості лейкоцитів; 



8) статистичної обробки отриманих даних (для оцінки нормальності розподілу 



дат, порівняння груп).
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Наукова новизна одержаних результатів. На репрезентативній моделі АІТ 



з усіма характерними ознаками цієї патології доведено, що препарати сироватки 



кордової крові (СКК) та L-тироксин (LT4) виявляли позитивний вплив на 



структуру та функцію ЩЗ щурів.



Вперше показано виразний відновлюючий вплив КК на імунну систему 



щурів. Визначено його прямий та опосередкований позитивний вплив на імунітет 



та гомеостаз.



Вперше виявлено принципово різні механізми дії КК та LT4 на структуру і 



функції ЩЗ щурів з індукованим АІТ.



Вперше доведено, що дія КК призводила до нормалізації усіх класів 



імуноглобулінів та ЦІК, що підтверджувало його імуномодулюючу активність.



Відмічено наявність різних механазмів реалізації протизапальної дії: LT4 -  



шляхом зменшення гіпофізарної стимуляції ЩЗ при введенні екзогенного 



тироксину, а КК -  завдяки наявності у його складі великої кількості біологічно 



активних сполук в тому числі протизапальних цитокінів, альфа-фетопротеїну.



Вперше визначено, що у віддалені терміни дія LT4 виявилася мало 



ефективною на проаналізовані показники, тоді як дія КК мала більш 



пролонгований та нормалізуючий ефект.



Вперше виявлено різні механізми впливу LT4 та КК на систему ПОЛ-АОЗ. 



Доведено антиоксидантну активність обох препаратів -  КК та LT4, при чому LT4 



більш ефективно впливав на процеси пероксидації, в той час як КК виявився 



значно потужнішим модулятором, що сприяв відновленню ферментної ланки 



антиоксидантного захисту (АОЗ) та мав більш пролонговану дію.



Одержані в роботі теоретичні й експериментальні результати підтверджують 



позитивний ефект обох препаратів: КК та LT4 для корекції автоімунних 



захворювань, зокрема, АІТ.



П рактичне значення одержаних результатів. Експериментальні 



дослідження можуть бути підґрунтям до подальшого впровадження засобів 



регенеративної терапії. Показана перспективність застосування біопрепарату 



«Кріоцелл-Кріокорд» -  потенційного регулятора неспецифічного та специфічного



26











імунітету в комплексній терапії АІТ та його ускладнень в клінічній практиці з 



метою підвищення ефективності його лікування.



Особистий внесок здобувача. Дисертанткою разом із керівником 



докт. біол. наук, проф. Н. Г Маловою сформульовано мету та задачі дослідження. 



Дисертантка самостійно проводила інформаційний пошук щодо проблематики 



дисертаційної роботи. Провела експериментальні дослідження. Під час 



дослідження відпрацювала модель АІТ, яка була підтверджена такими методами, 



як: імуноферментні, гематологічні, патофізіологічні, гістологічні, імунологічні. 



Після моделювання АІТ проведено введення біопрепарату сироватки кордової 



крові «Кріоцелл-Кріокорд», а також проаналізовано ефективність його 



застосування за допомогою біохімічних, гормональних, морфологічних та інших 



методів досліджень. Зроблено статистичну обробку отриманих результатів. 



Здобувачем, разом із колегами розроблено малоінвазивний метод відбору крові у 



експериментальних щурів та впроваджено їх у практику на базі Державної 



установи «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини Національної академії 



наук України».



Консультативну роботу при виконанні гістологічних та морфометричних 



досліджень здійснено к. б. н., с. н. с. Ю. Б. Лар’яновською у відділі 



патоморфології та генетики ендокринних захворювань Державної установи 



«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН 



України».



Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 



роботи доповідалися та обговорювалися на конференціях з міжнародною участю: 



«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології 



(Двадцяті Данилевські читання)» (Харків, 2021); «Досягнення та перспективи 



експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцять перші Данилевські 



читання)» (Харків, 2022); «Досягнення та перспективи експериментальної і 



клінічної ендокринології (Двадцять другі Данилевські читання)» (Харків, 2023). 



Результати були представлені у збірниках науково-практичних конференцій: 



«Ліки -  людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських
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засобів» (Харків, 2019, 2020); «Досягнення та перспективи експериментальної і 



клінічної ендокринології (Дев'ятнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 2020); 



Scientific Collection «InterConf» (Женева, Швеція, 2023); «Achievements of 21st 



Century Scientific Community: Proceedings o f the 1st International Scientific and 



Practical Internet Conference» (Дніпро, 2023); «Актуальні питання громадського 



здоров’я та екологічної безпеки України (Дев’ятнадцяті Марзєєвські читання)» 



(Київ, 2023).



Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 1 9 наукових 



робіт, 3 статті у фахових періодичних виданнях України (рекомендованих 



ДАК МОН України) та включених до наукометричних баз, 2 статті у міжнародних 



журналах, 11 тез, 3 доповіді на конференціях з міжнародною участю.



Обсяг та структура дисертації. Роботу викладено на 189 сторінках 



комп’ютерного тексту. Дисертація складається з анотації, списку публікацій 



здобувача, основної частини (вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та 



методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 



результатів досліджень, висновків), списку використаних джерел, що містить 



205 посилань та складає 24 сторінки, 2 додатків. Дисертацію проілюстровано 



30 таблицями та 34 рисунками.
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РОЗДІЛ 1 



ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ



1.1. Автоімунний тиреоїдит -  важлива медико-соціальна проблема. Причини 



і механізми його розвитку. Морфо-функціональні особливості 



щитоподібної залози при автоімунному тиреоїдиті



Автоімунний тиреоїдит залишається актуальною медико-соціальною 



проблемою.



Захворювання ЩЗ спостерігаються практично у всіх країнах світу і вражають 



приблизно 1,6 мільярда людей, багато тих, хто знаходяться в групі ризику [45].



Автоімунний тиреоїдит характеризується поступовим розвитком 



недостатності ЩЗ внаслідок її автоімунного ушкодження. Найчастіше 



трапляється у віці 45-65 років, частіше серед жінок; співвідношення жінок і 



чоловіків варіює від 10:1 до 20:1. Хоча здебільшого це хвороба жінок похилого 



віку, вона може виникати у будь-якому віці, навіть у дитинстві [46].



АІТ є найпоширенішим автоімунним захворюванням, що вражає ЩЗ. 



Клінічно, частіше проявляється як гіпотиреоз (внаслідок руйнування клітин ЩЗ), 



опосередкованого гуморальним і клітинним імунітетом. Патогенез АІТ є 



складним процесом, у якому важливу роль відіграють фактори середовища, 



спадкова схильність, мікроелементи, імунні фактори, цитокіни, а також ДНК і 



мікроРНК [47].



Чинником, який сприяє розвитку автоімунних процесів, є дисфункція імунної 



системи, що призводить до послаблення супресорних механізмів та порушенню 



автоідентифікації. Визначну роль у патогенезі АІТ відіграють цитокіни, під 



впливом яких активується продукція хемокінів та Т-лімфоцитів, що зумовлює 



ступінь гіпотиреозу. Лімфоцелюлярна інфільтрація ЩЗ, переважно 



Т-лімфоцитами субпопуляції 1, які продукують фактор некрозу пухлин, 



інтерферон, інтерлейкін-2 (IL 2) та інші цитокіни, підсилюють експресію молекул











комплексу гістосумісності та сприяють деструкції тиреоцитів шляхом 



апоптозу [46].



У патогенезі АІТ збільшення Т-хелперів 17 (Th17) -  тип CD4-позитивних 



Т-лімфоцитів (Т-хелперів) також відіграють важливу роль, тому що разом з 



цитокінами синтезують (IL 17, IL 21 та IL 22) [48].



Автоімунний тиреоїдит відносять до органоспецифічного захворювання, при 



якому імунні реакції спрямовані проти одного конкретного органу [49].



При тиреоїдиті порушується імунний баланс і ЩЗ поступово інфільтрується 



лімфоцитами, включаючи В-клітини та цитотоксичні Т-клітини. Зрештою, 



нормальні клітини ЩЗ пошкоджуються, відбувається апоптоз, а частки залози 



заміщуються фіброзною тканиною або атрофуються, що згодом призводить до 



гіпотиреозу [25].



Провокуючі чинники, які можуть індукувати автоімунну відповідь, досі не 



повністю з ’ясовані, але виявлено багато імунних механізмів, які могли б 



відігравати роль у руйнуванні клітин ЩЗ (рис.1.1.) [49].
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Рис. 1.1. Патогенез автоімунного тиреоїдиту. ( Віней Кумар, Абул К. Аббас, 



Джон К. Астер)











Автоімунний тиреоїдит виникає внаслідок порушення імунної толерантності 



до тиреоїдних антигенів, що призводить до прогресивної автоімунної деструкції 



тиреоцитів унаслідок інфільтрації залози цитотоксичними Т-лімфоцитами, 



локального вивільнення цитокінів або антитілозалежної цитотоксичності. 



IF-у - інтерферон-у.



Також доведено що існують імунні механізми АІТ а саме:



1. CD8+ опосередковане (унаслідок впливу цитотоксичних Т-лімфоцитів) 



ушкодження епітеліальних клітин ЩЗ.



2. Цитокін-опосередковане ушкодження клітин за рахунок активації 



Т-лімфоцитів тиреоїдних антитіл які призводять до продукування запальних 



цитокінів, зокрема інтерферону-у, у ЩЗ, і в результаті -  до мобілізації й активації 



макрофагів та руйнування фолікулів.



3. Зв’язування антитиреоїдних антитіл (антитиреоглобулінові й 



антитиреопероксидазні антитіла) та виникнення антитілозалежної цито- 



токсичності [46].



Крім того, визначають генетичні та негенетичні фактори розвитку АІТ. До 



генетичних факторів відносяться: (HLA) -  DR3-лейкоцитарний антиген людини, 



PTPN22 -  протеінтирозинфосфатаза нерецепторного типу 22, CD40 -  



костимулюючий білок антигенпрезентативних клітин, рецептор з надродини 



рецептора факторів некрозу пухлини, FOXP3 -  скурфін, глікопротеїн 



цитотоксичних T-лімфоцитів (4CTLA-4), IL-2Ra -  рецептор інтерлейкіну-2 - гени, 



пов'язані з імунною системою, які підвищують ризик розвитку AIT. 



Однонуклеотидні поліморфізми (SNP) в цих генах можуть змінювати 



функціонування або нормальний розвиток імунної системи, що може призвести 



до автоімунної атаки на ЩЗ [51].



Також доведено, що білки можуть змінити профіль експресії генів, ставши 



ключовими тригерами виникнення АІТ: серин і аргінін повторювані матриці 1 



(SRRM1) - який кодується однойменним геном, розташованим на короткому плечі 



1-ї хромосоми, NLK -- який кодується однойменним геном, розташованим на 



довгому плечі 17-ї хромосоми і лімкаїн бета-2 (CCDC92), -- який кодується
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однойменним геном, розташованим на 12-й хромосомі [50]. До негенетичних 



факторів, що можуть підвищувати ризик розвитку AIT, відносять деякі інфекції, 



такі як вірус Епштейна-Барра (EBV) та вірус гепатиту С (HCV).



Харчові фактори також можуть впливати на імунну систему, а саме -



нераціональне споживання йодовмісних продуктів. Стан навколишнього 



середовища (радіація, забруднення важкими металами, хімізація грунтових вод та 



атмосфери) також можуть стати факторами розвитку АІТ [51].



Щодо морфологічних змін, які виникають внаслідок автоімунного ураження 



ЩЗ, слід відзначити її дифузне та симетричне збільшення. При гістологічному 



дослідженні у паренхімі виявляють мононуклеарні запальні інфільтрати, які 



містять дрібні лімфоцити, плазмоцити та добре розвинені зародкові центри, де 



відбувається генерація дозрілих В-лімфоцитів. Тиреоїдні фолікули атрофовані й 



вистелені епітеліальними клітинами, які характеризуються великою кількістю 



еозинофільної, гранулярної цитоплазми, клітинами Гіртлє, або оксифільними 



клітинами. Це є метапластичною відповідю нормального кубічного епітелію 



фолікулів на ушкодження, яке триває. При ультраструктурному дослідженні 



клітини Гіртлє характеризуються великою кількістю мітохондрій. Об’єм 



інтерстиціальної тканини збільшений, іноді може бути надлишковим. Рідше ЩЗ 



може зменшуватися або атрофовуватися в результаті більш поширеного 



фіброзу [46].



1.2. Основні підходи до терапії автоімунного тиреоїдиту. Аналіз 



традиційних методів лікування



На сьогодні «Настанова 00512. Автоімунний тиреоїдит» вказує на те, що 



специфічне лікування автоімунного тиреоїдиту відсутнє. За потреби 



призначається тироксин для лікування субклінічного і явного гіпотиреозу для 



зменшення розмірів зобу; метою є досягнення рівня тиреотропного гормону 



(ТТГ), близького до нижньої межі референтних показників. Лікування 



кортикостероїдами неефективно [52].
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Вище вказане підтверджує, що на ранній стадії виникнення АІТ -- його 



перебіг спостерігають, а при виникненні субклінічного і явного гіпотиреозу -



призначають довготривалу замісну терапію препаратами тиреоїдних гормонів.



На сьогодні для замісної гормональної терапії АІТ використовується 



синтетичні препарати тиреоїдних гормонів, що містять як тироксин (Т4), так і 



трийодтиронін (Т3) [15].



На сьогодні, у світі існує багато форм LT4: таблетована із різним дозуванням, 



рідка форма. У роботі Alessandro Antonelli, Eugenia Balestri повідомляється про 



більш ефективний вплив рідкої форми LT4, яка підтримує нормальний рівень ТТГ 



у пацієнтів з гіпотиреозом у довгостроковому періоді спостереження [53].



Актуальною залишається проблема правильного підбору дози, бо недостатнє 



лікування, ймовірно, призведе до скарг на тривожні симптоми, а також до 



дисліпідемії та підвищеного серцево-судинного ризику, а надмірне лікування 



загрожує інвалідизацією або небезпечними для життя довгостроковими 



ускладненнями, пов’язаними з ятрогенним тиреотоксикозом з ураженням серця та 



кісток [24, 54]. У 30-50 % пацієнтів, які отримують замісну терапію LT4, може 



спостерігатися недостатнє або надмірне дозування, про що свідчить відповідно 



високий або низький рівень ТТГ у сироватці крові [55].



При наявності певних ускладнень та змін в ЩЗ, виникненні вузлів, 



збільшенням їх розмірів та іншого застосовують хірургічний метод [56]. 



Тиреоїдектомія дозволяє ліквідувати вогнище автоімунної агресії в організмі, але 



в таких випадках пацієнт приречений пожиттєво вживати препарати тироксину 



[57, 58].



За даними О. В. Шідловського, М. І. Шідловського, В. В. Шеремет та 



співавторів, теоретично, зменшення клінічних проявів системних автоімунних 



уражень при АІТ можна досягти при успішній ліквідації первинного вогнища 



автоімунної агресії в ЩЗ хірургічним методом [59]. Проте, часто резекця усієї або 



деякої частини ЩЗ, може бути неефективною та навіть небезпечною через загрозу 



розвитку найближчих та віддалених ускладнень, оскільки вважається, що 



оперативне втручання не усуває автоімунних та імунних порушень і може стати
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причиною важкого гіпотиреозу [60]. Вважається також, що часткова резекція ЩЗ 



прискорює розвиток гіпотиреозу [61].



У зв’язку з вищеописаним, в лікувальній практиці нагальним є своєчасне 



діагностування АІТ та застосування менш агресивних та більш ефективних 



методів терапії та лікування цієї патології. Інтерес викликають сучасні підходи до 



удосконалення методів корекції даної патології задля підвищення ефективності 



лікування даної патології. На сьогодні відомо про застосування оновлених 



фітозасобів, на основі: суховершок звичайних (Prunella vulgaris); шоломниці 



байкальської (Scutellaria baicalensis); перстача білого (Potentilla alba); 



Сайкосапоніну-d (SSd), сполукою, отриманою з кореня Bupleurum; алоє вера; 



відвару Buzhong Yiqi BZYQ та інших біофлавоноїдних засобів [62-65]. Іноді в 



терапевтичних цілях використовують препарати селену (Se), які, за даними 



дослідників, знижують рівні АТ ТГ і Т4 віл. у дітей і підлітків із АІТ [66]. Але 



результати інших досліджень K. H. Winther, J. E. M. Wichman та співавторів, 



виявили, що Se не впливає на тиреоїдит Хашимото та об’єм ЩЗ [67].



Крім того, одним із широко застосовуваних видів лікування у комплексній 



терапії пацієнтів із АІТ на сьогодні є фізіотерапія. Головна мета 



немедикаментозних методів лікування -- допомогти організму оптимально 



використовувати власні ресурси, ініціювати механізми і реалізувати процеси 



самозцілення. В арсенал методів лікування у відновній медицині входять методи 



лікування, які, на відміну від лікарських препаратів, не мають побічних ефектів. 



Вони дозволяють зменшити фармакологічне навантаження, а в механізмі їх дії 



переважає системний вплив на організм людини в цілому [49].



1.3. Регенеративна медицина -  перспективи використання біологічних 



препаратів для відновлення пошкоджених органів і тканин 



Завдяки значним досягненням в області молекулярної та клітинної біології на 



сьогодні створені передумови для впровадження нових технологій у лікуванні.



Слід відзначити, що на теперішній час існує багато захворювань, що не 



піддаються коригуванню традиційними засобами, а висвітлені в публікаціях «нові
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перспективні» методичні підходи до лікування на практиці часто мають низьку 



ефективність.



Одним із сучасних медичних напрямків 21 століття є регенеративна медицина 



-  клінічна дисципліна, яка націлена на використання клітинної терапії для 



відновлення пошкоджених органів і тканин [38-40, 68-72].



Стосовно тканинної терапії: експериментально обґрунтованим і клінічно 



апробованим (зокрема у ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 



ім. В. Я. Данилевського НАМН України») методом лікування гіпотиреозу, який 



розвивається внаслідок АІТ, є варіант використання культури тканини ЩЗ (ало- і 



ксенотрансплантація). Методика ця розроблена у хірургічному відділення ДУ 



«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН 



України» разом із ДУ «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН 



України» [73-77]. Цей метод використовується при важких формах 



післяопераційного гіпотиреозу і при неефективності замісної гормональної 



терапії, однак має певний ряд обмежень [74, 78, 79].



У ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 



НАМН України» отримано дані експериментальних досліджень (на кролях та 



щурах), які показали високу ефективність використання кріоконсервованих 



препаратів ембріофетоп-лацентарного комплексу (ЕФПК) -  суспензії фетальних 



тканин та фетального тимуса людини, а також препарату плаценти для усунення 



морфофункціональних порушень ЩЗ, пов'язаних із пригніченням її 



функціональної активності [80-82].



Таким чином, в ендокринології певною альтернативою медикаментозної 



замісної терапії (або в комплексі з нею) можуть бути фетальні біопрепарати, в 



тому числі і кордової крові, застосування яких інтенсивно розширюється та має 



позитивні результати [83-88]. Так, при атеросклерозі покращується оксигенація 



тканин, реологічні показники крові, в постінфарктний та післяопераційний 



періоди, а також при наявності різних пошкоджень та травм -  відмічається 



стимуляція процесів репарації та інші [89-91].
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Відомо, що кордова кров та плазма містять велику кількість протизапальних, 



гормональних, імуномодулюючих дезагрегантних агентів, різних активаторів 



регенерації та диференціювання, а також антипроліферативні цитокіни, які 



запобігають клітинній та системній гіперстимуляції тощо. Біопрепарат сироватки 



кордової крові «Кріоцелл-Кріокорд», розроблений в ДУ «Інститут проблем 



кріобіології і кріомедицини НАН України» і дозволений до клінічного 



застосування Міністерством охорони здоров'я, містить 35 % кріоконсервованої 



сироватки кордової крові (Реєстрація №604/11-300200000 від 15.08.2011. 



Наказ № 515 від 15.08.2011). Відомо, що кордова (пуповинна) кров містить 



імуномодулятори, гормони, фактори росту, гемопоетіни, адаптогени, ендорфіни, 



мікроелементи, вітаміни та інші біологічно активні речовини. Цей унікальний 



комплекс дозволяє широко використовувати препарати плацентарної (кордової) 



крові в медичній практиці, що підтверджують її доклінічні випробування, які 



свідчать про можливість підвищувати активність імунної системи організму по 



відношенню до різних вірусів. Препарати плацентарної крові людини не мають 



штамо- і видоспецифічності, що сприяє в цілому, підвищенню резистентності 



організму до повітряно-крапельних інфекцій. Крім того, у цього біооб'єкту є 



великий потенціал у лікуванні широко поширених сьогодні автоімунних 



захворювань [31, 38, 40].



Препарати, отримані з кордової крові, можуть використовуватися в 



регенеративній медицині, оскільки мають потужний стимулюючий потенціал і 



повільно відторгаються при трансплантації. Їх введення в організм призводить до 



стимуляції регенеративних процесів в органах і тканинах [70, 93].



Біопрепарати сироватки кордової крові не лише гіпоімуногенні -  вони 



також проявляють імуносупресивні властивості і можуть бути використані для 



трансплантації будь-якому пацієнтові, а не лише тому, в якого був відібраний 



біоматеріал [178]. Кордова кров, яка заготовлюється при природних пологах, є 



перспективним джерелом біологічно активних речовин. Такі препарати можуть 



необмежений час зберігатися в низькотемпературному банку і використовуватися
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через багато років у разі захворювання як самого донора, так і його близьких 



родичів [194].



Серед препаратів кордової крові перспективним, зокрема є 



«Кріоцелл-Кріокорд» -  безклітинний кріоконсервований препарат сироватки 



плацентарної крові, який має імуномодулюючі властивості. Для нього властива 



імуномодулююча дія, яка реалізується як за допомогою безпосереднього контакту 



з імунокомпетентними клітинами, так і опосередковано -  через паракринну 



функцію з виділенням цілого ряду цитокінів: простагландин E2 (PGE2), IL10, IL6, 



фактор росту гепатоцитів (HGF), антиген гістосумісності, клас I, G, також 



відомий як людський лейкоцитарний антиген G (HLA-G). Описані процеси 



супроводжуються активацією супресорних Т-лімфоцитів та зниженням продукції 



інтерферону-у, що у сукупності дозволяє визначити загальний ефект на імунну 



систему як імуномоделюючий [87, 94-95].



Отримані в ДУ «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН 



України» результати експериментальних та клінічних досліджень показали 



високу ефективність використання пуповинної крові для коригування порушень 



імунної та ендокринної систем [96-99], однак питання впливу такого роду терапії 



на процеси коригування саме тиреоїдних патологій, які мають автоімунний 



компонент, на сьогодні не вирішені. Дані по комплексному підходу до лікування 



як безпосередньо АІТ, так і гіпотиреозу і пов’язаних із ним метаболічних розладів 



із використанням біопрепаратів кордової крові з позитивним впливом на процеси 



автоімунної агресії у сучасній медичній літературі не зустрічаються. Рішення цієї 



проблеми буде сприяти зменшенню проявів автоімунної агресії в ЩЗ, зниженню 



фармакологічного навантаження (кількості лікарських засобів, що одночасно має 



приймати пацієнт) та поліпшенню якості життя хворих на АІТ.



У світовому науковому досвіді відомо про ефективність застосування 



біологічних препаратів, отриманих із тканин та клітин ФПК, які при введенні в 



організм дорослої людини призводять до відновлення пошкоджених клітин і 



стимуляції регенеративних процесів в організмі [87]. Експериментальними та 



клінічними дослідженнями доведено великий відновлювальний потенціал
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біопрепаратів ФПК, який обумовлений вмістом широкого спектру біологічно 



активних речовин, що і визначає, в останні десятиріччя, перспективність і 



актуальність їх вивчення в багатьох лабораторіях світу [100-103].



На моделі ішемії та перфузії мозку новонароджених мишей було виявлено 



помітне підвищення рівнів деяких хемокінів у відповідь на лікування 



мононуклеарними клітинами пуповинної крові людини, що може бути пов’язано з 



новим залученням і диференціюванням нейронних стовбурових клітин, що 



призводить до індукції регенерації тканини [104]. Хемокіни, такі як CCL11, 



можуть активувати проліферацію внутрішніх нервових стовбурових клітин із 



субвентрикулярної зони та індукувати міграцію цих клітин до місця пошкодженої 



тканини [105]. Після демонстрації індукції регенерації тканин у дослідженнях на 



тваринних моделях було проведено пілотне дослідження внутрішньовенної 



інфузії автологічної пуповинної крові шістьом маленьким японським дітям із 



дитячим церебральним паралічем (віком один - шість років) [106]



Як зазначалось раніше, кордова або пуповинна кров має у своєму складі 



багато біологічно-активних сполук, високий вміст вуглеводів, ліпідів, 



мікроелементів, більш ніж 60 специфічних плацентарних білків, які виконують 



функції ферментів, гормонів, адаптогенів, опіоїдних пептидів [40].



Враховуючи те, що велика кількість захворювань має автоімунну етіологію, 



у тому числі й АІТ. Тому застосування препарата СКК представляє теоретичний 



та практичний інтерес для вивчення можливості коригування цієї патології.



Таким чином, використання біологічних препаратів ЕФПК для відновлення 



пошкоджених органів і тканин є перспективним напрямком для лікування АІТ.
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РОЗДІЛ 2



М АТЕРІАЛИ ТА М ЕТОДИ ДОСЛІДЖ ЕННЯ
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Схема експерименту. Основний обсяг експериментальних досліджень 



проведено на базі лабораторії фармакології, відділу експериментальної 



фармакології та токсикології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 



ім. В. Я. Данилевського НАМН України».



Для проведення досліджень обрано щурів, оскільки даний вид тварин 



широко використовується для біомедичних досліджень і порівняльної медицини 



[107-111].



Експеримент виконували на 84 статевозрілих самцях щурів популяції Вістар, 



із вихідною масою тіла на початку експерименту 100-120 г та 250-280 г на етапі 



закінчення спостережень.



Щури-самці, були розподілені на 12 груп по сім тварин у кожній, усі 



знаходились в аналогічних умовах та отримували однаковий харчовий раціон. 



Виводилися із експерименту у відповідності до запланованих термінів вивчення 



післядії (один, три, шість місяців після закінчення імунізації) по чотири групи у 



кожний термін.



Група 1 -  еутиреоїдний (інтактний) контроль. Виводилися із експерименту 



паралельно з експериментальними тваринами через один місяць після закінчення 



імунізації. Група 2 -  тварини з АІТ, які виводилися із експерименту через один 



місяць після закінчення імунізації. Група 3 -  щури з АІТ, які отримували 



біопрепарат КК та виводилися із експеримену через один місяць. Група 4 -  



тварини з АІТ, які отримували препарат порівняння L-тироксин та виводилися із 



експерименту через один місяць. Група 5 -  еутиреоїдний (інтактний) контроль, 



самці, які виводилися із експерименту паралельно з експериментальними через 



три місяці після закінчення імунізації. Група 6 -  експериментальний АІТ, самці, 



які виводилися з експерименту через три місяці після закінчення імунізації. 



Група 7 -  щури з АІТ, які отримували біопрепарат КК та виводилися з











експеримену через три місяці. Група 8 -  тварини з АІТ, які отримували препарат 



порівняння L-тироксин та виводилися із експерименту через три місяці. Група 9 -  



еутиреоїдний (інтактний) контроль, самці, які виводилися із експерименту 



паралельно з експериментальними тваринами із змодельованим АІТ через шість 



місяців після закінчення імунізації. Група 10 -  тварини із АІТ виводилися із 



експерименту через шість місяців після закінчення імунізації (сім тварин). 



Група 11 -  щури з АІТ, які отримували біопрепарат КК та виводилися з 



експеримену через шість місяців після закінчення імунізації. Група 12 -  тварини з 



АІТ, які отримували препарат порівняння L-тироксин та виводилися із 



експерименту шість місяців після закінчення імунізації.



Процес відбору зразків крові у всіх експериментальних тварин проводився 



відповідно до поставлених строків та стандартних методик.



Умови експерименту наведені в таблиці 2.1.
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Таблиця 2.1



Розподіл щурів по групам



Група Кількість 
тварин, n



Умова
дослідження



Доза Термін 
виведення з 



експерименту, 
місяць



1 2 3 4 5
1. ІК 7 - - 1



2. АІТ
7 4 тижні імунізація 



антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ



0,1 мл АГ 
ЩЗ+0,1 мл 



ПАФ



1



3. АІТ+КК



7 4 тижні 
імунізація+КК-10 



введень через день



0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.



1



4. АГГ+ЦГ4
7 4 тижні імунізація+LT4 



- протягом 10 діб у 2 % 
розчині крохмалю



10 мкг/кг 
м.т.



1
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Продовження табл. 2.1



1 2 3 4 5
5. ІК 7 - - 3
6. АІТ 7 4 тижні імунізація 



антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ



0,1 мл АГ 
ЩЗ +0,1 мл 



АФ



3



7. АІТ+КК 7 4 тижня 
імунізація+КК - 10 введень 



через день



0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.



3



8. АІТ+ЦТ4 7 4 тижні 
імунізація + LT4-протягом 



10 діб у 2 % розчині 
крохмалю



10 мкг/кг 
м.т.



3



9. ІК 7 - - 6
10. АІТ 7 4 тижні імунізація 



антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ



0,1 мл АГ 
ЩЗ +0,1 мл 



ПАФ



6



11. АІТ+КК 7 4 тижні імунізація+ 
КК-10 введень через день



0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.



6



12. А І ^ Т 4 7 4 тижні 
імунізація+LT4 - протягом 



10 діб у 2 % розчині 
крохмалю



10 мкг/кг 
м.т.



6



У всіх серіях дослідження для знеживлення щурів використовували метод 



миттєвого перерізання хребта в основі черепа під легким ефірним наркозом. 



Дослідження проводилися відповідно до національних «Загальних етичних 



принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), схвалених 



ІІ Національним конгресом із біоетики, що узгоджуються з положеннями 



«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 



експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) [112-113]. Після
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знеживлення щурів проводили макроскопічне дослідження стану внутрішніх 



органів. ЩЗ та імунокомпетентні органи (селезінку, тимус, надниркові залози 



(НЗ), нирки, печінку) виділяли та зважували.



Методика моделювання експериментального автоімунного тиреоїдиту. 



Експериментальний АІТ у щурів викликали шляхом імунізації тварин 



антигеном (АГ) ЩЗ людини, вилученої субопераційно, в комбінації з повним 



ад’ювантом Фрейнда (ПАФ), Imject™ Freund's Complete Adjuvant. REF 77140; 



LOT VI313055 (Thermo Fisher Scientific Inc, USA) [114-116].



Удосконалення методу заключалося в тому, що для отримання антигену 



бралася ЩЗ з АІТ. Для отримання антигену ЩЗ фрагмент тканини ЩЗ людини з 



АІТ, вилученої субопераційно, поміщали у градуйований циліндр, заповнений 



необхідним для його занурення об’ємом 0,9 % NaCl (серія АА1141/1-2. ТОВ 



«Юрія-Фарм») по різниці збільшення градуйованого стовпчика визначався об’єм 



фрагменту. Отримували гомогенат ЩЗ шляхом ретельно розтирання у 



співвідноенні 1:3 NaCl 0,9 %. Витримували його у холодильнику одну добу 



(4 -  8) °С, після чого десять хвилин центрифугували при 2000 g. Відбирали 



супернатант, що вміщував антиген ЩЗ, який у подальшому використовувався для 



імунізації тварин 0,9 % NaCl (Rose, Twarog and Crowle, 1971).



Імунізація щурів проводилась наступним чином: 0,05 мл АГ із розрахунку на 



100 г маси тіла щура змішували з тотожнім об’ємом ПАФ [117]. Суміш вводили 



підшкірно в основу хвоста. Паралельно експериментальним тваринам проводили 



внутрішньочеревинні ін’єкції -  0,1 мл АГ, розведеного в пропорції 1:5 NaCl 0,9 %.



Для отримання стійкого АІТ імунізацію проводили один раз на тиждень 



впродовж чотирьох тижнів (удосконалення моделі). Тиреоїдит починав 



розвиватися через тиждень після першої процедури, що підтверджувалося 



гормональними дослідженнями [114].



Схема введення референтного препарату L-тироксин та 



«Кріоцелл-Кріокорд». Препарат «Кріоцелл-Кріокорд» являє собою заморожену 



при температурі мінус 196 °С сироватку кордової крові людини. Реєстрація 



№604/11-300200000 від 15.08.2011. Наказ № 515 від 15.08.2011. Препарат











придбано у Державного підприємства «Міжвідомчий науковий центр кріобіології 



і кріомедицини» Національної академії наук України, Академії медичних наук 



України та Мінітерства охорони здоров’я України, відповідно договору про 



наукову співпрацю між даною установою та ДУ «Інститут проблем ендокринної 



патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» (договір від 11.03.2021 



№12/150). «Кріоцелл-Кріокорд» розводили розчином NaCl 0,9 % у пропорції 1:10 



(0,3 мл КК та 3 мл NaCl 0,9 %). Введення препарату здійснювалось 



внутрішньом'язово курсом 10 введень через день із розрахунку 0,1 мл 



розведеного розчину на 100 г маси тіла. Відповідно інструкції до препарату та 



перерахунку коефіцієнта видової чутливості [118].



Препарат порівняння «L-тироксин» (Берлін-Хемі, Німеччина, серія 02057А, 



05/2022) вводили щурам із змодельованим АІТ перорально, у 2 % розчині 



крохмалю у дозі 10 мкг/кг м.т. протягом 10 діб.



Експериментальні дослідження тривали шість місяців.



Ефективність застосування досліджуваних препаратів проводили на ранніх та 



пізніх термінах їхньої післядії: один, три, шість місяців.



Визначення концентрації тиреоїдних гормонів в сироватці крові. Відібрану 



кров розподіляли на фракції за допомогою центрифуги ОПН-3. У отриманих 



сироватках крові визначали рівні гормонів (вміст загальних та вільних форм 



тиреоїдних гормонів), а також АТ ТГ за допомогою стандартних комерційних 



тест-наборів для імуноферментного аналізу виробництва фірми «Хема» (Україна) 



із використанням мікропланшетного імуноферментного аналізатора 



«Stat Fax 3200» (Awareness Technology inc., USA): 1) антитіла до тиреоглобуліну 



(АТ-ТГ), ІФА. Xeмa -  сер. № К132; 2) вільний тироксин (Т4 віл.), ІФА. Xeмa -  



сер. № К214; 3) трийодтиронін загальний (Т3заг.), ІФА. Xeмa -  сер. № К211;



4) тироксин загальний (Т4заг), ІФА. Xeмa -  сер. № К212; 5) вільний



трийодтиронін (Т3 віл.), ІФА. Xeмa -  сер. № К213.



Необхідно відмітити, що в дослідженні не використовувався показник рівня 



антитіл до тиреопероксидази (АТ до ТПО), який вважається одним із 



інформативних маркерів стану ЩЗ при захворюванні на АІТ, оскільки
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тест-системи для визначення рівня АТ до ТПО в крові людей виявилися мало 



чутливими для щурів, була висока вірогідність похибки вимірювань. 



Використовували АТ ТГ тому що за даними літератури зустрічаються уявлення 



щодо сумнівної важливості рівня показника АТ до ТПО, як маркера розвитку АІТ 



[119]. Комплемент-опосередковані властивості цитотоксичності відносно 



тиреоцитів крім АТ до ТПО (здатних фіксувати комплемент та викликати некроз 



тиреоцитів) можуть мати інші антитіла, які містяться в крові хворих на АІТ. Цей 



факт обмежує значення показника АТ до ТПО як основної причини загибелі 



тиреоцитів. Наявність таких антитіл не корелює з функцією ЩЗ [120].



Інтегральні показники. Дослідження даних маси тіла щурів у залежності від 



строку експерименту: один, три, шість місяців, проводили за допомогою ваг 



лабораторних ТВЕ-0.6-0.01-а-2 (з внутрішнім градуюванням) «Техноваги» та ваг 



торсійних, ВТ-500. Отриманий в результаті зважування цифровий матеріал, 



оброблявся за допомогою статистичного аналізу із використанням вебдодатку 



Google sheets.



Біохімічні методи дослідження. Про стан ліпідного обміну судили за рівнем 



холестерину, що визначався ферментативним методом, а також а-холестерину, 



загальних ліпідів та тригліцеридів в сироватці крові. Про стан білкового обміну 



судили за рівнем загального білка (біуретовий метод) та сечовини 



(діацетилмонооксидний метод) у сироватці крові. Ферментативну функцію 



печінки досліджували шляхом визначення активності аспартатамінотрансферази 



(АсАТ) та аланінамінотрансферази (АлАТ) в сироватці крові.



Біохімічні дослідження проводили за допомогою тест наборів: виробництва 



ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика: холестерин, а-холестерин, загальні ліпіди, 



тригліцериди, тимолова проба, загальний білок, сечовина. Оптичну густину 



розчинів вимірювали за допомогою аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness 



Technology inc., USA) та спектрофотометра UV 1800 (Угорщина).



Інтенсивність перекисного окислення ліпідів оцінювали по накопиченню 



продуктів перекисного окислення поліненасичених жирних кислот (ПНЖК), 



дієнових кон'югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА) в плазмі крові. Вміст
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ДК в плазмі оцінювали на основі класичного метода Z. Placer (1968). Вміст 



ТБК-продуктів (малоновий диальдегід) в плазмі оцінювали за методом М. Mihara 



з співавторів (1980) [121].



У якості основних показників антиоксидантного захисту визначали 



активність ферментів каталази (КТ) і супероксиддисмутази (СОД) еритроцитів. 



Визначення активності супероксиддисмутази еритроцитів проводили на основі 



методу J.A. Tilbotsen, H. Sauberlich (1971) [122]. Визначення активності КТ 



еритроцитів проводили на основі методу N. Oshinoc та співавторів (1973) [122].



Визначення оксиду азоту (NO) як ранніх маркерів порушення 



NO-продукуючої функції судинного ендотелію проводили за допомогою 



нітратредуктази та реакції Ґрісса, 1996 [122]. Методика дозволяє у



депротеінізованій сироватці крові проводити одноетапне кількісне визначення 



сумарних нітратів та нітритів.



У всіх біохімічних дослідженнях оптичну густину розчинів вимірювали за 



допомогою аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness Technology inc., USA) та 



спектрофотометра UV 1800 (Угорщина).



Стан автоімунітету оцінювали за рівнем автоантитіл до кардіоліпіну та 



антитіл до нативної ДНК. Визначення рівня антитіл до кардіоліпіну та антитіл до 



нативної ДНК в плазмі крові проводили за допомогою реакції латексної 



аглютинації з наступною оцінкою останнього титру плазми, в якій спостерігали 



аглютинацію латексних частинок [123-124].



Для оцінки виразності запального процесу визначали концентрацію 



С-реактивного білка (СРБ) напівкількісним методом за допомогою латексного 



реагенту. Чутливість латексного реагенту для визначення концентрації СРБ 



становила 1 мг/л СРБ [125].



Імунологічні методи дослідження. Щурів, яким через один місяць після 



завершення імунізації вводили курс препаратів, виводили з експерименту через 



один, три та шість місяців. У тварин визначали абсолютну кількість лейкоцитів і 



лейкоцитарну формулу крові [126-128].
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Для оцінки стану ланки клітинного імунітету досліджували вміст у крові 



клітин, що експресують фенотипові маркери: CD3 (Т-загальні лімфоцити), CD4 



(Т-хелпери), CD8 (Т-супресори/ цитотоксичні), CD 16 (натуральні кілери) та CD22 



(В-лімфоцити). Визначення субпопуляції Т- і В-лімфоцитів за допомогою реакції 



розеткоутворення (дослідження імунних клітин сироватки крові) проводилося за 



допомогою наборів ТОВ НВЛ «Гранум» м. Харків: «Анти-CD3» (50-80 %) 



сер. 3-909/3, 3-909/7; «Анти-CD4» (33-46 %) сер. 4-909/5, 4-002/2; «Анти-CD8» 



(17-30 %) CD8» (17-30 %), 8-909/5, 8-909/8; « А н т и ^ 1 6 »  (12-23 %) сер. 16-909/5, 



16-909/5;«А нти^22» (17-31 %) сер. 22-802/2, 22-909/5.



Визначення рівня імунних комплексів проводилли за допомогою наборів 



фірми Xeмa (Україна) із використанням аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness 



Technology inc., USA): 1) загальний IgM- ІФА-сер. К277; 2) загальний IgG- ІФА- 



сер. К271; 3) загальний IgE ІФА - сер. К200; 4) циркулюючі імунні комплекси 



(ЦІК) - сер. 011К.



Використання представлених методологічних та методичних підходів дає 



змогу об’єктивно оцінювати ефективність біологічно активних сполук різного 



походження по відношенню до кожного з вивчених елементів загального 



патогенетичного ланцюга розвитку АІТ, насамперед, імунного статусу 



реципієнта.



Гістологічні методи дослідження. Тварин із змодельованим АІТ, яким через 



місяць після завершення імунізації та верифікації даної патології вводили 



досліджувані препарати, виводили з експерименту через один, три та шість 



місяців. Зразки органів на світлооптичне дослідження вилучали через один, три та 



шість місяців після закінчення імунізації. Досліджено ЩЗ щурів популяції Вістар 



усіх дослідних груп.



Для гістологічного дослідження виділяли ЩЗ, фіксували у розчині 



нейтрального формаліну з масовою часткою 10 %. Орган зневоднювали у 



розчинах етилового спирту висхідної концентрації (від 60 до 100 %), суміші 



етилового спирту з хлороформом (1 : 1), просочували хлороформом із парафіном 



(температура 37 °С), а потім чистим парафіном (температура 56 °С); заливали у
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парафінові блоки. Для проводки матеріалу використовували термостат ТС-80, 



витяжну шафу. Усі виготовлені на санному мікротомі «Reichert» (Австрія) серійні 



зрізи (товщиною 7-10 мкм) забарвлювали гематоксиліном Вейгерта та еозином, а 



також пікрофуксином за Ван-Гізон [129-130]. Гістологічну структуру клітин та 



міжклітинного матриксу аналізували на гістопрепаратах під світловим 



мікроскопом ^ a r l  Zeiss Jena» (Німеччина), фотографували за допомогою 



цифрової фотокамери «Canon PowerShort SX150IS» (Японія). Порівняння 



морфофункціонального стану ЩЗ тварин різних експериментальних груп на 



мікропрепаратах за допомогою програми Toupcam Granum вимірювали висоту 



фолікулярного епітелію та діаметр фолікулів (мкм), підраховували кількість 



тироцитів у стінці фолікула.



Гематологічні методи дослідження. Для підрахунку абсолютної кількості 



лейкоцитів у суху пробірку спочатку наливали 0,4 мл 3 % розчину оцтової 



кислоти, забарвлену метиленовим синім, а потім додавали 0,02 мл крові 



(мікродозатором піпетковим змінного об’єму «Ленпіпет» ВК43967), 



дотримуючись співвідношення 1:20. Для підрахунку використовували камеру 



Горяєва.



Фіксацію та фарбування предметних скелець з мазками крові проводили із 



використанням набору реагентів Leukodif 200. RTF BLT00083, Erba.



Аналіз лейкоцитарної формули, підрахунок абсолютної кількості лейкоцитів 



проводили на мікроскопі Carl Zeiss Tena № 296390.



Підрахунок лейкоцитарної формули крові щурів проводили з використанням 



методу Шиллінга. Визначали кількість лейкоцитів у чотирьох ділянках мазка 



(чотирипільний метод). Всього в мазку підрахували 100-200 клітин.



Для підрахунку використовували додаток WBC Counter версія 2.0. Siberian 



Laboratory Applications.



Статистичні методи дослідження. Отримані результати 



експериментальних досліджень аналізували методами варіаційної статистики. 



Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за допомогою
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параметричних методів. Нормальність розподілу дат (відповідність закону Гаусса) 



визначали за допомогою критерію Шапіро-Уілка.



Порівняння двох груп проведено з використанням парного t-критерію 



Стьюдента. У випадку порівняння трьох або чотирьох груп з нормальним 



розподілом дат використовували t-критерій Стьюдента з поправкою Бонферроні.



Дані, наведені, як середнє значення (Х) ± похибка середньої. Різниця 



вважалася вірогідною при Р < 0,05. Дані статистично оброблені із застосуванням 



вебдодатку Google sheets [131,132].
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РОЗДІЛ 3



ІН ТЕГРА ЛЬН І ПОКАЗНИКИ МАСИ ТІЛА ТА ОРГАНІВ, М АКРОСКОП ІЯ 



О РГАНІВ Щ УРІВ ІЗ ІНДУКОВАНИМ АВТОІМУННИМ  ТИРЕОЇДИТОМ



ТА П ІСЛЯ ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ



3.1 Загальне макроскопічне дослідження стану внутрішніх органів щурів



За оцінкою фізіологічних показників щурів, у ході експерименту, відхилень 



від норми не виявлено. Усі дослідні та контрольні щури в усі терміни 



дослідження не мали ознак облисіння, злущування, виразок. Рухова активність, 



характер дефекацій, сечовиділення, споживання води та їжі були звичайними для 



усіх груп дослідних тварин. Слизові оболонки природних отворів були не змінені. 



Поверхневі лімфовузли звичайні за розміром, за винятком щурів з індукованим 



АІТ у термін завершення індукції один, три, шість місяців.



При розтині, відмічалося анатомічно вірне розташування органів грудної 



клітини, плевра гладка, блискуча. Спайок між листками плеври не помічено. При 



розтині в грудній порожнині легені були сірувато-рожевого кольору, 



рівномірно-еластичної консистенції, повітряні, вільно лежали у плевральній 



порожнині. Стінки бронхів не потовщено. Тимус -  м'яко еластичний на дотик, 



сірувато-рожевого кольору. Серце дещо подовжено конусоподібної форми, 



м'язові стінки щільні, пружні, компактні.



У щурів з АІТ через шість місяців спостережень пружність серцевого м'язу 



помірно знижена. Порожнини лівого та правого шлуночків вузькі. У порожнинах 



серця рідка кров. Перикард та епікард гладкі, блискучі. Міокард на розрізі 



однорідний, темно-червоний. Візуально товщина стінки лівого та правого 



шлуночків звичайна. Коронарні судини на погляд не змінено. Інтима аорти та 



легеневої артерії кольору слонової кістки, гладка, блискуча. Дослідження органів 



черевної порожнини виявило, що положення їх анатомічно правильне. У 



підшкірній клітковині помірне відкладення жиру, очеревина прозора, гладенька,
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без крововиливів. Слизова оболонка стравоходу, шлунку, кишечнику 



сірувато-рожева. Слизова шлунка з характерним рельєфом зморшок, без 



геморагій, набряку, ерозивних пошкоджень. Слизова різних відділів кишківнику 



без видимих ознак подразнення. У порожнині стороннього вмісту не знайдено. 



Поверхня печінки гладенька, частки звичайного розміру, на розрізі -  паренхіма 



червоно-коричневатого кольору. Підшлункова залоза без ознак жирових некрозів. 



Селезінка пружна, повнокровна. Нирки візуально звичайні, на розрізі 



темно-червоно-коричневі, щільні, зі збереженим малюнком шарів, капсула 



пружна. Надниркові залози (НЗ) подовженої форми, щільні, асиметричні. 



Внутрішні статеві органи звичайні. Череп та спинний мозок не розтинали. Таким 



чином, за даними протоколу розтину щурів усіх груп виразних патологічних змін 



оцінюваних органів та тканин не виявлено, за виключенням серця (пружність 



скелетного м’язу у групи АІТ) та ЩЗ (збільшення розміру у всіх груп, 



порівнюваних з ІК). Результати наведені у таблиці 3.1.



Таблиця 3.1
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Результати протоколу розтину щурів усіх груп



Досліджуваний 
орган і тканина



Опис стану органів і тканин контрольної і дослідної 
групи тварин



1 2
Ротова порожнина, 
глотка, стравохід



В обох груп без змін, прохідність збережена, слизова 
оболонка без видимих патологоанатомічних змін, 
блідо-рожевого кольору.



Шлунок, кишківник В обох груп слизова оболонка сіро-білого кольору. 
Підшлункова залоза світло-рожевого кольору, не 
збільшена.



Селезінка В обох груп розмір в усіх групах коливається у межах 
норми, не збільшена, темно-вишневого кольору, на розрізі 
дрібнозернистої структури.
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Продовження табл. 3.1
1 2



Печінка В обох груп не збільшена, червоно-коричневого 
кольору, на розрізі структура виразна.



Нирки, сечоводи, 
сечовий міхур



В обох груп не збільшені, сіро-коричневого кольору, 
щільної консистенції, межа між кірковим і мозковим 
шарами виразна, капсула щільна.



Статеві органи В обох груп без видимих патологоанатомічних змін.
Г рудна порожнина В обох груп положення анатомічних органів 



правильне. Плевра блідо-рожевого кольору, гладка, 
блискуча, помірно волога.



Легені В обох груп світло-рожевого кольору, неспалі, 
легенева тканина еластична. Легенева плевра 
блідо-рожевого кольору, гладка, блискуча, помірно 
волога.



Серце У інтактних тварин не збільшено, форма незмінена, 
структура м'язових волокон чітко виражена, пружної 
консистенції, сіро-червоного кольору. У щурів з АІТ 
через 6 місяців спостережень пружність серцевого 
м'язу помірно знижена.



Щитоподібна залоза У тварин з експериментальним АІТ ЩЗ у термін 
спостережень 3-6 місяців мала більші розміри та більш 
темний колір у порівнянні з контролем. ЩЗ залози 
щурів, яким вводили КК та LT4 мали блідий колір. 
Розміри ЩЗ у порівнянні з інтактним контролем у всіх 
груп були більші.



Таким чином, при макроскопічному огляді внутрішніх органів в досліджених 



групах значних відмінностей від норми не спостерігалось.



Однак, у щурів з індукованим АІТ розміри ЩЗ збільшувались через один 



місяць, а після введення досліджуваних препаратів КК та LT4 у термін 



три шість місяців зменшувалась до результатів щурів групи інтактного контролю. 



Також у щурів з АІТ через шість місяців спостережень пружність серцевого м'язу 



була помірно знижена.











3.2 Характеристика інтегральних показників маси тіла та органів щурів в 



залежності від строку експерименту



Результати оцінки загального стану, рухової та травної активності 



експериментальних тварин усіх серій свідчать про відсутність відмінностей у 



піддослідних та контрольних групах щурів.



Темпи приросту маси тіла щурів оцінювалися за відсотковим 



співвідношенням середнього приросту цього показника від вихідних значень в 



групах тварин протягом усього періоду експерименту та порівнювались з 



контролем.



Аналіз отриманих даних показав, що в усіх групах тварин відхилення у темпі 



приросту маси на кінцевому етапі дослідження були незначними. Однак у термін 



спостереження один місяць відмічалося певне гальмування зростання цього 



показника у тварин на фоні імунізації в середньому на 40 % відносно інтактного 



контролю (табл. 3.2), ( рис. 3.1).



Таблиця 3.2
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Вплив імунізації та її корекції на зміни маси тіла самців щурів у залежності



від строку експерименту, (X ± Sx), n=7, г



Група 
(до початку 
імунізації)



Вихідні дані Строк дослідження після закінчення 
імунізації



1 міс. 3 міс. 6 міс.



1 2 3 4 5
ІК, 1 міс. 106,2±5,6 148,4±10,1 - -



АІТ, 1 міс. 110,0±8,5 140,3±9,0 - -



АІТ+КК, 1 міс. 109,2±8,1 145,2±12,7 - -
AIT+LT4, 1 міс. 114,8±7,6 147,7±10,8 - -



ІК, 3 міс. 116,4±6,0 161,0±12,7 314,5±17,8 -



АІТ, 3 міс. 108,0±8,6 139,0±10,6 292,7±19,0 -



АІТ+КК, 3 міс. 111,4±7,8 149,0±11,2 306,5±15,5 -



АІТ + LT4, 3 міс. 109,9±6,8 144,5±10,3 302,0±11,6 -
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Продовження табл. 3.2



1 2 3 4 5



ІК, 6 міс. 114,0±8,7 158,2±12,3 311,0±18,6 368,3±19,1



АІТ, 6 міс 110,0±7,6 141,4±11,2 298,0±10,6 347,0±17,9



АІТ+КК, 6 міс 112,5±8,6 154,9±9,8 314,2±18,8 410,5±25,6



AIT+LT4, 6 міс. 116,2±7,9 157,3±8,2 314,6±20,3 367,2±15,6
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Рис. 3.1. Зміни маси тіла самців щурів всіх дослідних груп через один місяць 



після закінчення імунізації: -



^  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, певного віку (Р < 0,05).



Це може бути пов’язано як із наслідками самої процедури індукції АІТ, так із 



підвищенням на цьому етапі дослідження рівня тиреоїдних гормонів у крові 



експериментальних тварин. Слід відмітити, що в жодній з експериментальних 



груп не виявлено зменшення абсолютного показника маси тіла, тобто, не











спостерігався катаболічний ефект, який є ознакою значної токсичної дії або 



тяжкого патологічного стану.



3.3. Оцінка впливу імунізації та її корекції на масу органів, пов'язаних з 



імунною системою



Показники відносної маси ряду пов'язаних з імунною системою органів 



інтактних щурів та тварин з індукованим АІТ та на фоні його корекції наведено у 



таблиці 3. 3



Таблиця 3.3
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Вплив імунізації на відносну масу пов'язаних з імунною системою органів 
щурів з експериментальним АІТ та після його корекції, в динаміці



(X ± Sx), n=7
Г рупа, 
умова 



досліду



Маса 
тіла, г



Показник
тимуса г/100 г м.т. НЗ 



г/100 г м.т.
селезінка 



г/100 г м.т.
Мх103 зміна



віднос
но



ІК,%



Мх103 зміна
віднос



но
ІК,%



Мх103 зміна
віднс



но
ІК,%



1 2 3 4 5 6 7 8
1 місяць після закінчення імунізації



1. ІК 148,4 ± 10,1 0,130±0,010 - 0,012±0,001 - 0,284±0,014 -



2. АІТ 140,3 ± 9,0 0,115±0,011 (-12) 0,017±0,0021) +41 0,329±0,021 + 16
3. АІТ+ 



КК
145,2±12,7 0,108±0,010 -17 0,015±0,001* +25 0,404±0,0281) +42



4. АІТ+ 
LT4



147,7±10,8 0,131±0,009 - 0,012±0,001 - 0,313±0,018 + 10



3 місяці після закінчення імунізації
5. ІК 214,5 ± 7,8 0,105±0,008 - 0,013±0,000 - 0,338±0,022 -



6. АІТ 192,7 ± 9,0 0,125±0,010 + 19 0,013±0,001 - 0,313±0,016 - 8
7. АІТ+ 



КК
292,7±19,0 0,160±0,0131} +52 0,015±0,001 +15 0,385±0,014 + 14



8. АІТ+ 
LT4



302,0±11,6 0,072±0,0051) -32 0,014±0,001 +7 0,330±0,015 -3
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Продовження табл. 3.3



1 2 3 4 5 6 7 8
6 місяців після закінчення імунізації



9. ІК 368,3±19,1 0,087±0,007 0,013±0,001 0,328±0,019 -



10. АІТ 347,0±17,9 0,072±0,007 -18 0,012±0,000 -8 0,255±0,013* -22
11. АІТ+ 



КК
410,5±25,6 0,111±0,010* +27 0,012±0,001 -8 0,304±0,014 -8



12. АІТ+ 
LT4



367,2±15,6 0,080±0,006 -8 0,012±0,001 -8 0,262±0,013* -20



Примітки:



О -  Значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05);



* -  Тенденція до змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю (0,05 < Р < 0,02)



Отримані результати свідчать про принципово різні механізми дії КК та LT4 



на імунну систему щурів з індукованим АІТ на рівні імунокомпетентних органів.



З отриманих даних видно, що значущих відхилень індексів відносної маси 



тимуса та селезінки щурів під впливом імунізації не спостерігалось -  вони 



знаходилися в межах коливань фізіологічної норми, тобто відносна маса обох 



органів у всіх тварин групи з експериментальним АІТ значуще не відрізнялась від 



величин в групі еутиреоїдного контролю, хоча в динаміці спостережень і мала 



незначну тенденцію до зниження, особливо у те шість місяців спостережень. Слід 



відмітити певну вікову інволюцію тимуса як в групі інтактних щурів, так і у 



експериментальних тварин. Так, у щурів контрольної групи в термін 



спостережень шість місяців відносна маса органу зменшувалася на 35 % 



порівняно з терміном один місяць. Така ж закономірність спостерігалась і у щурів 



з індукованим АІТ та на фоні його корекції як КК, так і LT4. Ця картина цілком 



відповідала фізіологічним особливостям розвитку цього виду ссавців.



Стосовно надниркових залоз, то через один місяць у щурів з АІТ відмічено 



значуще (на 41 %; Р < 0,05) зростання відносної маси залоз, що може свідчити про











певну напругу адрено-кортикальної системи та може виступати в якості 



імуносупресора у гострій фазі перебігу АІТ і яка нівелюється на більш віддалених 



строках.



Таким чином, у термін один місяць дослідження найбільш виразний вплив 



імунізації проявлявся відносно надниркових залоз, які виявились найбільш 



чутливим та реактивним органом. Показано, що імунізація антигеном ЩЗ певною 



мірою впливала на показники відносної маси імунокомпетентних органів, що є 



непрямим свідченням її дії на імунний статус експериментальних тварин. У 



термін три - шість місяців вплив імунізації нівелювався, усі проаналізовані 



показники в групі АІТ-контролю не мали значущих відхилень від норми.



Введення тваринам з індукованим АІТ препарату «Кріоцелл-Кріокорд» 



практично не впливало на масу тимуса, проте дещо сприяло зменшенюю напруги 



кортикальної системи, про що свідчила тенденція до зниження відносної маси 



надниркови залоз порівняно з групою АІТ-контролю. У той же час, у щурів після 



ін’єкцій КК відмічалося значуще зростання відносної маси селезінки (на 42 % 



відносно ІК, Р < 0,05). Можна припустити, що, оскільки КК є біопрепаратом з 



високою імуномоделюючою активністю, то перша, рання відповідь з боку 



імунокомпетентних органів починається з боку селезінки. Препарат порівняння 



LT4 не проявляв виразної дії на проаналізовані показники, він лише незначною 



мірою нормалізував виявлені в групі АІТ відхилення від контрольних величин.



Через три місяці спостережень після дії КК відносна маса селезінки вже не 



мала значущих відмінностей від контролю, хоча і була вищою ніж в групі АІТ.



У той же час, у цей термін спостерігалася виразна відповідь на дію 



імуномодулятора з боку тимуса: його відносна маса зростала на 52 % порівняно з 



контролем. LT4, напроти, значуще знижував цей показник (див. табл. 3.3).



У першому випадку спостерігалась стимуляція функції тимуса у другому -  її 



пригнічення. Відносні маси надниркових залоз та селезінки у ці терміни в усіх 



групах не мали значущих відмінностей.



Через шість місяців спостережень в групі АІТ відмічалося певне зниження 



відносної маси як тимуса, так і селезінки, що може вказувати на інволюцію цих
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органів під впливом тривалого автоімунного процесу в організмі. У групі щурів, 



що отримували LT4 маса селезінки не відрізнялася від показника в групі АІТ -  



контролю. Це свідчило про нівелювання можливого віддаленого впливу LT4 на 



імунну систему. На відміну від препарату порівняння, після початку дії КК і через 



шість місяців відмічалось гальмування інволюції тимуса, що може бути 



обумовлено дією широкого спектру біологічно активних сполук, що входять до 



складу біопрепарату за рахунок яких можуть гальмуватися вікові дегенеративні 



зміни цього органу.



Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [189, 192,
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193].











РОЗДІЛ 4



ОСОБЛИВОСТІ ГОРМ ОНАЛЬНИХ, БІОХІМ ІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ В 



УМОВАХ М ОДЕЛЮ ВАННЯ АВТОІМУНН ОГО ТИРЕОЇДИТУ ТА П ІСЛЯ



ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ



4.1. Функціональна активність щитоподібної залози щурів із змодельованим 



автоімунним тиреоїдитом у різний термін після закінчення введення 



L-тироксин та «Кріоцелл-Кріокорд»



Відомо, що при нормальному функціонуванні ЩЗ молекули тиреоглобуліну 



ізольовані від імунної системи організму, і тому на даний вид антигена у 



фізіологічних умовах немає імунної відповіді.



Експериментальний автоімунний тиреоїдит у щурів виникає при 



підшкірному або внутрішньом’язовому введенні тваринам гомогенату тканини 



ЩЗ. Механізм трансмембранного переносу тиреоглобуліну шляхом ендо- та 



екзоцитозу передбачає наявність підвищеної спорідненості молекул 



тиреоглобуліну до мембран тиреоцитів, тобто, його органоспецифічність [133]. 



Тому уведений парентерально у складі гомогенату ЩЗ тиреоглолбулін через 



систему циркуляції попадає у тиреоїдну паренхіму та абсорбується на поверхні її 



фолікулів, утворюючи таким чином корпускулярні автоантигени. Імунна система 



піддослідних тварин сприймає їх як чужорідні та починає руйнувати, внаслідок 



чого в систему циркуляції потрапляють нові порції автоантигенів і процес стає 



таким, що самопідтримується. При цьому імунна відповідь та 



гормонопродукуюча активність ЩЗ носить осцилюючий нелінійний характер. Так 



у роботі Д. П. Гладких було показано, що коливання концентрації Т3 та Т4 у 



сироватці крові мишей зі змодельованим АІТ відбувається хвилеподібно, що 



відбувалися на 14 добу, 21 добу та 35 добу після індукції цієї патології і які 



значуще (в півтора -  два рази) перевершували контрольні величини [134].
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Отримані результати порівняльного аналізу стану тиреоїдної системи щурів 



в динаміці створення моделі АІТ (табл. 4.1).



Таблиця 4.1



Зміни тиреоїдного статусу щурів у динаміці розвитку АІТ та його корекції 



__________  після закінчення імунізації, ±  S x ), n=7_________________
Показник Г рупа тварин



Інтактний контроль АІТ АІТ+КК АІТ+LT4
величина



1 2 3 4 5
1 місяць



Відносна 
маса ЩЗ,



мг/100/г м.т 0,55±0,06 0,66±0,08 1,15±0,121) 0,97±0,08!)



зміни від ІК, % +21 +70 +44



Т3 заг. нмоль/л 1,87±0,15 3,18±0,321) 2,84±0,22!) 3) 3,48±0,32и



зміни від ІК, % +70 +52 +86



Т3 віл., пмоль/л 3,32±0,24 7,37±0,581) 4,61±0,331)3) 5,87±0,58!)



зміни від ІК, % +122 +39 +77



Т4 заг. нмоль/л 64,29±5,31 111,80±9,041) 79,08±5,233) 97,09±7,23и



зміни від ІК, % +74 +23 +51



Т4 віл. пмоль/л 8,85±0,83 26,20±2,47!) 10,18±1,073) 15,05±1,171)



зміни від ІК, % +196 +15 +72



АТ ТГ Од/мл 28,40±2,71 62,60±5,25!) 46,52±4,771)3) 84,34±6,52!)



зміни від ІК, % +120 +64 +197



ТЗзаг./
ТЗвіл



(ум.од) 0,56±0,03 0,43±0,03 0,62±0,053) 0,59±0,04



зміни від ІК, % -24 +11 +5



Т4заг./
Т4віл.



(нмоль/пмоль) 7,26±0,56 4,26±0,43!) 7,76±0,58 6,45±0,43



зміни від ІК, % -42 +7 +9



Т4заг./
ТЗзаг.



(ум.од.) 34,36±2,19 35,15±2,81 27,84±2,113) 27,89±1,81



змінивід ІК, % +2 -19 -19



Т4віл./
ТЗвіл.



(ум.од.) 2,66±0,23 3,55±0,24!) 2,20±0,163) 2,56±0,21



зміни від ІК, % +33 -17 -4
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Продовження табл. 4.1



1 2 3 4 5 6



3 місяця



Відносна 
маса ЩЗ



мг/100 г м.т 0,62±0,06 0,94±0,08и 0,75±0,043) 0,65±0,042)



зміни від ІК, % +51 +21 +5



Т3 заг., нмоль/л 2,78±0,29 2,З1±0,19 З,17±0,262)3) 2,42±0,19



зміни від ІК, % -17 +14 -1З



Т3 віл. пмоль/л 4,77±0,21 6,02±0,48и 4,62±0,5З3) 4,96±0,З5



зміни від ІК, % +26 -З +4



Т4 заг. нмоль/л 70,З1±6,24 60,20±5,24 81,55±6,З62)3) 85,02±6,512)



зміни від ІК, % -15 +16 +21



Т4 віл. пмоль/л 9,85±0,76 12,82±1,01и 9,80±0,742)3) 1З,98±1,ЗЗи



зміни від ІК, % +31 - +42



АТ ТГ Од/мл З4,45±2,88 76,44±6,З6и 45,17±З,062)3) 6З,З8±5,07и



зміни від ІК, % +117 +32 +84



ТЗзаг./
ТЗвіл.



(ум.од.) 0,58±0,0З 0,З8±0,04и 0,90±0,051)2)3) 0,49±0,0З



зміни від ІК, % -З5 +39 -16



Т4заг./
Т4віл.



(ум.од.) 7,15±0,60 4,69±0,З1и 8,З2±0,582)3) 6,07±0,522)



зміни від ІК, % -45 +16 -15



Т4заг./
ТЗзаг.



(ум.од.) 25,29±З,10 26,06±2,27 19,55±1,162)3) З5,1З±2,961)2)



зміни від ІК, % +3 -2З +40



Т4віл./
ТЗвіл.



(ум.од.) 2,06±0,17 2,12±0,20 2,12±0,163) 2,80±0,20и



зміни від ІК, % +3 +3 +36



Відносна 
маса ЩЗ



мг/100 г м.т 0,58±0,0З 1,47±0,14 и 0,66±0,042) 0,81±0,06!) 2)



зміни від ІК, % +153 +15 +39



ТЗ заг. нмоль/л З,41±0,ЗЗ 2,З8±0,2З и З,17±0,28 2,51±0,20



зміни від ІК, % -З1 -7 -27



6 місяців



ТЗвіл. пмоль/л 4,З2±0,40 З,87±0,28 З,98±0,З23) З,2З±0,З0



зміни від ІК, % -11 -8 -25
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Продовження табл. 4.1



1 2 3 4 5 6



Т4заг. нмоль/л 68,88±5,22 45,18±3,84!) 57,39±4,493) 50,41±4,38



зміни від ІК, % -35 -17 -27



Т4віл. пмоль/л 12,30±1,08 8,29±0,97и 10,16±1,143) 8,98±0,77



зміни від ІК, % -33 -17 -27



АТ ТГ Од/мл 26,81±2,21 81,24±6,82!) 38,17±4,032)3) 50,22±4,82!) 2



зміни від ІК, % +200 +42 +87



Т3заг./Т3
віл



(ум.од.) 0,79±0,05 0,61±0,06 0,80±0,073) 0,78±0,06



зміни від ІК, % -23 +1 -1



Т4 заг./ 
Т4віл



(ум.од.) 5,60±0,60 5,45±0,87 5,6±0,443) 5,61±0,52



зміни від ІК, % -5 - -



Т4заг./
ТЗзаг.



(ум.од.) 20,19±2,10 20,66±1,91 18,10±1,193) 20,08±2,32



зміни від ІК, % +1 -10 -1



Т4віл./
ТЗвіл.



(ум.од.) 2,84±0,23 2,14±0,20 2,55±0,233) 2,78±0,19



зміни від ІК, % -25 -10 -2



Примітки:
1) -  Значущість змін показників відносно відповідного інтактного 
контролю, (Р < 0,05);
2) -  Значущість змін показників відносно відповідного АІТ-контролю, 
(Р < 0,05);
3) -  Значущість змін показників відносно відповідного LT4, (Р < 0,05)



У тварин через один місяць експерименту на фоні моделювання АІТ шляхом 



імунізації антигеном ЩЗ людини в комбінації з ПАФ, практично незмінювалася 



маса ЩЗ, однак відносно інших показників виявлено значущі відмінності від , що 



свідчить про розвиток у тварин дисфункційного стану залози, який є характерною 



ознакою АІТ контролю (див. табл. 4. 1), (рис. 4.1; 4.2).











62



А Т Т Г



■ 1 міс. ■ З міс. ■ 6 міс.



Рис. 4.1. Динаміка зміни показників відносної маси ЩЗ та АТ ТГ у щурів з 



експериментальним АІТ у термін експерименту: 1,З,6 місяців:



О  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05) , відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %



Т4 заг.



■ 1 міс. ■  3 міс. ■  6  міс.



Рис. 4.2. Динаміка зміни показників загальних фракцій ТЗ та Т4 у різні 



терміни експерименту 1, З, 6 місяців:



-  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %



У цей термін досліджень у щурів спостерігалася лише тенденція до зростання 



відносної маси ЩЗ і значне підвищення ТЗ та Т4 та усіх зв’язаних та вільних











фракцій тиреоїдних гормонів, що супроводжувалось більш, ніж двократним 



підйомом рівня АТ ТГ у сироватці крові (див. рис. 4.1.). Так, у термін один місяць 



у тварин спостерігається значуще зростання обох форм тиреоїдних гормонів -  як 



Т3, так і Т4. При цьому збільшення вільних фракцій гормонів у декілька разів 



перевершував ступінь зростання зв’язаних фракцій (підвищення загальної до 



вільної форм становило від 70 до 122 % -  для Т3 і 74 до 19 %, -  для Т4).



Паралельно вірогідно змінювалися і пов’язані з цими параметрами індекси 



співвідношення Т4заг. до Т4віл. та Т4віл. до Т3віл. (мінус 42 % та плюс 33 % 



відповідно). Така невідповідність може вказувати на те, що імунізація значною 



мірою може впливати на процеси зв’язування тиреоїдних гормонів із 



транспортними білками, зменшуючи їх спорідненість до глобулінів та альбумінів 



циркулюючої крові. Крім того, це ще може свідчити про дисбаланс у системі 



депонування та вівильнення тиронінів у кровотік, можливо, за рахунок 



відставання синтезу відповідних специфічних транспортних білків від 



гіперсекреції Т4 та наступного утворення надлишкової кількості Т3.



Отримані результати свідчили про гострий розвиток автоімунного процесу, 



так звану його першу стадію -  гіпертрофічну, яка характеризується 



«гормональною бурею», зростанням виходу тиреоїдних гормонів у кровотік 



(частково за рахунок руйнування фолікулярної структури залози) та значним 



розбалансуванням ланки гуморального імунітету, у даному випадку -  високого 



рівня АТ ТГ.



Введення щурам з АІТ кріоконсервованого препарату «Кріоцелл-Кріокорд» 



та препарату порівняння L-тироксин через місяць спостереження призводило до 



значущого зростання відносної маси ЩЗ, при чому під впливом біопрепарату ці 



зміни були більш виразними плюс 70 % в групі АІТ, яким вводили КК та плюс 



44 % -  у тварин групи АІТ, які отримували LT4, Р < 0,05 в обох групах.



Слід підкреслити, що застосування КК на чверть знижувало титр 



антитиреоїдних антитіл, однак їх вміст все ж зберігався на високому рівні у 



порівнянні з контролем. Референтний препарат не зменшував цей показник, а 



навпаки він був вищим, ніж в групі АІТ-контролю (див. табл.4.1), (рис. 4.3 - 4.5).



63











64



Рис. 4.3. Динаміка зміни показників вільних фракцій Т3 та Т4 у щурів з 



експериментальним АІТ у термін експерименту: 1, 3, 6 місяців 



Ф -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %



Рис. 4. 4. Динаміка зміни показника відносної маси ЩЗ у щурів з 



експериментальним АІТ та після його корекції:



О  -  значущість змін показників відносно відповідного 



інтактного контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного 



контролю дорівнює 100 %
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б міс.



■  АІТ ■ АІТ4КК ■ АІТ+/1Т



Рис. 4.5. Динаміка зміни показника АТ ТГ у щурів з експериментальним АІТ 



та після його корекції:



^  - значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %



Отриманий результат дає змогу зробити висновок про потужний 



імуномодулюючий ефект КК у тварин із розвиненим автоімунним ураженням ЩЗ 



на ранніх термінах дослідження (через один місяць).



Крім того, на відміну від референтного препарату, дія КК приводила до 



певної нормалізації профілю тиреоїдних гормонів.



Так, у щурів, яким вводили КК (хоча і відмічалося тотожне групі АІТ 



зростання усіх форм тиреоїдних гормонів), зростання було значно, в два -  три 



рази меншим (див. табл. 4.1), (рис. 4.6.)
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Рис. 4.6. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з 



експериментальним АІТ та після його корекції у термін один 



місяць:



^  -  значущість змін показників відносно відповідного



інтактного контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю 



дорівнює 100 %



Відмічені зміни балансу усієї панелі тиреоїдних гормонів знайшли своє 



відображення при оцінці співвідношення їхніх окремих фракцій. На фоні 



змодельованого АІТ у щурів спостерігалось зниження індексів співвідношення як 



Т4 заг. до Т4 віл., так і Т3 заг. до Т3 віл., тобто, як було показано вище, 



спостерігався зсув у бік вільних фракцій. Під впливом КК ці індекси не мали 



значущих відмінностей від контрольних величин. Аналогічна картина була 



відмічена і у щурів, яким вводили LT4 (див. табл.4.1), (рис. 4.7).
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Рис. 4.7. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 



щурів з експериментальним АІТ та після його корекції у термін один 



місяць:



О  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %



Через три місяці розвитку АІТ у щурів поступово розвивалася тиреоїдна 



недостатність, яка супроводжувалася зростанням відносної маси ЩЗ плюс 51 % 



від показника інтактного контролю, (Р < 0,05). Паралельно у тварин з АІТ 



спостерігалося помірне зниження загальних форм як Т3, так і Т4, яке 



компенсувалося відносно високим рівнем обох вільних фракцій гормонів. 



Зниження тиреоїдної функції відбувалося на фоні стабільно високого показника 



АТ ТГ (76,44±6,36) Од/мл супротив (34,45±2,88) Од/мл у інтактних щурів). Тобто 



у цей термін спостереження на тлі інтенсивного автоімунного процесу 



спостерігається поступовий перехід до другої фази перебігу захворювання -  



гіпотрофічної. На цій стадії відносна нестача загальних форм тиреоїдних гормонів 



компенсувалася підвищенням рівня вільних фракцій. На це вказувало і значуще 



зниження індексу співвідношення ТЗзаг. до ТЗвіл. Та Т4заг. до Т4віл. (див. 



табл. 4.1),(див. рис. 4.2;4.3).











Введення щурам LT4 з АІТ певною мірою гальмувало зростання відносної 



маси ЩЗ, в цій групі тварин вона хоча і перевищувала контрольні значення, була 



на 20 % нижчою, ніж в групі АІТ-контролю та не мала вірогідних відмінностей 



від інтактних тварин. LT4 знижував цей показник у щурів з АІТ практично до 



контрольних величин.



Обидва препарати -  як КК, так і LT4 - нівелювали тенденцію до зниження 



утворення Т4 в організмі щурів з АІТ. В обох піддослідних групах цей показник 



навіть дещо перевершував контрольні величини відповідно (81,55±6,36) нмоль/л та 



(85,02±6,51) нмоль/л супротив (70,31±6,24) нмоль/л в контролі, Р < 0,05 відносно 



групи АІТ). В той же час, у тварин в групі, якій вводили КК відбувалась повна 



нормалізація рівня вільного тироксину в крові, тоді, як у щурів, що отримували 



LT4 відбувалося подальше зростання цього показника. Це підтверджувалося і 



зростанням більш ніж на третину коефіцієнтів співвідношення Т4 заг. до Т3заг. та 



Т4 віл. доТ3віл. (див. табл. 4.1), (рис. 4.8; 4.9)
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Рис. 4.8. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з 



експериментальним АІТ через три місяці та після його корекції:



- значущість змін показників відносно відповідного інтактного 



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 



100 %
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Рис. 4.9. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 



щурів з експериментальним АІТ та після його корекції у термін три 



місяці:
Ш • • . . .- значущість змін показників відносно відповідного інтактного



контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює



100 %



Оцінка індексів співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів 



підтверджує, що первинною ланкою їх підвищення (і подальшого зменшення) в 



крові є саме утворення Т4 в залозі та його викид у кровотік.



Результати оцінки змін тиреоїдної функції у щурів з АІТ після дії КК та LT4 



у віддалений термін -  шість місяців представлені у таблиці 4.1. та рисунках 4.10 



та 4.11.



З наведених даних видно, що у групі щурів з не коригованим АІТ на тлі 



вірогідно підвищеної відносної маси ЩЗ зберігається гіпотиреоїдний стан: 



практично усі показники рівня різних форм тиреоїдних гормонів (окрім Т3 віл.) 



мають значущі відмінності від контрольних величин.
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Рис. 4.10. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з



експериментальним АІТ через шість місяців та після його корекції, 



відсоток від інтактного контролю дорівнює 100 %



Рис. 4.11. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 



щурів з експериментальним АІТ через шість місяців та після його 



корекції відсоток від інтактного контролю дорівнює 100 %



У тварин, яким вводили біопрепарат КК, відмічено збереження 



функціональної активності залози, при цьому відносна маса органу не мала











значущих відмінностей від групи контролю. Проте, цей показник вірогідно 



відрізнявся від групи АІТ-контролю. На відміну від біопрепарату, у тварин, що 



одержували референтний препарат, спостерігається певне зниження рівня 



тиреоїдних гормонів в середньому на третину від групи інтактного контролю. При 



цьому, хоча падіння усіх показників коливається в межах мінус (25-27 %), це 



відхилення не мало значущих відмінностей від контролю (див. рис. 4.10). 



Величина показника АТ ТГ і через шість місяців експерименту у щурів групи 



АІТ-контролю перевершує контрольні значення майже втричі (81,24±6,82) Од/мл 



супротив (26,81±2,21) Од/мл, р < 0,05. Слід відмітити, що при достатньо виразних 



відмінностях у базових значеннях рівня тиреоїдних гормонів, на відміну від 



терміну три місяці, в усіх групах спостерігається практично повна нормалізація 



співвідношення усіх їх форм та фракцій, значущих відмінностей не виявлено в 



жодній з експериментальних груп (див. рис. 4.9; рис. 4.11).



Таким чином, доведено, що у щурів з АІТ у ранній термін один місяць 



спостерігався виразний розвиток автоімунного процесу, який характеризувався 



високими рівнями тиреоїдних гормонів та значним розбалансуванням ланки 



гуморального імунітету -  високими показників АТ ТГ.Крім того, показано, що у 



щурів із АІТ через три місяці спостерігалося зменшення вмісту загальних Т3 та Т4 



у сироватці крові, що свідчило про поступове зниження функціональної 



активності ЩЗ, яке досягало стану гіпотиреозу до шести місяців спостережень. 



Концентрація рівнів вільних фракцій тиреоїдних гормонів у термін три місяці 



зберігалася висока, що пов’язано з порушеннями у ланці їх зв’язування з 



транспортними білками.



У ранній термін спостереження LT4 після його введення підвищував рівень 



тиреоїдних гормонів в крові щурів з індукованим АІТ, але не зменшував показник 



АТ ТГ. На віддаленому терміні ефект LT4 знижувався, спостерігалися часткові 



прояви гіпотиреоїдного стану. Введення біопрепарату КК через один місяць та до 



шести місяців призводило до зниження титру АТ ТГ у порівнянні з групою 



АІТ-контролю та LT4. Таким чином, дія КК була пролонгованою та спрямованою 



переважно на утворення Т4 і в значно меншій мірі - на метаболізм Т3.
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4.2. Оцінка показників обмінних процесів в організмі щурів із змодельованим 



автоімунним тиреоїдитом та після його корекції
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Визначення біохімічних показників крові дає можливість зареєструвати 



зміни обміну речовин на рівні цілісного організму, що дозволяє оцінити 



особливості впливу на різні ланки гомеостазу як ендогенних факторів, зокрема 



гормонів, так і широкого спектра чинників екзогенного походження. Оцінка 



базових показників ліпідного, азотистого та вуглеводного обміну дає змогу 



оцінити, перш за все, функціональний стан печінки, нирок та серцево-судинної 



системи піддослідних тварин.



4.2.1. О ц і н к а п о к а з н и к і в л і п і д н о г о о б м і н у у с и р о в а т ц і 



к р о в і щ у р і в. Ряд параметрів, що характеризують стан ліпідного обміну 



експериментальних щурів, представлено в таблиці 4.2.



Таблиця 4.2



Показники ліпідного обміну щурів із експериментальним АІТ (X ± Sx) ,n=7



Показник



Термін дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців



ммоль/л зміна 
від ІК% ммоль/л зміна від 



ІК% ммоль/л зміна від 
ІК%



Інтактний контроль
ЗХЛ 3,27±0,47 - 2,98±0,27 - 3,05±0,16 -
ХЛЛПВЩ 1,10±0,12 - 1,24±0,018 - 1,22±0,09 -
ТГ 1,20±0,06 - 1,26±0,12 - 1,27±0,14 -
ХЛЛПНЩ 1,61±0,09 - 1,16±0,08 - 1,25±0,05 -
ХЛЛПДНЩ 0,55±0,03 - 0,58±0,07 - 0,58±0,04 -
КА 2,03±0,28 - 1,40±0,08 - 1,50±0,13 -



АІТ
ЗХЛ 3,23±0,38!) -2 4,05±0,39 !) +36 4,53±0,28 +48
ХЛЛПВЩ 0,63±0,05!) -43 0,58±0,05 !) -53 0,58±0,06 !) -53
ТГ 2,10±0,111) +75 3,08±0,18 !) +65 2,95±0,16 !) +132
ХЛЛПНЩ 1,68±0,34 +6 2,07±0,21 !) +78 2,61±0,29 !) +110
ХЛЛПДНЩ 0,97±0,05!) +76 1,40±0,15 !) + 141 1,34±0,08 !) +131
КА 4,12±0,42!) + 103 5,98±0,36 !) +327 6,81±0,74 !) +454



Примітка. 1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю,
(Р<0,05)











З наведених даних видно, що у щурів з експериментальним АІТ у весь 



термін спостереження відмічалося вірогідне підвищення атерогенних факторів у 



сироватці крові, а саме: рівня загального холестерину (ЗХЛ), тригліцеридів (ТГ), 



холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХЛЛПНЩ) та холестерин 



ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХЛЛПДНЩ), що погоджується з 



класичною картиною цього захворювання [56, 135-139].



Ознаки розвитку атеросклеротичних явищ за даними аналізу ліпідограми, в 



тій чи іншій мірі зберігаються в цій групі тварин, починаючи з першого місяця 



досліджень (див. табл. 4.2). Так у тварин з АІТ через один місяць. експерименту 



відмічається майже двократне зменшення антиатерогеного фактору -  холестерин 



ліпопротеїдів високої щільності (ХЛЛПВЩ). Ці зміни в ліпідограмі 



супроводжується зростанням проатерогенних факторів -  ТГ та ХЛЛПНЩ і 



ХЛЛПДНЩ.



До третього місяця експерименту весь спектр проатерогенних показників не 



тільки залишався вірогідно вищим від нормальних значень, а й продовжував 



змінюватися у бік їх зростання. Приріст коефіцієнту атерогеності у цей термін 



зростав більш ніж вдвічі відносно строку один місяць. Тобто, у щурів з 



індукованим АІТ і через три місяці спостереження на фоні відносного еутиреозу 



зберігається значна дисліпідемія. Цей факт підтверджує відповідність клінічного 



АІТ обораній моделі.



У віддалений термін дослідження, через шість місяців, на фоні 



гіпотиреоїдного стану у щурів із групи АІТ ознаки патологічних змін ліпідограми 



у бік розвитку атеросклеротичних явищ не тільки зберігались, а й значною мірою 



підсилювалися у порівнянні з показниками у один місяць та три місяці (табл. 4.3).



Так, за рахунок зсуву балансу проатерогенних ліпопротеїдів у бік суттєвого 



зростання фракцій ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, через шість 



місяців. спостережень коефіцієнт атерогенності у тварин з АІТ перевищував 



контрольні значення більш ніж у чотири рази. На цьому тлі у тварин з АІТ 



протягом усього дослідження паралельно спостерігалося більш ніж двократне 



падіння вмісту у крові ХЛЛПВЩ, що також потенціює розвиток атеросклерозу.
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Таблиця 4.3



Показники рівнів ліпідного обміну у щурів з АІТ після дії КК та LT4



(X ± Sx), n=7



Показник



Термін дослідження



1 місяць 3 місяці 6 місяців



ммоль/л
зміна 
показни- 
ка,% від 
АІТ



ммоль/л
зміна 
показни- 
Ha,% від 
АІТ



ммоль/л
зміна 
показни 
-ка,% 
від АІТ



1 2 3 4 5 6 7
Інтактний контроль



ЗХЛ 2,88±0,162) -36 2,54±0,27 -40 3,05±0,162) -45



ХЛЛПВЩ 1,15±0,092) +76 0,97±0,082) +106 1,22±0,092) + 110



ТГ 1,18±0,042) -57 1,42±0,12 -31 1,27±0,142) -57



ХЛЛПНЩ 1,20±0,022) -55 0,93±0,082) -65 1,25±0,052) -65



ХЛЛПДНЩ 0,53±0,042) -57 0,64±0,07 -32 0,58±0,042) -57



КА 1,50±0,132) -75 1,62±0,162) -71 1,50±0,132) -78



АІТ -контроль



ЗХЛ 4,50±0,13 1) +56 4,18±0,19 +64 5,53±0,28 :) +81



ХЛЛПВЩ 0,65±0,06 1) -44 0,47±0,201) -52 0,58±0,06 :) -53



ТГ 2,71±0,16 1) +129 2,04±0,181) +44 2,95±0,16 :) + 132



ХЛЛПНЩ 2,63±0,13 1) +119 2,67±0,211) +187 3,61±0,29 :) + 188



ХЛЛПДНЩ 1,22±0,08 1) + 130 0,94±0,021) +47 1,34±0,08 :) + 131



КА 5,92±0,34 1) +294 5,54±0,361) +241 6,81±0,74 :) +454



АІТ+КК



ЗХЛ 2,22±0,18 1)
2 )3) -51 2,56±0,233)



-20 3,63±0,332)3) -35



ХЛЛПВЩ 0,68±0,06 1) +4 0,70±0,081) +48 0,87±0,082)3) +50



ТГ 1,31±0,14 2)3) -52 1,17±0,132) -43 1,66±0,132)3) -44



ХЛЛПНЩ 0,95±0,02 1)
2 ) -64 1,48±0,101)



- 11 2,01±0,101)2)3) -45



ХЛЛПДНЩ 0,59±0,03 2)
3) -52 0,53±0,032)3)



-44 0,75±0,052) -44



КА 2,30±0,241)2)3) -61 2,64±0,291) 2)3) -53 3,17±0,291)2) -54
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Продовження табл. 4.3



1 2 3 4 5 6 7



АГГ+ПГ4



ЗХЛ 2,22±0,12 2) -51 2,72±0,20 -15 3,06±0,312) -45



ХЛЛПВЩ 0,78±0,05 1) +20 0,82±0,08 2) +74 0,85±0,06 2) +46



ТГ 1,19±0,06 2) -56 1,34±0,12 2) -34 1,47±0,13 2) -50



ХЛЛПНЩ 1,00±0,02 2) -62 1,30±0,08 -22 1,54±0,10 2) -57



ХЛЛПДНЩ 0,54±0,04 2) -56 0,60±0,05 2) -36 0,67±0,05 2) -50



КА 2,28±0,191)2) -62 2,31±0,22 1)2) -58 2,60±0,241) 2)3) -62



Примітки:
О -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (Р < 0,05);
2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ - контролю (Р < 0,05);
3) -  значущість змін показників відносно відповідного LT4 (Р < 0,05).



Найбільш стабільним в усіх досліджуваних групах виявився показник 



вмісту ЗХЛ та ХЛЛПВЩ (діапазон коливання їх концентрації в крові з усіх 



показникив був найменшим), з чого виходить, що розвиток АІТ меншою мірою 



впливає на цю ланку метаболізму ліпідів. Оцінюючи зміни одного з вагомих 



маркерів зсуву ліпідного профілю у бік розвитку атеросклеротичних явищ -  



показника коефіцієнту атерогеності, можна відмітити, що у тварин з АІТ вже у 



ранній термін він підвищений втричі і продовжує зростати протягом усього 



експерименту, що вказує на високий ризик розвитку маніфестного атеросклерозу 



при захворюванні на АІТ.



Звертає на себе увагу той факт, що в динаміці розвитку АІТ спостерігалися 



зміни тиреоїдного профілю -  від гіпертиреозу у ранній термін, через відносний 



еутиреоз у термін три місяці -  до маніфестного гіпотиреозу через шість місяців 



експерименту. При цьому в усіх випадках у піддослідних тварин розвивається 



дисліпідемія. Можна припустити, що це явище може мати різні механізми 



походження, залежно від тиреоїдного статусу щурів.











Через місяць після закінчення введення КК та LT4 у щурів з АІТ препаратів 



не призводило до виразної зміни характеру ліпідного метаболізму: у тварин в 



означених групах зберігалися значущі відхилення усіх показників ліпідного 



обміну у порівнянні з інтактним контролем (див. табл. 4.3).



У той же час, під їх впливом спостерігалась певна нормалізація ліпідного 



профілю: падіння рівня ХЛЛПДНЩ, коефіцієнту атерогеності та інших при 



порівнянні з патологічним контролем. Через три місяці після завершення 



введення КК та LT4, на відміну від групи щурів з АІТ контролю, в 



експериментальних групах спостерігалося подальше помірне відновлення 



параметрів ліпідного обміну. Хоча ряд показників і не досягав контрольних 



значень, в обох групах щурів, що отримували біологічно активні сполуки, в 



рівній мірі зменшувався рівень ЗХЛ та ТГ. В наслідок цього КА у таких тварин 



падав практично вдвічі що вказувало на позитивний вплив проведених заходів 



корекції АІТ застосованими засобами.



Через шість місяців спостережень у піддослідних щурів спостерігалась така 



ж тенденція до нормалізації проаналізованих показників, що і у попередні 



терміни. У групі АІТ-контролю спостерігаються усі ознаки дисліпідемії, які з 



часом лише підсилюються. Введення КК та LT4 значною, але не повною мірою 



гальмували ці процеси.



Оцінюючи зміни коефіцієнта атерогеності, як важливого маркера стану 



ліпідного обміну в організмі, можна відмітити, що через один місяць 



експерименту обидва препарати, значуще -  на 61-62 % його знижували. До трьох 



місяців досліджень спостерігалося незначне «відставання» за цим показником КК 



від препарату порівняння LT4, зокрема, за рахунок більш повільного зростання 



показника ХЛЛПВЩ. Але ця різниця не мала значущих відмінностей. Така ж 



картина спостерігається і через шість місяців експерименту. Цей показник 



зменшувався практично вдвічі відносно групи АІТ (відповідно 3,17±0,29 -  в групі 



, що отримували КК та 2,60±0,24 -  після дії LT4 супротив 6,81±0,74 у тварин з 



АІТ) (див. табл. 4.3).
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Виявлені коливання ліпідограми можуть бути обумовлені не тільки 



безпосередньо зміною тиреоїдного статусу експериментальних тварин, і 



відповідно -  інтенсивністю метаболізму, а й вірогідним за цих умов вторинним 



впливом тиреоїдних гормонів на процеси утворення і секреції ліпопротеїдів 



паренхіматозними клітинами печінки та епітеліальними клітинами тонкої кишки.



Відомо, що печінка є основним органом, що здійснює метаболізм 



холестерину і тригліцеридів, і велику роль в печінковому гомеостазі ліпідів 



грають тиреоїдні гормони. Останні підвищують експресію рецепторів ЛПНЩ на 



гепатоцитах і підсилюють активність ліпідознижуючих печінкових ферментів, що 



призводить до зниження рівня ЛПНЩ. Під впливом тироксину посилюються 



біосинтез фосфоліпідів у печінці, а також видалення холестерину в жовч і далі в 



кишківник. Це відіграє певну роль в регуляції концентрації холестерину в крові та 



інших тканинах тварин. При гіпертиреозі часто визначають зниження рівня 



загального ХС і ЛПНЩ, а також нормальний або знижений рівень ЛПВЩ [140]. 



Причиною зниження рівня ЛПВЩ при гіпертиреозі, ймовірно, є підвищення 



активності печінкового ліпогенеза. Його активація може пояснюватися прямим 



стимулюючим впливом надлишку тиреоїдних гормонів на секрецію інсуліну, що в 



ряді випадків супроводжується також невеликим підвищенням рівня 



тригліцеридів [141]. На фоні надлишку тиреоїдних гормонів відбувається 



зростання рівня циркулюючих вільних жирних кислот і підвищення ступеня 



окислення ліпідів. У недавньому дослідженні показано, що при тиреотоксикозі 



ліполізу найбільшою мірою піддаються абдомінальні жирові депо [142].



У гіпотиреоїдних тварин навпаки, синтез холестерину ослаблений, але його 



руйнування і видалення знижується в ще більшому ступені, що призводить до 



гіперхолестерінемії.



На підставі отриманих результатів можна зробити висновок про 



нормалізуючий вплив застосованих препаратів на метаболізм ліпопротеїдів 



шляхом зниження атерогенних факторів. Виходячи з природного походження КК, 



та антиоксидантних властивостей LT4, не можна виключити їх як прямого, так і
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опосередкованого позитивного впливу на окремі ланки регуляції ліпідного 



обміну.



4. 2. 2. Х а р а к т е р и с т и к а р я д у п о к а з н и к і в а з о т и с т о г о 



о б м і н у у с и р о в а т ц і к р о в і щ у р і в. Азотистий обмін - сукупність 



хімічних перетворень, реакцій синтезу і розпаду азотистих сполук в організмі; 



складова частина обміну речовин і енергії. Поняття «азотистий обмін» включає в 



себе білковий обмін (сукупність хімічних перетворень в організмі білків і 



продуктів їх метаболізму), а також обмін пептидів, амінокислот, нуклеїнових 



кислот, нуклеотидів, азотистих основ, азотовмісних ліпідів, вітамінів, гормонів та 



інших сполук, що містять азот [143].



Загальний білок крові характеризує обмінні процеси в організмі в цілому і, 



зокрема, функції печінки, оскільки більша частина білків синтезується саме в 



цьому органі. Зниження рівня загального білка в крові може бути наслідком 



голодування, захворювання нирок, цукрового діабету, захворювань печінки, 



отруєння токсичними речовинами. Підвищення цього показника може бути 



наслідком зневоднення організму та інших серйозних порушень [144].



Характер впливу гормонів щитоподібної залози на білковий обмін залежить 



від тиреоїдного статусу, метаболічного стану і кількості білків, що поступають до 



організму. При достатньому надходженні білків надлишок тироксину знижує 



рівень білків, підсилюючи їх розпад, в той час, як блокування функції ЩЗ знижує 



їх синтез, що також може призводити до зниження рівня загального білку у 



сироватці крові.



Для оцінки стану білкового обміну інформаційне значення має визначення 



загального білка та сечовини в сироватці крові експериментальних тварин [145]. 



Показник загального білку плазми крові об’єднує в себе усі білки, які 



продукуються печінкою, а також екскретуються в плазму з різних органів. Вміст 



сечовини в крові -  це непрямий показник функції нирок та інтенсивності процесів 



катаболізму білків, так як саме ця речовина виводиться з сечею в якості кінцевого 



продукту обміну останніх.











Результати представлені в таблиці 4.4.



79



Таблиця 4.4



Показники білкового обміну щурів із експериментальним АІТ



(X ±SX ), n=7



Показник Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%
Еутиреоїдний контроль



Загальн. 
білок, г/л



39,57±1,67 - 45,55±2,7
1



- 46,85±3,73 -



Сечовина,
ммоль/л



3,43±0,42 - 3,18±0,17 - 2,26±0,16 -



АІТ
Загальн. 
білок, г/л



35,26±2,18 -11 50,01±3,32 +10 36,12±3,22 -23



Сечовина,
ммоль/л



5,10±0,32 и +48 4,56±0,61и +38 2,82±0,23 +24



Примітка. 1) -  Значущість змін показника відносно еутиреоїдного контролю
(Р<0,05).



Із отриманих даних видно, що у щурів з експериментальним АІТ не 



спостерігається значущих змін рівня загального білку в сироватці крові, що 



співпадає з дослідженнями, в яких було відмічено зниження вмісту азотистих 



речовин на тлі гіпотиреозу та деяке його зростання на тлі надлишку тиреоїдних 



гормонів в циркулюючій крові [146, 147].



Рівень сечовини у сироватці крові щурів з індукованим АІТ через один 



місяць експерименту був значуще підвищеним алюс 48 %, (Р < 0,05), що на фоні 



паралельного помірного зростання рівня загального білка вказує на активацію як 



його синтезу, так і посилення катаболізму у цей термін дослідження. Саме така 



картина спостерігалася на ранніх стадіях розвитку АІТ (див. табл. 4.4). Таким











чином, такий стан, як гострий АІТ, не призводить до гальмування синтезу білка 



або навіть його незначною мірою підсилює, оскільки катаболічні процеси при 



гіпертиреозі як ранньої стадії АІТ також активуються внаслідок зростання рівня 



тиреоїдних гормонів.



Через три місяці рівень сечовини у сироватці крові тварин з АІТ залишався 



вірогідно вищим від контрольних значень, хоча і був дещо нижчим, ніж у термін 1 



міс. Тобто вкупі з нормальним рівнем загального білку ці дані свідчать про 



достатньо високу активність анаболічних/катаболічних процесів на фоні 



відносного еутиреозу. Можливо цей стан обумовлений підвищеним рівнем 



вільних фракцій обох форм тиреоїдних гормонів, що безпосередньо регулюють як 



утворення , так і деградацію білків у печінці.



Через шість місяців спостерігається тенденція до зниження кількості 



загального білку в крові мінус 23 %, (Р < 0,5 < 0,05) на тлі пропорційного 



зростання вмісту сечовини у сироватці крові щурів з АІТ плюс (69 %, Р < 0,05). 



Оскільки у цей термін відмічається зниження функціональної активності ЩЗ, 



можна припустити, що тривалі автоімунні процеси у тиреоїдній паренхімі 



призводять до порушень білковоутворюючої функції печінки та підсилення 



процесів катаболізму білка.



Таким чином, як і при вивченні стану ліпідного обміну, у щурів з 



експериментальним АІТ спостерігається розбалансування нормального 



співвідношення окремих маркерів, що характеризують стан білкового обміну. 



Виявлені відхилення проявляються вже на ранніх стадіях автоімунної патології 



ЩЖ і зберігаються протягом усього дослідження, хоча і мають різні тригерні 



механізми.



Через один-шість місяців визначення післядії КК та LT4 на окремі 



показники білкового обміну показано, що обидва протестованих препарати 



практично не впливали на рівень загального білка у сироватці крові піддослідних 



тварин. Концентрація сечовини в крові щурів з АІТ після введення КК мала 



тенденцію до зниження, її рівень практично наближався до контрольних значень 



(табл. 4.5).
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Таблиця 4.5



Показники білкового обміну щурів із експериментальним АІТ
(X ± Sx), n=7



Показник



Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців



величина,
значення



зміна
показни-
ка,%



величина,
значення



зміна
показни-
ка,%



величина,
значення



зміна
показни-
ка,%



Еутиреоїдний контроль
Загальн. 
білок, г/л 39,57±1,67 - 50,01±3,32 - 46,85±3,73 -



Сечовина,
ммоль/л 3,43±0,42 - 3,18±1,17 - 2,26±0,16 -



АІТ
Загальн. 
білок, г/л 35,26±2,18 -11 45,55±2,71 -9 36,12±3,22 -23



Сечовина,
ммоль/л 5,10±0,32 1) +48 4,56±0,611) +38 3,82±0,231) +69



АІТ+ КК
Загальн. 
білок, г/л 42,66±3,48 +8 49,51±3,86 -1 41,14±3,04 -12



Сечовина,
ммоль/л 4,18±0,39 +22 3,72±0,31 +17 2,32±0,252) +3



АІТ+LT4
Загальн. 
білок, г/л 39,44±4,04 -1 42,22±3,53 -16 44,57±3,83 -5



Сечовина,
ммоль/л 4,74±0,391) +38 2,97±0,312) -7 2,66±0,282) +18



Примітки:



1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю певного 



віку (Р<0,05)



2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ-контролю певного віку 



(Р<0,05)



На відміну від ефекту КК, вплив препарату порівняння LT4 приводив до 



помірного зростання обох показників білкового обміну, особливо рівня сечовини. 



На фоні помірно збільшеного рівня загального білка таке підвищення вказує на











активацію процесів як анаболізму, так і катаболізму в окремих ланках білкового 



обімну. Таким чином, можна зробити висновок про суттєві відмінності впливу 



біопрепарату КК та синтетичного LT4 саме на обмін білка в організмі щурів 



з АІТ.



Патологія азотистого обміну часто пов'язана з аномаліями процесу 



трансамінування: зміною активності амінотрансфераз при гіпо- або авітамінозах 



В6, порушенням синтезу цих ферментів, нестачею кетокислот для 



трансамінування в зв'язку з пригніченням циклу трикарбонових кислот при 



гіпоксії і цукровому діабеті, тиреопатіях та інших [148]. Підвищення 



амінотрансферазної активності свідчить про патологічні зміни в організмі і 



необхідність медикаментозного лікування. Найбільш часто активність 



амінотрансфераз-аспартатамінотрансферази (АсАТ) та аланінамінотрансферази 



(АлАТ) -  досліджують з метою діагностики патології паренхіматозних органів, в 



основному печінки і міокарда. Печінка відноситься до органів, клітини яких 



мають прямий контакт як з інтерстиціальним, так і з внутрішньосудинним 



простором, до того ж проникність стінок капілярів в печінці висока. У цих умовах 



при цитолізі гепатоцитів, ферменти, що звільняються з клітин, швидко 



опиняються в плазмі крові. В міокарді, навпаки, кардіоміоцити мають прямій 



контакт тільки з міжклітинним простором при низькій проникності капілярів. 



Тому ферменти, що вивільняються з клітин, досягають внутрішньосудинного 



простору переважно шляхом транспорту з лімфою. При хронічному запальному 



процесі в печінці, токсичному гепатиті і загостренні хронічного вірусного 



гепатиту, як правило, виявляються високі цифри ферментативної активності 



переважно АлАТ. При ураженні міокарду в більшій мірі зростає рівень АсАТ та 



коефіцієнт де Рітіса (АсАТ/АлАТ) [149-150].



Результати оцінки ферментативної активності трансфераз у сироватці крові 



експериментальних щурів наведено в таблиці 4.6.



Із отриманих даних видно, що розвиток АІТ в усі строки дослідження 



призводив до значущого зростання обох трансфераз.
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Таблиця 4.6



Рівень трансфераз у сироватці крові щурів у динаміці розвитку 



індукованого АІТ (X ± SX), n=7



Показник



Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%



величина,
значення



зміна
показни-



ка,%
Еутиреоїдний контроль



АсАТ,
ммоль/л



1,97±0,18 - 1,82±0,182) - 2,05±0,13 -



АлАТ,
ммоль/л



1,18±0,152) - 1,46±0,162) - 1,61±0,16



Коефіцієнт 
де Рітіса



1,66±0,112) - 1,25±0,122) - 1,27±0,11 -



АІТ
АсАТ,
ммоль/л



2,28±0,29 +16 2,75±0,24 1) +51 3,15±0,241) +73



АлАТ,
ммоль/л



2,04±0,211) +72 3,27±0,231) +123 4,47±0,331) +177



Коефіцієнт 
де Рітіса



1,12±0,101) -33 0,84±0,081) -33 0,70±0,061) -45



Примітка. 1) -  значущість змін показника відносно еутиреоїдного контролю
(Р<0,05).



При чому відмічені патологічні зміни прогресують і поглиблюються до 



шести місяців спостережень.



Фермент АсАТ необхідний для нормального функціонування м ’язової 



тканини, зокрема, серцевого м ’язу, а значна кількість АлАТ виділяється в кров 



при ураженні печінкової тканини. Тобто за даними цього тесту на фоні 



індукованого АІТ спостерігаються функціональні розлади як з боку 



серцево-судинної системи, так і з боку печінки. При чому паренхіма печінки 



зазнає патологічних змін в більшій мірі. На це вказує поступове зниження значень 



коефіцієнту де Рітіса, який зростає при серцевих патологіях і знижується на фоні











патологічних змін в печінці. Тобто у щурів в динаміці розвитку АІТ можна 



припустити наявність мезенхімально-запального синдрому [127, 151].



Як було показано вище, на фоні розвитку АІТ було відмічено підвищення 



рівнів СРБ, імуноглобулінів та неспецифічних антитіл до ДНК.



У щурів з АІТ було виявлено значуще зростання маркерів запалення (СРБ, 



антитіла до кардіоліпіну та ДНК) в поєднанні з відносною гіпопротеінемією та 



підвищеним рівнем загального холестерину на фоні зростання інших 



проатерогенних факторів, що свідчить про автоімунні процеси в ЩЗ, які 



генерують імунне запалення в печінці та зниження її синтетичної та катаболічної 



функцій.



Застосування у щурів з АІТ біопрепарату КК та препарату порівняння LT4 



через один місяць після закінчення їх введення більш чутливим виявився 



показник АлАТ. Він вірогідно зменшувався в групах тварин, що отримували КК 



та LT4. У тварин, яким вводили КК, рівні обох трансфераз залишалися вище 



контрольних величин, тоді як коефіцієнт де Рітіса зростав більш ніж на третину 



(табл. 4.7).



Таблиця 4.7
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Рівень трансфераз у сироватці крові щурів із змодельованим АІТ після
дії КК та LT4 (X ± Sx), n=7



Показник



Строк дослідження, група



1 місяць 3 місяці 6 місяців



величина,
значення



зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК



величиня,
значення



зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК



величина,
значення



зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК



1 2 3 4 5 6 7
ІК



АсАТ, ммоль/л 1,97±0,18 — 1,82±0,182) — 2,05±0,13 —



АлАТ, ммоль/л 1,18±0,152) — 1,46±0,162) — 1,61±0,16 —



Коефіцієнт 
де Рітіса



1,66±0,112) — 1,25±0,122) — 1,27±0,11 —
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Продовження табл.4.7



1 2 3 4 5 6 7



АІТ
АсАТ, ммоль/л 2,28±0,29 +16 2,75±0,24 1) +51 3,15±0,241) +73



АлАТ, ммоль/л 2,04±0,171) +72 3,27±0,231) +123 4,47±0,331) +177



Коефіцієнт 
де Рітіса



1,12±0,101) -33 0,84±0,081) -33 0,70±0,061) -45



АІТ+КК
АсАТ, ммоль/л 2,07±0,19 +5 2,22±0,21 +22 2,14±0,14 +4



АлАТ, ммоль/л 1,40±0,154) +18 2,07±0,122) +42 1,98±0,20 2) +23



Коефіцієнт 
де Рітіса



1,48±0,10 -14 1,07±0,092) -15 1,08±0,55 2) -15



AІT+LT4
АсАТ, ммоль/л 2,00±0,18 +1 2,18±0,20 2) +20 2,57±0,23 +25
АлАТ, ммоль/л 1,73 ±0,14 +46 3,09±0,11и 3) +111 2,72±0,251)2) +68
Коефіцієнт 
де Рітіса



1,16±0,11 -30 0,70±0,07 -44 0,94±0,08 -26



Примітки:



О -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю, (Р < 0,05);



2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ- контролю (Р < 0,05);



3) -  вірогідність змін відносно групи AIT+LT4 (Р < 0,05).



4) -  значущість змін показників відносно відповідного LT4, (Р < 0,05).



Через три місяці спостережень позитивна динаміка зниження рівня обох 



трансфераз зберігалася і мала більш виразний характер в групах щурів, яким 



вводили КК. Особливо значущою була різниця між показником рівня АлАТ, яка 



мала відмінності між групами АІТ+КК та AIT+LT4 (відповідно зниження 



становило мінус 37 % та мінус 6 % від величини АІТ-контролю. Це свідчило про 



більш стабільний та пролонгований ефект біопрепарату КК який був спрямований 



на нормалізацію функції як серцевого м ’язу, так і печінки.



Через шість місяців експерименту зберігалася така ж тенденція, як і через 



три місяці досліджень. У групі АІТ, яка отримувала КК, спостерігалася











нормалізація дисбалансу трансфераз до рівня контрольних показників щурів. 



Рівень АсАТ та коефіцієнту де Рітіса у цієї групи був вірогідно меншим, ніж у 



щурів з АІТ (Р < 0,05). У групі АІТ, яка отримувала LT4, спостерігалися схожі 



зміни, але їх виразність була дещо меншою, рівень АлАТ хоча і був нижчим, ніж 



при АІТ, однак перевищував контрольні значення на 68 %, (Р < 0,05) (див. 



табл. 4.7).



Таким чином, за даними визначення балансу трансфераз у сироватці крові 



щурів з АІТ, визначено позитивну дію обох протестованих препаратів на 



функціональний стан серцево-судинної системи та печінки. Перапарат порівняння 



більш значною мірою впливав на серце, тоді, як КК ефективніше відновлював 



функціональний стан печінки. При чому дія КК носила більш стабільний та 



пролонгований характер. Виразніший позитивний вплив біопрепарату пов’язаний 



з його імуномодулюючою активністю, так і з наявністю у його складі широкого 



спектру біологічно активних сполук різного походження, що обумовлює 



визначені ефекти.



4.3. Оцінка ферментативної антиоксидантної системи та вмісту продуктів 



перекисного окислення ліпідів у щурів із експериментальним 



автоімунним тиреоїдитом після дії «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин



Вільні радикали є одним із провідних факторів пошкодження клітин 



організму, а збалансованість антиоксидантних захисних механізмів підтримує їх 



нормальне функціонування. За даними літератури активація основного процесу 



вільнорадикального окислення і його ключової ланки - перекисного окислення 



ліпідів є ознакою багатьох захворювань Зміни активності перекисного окислення 



ліпідів (ПОЛ) спостерігаються і при порушення функції ЩЗ.



За нормальних умов інтенсивність процесів ПОЛ знаходиться на низькому 



рівні, забезпечуючи перебіг ряду фізіологічних процесів. Однак надмірна 



активація цієї системи під дією різних негативних чинників призводить до 



пошкодження біологічних мембран: збільшення їх проникності для іонів, їх
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в’язкості внаслідок зменшення кількості ненасичених жирних кислот, зниження 



різниці потенціалів [152-153].



Виходячи з того, що тиреоїдні гормони виступають у ролі одного з 



головних регуляторів енергетичного обміну та процесів ПОЛ і детермінують 



окремі ланки регуляції реакцій біологічного окислення, було проведено 



дослідження по вивченню їх впливу на активність процесів ліпопероксидації та на 



систему антиоксидантного захисту у щурів в динаміці розвитку АІТ та змін 



гормонального профілю в процесі його корекції.



Отримані результати представлені у таблиці 4.8



Таблиця 4.8



Вміст продуктів перекисного окислення ліпідів в плазмі крові та стан
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ферментативної антиоксидантної системи щурів з експериментальним АІТ



(X ± Sx), n=7



Група Показники



ДК,
мкмоль/л



МДА,
мкмоль/л



СОД, 
ум. од./мл



КТ, 10-4 
МОд/1г Hb



1 місяць
ІК 4,41±0,15 35,51±1,96 69,93±4,18 2,60±0,12
АІТ 6,03±0,30 1) 50,33±2,20 1) 50,38±3,011) 2,02±0,191)
Зміни від ІК, % +36 +42 -28 -22



3 місяці
ІК 5,27±0,35 38,60±1,78 71,91±1,01 2,80 ± 0,14
АІТ 6,13±0,54 60,33±3,31 1) 54,30±0,971) 1,91±0,191)
Зміни від ІК, % +16 +56 -25 -32



6 місяців



ІК 5,08±0,31 45,43±3,25 74,38±1,01 3,07±0,25



АІТ 6,35±0,48 72,51±4,33 1) 56,54±4,23 1,63±0,191)
Зміни від ІК, % +25 +59 -24 -47



Примітка. 1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю



(Р < 0,05).











При оцінці процесів вільнорадикального окислення у групі щурів з 



експериментальним АІТ у термін спостереження один місяць було зафіксоване 



вірогідне збільшення рівня МДА та вмісту гідроперекису ліпідів -  ДК (див. 



табл. 4.8).



Паралельно у цих щурів було визначено помірне зниження активності КТ 



(на 23 %) та значуще зменшення активності СОД мінус 28 %. Тобто у тварин з 



АІТ вже через один місяць експерименту, навіть на фоні підвщеного рівня 



тиреоїдних гормонів, одночасно відбуваються процеси активації прооксидантної 



активності і гальмування ферментативної ланки антиоксидантної системи.



Ці дані співпадають з даними літератури, що свідчать про підвищення 



процесів перикисного окислення ліпідів (ПОЛ) та зниження активності 



антиоксидантної системи при порушеннях функції ЩЗ різної етіології. Активація 



ПОЛ та зниження активності системи АОЗ, зокрема, активності пероксидази, 



глютатіонпероксидази, СОД відбувається як за умов гіпер-, так і 



гіпотиреозу [154-156]. У фізіологічних концентраціях тиреоїдні гормони 



проявляють антиоксидантні властивості, в високих концентраціях - прооксидантні 



[156-159]. При АІТ спостерігається залежне від титру АТ ТПО зростання 



показника МДА та ДК [157, 162].



Через три місяці експерименту в групі щурів з АІТ зберігалася активація 



ПОЛ та гальмування системи ферментативної ланки АОЗ (табл. 4.9).



При чому ці процеси не тільки продовжувалися, а й мали тенденцію до 



подальшого поглиблення: рівень МДА зростав на 156 % порівняно зі 142 % у 



термін один місяць, падіння рівня СОД зберігалося на тому ж рівні, а каталазна 



активність знижувалася ще на 10 % -  зіставно із зростанням рівня МДА.



Таким чином, і через три місяці після закінчення створення моделі АІТ у 



тварин зберігалися стійки ознаки розбалансування системи ПОЛ-АОЗ.



Через шість місяців, на фоні низького рівня тиреоїдних гормонів, що було 



наслідком тривалого автоімунного процесу в ЩЗ, спостерігалося подальше 



роз’єднання в системі ПОЛ - АОЗ у бік активізації прооксидантної ланки та 



зменшення активності ферментативної ланки АОЗ.
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Таблиця 4.9
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Показники перекисного окислення ліпідів у щурів з АІТ після дії КК та



LT4 (X ± Sx), n=7



Показник Група
ІК АІТ АІТ+КК АГГ+ЦГ4



1 2 3 4 5
1 місяць



ДК, мкмоль/л 5,27 ±0,35 6,13 ±0,54 5,48 ±0,25 5,35 ±0,48
Зміни від ІК, % +16,0 +3,9 +1,5
Зміни від АІТ, % -11,4 -13,3
МДА, мкмоль/л 38,60 ±1,78 2) 60,33±4,71 1) 45,43 ±2,25 2) 42,51 ±1,87 2)
Зміни від ІК, % +56,0 +17,6 +10,1
Зміни від АІТ,% -25,0 -30,4
СОД, 
ум. од./мл



71,91 ±4,01 2) 54,30±2,97 1) 74,38±4,812) 3) 60,54 ±3,23 1)



Зміни від ІК, % -24,5 +3,4 -15,9
Зміни від АІТ,% +37,7 +11,0
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 2,80 ±0,14 2) 1,91 ±0,19 1) 3,03 ±0,19 2) 3) 2,30 ±0,15 2)
Зміни від ІК, % -31,8 +8,2 -17,9
Зміни від АІТ,% +58,2 +20,5



3 місяці
ДК, мкмоль/л 4,89 ±0,38 7,04±0,591) 5,63 ±0,44 5,18 ±0,412)
Зміни від ІК, % +43,0 +15,3 +6,0
Зміни від АІТ, % -20 -27
МДА, мкмоль/л 40,22±1,78 2) 61,31±3,71 1) 48,58 ±2,25 2) 42,51 ±1,96 2)
Зміни від ІК, % +52,0 +20,2 +7,6
Зміни від АІТ,% -21,4 -30,0
СОД, 
ум. од./мл



67,51±3,23 2) 46,39±2,48 1) 63,70±1,882) 54,90 ±2,142) 1:



Зміни від ІК, % -32,4 -6,0 -19,5
Зміни від АІТ,% +37,0 +18,3
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 2,92 ±0,19 2) 1,94±0,13 1) 2,81±0,17 2) 2,13±0,15
Зміни від ІК, % -34,2 -4,0 -21,4
Зміни від АІТ,% +45,3 +10,6
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Продовження табл. 4.9



1 2 3 4 5
6 місяців



ДК, мкмоль/л 5,75 ±0,44 7,54 ±0,501) 5,21 ±0,39 2) 6,01±0,55
Зміни від ІК, % +31 -10 +4,0
Зміни від АІТ, % -31 -20
МДА, мкмоль/л 35,41±2,02 2) 68,08±4,53 1) 42,22 ±3,03 2) 50,51±3,27 2)
Зміни від ІК, % +92,0 +19,2 +42,6
Зміни від АІТ,% -38,0 -26,0
СОД, 
ум. од./мл



72,14±5,25 2) 41,21±2,44 1) 60,84±4,522) 56,13±4,73 2)



Зміни від ІК, % -43,1 -15,7 -22,2
Зміни від АІТ,% +47,6 +36,2
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 3,53 ±0,20 2) 1,66 ±0,13 1) 3,1 ±0,19 2) 2,76±0,19 2)
Зміни від ІК, % -53,0 -4,0 -21,4
Зміни від АІТ,% +87,3 +66,2



Примітки:
^ -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (р<0,05);



2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ- контролю (р<0,05);
3) -  вірогідність змін відносно групи AIT+LT4 (р<0,05).



Особливо це стосувалося, при відносно стабільній динаміці концентрації 



ДК та СОД, зростання показників рівня МДА в мембранах еритроцитів плюс 59 % 



від ІК, (Р < 0,05) та співвідносного з цим падіння каталазної активності мінус 



47 %, (Р < 0,05).



Можна зробити висновок, що в умовах порушення функції ЩЗ 



автоімунного генезу, незалежно від рівня тиреоїдних гормонів виявляється 



розбалансування системи ПОЛ-АОЗ -  посилення перекисного окислення ліпідів, 



що супроводжується зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту.



Через один місяць спостережень в групах щурів з АІТ, яким вводили КК та 



LT4, показники прооксидантної ланки системи ПОЛ -  рівня МДА та ДК були 



вірогідно нижчими, ніж у щурів в групі АІТ, вони практично не відрізнялися від 



контрольних значень. Слід відмітити, що хоча в обох досліджуваних групах











зниження продуктів перекисного окислення ліпідів і мало значущі відмінності від 



показників щурів з групи АІТ, у цей термін дослідження дія LT4 була дещо більш 



виразною. Тобто препарат порівняння ефективніше впливав саме на ланку 



зниження активності процесів пероксидації (див. табл. 4.8).



Інша закономірність спостерігалася при визначенні показників ферментної 



ланки системи АОЗ. У цьому випадку активність КК щодо стимуляції утворення 



як СОД, так і КТ була вищою, ніж у препарата порівняння LT4. Так, у щурів 



групи АІТ+КК активність СОД зростала на 36,9 % відносно групи патологічного 



контролю, в той час, як у тварин, що отримували LT4, цей показник зростав лише 



на 11,5 % з (54,30±0,97) ум.од./мл у щурів з АІТ до (74,38±1,01) ум.од./мл, та 



(60,54±1,23) ум.од./мл відповідно). Різниця між цими показниками в групі 



АІТ+КК та АІТ+LT4 досягала значущих величин (Р < 0,05) (див. табл. 4.9).



Таким чином, рівень СОД на фоні застосування КК не тільки не відрізнявся 



від величин, визначених у інтактних тварин, а й на 3,4 % перевищував середні 



значення контрольної групи.



Через три місяці експерименту зберігалися ті ж самі закономірності. У 



тварин з АІТ спостерігалося подальше зростання рівня первинних та вторинних 



продуктів ПОЛ, яке супроводжувалося зниженням активності ферментативної 



ланки АОЗ, при чому ці процеси поглиблювалися і далі (див. табл. 4.9). Тенденції 



змін проаналізованих показників після ведення КК та LT4 не змінювалися. Як і 



через один місяць, у щурів, яким вводили LT4, відмічено більш виразний 



нормалізуючий вплив саме на процеси пероксидації. Так, падіння рівня ДК в цій 



групі досягало вірогідних відмінностей мінус 27 %, Р < 0,05. Хоча обидва 



препарати також значуще зменшували рівень МДА, під впливом LT4 він падав 



більш значною мірою: мінус 21 % після дії КК та мінус 30 % - після LT4, Р < 0,05 



в обох групах. У ферментативній ланці антиоксидантної системи також 



зберігалася визначена раніше закономірність -  в той час, як під впливом післядії 



LT4 падіння показників рівня СОД та КТ не мали значущих відмінностей від 



групи АІТ-контролю, дія КК ефективно відновлювала ці показники до рівня 



інтактного контролю (див. табл. 4.9).
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На віддаленому терміні експерименту -  через шість місяців у щурів з АІТ 



явища розбалансування системи ПОЛ-АОЗ ще поглиблювалися. Спостерігається 



подальше зростання ріня первинних та вторинних продуктів ПОЛ. У цій групі 



хоча і відмічається незначне проти терміну три місяці падіння відносно 



відповідного контролю рівня ДК, вміст МДА у подальшому зростав. Рівень 



активності ферментативної ланки АОЗ також знижувався відносно терміну три 



місяці.



У тварин, яким вводили біопрепарат КК, зберігається стабільне зниження 



концентрації продуктів ПОЛ відносно АІТ-контролю. Подібна ж картина 



відмічена і в групі, що отримувала LT4. В обох випадках обидва показники -  і ДК, 



і МДА не відрізнялись від контрольних величин та мали значущі відмінності від 



групи АІТ. Відносно ферментативної ланки системи АОЗ, в обох групах відмічено 



незначне зниження активності як СОД, так і КТ відносно інтактного контролю, 



однак ця різниця не була вірогідною. На відміну від групи АІТ-контролю в обох 



групах зберігалася позитивна динаміка щодо нормалізації проаналізованих 



показників: рівень СОД у щурів, що отримували КК та LT4 значуще зростав 



більш, ніж на третину (±) 47,6 ум.од./мл та плюс 36,2 ум.од./мл відповідно. Ще в 



більшій мірі відновлювався рівень КТ -  відповідно плюс 87,3 МОд/1г Hb та плюс



66,2 МОд/1г Hb. При чому на відміну від попередніх термінів дослідження у 



тварин, яким вводили LT4, спостерігається певне відставання темпів нормалізації 



усіх показників у порівнянні з групою КК.



Таким чином, виходячи з отриманих даних, можна зробити загальний 



висновок, що в умовах розвитку автоімунного ураження ЩЗ виявлялося 



розбалансування системи ПОЛ-АОЗ: посилення ПОЛ, що супроводжувалося 



зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту. Застосування КК та 



LT4 нівелювало посилення пероксидації. Обидва протестовані препарати мали 



високу антиоксидантну активність. На термінах один-три місяці LT4 більш 



ефективно впливав на процеси пероксидації, знижуючи рівень первинних та 



вторинних продуктів перекисного окислення ліпідів в більшій мірі, ніж КК, 



останній виявився потужнішим модулятором, що сприяв відновленню ферментної
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ланки системи антиоксидантного захисту та мав більш пролонговану дію. На 



нашу думку, така відмінність ефектів КК та LT4 на рівні ключових ланок системи 



ПОЛ обумовлена принципово різними механізмами їх реалізації.



4.4. Оцінка рівня метаболітів оксиду азоту в сироватці крові щурів із 



індукованим автоімунним тиреоїдитом після дії «Кріоцелл-Кріокорд» та 



L-тироксин



Із усіх факторів, що синтезуються ендотелієм, найсуттєвіша роль в регуляції 



основних його функцій належить фактору релаксації КО. В умовах тканинної 



гіпоксії і активації окисного стресу, система NO може виступати стабілізатором і 



запускати молекулярні механізми адаптації організму. В той же час, 



трансформація ефектів NO із захисних у цитотоксичні може відбуватися при 



активації процесів ліпопероксидації та збільшенні активних форм кисню.



Дані літератури свідчать про те, що зміни рівня тиреоїдних гормонів у крові 



тісно корелюють з продукцією монооксиду азоту в організмі [160-162]. 



Простежується тісний взаємозв’язок між тиреоїдними гормонами, які 



безпосередньо впливають на ПОЛ, та системою регуляції NO, яка значною мірою 



детермінується процесами вільно-радикального окислення. З іншого боку, 



отримані рядом дослідників дані дають підставу вважати, що NO може приймати 



участь в регуляції рівня гормонів ЩЗ в крові, та в реалізації їх біологічних 



ефектів, зокрема, знову ж -  впливу на процеси детоксикації та ПОЛ. Так, було 



показано, що дія інгібітора NO-синтази в організмі у щурів, (пригнічення процесів 



утворення NO) усувала активуючий вплив трийодтіроніна на процеси 



детоксикації та ПОЛ в печінці [163]. Існує припущення, що через вплив на 



активність процесів детоксикації та перекисного окислення ліпідів у печінці, NO 



може брати участь в регуляції метаболізму гормонів ЩЗ, оскільки відомо, що в 



печінці інактивується значна частина йодовмісних гормонів і синтезуються білки, 



що їх зв’язують [164].
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Виходячи з вищесказаного, було важливим дослідити базовий рівень 



сумарних метаболітів NO у щурів в динаміці розвитку АІТ. Результати 



представлені в таблиці 4.10.
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Таблиця 4.10



Рівень NO метаболітів в плазмі крові щурів із експериментальним АІТ



(X ± Sx), n=7



Показник
Строк дослідження, група



1 місяць 3 місяці 6 місяців



ІК
NO, мкмоль/л 28,20±2,03 34,77±2,24 35,28±1,80



зміна
показника,%



- - -



АІТ
NO, мкмоль/л 21,05±1,061) 23,41±1,061} 18,16±1,131)



зміна
показника,%



-26 -33 -49



Примітка. 1) - значущість змін показника відносно інтактного контролю



(Р<0,05).



Показано, що експериментальний АІТ вже через місяць призводив до 



зниження рівня сумарних метаболітів NO на 26 % від даних інтактного контролю 



(Р < 0,05). Відомо, що система оксиду азоту в клітинах тісно пов'язана з наявністю 



молекулярного кисню і компонентів ПОЛ. Як було відмічено раніше, у тварин з 



АІТ вже через один місяць експерименту, навіть на фоні підвищеного рівня 



тиреоїдних гормонів, одночасно відбуваються процеси активації прооксидантної -  



і гальмування ферментативної ланки антиоксидантної системи.



Ці результати співпадають із спостереженнями ряду авторів. 



Експериментальні та клінічні дані свідчать про зниження активності NO 



внаслідок його деструкції підвищеними концентраціями вільних радикалів при 



зниженні активності антиоксидантного ферменту супероксиддисмутази [165].











Роль оксидативного стресу в зниженні активності і руйнуванні NO 



підтверджена багатьма авторами [166]. Оскільки на фоні змодельованого АІТ у 



щурів спостерігалося розбалансування системи ПОЛ-АОЗ, посилення 



перекисного окислення ліпідів та зниження активності ферментів 



антиоксидантного захисту -  цілком закономірно, що у таких тварин відмічається 



значуще зменшення базового рівня сумарних метаболітів NO (див. підрозд. 4.6).



Падіння проаналізованого показника зберігалось і через три місяці 



досліджень, негативні зміни поглиблювалися. Рівень NO метаболітів у цей термін 



знижувався на третину, що було підтвердженням подальшого розвитку та 



поглиблення метаболічних розладів, які спостерігалися на тлі прогресуючого 



автоімунного ураження ЩЗ. Ступінь виявленого порушення утворення NO, 



корелювало з погіршенням з часом стану системи ПОЛ у щурів з АІТ (див. 



табл. 4.10).



Через шість місяців на тлі гіпотиреоїдного стану, що розвивався внаслідок 



довготривалого АІТ, виявлено різке зниження вмісту NO метаболітів у сироватці 



крові піддослідних щурів, його рівень падав вдвічі відносно інтактних тварин 



(див. табл. 4.10).



Виходячи з того, що за даними ряду авторів тиреоїдні гормони, зокрема, Т3 



є активаторами ендотеліального NO, зрозуміло, що за умов їх дефіциту 



спостерігається зниження рівня сумарних NO метаболітів. Тим більше, у цей 



термін необхідно враховувати і те, що розбалансованість системи ПОЛ/АОЗ 



досягає максимуму у цій групі щурів. У тварин з АІТ спостерігалися запальні 



процеси, що також може призводити до зниження активності NO-синтази та 



ендотеліальної дисфункції. У механізмі розвитку ендотеліальної дисфункції 



лежить гемодинамічний і оксидативний стрес, який ушкоджує ендотеліоцити і 



руйнує систему NO [167-169].



Оксидативний стрес, який визначається як дисбаланс між збільшенням 



кількості оксидантів або зменшенням антиоксидантної активності, і запалення -  



взаємопов’язані процеси, які відіграють значну роль в її розвитку та 



прогресуванні [170]. Дисфункція ендотелію, що корелює з дефіцитом NO
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характеризується порушеною ендотелій-залежної релаксацією судин і 



підвищеною адгезивністю ендотеліальної вистілки судин, підвищенням 



тромбогенного потенціалу, ремоделюванням, рестенозом, ознаками атеросклерозу 



[171-174].



Таким чином, у щурів у термін три-шість місяців після завершення індукції 



АІТ, у ЩЗ розвивалась ендотеліальна дисфункція, яка може бути викликана 



багатьма факторами, що потенціюють активацію вільнорадикального окислення і 



цитокінову агресію.



Відомо, що система оксиду азоту в клітинах тісно пов'язана з наявністю 



молекулярного кисню і компонентів ПОЛ. Експериментальні та клінічні дані 



свідчать про зниження активності NO внаслідок його деструкції підвищеними 



концентраціями вільних радикалів при зниженні активності антиоксидантного 



ферменту супероксиддисмутази [172].



У щурів з АІТ спостерігалося прогресуюче зниження активності 



ферментативної ланки антиоксидантного захисту та виразна відновлююча дія КК 



саме на ці показники. Дані представлені в таблиці 4.11.
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Таблиця 4.11



Рівень NO метаболітів в плазмі крові щурів після дії КК та LT4,



(X ± Sx), n=7



Показник Строк дослідження, група
1 місяць 3 місяці 6 місяців



1 2 3 4
ІК



NO, мкмоль/л 30,28±1,832) 35,41±2,722) 41,41±3,182)



зміна
показника,%



- - -



АІТ
NO, мкмоль/л 22,82±1,061) 24,04±1,981) 22,69±2,051)



зміна відносно 
ІК,%



- 24,7 - 32,2 - 45,3
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Продовження табл. 4.11



1 2 3 4



АІТ+КК
NO, мкмоль/л 33,62±1,162) 32,86±2,14 2) 31,81±2,03 2)



зміна відносно 
ІК,%



+11,1- 1ї>і -- 23,2



зміна відносно 
АІТ



+ 47,3 + 36,6 + 40,1



АГГ+КГ4
NO, мкмоль/л 29,58±2,612) 28,66±2,51 29,91±2,66



зміна відносно 
ІК,%



- 2,4 - 19,1 - 27,8



зміна відносно 
АІТ



+ 29,6 + 19,2 + 31,8



Примітки:



1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (Р < 0,05);



2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ-контролю (Р < 0,05).



Оскільки, як було показано вище, на фоні АІТ у щурів спостерігалося 



розбалансування системи ПОЛ-АОЗ -  посилення ПОЛ та зниження активності 



ферментів антиоксидантного захисту, цілком закономірно, що у таких тварин 



відмічається значуще зменшення базового рівня сумарних метаболітів NO.



Застосування КК, як і препарату порівняння LT4 через один місяць 



призводило до нормалізації рівня проаналізованого показника у крові 



експериментальних щурів. Введення препаратів викликало значуще зростання 



концентрації сумарних метаболітів NО у сироватці крові щурів порівняно з 



групою АІТ (Р < 0,05 в обох групах). Під впливом КК цей показник зростав на 



47,3 % від групи АІТ, а після дії LT4 -  на 29,6 %. При чому, у першому випадку 



було відмічено його підйом вище контрольних значень (плюс 11,1 % від ІК). 



Виявлений позитивний ефект може бути пов’язаний із здатністю обох препаратів 



нормалізувати баланс в системі ПОЛ-АОЗ.











Через три місяці у щурів, що отримували LT4 спостерігалось певне згасання 



його впливу. Концентрація сумарних метаболітів NO в цій групі хоча і мала 



тенденцію до зростання (плюс 19,2 % від АІТ-контролю), в той же мірі (на 19,1 %) 



вона була меншою порівняно з інтактними тваринами. Водночас, у щурів, яким 



вводили КК, стимулююча дія біопрепарату зберігалася на достатньо високому 



рівні (плюс 36,6 %, Р < 0,05). Інтенсивність відновлюючого ефекту обох 



препаратів була обумовлена різницею в механізмах реалізації їх антиоксидантної 



активності.



Таким чином, обидва препарати мають великий потенціал до відновлення і 



регенерації ендотеліальної функції, вони позитивно впливали на стан ендотелію 



щурів з індукованим АІТ, особливо дієвим був біопрепарат КК. У ранній термін 



спостереження їх ефект був сумірним, у більш віддалені строки дія КК виявилася 



більш пролонгованою та ефективнішою, ніж у препарату порівняння.



У щурів через шість місяців експерименту в усіх групах з індукованим АІТ 



спостерігалося певне падіння рівня загальних NO метаболітів (див. табл. 4.11). 



Однак, в групі АІТ-контролю це падіння було значущим і становило мінус 45,3 % 



від показників інтактного контролю (Р < 0,05). В той же час, падіння цього 



показника в групах АІТ+КК та АІТ+LT4 не мало вірогідних відмінностей від 



контрольних значень. Необхідно відмітити, що хоча отримані величини і були 



нижчими, ніж в контролі, але в цей термін спостерігається позитивний 



відновлюючий вплив як КК, так і LT4. При цьому стимуляція утворення 



метаболітів NO не тільки зберігалася, на рівні показників трьох місяців терміну 



спостереження, але й дещо збільшувалась. Це явище вірогідно може бути 



пов’язано не стільки з остаточним безпосереднім впливом біопрепарату та LT4, 



скільки із загальним відновлювальними процесами, які були запущені після 



введення означених біологічно активних сполук на ранніх термінах експерименту. 



Таку ж картину в різній мірі виразності спостерігали і в інших тестах, що 



характеризували стан організму щурів після проведеної корекції АІТ.



Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [186, 187, 



188, 189, 190, 191, 192].
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РОЗДІЛ 5



ПОКАЗНИКИ ІМ УННОЇ СИСТЕМ И У Щ УРІВ ІЗ ЗМ ОДЕЛЬОВАНИМ  



АВТОІМУННИМ  ТИРЕОЇДИТОМ  ТА П ІСЛЯ ВВЕДЕННЯ 



«К РІО Ц ЕЛ Л К РІО К О РД » ТА L-ТИРОКСИН



5.1. Визначення впливу введення «Кріоцелл-Кріокорд» на маркери запалення 



щитоподібної залози у щурів із експериментальним автоімунним 



тиреоїдитом



Автоімунний тиреоїдит відносять до захворювань ЩЗ, в основі патогенезу 



яких лежить специфічне запалення. Автоімунний механізм пошкодження 



тиреоцитів внаслідок Т-лімфоцитарної агресії та цитотоксичних автоантитіл 



супроводжується руйнуванням функціонуючої тканини ЩЗ в ході імунного 



запалення. Одним із маркерів запалення любої етіології та локалізації є СРБ, який 



відносять до білків гострої фази і концентрація якого корелює з активністю і 



стадією захворювання, що дозволяє використовувати даний показник для 



спостереження за перебігом запалення і для контролю ефективності лікування. 



Рівень СРБ є об’єктивним маркером інтенсивності запального процесу при різних 



захворюваннях ЩЗ, основою яких є саме запалення [175].



В динаміці експерименту встановлено, що через один місяць після 



закінчення моделювання АІТ у щурів спостерігалось посилення активності 



запального процесу, концентрація СРБ в сироватці крові була значно підвищена в 



порівнянні з інтактними тваринами. Вже в цей термін досліджень у щурів рівень 



цього показника зростав в середньому в 30-40 разів. Такі ж зміни спостерігалися і 



подалі -  протягом усього терміну спостережень. При цьому запальний процес не 



тільки не гальмувався, а й набирав все більшої сили, вміст СРБ до шести місяців 



досліджень зростав вже у 100-150 разів у порівнянні з інтактним контролем 



(табл. 5.1.; рис. 5.1) .











Показники рівня концентрації СРБ в сироватці крові після дії КК та LT4 у



щурів з АІТ, n=7, (X ± SX)



________________________________ СРБ, мг/л__________________________________
___________ Г рупа тварин____________
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Таблиця 5.1



ІК АІТ КК LT4
1 місяць



4,0±0,16 160,01) ± 8 1 0 0 1) 2) 1201)



3 місяці
4,0 256,0 1) 601) 2)3) 801) 2)



6 місяців
3,0 512,0 1)



Примітки:
1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.
3) -  значущість змін показників відносно показників щурів групи LT4,
Р < 0,05;



мг/л



Рис. 5.1. Вплив КК та LT4 на зміни концентрації маркеру запалення 



СРБ (мг/л) в динаміці розвитку АІТ у щурів











Таким чином, експериментальний АІТ характеризувався розвитком 



запалення, про що свідчило вірогідне підвищення концентрації СРБ.



Введення досліджуваних препаратів КК та LT4 в інтервалі один-три місяці 



хоча і не знижувало досліджений показник до контрольних значень, призводило 



до виразного зменшення запального процесу, що проявлялось у значному 



зниженні показника СРБ майже в два-чотири рази. Найбільшого ефекту 



нормалізуючий вплив обох препаратів досягав до трьох місяців спостережень. 



Слід відмітити, що хоча введення препарату порівняння LT4 також призводило до 



зменшення запального процесу в ЩЗ, ступінь зниження рівня СРБ в цій групі 



тварин, порівняно із групою щурів, яким вводили КК, був дещо меншим (див. рис. 



5.1).



Доведено, що автоімунна патологія ЩЗ супроводжується посиленою 



реакцією запалення внаслідок деструкції тиреоцитів, що було підтверджено 



високим рівнем автоантитіл до кардіоліпіну і ДНК, які виявлялися протягом 



усього терміну спостережень (Р < 0,05) (табл. 5.2).



Показано, що моделювання АІТ значною мірою збільшувало ці показники як 



на початку відтворення патологічного процесу, так і у віддалені строки. Через 



один-шість місяців після закінчення моделювання АІТ високі титри антитіл до 



кардіоліпіну і ДНК у групі експериментальних щурів залишалися практично на 



однаковому рівні. Тобто, протягом усього експерименту запалення у ЩЗ не 



гальмувалося.



Застосування обох досліджуваних препаратів гальмувало запальні процеси, 



можна припустити наявність різних механізмів реалізації їх протизапальної дії: у 



LT4, відомого своїми властивостями зменшувати запальні процеси в ЩЗ при АІТ, 



шляхом зниження навантаження на ЩЗ при введенні екзогенного тироксину, а у 



КК -  завдяки наявності у його складі великої кількості біологічно активних 



сполук (500 МО/мл альфа фетопротеїну, протизапальних цитокінів та інших).
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Показники рівня автоантитіл до кардіоліпіну та ДНК в плазмі крові після дії



КК та LT4 у щурів з АІТ, (X ± Sx) n=7



Таблиця 5.2



Титри антитіл до Г рупа тварин
ІК АІТ КК LT4



1 місяць
кардіоліпіну, 4,0±0,21 1024±30,72и 700±35и 650±32,5!)
нативної ДНК 8,0±0,24 4096±122,88!) 1400±70!) 2) 1300±65!) 2)



3 місяців
кардіоліпіну, 8,0±0,32 1024±51,2А) 500± 15° 2)3) 450±18!) 2)
нативної ДНК 4,0±0,16 4096±204,8! ) 1000±30 !) 2)3 ) 1300±65!) 2)



6 місяців
кардіоліпіну, 3,0±0,09 1024± 51,21) - -
нативної ДНК 6,0±0,18 4096±204,8 1) - -



Примітки:
1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю, Р<0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05;
3) -  значущість змін показників відносно показників щурів групи LT4,
Р < 0,05.



5.2. Вплив «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин на показники лейкоцитарної 



формули щурів з індукованим автоімунним тиреоїдитом



При розвитку автоімунного захворювання відбувається антитілозалежний 



цитоліз таргетних клітин, що мають фіксований антиген. Така антитілозалежна 



цитотоксичність реалізується за допомогою нейтрофілів, макрофагів та 



еозинофілів. Тому важливо було проаналізувати стан лейкоцитарної формули 



крові.



У таблиці 5.3 представлено дані щодо загальної кількості лейкоцитів у крові 



щурів з індукованим експериментальним АІТ та після введення КК та LT4 у 



різний термін після закінчення моделювання.
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Показники кількості лейкоцитів в крові щурів з АІТ після дії КК та LT4



(X ± Sx), n=7



Таблиця 5.3



Термін після 



закінчення 



індукції АІТ



Група, кількість лейкоцитів, 106/мл



ІК АІТ КК LT4



1 місяць 6,70± 0,98 4,21±0,72 и 6,76± 0,872) 5,20±0,69 2)



Зміни від ІК, % -38 - -23



Зміни від АІТ, % +60 +23



3 місяці 5,30±0,54 3,40±0,41 и 5,60± 0,722) 5,83±0,66 2)



Зміни від ІК, % -36 +5 +10



Зміни від АІТ, % +65 +71



6 місяці 6,25±1,11 4,67±0,28 !)



Зміни від ІК, % -26



Примітки:



1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;



2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.



Результати дослідження свідчать, що вже через один місяць після закінчення 



моделювання АІТ у експериментальних тварин реєструється значне падіння 



кількості лейкоцитів. Через три місяці після індукції цієї патології у щурів 



піддослідної групи рівень лейкоцитів залишався значуще нижчим, ніж у 



контрольних тварин. Через шість місяців експерименту така закономірність 



зберігалася. У тварин з АІТ через півроку хоча і не спостерігалося подальшого 



падіння цього показника, відмічено його невелике зростання, проте не 



спостерігалося його відновлення до контрольних значень. Цей факт може 



пояснюватись тим, що лейкоцити в більшій мірі скупчуються у місці взаємодії з 



антигеном, тобто в ЩЗ.











Уведення препаратів КК та LT4 завдяки своїй здатності гальмувати запальні 



процеси ефективно підвищувало загальну кількість лейкоцитів у щурів з АІТ, що 



вказувало на активацію захисних сил імунної системи. Через один місяць 



спостережень біопрепарат більш ефективно сприяв відновленню цього показника 



(відносно щурів з АІТ цей приріст становив плюс 60 % — в групі КК та плюс 



23 % -після дії LT4, Р < 0,05 в обох групах). Через три місяці зростання було 



співмірним (див. табл. 5.3).



В наступних таблицях представлені дані щодо лейкоцитарної формули у 



тварин з експериментальним АІТ в різні проміжки часу після закінчення 



імунізації та введення КК та LT4 (табл. 5.4).
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Таблиця 5.4



Показники лейкоцитарної формули у щурів через один місяць після



введення КК та LT4 (X ± Sx), n=7



Типи
лейкоцитів,%



Група



ІК АІТ КК LT4
1 2 3 4 5



Лімфоцити, % 68,40±1,57 53,86±1,141) 58,61±2,74 61,43±1,442)
Зміни від ІК, % -21 -12 -10
Зміни від АІТ, % +12 +14
Базофіли, % 0±0 0±0 0±0 0±0
Еозинофіли, % 2,00±0,20 3,29±0,181) 3,80±0,802) 1,65±0,102)
Зміни від ІК, % +64 +90 -17
Зміни від АІТ, % +15 -50
Паличкоядерні
нейтрофіли,%



2,00±0,37 4,14±0,401) 1,60±0,402) 1,75±0,222)



Зміни від ІК, % +107 -20 -13
Зміни від АІТ, % -61 -58
Сегментоядерні
нейтрофіли,%



23,20±1,36 32,43±0,901) 31,38±1,361) 31,54±2,151)



Зміни від ІК, % +40 +35 +36
Зміни від АІТ, % -3 -3
Моноцити,% 4,40±0,40 6,29±0,511) 4,61±0,382) 3,63±0,402)
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Продовження табл. 5.4



1 2 3 4 5
Зміни від ІК, % +43 +5 -18
Зміни від АІТ, % -27 -43



Примітки:



1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;



2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.



Виявлено, що на фоні розвитку АІТ відбуваються суттєві відхилення від 



контрольних величин практично усіх структурних елементів, що складають пул 



лейкоцитів.



Через один місяць після останньої ін’єкції антигену реєструється вірогідне 



зменшення лімфоцитів та збільшення кількості паличкоядерних та 



сегментоядерних нейтрофілів, моноцитів, а також звертає на себе увагу значне, 



більш ніж двократне підвищення еозинофілів (див. табл. 5.4).



Це може пояснюватись включенням на цьому етапі неспецифічних факторів 



клітинної імунної відповіді на введення екзогенного антигену ЩЗ. Зокрема, 



еозинофіли зростають при потраплянні в організм чужорідного білку, у даному 



випадку -  антигену ЩЗ людини, а кількість нейтрофілів, особливо незрілих, 



підвищується на тлі гострих запальних процесів та при мобілізації імунної 



системи.



Введення КК та LT4 через один місяць стимулювало зростання кількості 



лімфоцитів, при чому в групі, що отримувала LT4, ці зміни були значущими. 



Кількість еозинофілів які зростали на фоні розвитку АІТ, під впливом 



протестованих препаратів змінювалася різнонаправлено: значуще падала під 



впливом LT4 та практично не мала відмінностей від показника АІТ-контролю в 



групі щурів, що отримували КК. Це може бути пов’язано з особливостями 



білкового складу препарату КК. Можливо, додаткове введення чужорідного білка 



запобігало зменшенню цього показника.











Стосовно нейтрофілів -  обидва препарати більш ніж вдвічі знижували 



відсоток паличкоядерних та практично не впливали на кількість сегментоядерних 



нейтрофілів відносно групи АІТ-контролю (табл. 5.5).



Таблиця 5.5



Показники лейкоцитарної формули щурів через три місяці після 



моделювання АІТ, (X ± SX), n=7
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Типи лейкоцитів, %
Група



ІК АІТ КК LT4



Лімфоцити, % 68,20±1,29 54,14±1,32!)



-20



60,01±3,17



-13



+9



61,83±1,742)



-11



+12



Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %



Базофіли, % 0±0 0±0 0±0 0±0



Еозинофіли, % 1,80±0,09 2,44±0,14!)



+35



2,00±0,50



+11



-18



1,20±0,202)



-34



-51



Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %



Паличкоядерні



нейтрофіли,%
2,40±0,24 3,43±0,371)



+43



2,51±0,182)



+4



-27



2,53±0,202)



+5



-27



Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %



Сегментоядерні



нейтрофіли,%
24,00±1,82 36,82±1,02 1) 



+53



41,01±1,50 1)



+70



+11



34,63±1,961)



+44



-6



Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %



Моноцити,% 3,60±0,28 4,17±0,43



+16



3,31±0,28



-8



-21



3,64±0,402)



+1



-13



Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %



Примітки:
1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.











Рівень моноцитів під впливом КК та LT4 зменшувався відносно групи АІТ до 



значень, отриманих в групі інтактних тварин. При цьому ефект від введення LT4 



був виразнішим. Отримані результати підтверджували зроблене вище заключення 



про те, що протестовані препарати сприяють зниженню процесів запалення та 



явищ автоімунної агресії.



Через три місяці після закінчення моделювання АІТ кількість лімфоцитів 



залишалася дещо зниженою, кількість еозинофілів -  хоча і падала вдвічі у 



порівнянні з терміном один місяць все ж виявлялася на значуще вищому рівні у 



порівнянні з контрольними тваринами (див. табл. 5.5).



Оскільки еозинофіли приймають участь у формуванні гуморального 



імунітету, можна припустити, що на цьому етапі розвитку АІТ спостерігається 



активізація саме цієї ланки імунної системи. При цьому кількість нейтрофілів 



зберігалася на високому рівні, що підтверджувало дані, отримані при вимірюванні 



рівня СРБ. Таке співпадіння вказує на довготривалий запальний процес у щурів з 



АІТ. Рівень моноцитів у таких тварин наближався до показників інтактної групи, 



що може свідчити про перехід від неспецифічної клітинної форми імунної 



відповіді на чужорідний антиген до специфічної клітинної (Т-ефектори) та 



гуморальної (за рахунок специфічних антитіл).



Введення КК та LT4 у цей термін дослідження, як і через один місяць 



стимулювало підвищення кількості лімфоцитів у крові щурів з АІТ, їх рівень не 



мав значущих відмінностей від контрольних значень (див.табл.5.5). КК практично 



не впливав на показник відсоткового співвідношення еозинофілів, в той час, як 



LT4 ефективно його знижував на 51 % від АІТ-контролю, Р < 0,05.



Це, як було оговорено вище, може бути пов’язано з особливостями самих 



препаратів.



Паличкоядерні нейтрофіли в обох експериментальних групах значуще 



знижувалися відносно показників АІТ-контролю, їх кількість практично не 



відрізнялася від еутиреоїдної норми. Рівень сегментоядерних нейтрофілів, як і на 



ранньому терміні дослідження, не мав значущих відмінностей від показників
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групи АІТ, тобто обидва протестовані препарати не впливали на динаміку змін 



цього показника.



Відсоток моноцитів в усіх експериментальних групах знаходився у межах 



фізіологічної норми.



Таким чином, через три місяці спостережень, за оцінкою показників 



лейкограми, можна зробити висновок про тривалий протизапальний та 



імуномодулюючий ефект обох препаратів. При цьому, враховуючи особливості їх 



складу, визначаються певні особливості та відмінності їх дії на лейкоцитарний 



профіль крові щурів з індукованим АІТ.



Через шість місяців більшість визначених показників (за винятком 



сегментоядерних нейтрофілів) практично не відрізнялась від показників тварин 



контрольної групи, що може вказувати на активацію системи специфічного 



імунітету і, водночас, -  на збереження запального процесу в ЩЗ (табл. 5.6).
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Таблиця 5.6



Показники лейкоцитарної формули у щурів через шість місяців після



моделювання АІТ, (X ± SX), n=7



Типи 



лейкоцитів, %



Група



ІК АІТ зміни від ІК, %



Лімфоцити, % 69,60±0,87 58,71±1,60 -16



Базофіли, % 0±0 0±0 -



Еозинофіли, % 1,33±0,33 1,00±0,00 -25



Паличкоядерні



нейтрофіли,%



2,40±0 24 3,00±0,26 +25



Сегментоядерні



нейтрофіли,%



23,07±1,03 33,29 ±1,69и +44



Моноцити,% 3,60±0,24 4,00±0,31 +11



Примітка. 1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних



щурів, (Р < 0,05).











5.3. Оцінка результатів імунологічних досліджень у щурів на моделі та після 



її корекції у різні терміни: один, три, шість місяців



Наступним етапом досліджень було проведення вивчення дії



кріоконсервованого препарату «Кріоцелл-Кріокорд» як потенційного 



імуномодулятора, який може ефективно впливати на імунну систему щурів з 



індукованим АІТ. Дані наведені в наступних таблицях (табл. 5.7).



109



Таблиця 5.7



Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів у щурів через один місяць після



введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Фенотип клітин
Група



ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %



1 2 3 4 5
CD3 25,25±1,84 16,67±1,91 1) 19,82±1,171) 2) 18,84±1,261)
Зміни від ІК, % -34 -22 -25
Зміни від АІТ, % +19 +13



CD4 18,50±1,19 22,00±1,36 19,60±1,07 20,82±1,31



Зміни від ІК, % +19 +6 +12
Зміни від АІТ, % -11 -5
CD8 15,25±0,75 9,67±0,88 1) 14,50±1,052) 16,04±1,08 2)
Зміни від ІК, % -37 -5 +5
Зміни від АІТ, % +50 +66
CD16 11,50±1,85 4,33±0,67 1) 8,75±0,552) 7,25±0,55 1) 2)
Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD22 22,00±2,38 15,00±1,53 1) 16,61±1,16 12,22±1,03 1)
Зміни від ІК, % -32 -25 -45
Зміни від АІТ, % +11 -19
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Продовження табл. 5.7



1 2 3 4 5
ІРІ (CD4/ CD8) 1,27±0,04 2,30±0,19 1) 1,40±0,112) 1,30±0,10 2)
Зміни від ІК, % +81 +10 +2
Зміни від АІТ, % -39 -44



Примітки:



1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;



2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ,



Р < 0,05.



Лікувальна ефективність продуктів ембріо-фетоплацентарного комплексу 



(ЕФПК), зокрема препаратів кордової крові, для терапії автоімунних захворювань, 



в тому числі й АІТ, обґрунтована їх здатністю прискорювати проліферацію 



фолікулів щитоподібної залози за рахунок наявності в них широкого спектру 



біологічно активних сполук, які реалізують гормональну, ферментну та інші 



активності.



Приймаючи до уваги багатовекторність корекції дисфункціональних станів 



системи гомеостазу, використання препаратів кордової крові, як найбільш 



доступних, може бути доцільним доповненням до багатьох видів фармакотерапії. 



Поліфункціональність таких біопрепаратів сприяє в умовах розвитку конкретної 



патології реагувати на наслідки такої дисфункції. Маючи значний регуляторний 



потенціал, ці препарати в організмі реципієнта використовуються настільки, 



наскільки є необхідними для пристосовно-компенсаторних реакцій, спрямованих 



на підтримку гомеостазу.



Маніфестація автоімунних захворювань характеризується стійким 



збільшенням автоантигенів. Важливим при лікуванні цих захворювань є 



повернення толерантності імунної системи до автоантигенів. В літературі 



зустрічаються повідомлення про застосування речовин, що викликають клональну 



делецію автореактивних лімфоцитів. Серед таких речовин відомі: 1) комплекси 



пептид-МНС або так звані рекомбіновані ліганди для Т-клітинного рецептора











(TCR) (recombinant TCR ligands -  RTL); 2) змінені (модифіковані) пептидні 



ліганди (altered peptide ligands -  APL) -  це пептиди, які у природній спосіб 



розпізнаються автореактивними Т лімфоцитами; 3) пептиди, які мають 



антагоністичні властивості; 4) аутореактивні лімфоцити у стані анергії. Це 



призводить до зміни сигналу, активуючого лімфоцит, і, відповідно, характеру 



диференціювання нативного Т-хелпера у Т-хелпер першого або другого порядку. 



Індукція толерантності до автоантигену можлива завдяки активації лімфоцитів, 



що синтезують протизапальні цитокіни (ІЛ-10, ТФР-Р). Ці лімфоцити мігрують до 



регіональних лімфовузлів, пригнічують імунну відповідь на інші автоантигени, 



які презентуються тими ж самими антигенпрезентуючими клітинами. Недавно 



розпочалися дослідження щодо лікування автоімунних хвороб введенням 



суспензії толерогенних дендритних клітин, презентуючих автоантигени, які 



впливають на розмноження Т-регуляторних лімфоцитів [176].



Відомо, що в процесах ініціації та підтримки автоімунного захворювання, 



незалежно від етіології чинника, приймають участь такі ж самі субстрати імунної 



системи, як і в реалізації імунно-запального процесу в рамках «фізіологічного 



коридору» [177]. Підтвердженням цього є оцінка клітинної ланки імунітету, а 



саме -  вмісту клітин Т-ряду.



Зменшення кількості загальних Т-лімфоцитів (CD3) є характерною ознакою 



маніфестації багатьох видів автоімунних захворювань та визначає дисфункцію 



імунної системи в цих умовах [178].



Для оцінки впливу біопрепаратів «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин на 



стан імунної системи у щурів після моделювання автоімунного ураження ЩЗ 



було вивчено показники клітинного та гуморального імунітету за підрахунком 



кількості активних Т-, В-лімфоцитів та їх субпопуляцій. Т-супрсорна активність 



виявлялась особливо активно при АІТ (рис. 5.2).



У щурів з індукованим експериментальним АІТ через один місяць 



відмічається значуще зниження кількості субпопуляції CD3 -  на 34 %.



На тлі цього відбувається перерозподіл субпопуляцій регуляторних 



Т-хелперів (CD4) та Т-супресорів/імунотоксичних (CD8) лімфоцитів.
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Рис.5.2. Реакції преципітації у групи АІТ з Т-супресорами:



А -  один місяць після завершення моделювання даної патології;



Б, В -  три місяці після завершення моделювання даної патології.



Так рівень CD4 збільшувався на 19 %. У той же час, кількість CD8 



зменшувалась майже вдвічі (див. табл. 5.7).



У результаті імунорегуляторний індекс (ІРІ) співвідношення CD4/CD8 



значно перевищував контрольні значення. Такий перерозподіл субпопуляцій 



Т-лімфоцитів характерний для стану, що характеризується неспроможністю











клітин супресорів до підтримки толерантності відносно власних тканин при 



розвитку автоімунних захворювань.



Концентрація CD 16 (натуральні кілери) у тварин з АІТ через один місяць 



спостережень значно, більш, ніж вдвічі -  на мінус 63 %, знижувалась у порівнянні 



з показниками інтактних тварин. Ці клітини виконують цитотоксичну функцію, 



але на їх мембранах відсутні антиген-специфічні рецептори. У зв’язку з цим 



відбувається антитіло залежний цитоліз таргетних клітин, що мають фіксований 



антиген. Така антитілозалежна цитотоксичність реалізується за допомогою 



нейтрофілів, макрофагів та еозинофілів. У термін один місяць після закінчення 



індукції АІТ ще не виникає достатньої кількості автоантитіл, тобто реакція йде 



лише за рахунок неспецифічного клітинного імунітету.



В цей період у тварин також відзначається зниження кількості В-лімфоцитів 



(CD22). Ця популяція лімфоцитів виконує антиген-презентуючу функцію та є 



попередником плазматичних клітин, які продукують специфічні антитіла. Така 



ситуація може пояснюватись лише тим, що один місяць є недостатнім строком 



для виникнення активного реагування імунної системи по всіх її ланках -  від 



клітинної до гуморальної.



Через місяць після введення КК показано, що у самців щурів з індукованим 



АІТ спостерігалося гальмування автоімунної агресії та нормалізація параметрів, 



що характеризують стан імунної системи (див. табл. 5.7). Відомо, що виникнення 



багатьох автоімунних захворювань буває на тлі порушення двох регуляторних 



субпопуляцій Т-клітин: це підвищення Т-хелперів (CD4) або зниження



субпопуляції Т-супресорів (CD8). Введення КК призводило до вірогідного 



підвищення кількості загальних Т-лімфоцитів (CD3) та Т-супресорів (CD8) в 



порівнянні з тваринами з експериментальним АІТ. Кількість Т-хелперів (CD4) 



знижувалась відносно показників щурів з АІТ. Показники CD16 та CD22 не 



зазнали особливих змін. Показники ІРІ знаходились у межах контрольних 



значень. Тобто, вже через місяць відмічалося гальмування автоімунної агресії за 



рахунок зниження Т-хелперної активності (див. табл. 5.7).
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L-тироксин через один місяць спостережень співмірно з біопрепаратом КК 



нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 



оптимізував їх співвідношення.



У термін три місяці після закінчення індукції АІТ відмічається незначне 



збільшення рівня субпопуляцій CD3, CD4 та CD8 відносно терміну один місяць., 



але співвідношення CD4/ CD8 залишається підвищеним (табл. 5.8).
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Таблиця 5.8



Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів щурів через три місяці після впливу



КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Фенотип клітин Група
ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %



1 2 3 4 5
CD3 27,20±1,20 22,00±1,06



-20
28,04±1,22 2) 



+3 
+27



34,22±2,701) 2) 
+26 
+55



Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD4 20,80±1,10 24,43±1,53



+17
18,52±1,40



-11
-24



24,40±1,59
+17Зміни від ІК, %



Зміни від АІТ, %
CD8 17,60±0,98 14,71±0,88



-17
16,07±1,15



-9
+9



23,64±2,21 1)2) 
+34 
+60



Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD16 16,41±1,15 24,57±0,67 1) 



+50
19,02±1,502)



+16
-23



26,80±1,90 1) 
+63 
+9



Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %



CD22 22,80±1,53 27,71±1,53 22,15±1,81 27,61±2,40



Зміни від ІК, % +21 -3 +21
Зміни від АІТ, % -20
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Продовження табл.5.8



1 2 3 4 5
ІРІ (CD4/ CD8) 1,18±0,04 1,74±0,181)



+47
1,15±0,122)



+13
+31



1,12±0,092)
-5



-16
Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %



Примітки:



1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;



2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р <0,05.



Тобто стан імунної дисрегуляції продовжується. Йде збільшення відносно 



терміна один місяць показника CD 16 (натуральних кілерів), хоча його рівень 



зберігається на нижчому, ніж в контрольній групі рівні. Це відносне зростання 



може бути пов’язано з елімінацією зруйнованих фолікулів та підсиленням 



процесу апоптозу. Підвищення рівня CD22 (В-лімфоцитів) у цьому періоді може 



свідчити про збільшення плазматичних клітин та продукування специфічних 



антитіл.



Через три місяці після введення КК відзначалося незначне підвищення 



субпопуляції загальних Т-лімфоцитів Показники рівня субпопуляції (CD4) 



лімфоцитів хоча й перевищували норму, але паралельно на тлі введення КК. 



Також значно зростала кількість (CD8), що приводило до вирівнювання показника 



ІРІ до контрольних значень (див. табл. 5.8).



Через шість місяців експерименту продовжувалося помірне зростання 



показників CD3, CD4, CD8. При чому рівень CD3 у цей термін вже практично не 



відрізнявся від контрольних значень. В той же час, продовжувалося повільне 



зростання субпопуляції CD4, воно перевищувало контрольні величини на 22 %, 



хоча і не досягало значущих відмінностей від контролю (див. табл. 5.8). За 



рахунок цього зберігався дисбаланс співвідношення субпопуляцій регуляторних 



Т-хелперів та Т-супресорів/імунотоксичних лімфоцитів, імунорегуляторний 



індекс виявлявся на значуще вищому рівні, ніж у контрольних тварин (плюс 37 %, 



Р < 0,05), тобто зберігалася картина, характерна для автоімунних захворювань.











У щурів у віддалений термін спостерігалося поглиблення автоімунного 



процесу, що виявлялося в збільшенні імунотоксичних лімфоцитів, натуральних 



кілерів та В-лімфоцитів.



Введення препарату КК через шість місяців призводило до відновлення 



толерантності імунної системи до тканини ЩЗ. Це підтверджувалось збільшенням 



CD3, CD4 -  Т супресорів, та зниженням цитотоксичних CD8. Завдяки чому 



імунорегуляторний індекс у тварин, які отримували досліджуваний препарат, 



знаходився в межах фізіологічної норми. У тварин групи порівняння, які 



отримували LT4, імунорегуляторний індекс був в межах контрольних тварин, але 



деякі групи Т лімфоцитів залишалися вірогідно вищими за контрольні показники, 



це стосується й В лімфоцитів. Все це може свідчити про активність плазматичних 



клітин та присутність високого рівня антитіл, які продукують ці клітини 



(табл. 5.9).
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Таблиця 5.9



Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів щурів через шість місяців після



впливу КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Група
Фенотип клітин



ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %



1 2 3 4 5
CD3 27,20±1,20 25,00±2,63 27,04±1,20 2) 28,22±1,70 2)



Зміни від ІК, % -8 -1 +4
Зміни від АІТ, % + 8 +12
CD4 20,80±1,32 25,43±1,53 19,50±1,302) 23,20±1,50
Зміни від ІК, % +22 -7 +11
Зміни від АІТ, % -24 -3



CD8 17,60±0,98 15,71±0,88 17,07±1,152)
20,50±2,00 1)



2)



Зміни від ІК, % -11 - + 16
Зміни від АІТ, % +12 +30
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Продовження табл. 5.9



1 2 3 4 5
CD16 16,40±2,46 23,57±0,67 1) 17,50±1,502) 20,60±1,50 1)2)
Зміни від ІК, % +43 +16 +25
Зміни від АІТ, % -23 -13
CD22 22,80±1,53 27,71±1,53 21,55±1,62 25,40±1,401)
Зміни від ІК, % +21 -3 +11
Зміни від АІТ, % -20 -8
ІРІ (CD4/ CD8) 1,18±0,01 1,61±0,18 1) 1,14±0,102) 1,13±0,05 2)
Зміни від ІК, % +37 -4 -5
Зміни від АІТ, % -30 -29
CD16 16,40±2,46 23,57±0,67 1) 17,50±1,502) 20,60±1,50 1)2)



Примітки:



1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;



2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.



Крім показників розподілу субпопуляцій лімфоцитів, важливе діагностичне 



значення при вивченні запальних та автоімунних захворювань, алергічної реакції 



уповільненого типу, цитотоксичного ушкодження тканин мають імунні 



комплекси, зокрема, імуноглобуліни (Ig) класу IgM, IgG, IgE [179]. Відомо, що у 



людей з автоімунним тиреоїдитом відмічається підвищення показників 



гуморального імунітету, а саме гіперімуноглобулінемія А та G. Тому було 



доцільно дослідити вміст імуноглобулінів класу IgM, IgG, IgE а також 



циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові щурів з індукованим 



експериментальним АІТ та після його корекції препаратами КК та LT4. 



Циркулюючі імунні комплекси -  це протеїни, що складаються з молекул 



антигенів, імуноглобулінів та пов’язяних з ними компонентів системи 



комплементу.



Здебільшого, ЦІК утворюються при взаємодії антигенів з імуноглобулінами 



класу М (IgM) [180].











Показано, що у щурів з індукованим експериментальним АІТ через один 



місяць відмічається значуще підвищення показників IgM, IgG а також рівня ЦІК. 



Рівень імуноглобуліну класу А хоча і зростав відносно інтактного контролю, не 



мав вірогідних відмінностей (табл. 5.10).
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Таблиця 5.10



Показники рівнів циркулюючих імунних комплексів та імуноглобулінів у 



крові щурів через один місяць після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Показ Група
ник ІК АІТ КК L-тироксин



значення значення %,
від
ІК



значення %,
від
ІК



%,
від
АІТ



значення %,
від
ІК



%,
від
АІ
Т



ЦІК,
од.



33,6±2,3 48,2±3,41) +43 40,5±3,31) +20 -16 38,6±3,7 +15 -20



IgE,
мг/мл



5,6±0,4 7,6±1,21) +36 6,5±0,9 +16 -15 7,0±0,5 +25 -8



IgM,
мг/мл



15,9±0,8 26,9±2,41) +69 17,8±1,82) +12 -34 20,3±0,51)2) +28 -25



IgG,
мг/мл



9,8±0,6 18,8±2,61) +92 12,5±1,22) +27 -34 10,4±2,02) +6 -45



Примітки:
1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,
Р < 0,05)
2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4 ,(Р < 0,05)



За даними літературних джерел першими імуноглобулінами, що 



з ’являються на початку імунної відповіді на антиген, є імуноглобуліни класу IgM. 



Для їх утворення не потребується участь Т-лімфоцитів-хелперів, які відповідають 



за перерозподіл синтезу на інші класи імуноглобулінів, що дозволяє швидко 



включити механізм гуморального імунітету [127]. Хоча поява IgM більш 



специфічна для вірусних та бактеріальних антигенів, введення щурам екзогенного











антигену щитоподібної залози в комбінації з ПАФ призводило до підвищення 



концентрації цього імуноглобуліну в крові.



IgG з ’являються у відповідь на взаємодію окремого антигену (більш 



специфічне реагування), а надлишкове виділення цього імуноглобуліну пов’язано 



з гіперстимуляцією усіх клонів плазматичних клітин або окремого клону IgG 



продукуючих В-клітин. У щурів через місяць після завершення індукції АІТ 



реєстрували значуще підвищення цього показника.



Паралельно відмічалось зростання циркулюючих імунних комплексів. Через 



один місяць після моделювання АІТ рівень ЦІК підвищувався в порівнянні з 



контрольними тваринами на 43 %, (Р < 0,05), що може пояснюватися з одного 



боку, збільшенням IgM, а з другого, надходженням під час імунізації у кровотік 



антигену екзогенної ЩЗ. Усі зміни, що відбувалися у перший місяць після 



індукції АІТ, свідчать про відтворення імунологічних процесів, які 



спостерігаються у клінічному перебігу цього захворювання [127].



Введення КК на цьому терміні призводило до пропорційного зниження в 



крові щурів з АІТ кількості IgM та IgG. Даний факт може пояснюватися тим, що з 



одного боку, виникає зниження дії специфчних автоантитіл до ЩЗ, а з іншого, 



може розвиватися реакція на введення препарату КК, при цьому відбувається 



гальмування імунної агресії безпосередньо на рівні тиреоїдної паренхіми.



Показник ЦІК хоча і мав тенденцію до зниження, однак залишався вірогідно 



вищим за контрольні значення.



Введення L-тироксину призводило до зниження усіх класів Ig.



Через три місяці після закінчення індукції АІТ відмічено збільшення рівня 



IgG та поступове зниження кількості IgM та ЦІК. Тобто спостерігається перехід 



до стадії розвитку більш специфічного процесу, пов’язаного з накопиченням 



специфічних антитіл класу IgG, а саме: антитіл до тиреоглобуліну (табл. 5.11).
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Показники рівнів циркулюючих імунних комплексів та імуноглобулінів у 



крові щурів через три місяці після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Таблиця 5.11



Показ Група



ник ІК АІТ КК L-тироксин



значення значенн



я



%,



від



ІК



значенн



я



%,



від



ІК



%,



від



АІТ



значення %,



від



ІК



%,



від



АІ



Т



ЦІК,



од.



36,6±2,3 47,2±2,2
1)



+29 38,5±4,3 +5 -19 40,3±5,7 +10 -15



IgE,



мг/мл



6,6±0,5 18,9±0,2!) +186 9,5±0,9 2) +44 -50 10,0±0,9 2) +51 -47



IgM,



мг/мл



14,2±0,9 16,9±1,2 +19 15,8±1,6 +11 -7 17,3±1,3 +19 +2



IgG,



мг/мл



8,8±0,6 20,6±2,4!) +134 8,5±0,9 2) -4 -59 12,2±2,4 2) +39 -41



Примітки:



1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,



(Р < 0,05)



2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4, (Р < 0,05)



Введення КК через три місяці призводило до нормалізації усіх класів Ig та 



ЦІК, що вказувало на імуномодулюючу активність застосованого препарату. 



Щодо групи, якій вводили курсом LT4, то у цих тварин продовжується зростання 



показників IgG, IgM та ЦІК, що могло вказувати на підтримку автоімунного 



процесу (див. табл. 5.11).



Стосовно імуноглобулінів класу IgA, то їх кількість у крові тварин через три 



місяці вірогідно підвищувався. Цей клас імуноглобулінів вважають таким, що











відповідає за захист слизових та шкіряних покровів, але його функція полягає й у 



блокуванні підвищення IgE -  імуноглобуліну, який ініціює розвиток алергічної 



реакції в організмі. Тому зростання ^ А  можна розглядати як фактор 



компенсаторної відповіді на підвищення циркулюючих імунних комплексів на тлі 



розвитку імунологічної реакції уповільненого типу.



Введення препарату КК уповільнювало автоімунні процеси в організмі 



щурів з АІТ через місяць післядії, а через три місяці спостережень вирівнює вміст 



Ig до показників інтактної групи.



У той же час, у тварин, яким вводили L-тироксин, рівні IgM та IgG 



зростають, що могло свідчити про поступове відновлення стану АІТ.



Можна зробити заключення, що препарат КК має потенціал до 



призупинення накопичення автоантитіл до ЩЗ і таким чином -  гальмувати 



розвиток АІТ. Водночас, препарат LT4 має більш обмежену у часі дію -  він 



переважно призупиняє розвиток АІТ переважно на момент застосування та 



протягом місяця після його введення.



Через шість місяців після завершення індукції АІТ в крові щурів 



зберігається підвищений рівень ^ А  та IgG, перший зростав вдвічі, а другий -  



майже втричі від контрольних значень. Показники ЦІК та IgM, як і через три 



місяці експерименту, не мали значущих відмінностей від контрольних величин. 



Це свідчило про подальший розвиток та заглиблення специфічної імунологічної 



реакції, яка пов’язана з накопиченням специфічних імуноглобулінів класу IgG, 



АТ ТГ що співпадає з вище описаними даними (табл. 5.12).



Таким чином, у щурів в динаміці розвитку автоімунного ураження ЩЗ у 



ранні строки відмічається значуще підвищення показників IgM, IgG, а також рівня 



ЦІК, що дозволяє швидко включити механізм неспецифічного гуморального 



імунітету. У більш віддалені строки експерименту -  через три - шість місяців -  



спостерігається перехід до стадії розвитку більш специфічного процесу, 



пов’язаного з накопиченням антитіл класу IgG та ^А .
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Показники вмісту імунних комплексів та імуноглобулінів у крові щурів з 



АІТ через шість місяців після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7



Таблиця 5.12



Показ Група
ник ІК АІТ КК L-тироксин



значення значення %,
від
ІК



значення %,
від
ІК



%,
від
АІТ



значення %,
від
ІК



%,
від
АІ
Т



ЦІК,
од.



33,6±4,3 38,2±2,4 +13 32,5±6,3 -4 -15 35,4±5,6 +8 -7



IgE,
мг/мл



5,6±0,2 11,7±0,91) +108 4,8±0,52) -15 -59 9,0±0,9 2) +60 -24



IgM,
мг/мл



15,9±0,8 18,9±1,4 +18 16,2±1,4 +1 -15 17,3±1,3 +9 -9



IgG,
мг/мл



9,8±0,6 26,8±2,81) +174 9,3±0,5 2) -6 -247 10,2±1,4 2) +4 -62



Примітки:



1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,



(Р < 0,05)



2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4, (Р < 0,05)



Підвищення IgA за цих умов можна розглядати як фактор компенсаторної 



відповіді на високий рівень циркулюючих імунних комплексів на тлі розвитку 



імунологічної реакції уповільненого типу.



Введення КК через шість місяців призводило до нормалізації усіх класів Ig 



та ЦІК, це може вказувати на формування толерантності до автоантигену ЩЗ, за 



рахунок активації синтезу протизапальних цитокінів лімфоцитами. У групі 



тварин, яким вводили курс LT4 показники IgG, IgM та ЦІК залишалися вищими, 



ніж у груп ІК та КК. Це вказує на відсутність довготривалого ефекту у 



екзогенного LT4. Через шість місяців рівень Ig та ЦІК в цій групі був нижчим, ніж 



у щурів з АІТ, але вищим, ніж у груп ІК та КК (див. табл. 5.12).











Це може вказувати на відсутність відновлення толерантності 



імунокомпетентних клітин у тварин, які отримували LT4.



Оцінюючи показники, що характеризують стан імунної системи щурів у 



динаміці розвитку АІТ, можна зробити заключення, що обраний спосіб 



моделювання цієї патології призводить до розладу імунного контролю, на фоні 



якого виникає велика кількость автоантитіл з можливою кооперацією з 



В-лімфоцитами та агресією до клітин ЩЗ. Виходячи із вище викладеного, можна 



ще раз зробити висновок, що використана модель АІТ є репрезентативною.



У термін післядії один місяць відмічалася активація неспецифічного 



клітинного імунітету та перерозподіл Т-популяції лімфоцитів у бік Т-хелперів. 



Через три та шість місяців після закінчення індукції АІТ триваюча дизрегуляція 



імунної системи з ознаками автоімунної патології зберігалася. У таких умовах 



розвивався комплекс патогенетично значущих зміни стану системи, що 



характеризується дисбалансом пула Т-клітин та його регуляторних субпопуляцій, 



а також гіперекспансії В-лімфоцитів, продукування автоімунних антитіл до 



антигену ЩЗ та зміни її гормонопродукуючої активності.



Застосування препарату КК призводить до відновлення толерантності 



імунітету до тканини ЩЗ. Вже через місяць відбуваеться зниження 



цитотоксичних форм Т-лімфоцитів. Відновлюється імунорегуляторний індекс, за 



рахунок зниження субпопуляцій CD 4 та нормалізації рівня CD 8. Відбувається 



пригнічення синтезу В-лімфоцитив, тобто зниження вироблення плазматичних 



клітин, які синтезують автореактивні антитіла. Ця тенденція до відновлення 



імунологічних параметрів зберігається впродовж шести місяців.



Через один місяць спостережень, L-тироксин співмірно з біопрепаратом КК, 



нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 



оптимізував їх співвідношення, не змінюючи кількості цих клітин. На більш 



віддаленому терміні його вплив знижувався.



Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [181-185].
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РОЗДІЛ 6



М О РФ О ЛО ГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ Щ ИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ Щ УРІВ В 



ДИНАМ ІЦІ РОЗВИТКУ АВТОІМУН Н ОГО ТИРЕОЇДИТУ ТА ПІСЛЯ 



ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ В ОДИН, ТРИ, Ш ІСТЬ М ІСЯЦІВ



6.1. Зміни структури щитоподібної залози щурів у різні терміни в динаміці 



розвитку автоімунного тиреоїдиту



При мікроскопічному дослідженні у всіх інтактних щурів сполучнотканинна 



капсула, що оточує ЩЗ, тонка, розподіляє залозу на часточки, які складаються з 



фолікулів. У міжчасточковій сполучній тканині розташовані артеріоли, вени і 



лімфатичні судини. Самі сполучнотканинні міжчасточкові перегородки тонкі. 



Судини капілярного виду перифолікулярного нормального кровонаповнення. 



Тиреоїдні фолікули - різних розмірів, переважно округлої або злегка овальної 



форми, з чіткими контурами. У центральній зоні часточок переважали середні та 



дрібні фолікули, на периферії мали місце більш великі за розміром фолікули. 



Інтрацелюлярні тироцити (вистеляють просвіт фолікулів) здебільшого кубічної 



форми, у великих фолікулах -  помірно сплощені. Фолікулярні тироцити 



розміщені одношарово. Ядра клітин щільні, округлі, центрально розташовані. 



Простір фолікулів заповнено помірно варіабельним за щільністю оксифільним 



колоїдом. Як правило, колоїд заповнював всю порожнину фолікула, іноді був 



злегка «розтрісканим» або відставав від стінок фолікулів. Поза фолікулів 



спостерігали невеликі скупчення інтерфолікулярних тироцитів у вигляді 



острівків, як відмежованих від стінки фолікулів, так і злитих з ними.



Результати морфометричного дослідження. У центральній частині ЩЗ 



інтактних фурів переважають дрібні та середні фолікули, середній діаметр яких -  



(46,10 ± ,37) мкм. Висота фолікулів у цій частині залози -  (5,76 ± 0,42) мкм. 



Ближче до капсули залози розташовуються середні та великі фолікули, середній 



діаметр яких -  (102,08 ± 9,12) мкм. Висота фолікулів -  (5,33 ± 0,43) мкм. Колоїд











всередині фолікулів різної щільності. Наведена вище гістологічна картина 



відповідала стану нормальної ЩЗ фолікулярної будови (табл. 6.1), (рис. 6.1).
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Таблиця 6.1



Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів, 



один місяць спостереження, (X ± Sx), n=7



Показник
Група



ІК АІТ АІТ+LT4 АІТ+КК
Діаметр фолікулів у 
центральній частині ЩЗ 
(мкм)



46,10 ± 4,37 33,71 ± 2,77 1) 38,04 ± 1,67 44,74±1,832)



Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній частині 
ЩЗ (мкм)



102,08±9,12 49,58 ± 1,11 1) 64,12±5,10 1) 2) 88,37±5,662)



Кількість тиреоцитів в 
фолікулі, шт.



25,93 ± 1,14 20,20 ± 1,07 1) 23,35 ± 2,02 27,16±2,13 2)



Висота клітин 
тиреоїдного епітелію у 
центальній частині ЩЗ 
(мкм)



5,76 ± 0,42 4,23 ± 0,38 1) 4,69 ± 0,21 5,07 ± 0,36



Висота клітин 
тиреоїдного епітелію у 
субкабсулярній частині 
ЩЗ (мкм)



5,33 ± 0,43 3,93 ± 0,13 1) 5,07 ± 0,18 2) 4,97 ± 0,19 2)



Строма та судини, % 9,03 ± 0,38 16,37 ± 1,03 1) 12,70 ± 1,08 10,17 ± 0,98 2
Колоїд, % 58,11±2,44 46,83 ± 2,12 50,84 ± 4,21 51,05 ± 4,34
Фолікулярний епітелій, 
%



21,17 ± 1,23 18,10 ± 1,11 20,33 ± 1,41 22,65±1,492)



Інтрафолікулярний 
епітелій, %



10,17 ± 1,47 5,84 ± 0,42 1) 7,12 ± 0,63 8,92 ± 0,90 2)



Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %



0,45 ± 0,02 5,98 ± 0,31 1) 3,83 ± 0,27 1) 2,44±0,161)2)



Жирові клітини, % 0,63 ± 0,04 7,21 ± 0,62 1) 5,18 ± 0,42 1) 4,77±0,531) 2)
Примітки:



1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р < 0,05);
2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ (Р < 0,05).
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Рис. 6.1. Щитоподібна залоза інтактного щура. Нормальна фолікулярна 



будова тканини. Гематоксилін-еозин. х200.



Морфологічні особливості ЩЗ через один місісяць після завершення 



моделювання АІТ характеризувались виразною перебудовою паренхіми та строми 



ЩЗ. Мікроскопічно вивлено ділянки з проліферацією епітелію і невеликим 



накопиченням колоїду у фолікулах (з тим чи іншим коливанням виразності). Сам 



колоїд слабко пофарбований, сітчастий. Зустрічалися і «пусті» фолікули. 



Більшість фолікулів середнього та дрібного розміру. Тиреоїдний епітелій, що 



вистелав фолікули (при чіткій визначеності останніх), був переважно 



висококубічний. Сосочкові розростання нерівномірно виражені у різних 



фолікулах. Є фолікули практично повністю заповнені гіллястими сосочковими 



розростаннями, в інших видно лише збільшення епітеліальних клітин у ряді або 



декілька рядів епітелію. У мікрофолікулах проліферації епітелію не спостерігали. 



У різних місцях часточок (у міжфолікулярній стромі) виявлена дуже помірна 



вогнищева лімфоїдна інфільтрація. На 81 % зростав відсоток строми та більш ніж 



вдвічі - кількість лімфоплазмоцитарних елементів та жирових клітин. У 



центральній частині ЩЗ середній діаметр фолікулів (33,71 ± 2,77) мкм, що











вірогідно нижче контролю (P < 0,05). Висота клітин фолікулів у цій частині залози 



складає (4,23 ± 0,38) мкм, що теж вірогідно нижче за контроль (P < 0,05). У 



субкапсулярній частині (на периферії залози) розташовуються середні та великі 



фолікули, середній діаметр яких (49,58 ± 1, 11) мкм. Висота клітин фолікулів -  



(3,93 ± 0,13) мкм. Вищенаведені параметри у цій групі тварин також вірогідно 



нижчі, ніж у контрольній групі (P < 0,05). Клітини фолікулів мають плоску форму, 



що свідчить про пригнічення їх гормон-синтезуючої активності (рис. 6.2).
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Рис. 6.2. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, один місяць після
моделювання. Нерівномірна проліферація епітелію у різних 
фолікулах, дуже помірна вогнищева лімфоцитарна інфільтрація 
строми. Фіброз окремих міжчасточкових сполучнотканинних 
прошарків. Гематоксилін-еозин. х250



Доволі часто зустрічалися клітини Ашкеназі-Гюртле, якими частково або 



цілком вистелені фолікули. Це клітини значно крупніші за типові тиреоцити, з 



більш-менш виразною оксифільною цитоплазмою, великим, іноді незвичайної 



форми ядром (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, 1 міс. після моделювання.
Клітини Ашкеназі-Гюртле серед типових тиреоцитів.
Г ематоксилін-еозин. х400.



Таким чином, дослідження наслідків впливу імунізації антигеном ЩЗ 



людини показало, що у щурів з експериментальним АІТ через один місяць 



спостережень виявлено появу мікроскопічних ознак, які характерні для АІТ, у 



першу чергу своєрідного гістологічного маркеру -  трансформацію тироцитів в 



клітини Ашкеназі-Гюртле. Спостеріглась також проліферація клітин, фіброзне 



розростання строми у міжчасточкових септах, наявність дрібних локальних 



лімфоцитарних інфільтратів. Все це відбувається на тлі ознак гіпотрофії, про що 



свідчать зменшення діаметру фолікулів та зростання висоти тиреоцитів. При 



цьому зберігалися ділянки і з нормальною функціонально активною структурою. 



Вказані ознаки підтверджували автоімунне ураження ЩЗ із елементами 



руйнування її нормальної структури. Тобто ЩЗ після моделювання АІТ 



характеризувалася значними змінами гістоструктури, що в свою чергу, 



призводило до порушення гормоноутворюючої функції залози.



Через три місяці спостережень у щурів продовжується зростання відносної 



маси ЩЗ плюс 51 %, Р < 0,05 та зберігається високий титр АТ ТГ плюс











117 %, Р < 0,05 (див. табл. 4.1). Так, виявлені відхилення показників рівня 



загальних Т3 та Т4 від величин в крові контрольних еутиреоїдних щурів не 



досягали значущості, хоча концентрації вільних -  як Т3, так і Т4 -  вірогідно 



перевершували такі у інтактних тварин. Таке триваюче зростання вільних фракцій 



все ж таки доцільно розглядати саме як порушення у ланці їх зв’язування з 



транспортними білками. При цьому у тварин проявлялися певні ознаки еутиреозу: 



концентрація загальних форм Т3 та Т4 наближалися до контрольних значень, що є 



свідченням переходу до наступної стадії перебігу АІТ, яка у більшості випадків 



закінчується гіпотиреозом.



Це припущення підтверджувалося результатами гістологічних досліджень 



(рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, три місяці після моделювання. 
Виразна проліферація епітелію, десквамація клітин, відсутність 
колоїду, фіброз сполучнотканинних прошарків, збільшення осередків 
лімфоїдної інфільтрації. Гематоксилін-еозин. х200.



У щурів відмічали значно більш виражені прояви гістологічних маркерів 



автоімунної патології залозистої тканини: відмічено розростання міжчасточкових 



сполучнотканинних прошарків. Розподілені фіброзними тяжами часточки більш
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дрібні. Більш виразна вогнищева лімфоїдна інфільтрація. В залозі стінки 



фолікулів спадалися (колоїд зникає) і перетворювалися в епітеліальні тяжі 



неправильної орієнтації. Подекуди спостерігалися вогнища лімфоцитарної 



інфільтрації в прошарках сполучної тканини, що охоплюють деструктуровані 



осередки ЩЗ. Подекуди спостерігалася деградація фолікулів ЩЗ та їх 



епітеліальних елементів. Невелика кількість фолікулів зберігала нормальну 



будову, вони заповнені колоїдом, що свідчило про часткове збереження 



функціональної активності залози. Однак у більшості випадків паренхіма мала 



дрібно-фолікулярну структуру, кількість колоїду в фолікулах була дуже незначна. 



Відсутність колоїдоутворення призводило до втрати фолікулярної будови 



паренхіми, до формування епітеліальних тяжів та ділянок із різко вираженою 



склеротизацією строми залози. Спостерігалося велика кількість інтерфолікулярної 



тканини (рис. 6.5).



Рис. 6.5. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, три місяці після моделювання.
Оксифільноклітинна трансформація фолікулярного епітелію. 
Наявність фолікулів з повною заміною тиреоцитів клітинами 
Ашкеназі-Гюртле. Гематоксилін-еозин. х400.











Отримані результати доводили поступове гальмування процесу 



тиреоїдогенезу, вірогідніше за все, за рахунок ровитку деструктивних процесів в 



тиреоїдній паренхімі.



Через шість місяців експерименту у тварин продовжується розвиток 



патологічного стану ЩЗ. У щурів спостерігалось майже трьохкратне зростання 



відносної маси органу та подальше підвищення титру АТ ТГ (див. табл.4.1). Ці 



деструктивні зміни у сукупності з вірогідним падінням рівня обох фракцій Т4 



свідчили про значне гальмування функціональної активності ЩЗ, що 



супроводжувалося компенсаторними гіпертрофічними змінами органа та 



розвитком гіпотиреозу. Тобто через шість місяців перебігу АІТ у щурів 



проявлялися усі ознаки другої, гіпотрофічної фази цієї патології, яка 



характеризувалася руйнуванням нормальної морфоструктури тиреоїдної 



паренхіми та стійким гіпотиреозом (рис. 6.6).
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Рис. 6.6. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після
моделювання. Фолікули заповнені рідким оксифільним колоїдом 
або без нього, просвіт деяких фолікулів не визначавється, 
епітелій їх дезорганіовано. Гематоксилін-еозин. х250.











Через шість місяців після закінчення імунізації у мікроскопічній картині 



паренхіми залозистої тканини ЩЗ значної частини щурів виразність проліферації 



фолікулярного епітелію зменшена, переважали мікрофолікули, заповнені рідким 



оксифільним колоїдом або без нього. Спостерігалися ділянки, на яких просвіт 



фолікулів не визначався, епітелій часто був дезорганізовано, рисунок тканини 



змазано. Прогресували ознаки розростання сполучної тканини і лімфоцитарної 



інфільтрації -  видні широкі фіброзні поля, інфільтровані лімфоїдними клітинами 



(рис. 6.7).



132



Рис. 6.7. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після моделювання. 



Фолікулярний тип рисунку тканини розрізняється погано, епітелій 



часто дезорганізовано, видні широкі фіброзні поля, інфільтровані 



лімфоїдними клітинами. Гематоксилін-еозин. х200.



У незначної частині тварин відмічали прояви регресії: значно більш 



збережений фолікулярний тип будови залозистої паренхіми. Фолікули були різні 



за розміром, заповнені колоїдом. Зменшені ознаки проліферації та лімфоцитарної 



інфільтрації, фіброзу.
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Однак в цілому ряді фолікулів, незалежно від їх розміру, зберігалася 



оксифільноклітинна трансформація тиреоцитів (рис. 6.8).
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Рис. 6.8. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після моделювання.
Збереження фолікулярного типу будови, зменшення виразності 
ознак проліферації тироцитів, лімфоцитарної інфільтрації і фіброзу. 
Г ематоксилін-еозин. х200.



Таким чином, імунізація тварин антигеном ЩЗ людини призводить до 



розвитку стійкого автоімунного ураження залози, що має тривалий перебіг і не 



зникає через шість місяців спостережень. Модель була репрезентативною та 



відображала клінічну картину, яка спостерігається у хворих на АІТ.



6.2. Дослідження гістологічної структури щитоподібної залози щурів у 



ранній термін після корекції автоімунного тиреоїдиту



Через один місяць після введення референтного препарату LT4, 



спостерігалася позитивна динаміка змін гітоструктури ЩЗ на фоні збереження











ознак автоімунної деструкції. Виявлялись осередки фолікулів із нормальною 



будовою різного розміру, колоїдом помірної щільності, що свідчило про часткове 



відновлення функціональної активності залози. У центральній частині ЩЗ 



середній діаметр фолікулів складав (38,04 ± 1,67) мкм. - він був нижче, ніж у 



контрольних тварин на 18 %. Висота фолікулів у цій частині (4,69 ± +0,21) мкм. й 



вірогідно не відрізнялася від висоти фолікулів центральної частини ЩЗ 



контрольних тварин.



У субкапсулярній частині ЩЗ розташовувалися фолікули, діаметр яких 



складав (64,12 ± 5,10) мкм, що вище від зазначеного в групі АІТ, але вірогідно 



нижче від контролю (P < 0,05). Висота клітин фолікулів складала 



(5,07 ± 0 ,18) мкм, що практично не відрізнялося від показників контрольної групи. 



Форма клітин епітелію була ближче до кубічної. Колоїд фолікулів різної 



щільності, вакуолі резорбції були розташовані біля апікальних частин 



епітеліальних клітин. Поряд з цим, виявлялась паренхіма з дрібними фолікулами, 



в яких кількість колоїду була незначною, а також визначались осередки 



лімфоїдних та сполучнотканинних тяжів. В деяких місцях спостерігалося 



незначне розростання сполучної тканини та руйнування фолікулів при наявності 



лімфоцитарної інфільтрації (ЛЦІ). У цих місцях клітини фолікулів дрібні з 



щільними пікнотічними ядрами.



Однак такі зони виявлялися зрідка, у порівнянні з групою тварин з АІТ 



(див. табл. 6.1), (рис 6.9).



Таким чином, виявлені гістологічні особливості свідчили про позитивний 



вплив після введення LT4 на структурно-функціональні показники ЩЗ щурів з 



АІТ через один місяць.



У щурів, яким вводили препарат КК, через один місяць після закінчення 



імунізації у переважній більшості випадків на значній площині паренхіми 



збережена типова фолікулярна будова. Самі фолікули середньо-великого розміру, 



тиреоїдний епітелій високо кубічний, діаметр (44,74 ± 1,83) мкм, 



висота (5,075 ± 0,36) мкм. Проліферація епітелію значно менша, сосочкові 



розростання не виразні.
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Рис. 6.9. Щитоподібна залоза самців щурів з АІТ, після введення LT4



Осередок проліферації та десквамації тироцитів. Гематокилін-еозин. 



х200.



В основному простежено збільшення клітин у ряді. Ближче до капсули 



залози розташовувалися середні та великі фолікули, середній діаметр яких 



був (88,37 ± 5,66) мкм. Висота фолікулів складала (4,97 ± 0,19) мкм. Спостерігали 



не виразну лімфоїдну інфільтрацію вогнищево. Фіброзні розростання 



сполучнотканинних прошарків дрібні і поодинокі. Оксифільноклітинна 



трансформація тироцитів менша за контрольну відповідного терміну 



спостереження (рис. 6.10).



На багатьох ділянках спостерігалося посилення тиреоїдної активності та 



фолікулогенез, що підтверджувалося зростанням кількості тиреоцитів у фолікулах 



у три рази (P < 0,05). Форма епітеліальних клітин, як і в групі, що отримувала 



референтний препарат, була ближче до кубічної. Клітини мали крупні ядра з 



декількома ядерцями, що свідчило про наявність гормон-синтезуючої активності. 



Колоїд всередині фолікулів був різної щільності. Спостерігалися численні вакуолі 



резорбції, що вказувало на поступове відновлення функціональної активності 



залози.
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Рис. 6.10. Щитоподібна залоза щура, який отримував препарат КК.
Збереження фолікулярної будови, зменшення проліферації 
тироцитів, оксифільноклітинної трансформаціїї, фіброзних 
роростань і лімфоцитарної інфільтрації. Гематоксилін-еозин. х250.



Дія біопрепарату КК була дещо виразніша, ніж дія препарату порівняння. Це 



проявлялось у здатності КК до потенціювання відновлення тиреоцитів та 



ефективного диференціювання мікрофолікулів, що значно зменшувало ознаки 



автоімунного процесу.



Оцінюючи отримані результати, представлені в цьому розділі, можна 



зробити висновок, що після введення кріоконсервованого біопрепарату КК у 



щурів з експериментальним АІТ вже на ранніх термінах післядії відмічається 



тенденція до відновлення структури і функції ЩЗ. Відмічено позитивний вплив 



КК на перебудову тиреоїдної паренхіми, а також виявлялися значні поля з 



гормонально активними фолікулами дрібного та середнього розміру з 



тиреоцитами кубічної форми.











6.3. Дослідження гістологічної структури щитоподібної залози щурів у 



віддалені терміни після корекції автоімунного тиреоїдиту



Щитоподібні залози контрольних (інтактних) щурів популяції Вістар у серії 



досліджень у термін три місяці мали дрібночасточкову будову з оформленою 



зовнішньою оболонкою та виразними прошарками сполучної тканини між ними. 



Паренхіма залози у цих тварин представлена дрібними та середніми за розмірами 



фолікулами. Фолікули мають типову округло-овальну форму; їх стінка утворена 



тиреоцитами переважно кубічної форми, а внутрішній простір заповнений 



слабо-еозінофільним колоїдом. Значна кількість фолікулів (до 30 %) має 



спустошений вигляд. В таких фолікулах спостерігається інтрафолікулярне 



вростання епітеліальних клітин. Міжфолікулярного епітелію мало. У тварин цієї 



групи в паренхімі залози спостеріглися осередки ЛЦІ різного розміру. В цілому, 



кількість осередків ЛЦІ та їх розміри не перевищували характеристики та 



виразність цього процесу, притаманного щурам, як виду (табл. 6.2, рис. 6.11).
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Таблиця 6.2



Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів 



через три місяці експерименту, (X ± Sx), n=7



Показник
Група



ІК АІТ AIT+LT4 АІТ+КК
1 2 3 4 5



Діаметр фолікулів у 
центральній частині 



ЩЗ (мкм)
51,22 ±4,37 30,80 ± 2,35 1) 40,31 ± 2,941) 2) 43,32 ±3,132)



Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній 



частині ЩЗ (мкм)
115,44 ± 9,79 48,71 ± 3,03 1) 86,24 ± 6,41 1) 2) 100,28 ± 8,682)



Кількість тиреоцитів 
в фолікулі, т.



25,45 ± 2,31 18,62 ± 1,84 23,90 ± 1,66 24,87 ± 2,03
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Продовження табл. 6.2



1 2 3 4 5
Висота клітин 
тиреоїдного 
епітелію у 



центальній частині 
ЩЗ (мкм)



6,06 ± 0,42 3,88 ± 0,30 1) 4,83 ± 0,211)2) 5,85 ± 0,442)



Висота клітин 
тиреоїдного 
епітелію у 



субкабсулярній 
частині ЩЗ (мкм)



6,17 ± 0,51 3 , 03 ± 0,24 1 ) 4,98 ± 0 , 3 1 2 ) 5 , 7 5 ± 0,42 2)



Строма та судини, % 7,69 ± 0,55 19,21 ± 1,63 1) 14,67 ± 1,551) 9,88 ± 0,92 2)
Колоїд, % 60,14±4,54 43,83 ± 3,081) 48,84 ± 3,43 54,05 ± 4,13



Фолікулярний 
епітелій, %



19,48 ± 1,88 20,20 ± 1,81 19,87 ± 1,55 19,61 ± 1,48



Інтрафолікулярний 
епітелій, %



11,34 ± 1,40 4,74 ± 0,42 1) 8,27 ± 0,552) 10,10 ± 1,77 2)



Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %



0,63 ± 0,04 6,76 ± 0,451) 4,04 ± 0,33 1) 2) 3,03 ± 0,24 1)2)



Жирові клітини, % 0,86 ± 0,06 5,85 ± 0,41 1) 4,31 ± 0,40 3,23 ± 0,241) 2)
Примітки:



1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р<0,05);



2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ (Р<0,05).



Відтворення експериментальної моделі АІТ призводить до значних змін в 



мікроструктурі ЩЗ піддослідних щурів. Через три місяці після відтворення моделі 



паренхіма органу майже повсюдно втрачає фолікулярну будову, перетворюючись 



на суцільні тяжі та скупчення клітин зі слабо вираженими зовнішніми 



мембранами та дрібними, гіперхромними безструктурними ядрами (рис. 6.12).
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Рис. 6.11. Щитоподібна залоза інтактного (контрольного) щура. 
Г ематоксилін-еозин. х250.



Рис. 6.12. Гістологічні зміни в щитоподібній залозі щурів з індукованим АІТ 



(три місяці після відтворення моделі). Втрата фолікулярної будови. 



Гематоксилін-еозин х400











У багатьох місцях паренхіма виглядає як суцільне дистрофічне перетворення 



епітеліальної тканини, в якій формуються сполучнотканинні тяжі, утворені із 



лімфоцитів. Загальна кількість вогнищ ЛЦІ виразно збільшується. Скупчення 



лімфоцитів спостерігаються як в периферичних ділянках часточок паренхіми, так 



і в їх центрі. При цьому розміри цих скупчень різні -  від дрібних до великих. 



Більшість фолікулів втрачають притаманну їм форму та інтрафолікулярний 



колоїд. В багатьох місцях спостерігається вростання епітеліальних клітин в 



середину фолікулів.



Дослідження гістоструктури залоз щурів, у яких було відтворено модель 



АІТ і на цьому тлі проведено застосування біопрепарату КК, показало збільшення 



виразності ознак проліферації фолікулярного епітелію (спостерігали численні 



сосочкові розростання), десквамацію клітин. Фолікулярний тип будови змазано. 



Більш виразні прояви фіброзу сполучнотканинних прошарків, хоча вони і 



поступаються таким у порівняльний контрольний період спостереження. Менша і 



виразність ЛЦІ паренхіми (див. табл. 6.2). Розміри великої кількості фолікулів 



збільшуються, хоча серед них превалюють дрібні (рис. 6.13).
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Рис. 6. 13. Щитоподібна залоза щура з індукованим АІТ через три місяці 



після введення КК. Збільшення проліферації та десквамації 



фолікулярного епітелію. Г ематоксилін-еозин. х200.











Щитоподібним залозам тварин цієї групи притаманне потовщення 



стромальних тяжів, котрі розділяють паренхіму на дрібні часточки (рис. 6.14).
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Рис. 6.14. Гістологічні зміни в паренхімі щитоподібної залози у щура з АІТ 
через три місяці після введення КК. Активне інтрафолікулярне 
розмноження тиреоцитів, лімфоїдна інфільтрація. 
Г ематоксилін-еозин х400.



Форма тиреоцитів, накопичення колоїду, чіткість контурів фолікулів свідчить 



про те, що в ЩЗ щурів цієї групи забезпечується певний рівень продукції 



тиреоїдних гормонів. У багатьох фолікулах спостерігалося інтрафолікулярне 



розмноження тиреоцитів. Разом з тим, у певних тварин нормалізація структури 



паренхіми визначалася у меншій мірі. У піддослідних щурів цієї групи 



зберігаються поля ЛЦІ різного розміру. При цьому розмір таких скупчень 



лімфоцитів -  різний, а саме, від декількох клітин до полів неправильної форми. 



Переважно ЛЦІ знаходиться на зовнішніх ділянках часточок, котрі розташовані 



ближче до зовнішньої оболонки.











У групі щурів, що отримували референс-препарат LT4, через три місяці після 



завершення введення препарату позитивні зміни гістоструктури ЩЗ були менш 



виразними порівняно з групою, що отримувала КК. У деяких тварин (приблизно у 



2 0  %) спостерігалося збереження фолікулярної структури паренхіми залоз, але 



такі ділянки складали від 40 до 50 % площі зрізу (рис. 6.15).
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Рис. 6.15. Щитоподібна залоза щура, з індукованим АІТ через три місяці 



після введення препарату LT4. Збільшення виразності десквамації, 



проліферації, фіброзу, вогнищевої лімфоцитарної інфільтрації.



Г ематоксилін-еозин. х200.



У фолікулах, що збереглися, визначалися ознаки функціональної активності 



Водночас, значна частина паренхіми у тварин цієї групи структурно порушена і 



виглядала, як поля скупчення дрібних неоформлених тиреоцитів. Лімфоїдна 



інфільтрація, маючи вигляд невеликих скупчень лімфоцитів, рясно заповнювала 



центральні частини паренхіматозних часточок або формувала під капсулою 



органа цілі поля неправильної форми і навіть утворення у вигляді лімфоїдних
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фолікулів . Строма в ЩЗ щурів даної групи потовщується, заміщуючи паренхіму 



(рис. 6.16).



Рис. 6.16. Гістологічна будова паренхіми ЩЗ щура з індукованим АІТ через 



три місяці після завершення введення LT4. Ділянки збереження 



характерної фолікулярної структури паренхіми та поле 



субкапсулярної ЛІ. Гематоксилін-еозин х250.



Через шість місяців експерименту у дорослих інтактних щурів, котрі склали 



групу контрольних, паренхіма ЩЗ мала чітко виражену фолікулярну будову з 



ознаками функціональної активності та мало розвинутою стромою.



Для цих тварин теж характерна присутність ЛЦІ в залозі, але ці поля 



невеликі за площею та зустрічаються в окремих часточках органа (табл. 6.3), 



(рис.6.17).
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Таблиця 6.3



Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів 



через 6  міс експерименту, (X ± Sx), n=7



Показник Група
ІК АІТ AІТ+LT4 АІТ+КК



Діаметр фолікулів у 
центральній частині 



ЩЗ (мкм)



48,77 ±3,84 30,37 ± 2,88 1) 38,81 ± 2,67 43,63 ±3,22 2)



Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній 



частині ЩЗ (мкм)



98,40 ± 8,48 66,31 ± 4,64 1) 79,91 ± 6,80 97,22 ± 7,332)



Кількість тиреоцитів 
в фолікулі, шт.



29,10 ± 2,66 18,10 ± 1,511) 21,73 ± 1,87 28,84 ± 2,172)



Висота клітин 
тиреоїдного епітелію 
у центальній частині 



ЩЗ (мкм)



5,97 ± 0,48 4,74 ± 0,36 5,05 ± 0,36 5,70 ± 0,39



Висота клітин 
тиреоїдного епітелію 



у субкабсулярній 
частині ЩЗ (мкм)



5,49 ± 0,49 4,10 ± 0,31 4,66 ± 0,31 5,21 ± 0,44



Строма та судини, % 6 ,8 8  ± 0,61 2 1 ,2 1  ± 1,80 1) 15,17 ± 1,501) 12 ,10  ± 1,041)2)
Колоїд, % 58,71±5,13 38,28 ± 2,661) 47,51 ± 3,19 53,82 ± 3,142)



Фолікулярний 
епітелій, %



20,42 ± 1,80 2 1 ,2 0  ± 1,66 20,78 ± 1,78 19,03 ± 1,83



Інтрафолікулярний
епітелій,%



12,82 ± 1,33 7,21 ± 0,58 1) 8,54 ± 0,63 10,87 ± 1,21



Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %



0,57 ± 0,04 5,40 ± 0,401) 4,29 ± 0,29 1) 2 ,1 2  ± 0 ,11  1)2)



Жирові клітини, % 1,14± 0,08 6,46 ± 0,48 1) 3,04 ± 0,402) 2,08 ± 0,181) 2)
Примітки:



1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р<0,05);



2) -вірогідність змін показника відносно АІТ (Р<0,05)
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Рис. 6.17. Гістологічна будова ЩЗ інтактного дорослого щура.



Гематоксилін-еозин х100.



Зустрічаються багато полей зору в яких тиреоцити зникають повністю, на 



цих ділянках утворюються поля повної деструкції, з ознаками осередків ЛЦІ; при 



цьому дрібні, та більш крупні скупчення лімфоцитів розташовані як в центральній 



частині органа, так і на його периферії (субкапсулярно), (див. табл. 6.3), 



(рис. 6.18).



Рис. 6.18. Гістологічна будова ЩЗ щура з індукованим АІТ через шість 
місяців. Втрата фолікулярної будови. Дрібна ЛІ.
Г ематоксилін-еозин х250.











Гістологічні дослідження ЩЗ щурів із групи АІТ-контролю через шість 



місяців експерименту показали, що у тварин цієї групи, як було вже вказано вище, 



ознаки патологічного процесу зберігаються: паренхіма повністю втрачає



притаманну їй фолікулярну будову, перетворюючись у тяжі та поля деструктивно 



змінених клітин. Відмічається активне розростання сполучної тканини на 



ділянках пошкодженої паренхіми



Подекуди спостерігаються поля ЛІ та розростання сполучної тканини. Через 



шість місяців після закінчення моделювання АІТ практично у всіх щурів, яким 



вводили препарат КК, спостерігали відновлення близької нормальній 



фолікулярної будови залозитої паренхіми. Втім ще мали місце проліферація 



фолікулярного епітелію (збільшення клітин у ряді), вогнищева 



оксифільноклітинна трансформація тироцитів (рис. 6.19).
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Рис. 6.19. Щитоподібна залоза щура, з АІТ через шість місяців після



отримання препарату КК. Відновлення типового фолікулярного 



рисунку залозистої паренхіми. Г ематоксилін-еозин х200



Більш наближені до інтактного контролю були і морфометричні параметри 



паренхіми (див. табл. 6.3.)











У результаті проведених гістоморфологічних досліджень ЩЗ піддослідних 



щурів зроблено наступні висновки:



Вивчення гістоструктури ЩЗ піддослідних щурів показало, що в роботі була 



відтворена репрезентативна модель АІТ з усіма характерними ознаками -  



численними осередками деструкції клітинних елементів паренхіми, розростанням 



сполучної тканини, появою великої кількості різних за розміром та 



розташуванням полів ЛЦІ, паренхіма органу майже повсюди втрачала 



фолікулярну будову, перетворюючись на суцільні тяжі та скупчення клітин зі 



слабо вираженими зовнішніми мембранами та дрібними, гіперхромними 



безструктурними ядрами. Прогресували ознаки розростання сполучної тканини і 



ЛЦІ - видні широкі фіброзні поля, інфільтровані лімфоїдними клітинами до 



шести місяців досліджень.



Після введення КК та LT4 відбувався процес відновлення структури залоз.



Після введення LT4 виявлялись осередки фолікулів із нормальною будовою 



різного розміру, колоїдом помірної щільності, що свідчило про часткове 



відновлення функціональної активності залози. Форма клітин епітелію була 



ближче до кубічної. Колоїд фолікулів різної щільності, вакуолі резорбції були 



розташовані біля апікальних частин епітеліальних клітин. Поряд з цим виявлялась 



паренхіма з дрібними фолікулами, в яких кількість колоїду була незначною, а 



також осередки лімфоїдних та сполучнотканинних тяжів. В деяких місцях 



спостерігалося незначне розростання сполучної тканини та руйнування фолікулів 



при наявності ЛЦІ. У цих місцях клітини фолікулів дрібні з щільними 



пікнотічними ядрами. Однак такі зони виявлялися зрідка у порівнянні з групою 



тварин з АІТ.



Після введення КК у переважній більшості випадків на значній площині 



паренхіми збережена типова фолікулярна будова. Самі фолікули 



середньо-великого розміру, тиреоїдний епітелій високо кубічний. Зменшувались 



осередки ЛЦІ. Фіброзні розростання сполучнотканинних прошарків дрібні і 



поодинокі. На багатьох ділянках спостерігалося посилення тиреоїдної активності 



та фолікулогенез, що підтверджувалося зростанням кількості тиреоцитів у



147











фолікулах у три рази. Спостерігалися численні вакуолі резорбції, що вказувало на 



поступове відновлення функціональної активності залози.



Дія біопрепарату КК була дещо виразніша ніж дія препарату порівняння. Це 



проявлялось у здатності КК до потенціювання відновлення тиреоцитів та 



ефективного диференціювання мікрофолікулів, що значно зменшувало ознаки 



автоімунної агресії.



Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [193-196].
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РОЗДІЛ 7



АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖ ЕННЯ
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Захворюваність на АІТ на сьогодні займає перше місце серед інших 



тиреопатій. Слід відзначити, що взагалі, автоімунні захворювання -- це хвороби, 



при яких унаслідок гуморальних або клітинних імунних реакцій з нормальними 



компонентами тканин відбувається структурне або функціональне пошкодження. 



Це визначення повністю стосується АІТ. Слід ще раз підкреслити, що патологічні 



реакції при АІТ відбуваються з нормальними компонентами тканин ЩЗ, 



внаслідок втрачення толерантності компонентів імунної системи до тканин 



власного організму [51]. Ця обставина визначає первинність ураження імунної 



системи. Хоча вважається, що при АІТ базовим є розлад гуморального механізму 



імунітету, тобто продукція антитіл до тиреоїдних антигенів, проте ініціальну 



патогенетичну функцію мають порушення в клітинно-опосередкованій ланці 



імунної системи [46].



Тому АІТ розглядають не як гіперфункцію імунної системи, а як її 



дисфункцію у зв'язку з недостатністю регуляційних механізмів, порушення 



системи імунного контролю в організмі. Ось чому способи лікування цієї хвороби 



повинні грунтуватись на нормалізації стану клітинного і антитиреоїдного 



гуморального імунітету [19].



Методи, які використовують для лікування хворих на АІТ сьогодні є 



медикаментозний і хірургічний практично не впливають на патогенетичні та 



імунні ланки хвороби, зокрема, медикаментозний метод лікування включає 



замісну гормональну терапію, яка потребує довготривалої та безперервної дії 



препаратів. Вживання тиреоїдних гормональних препаратів спрямоване у 



більшості пацієнтів лише на усунення ознак гіпотиреозу та зменшення симптомів 



стискання зобом оточуючих органів шиї [11, 14, 15, 20, 21].



Проте, існують дані фенотипічних досліджень Martin Jaeger та співавторів в 



яких визначено вирішальну роль тиреоїдного гормону тироксину (Т4) і
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тиреотропного гормону (ТТГ) у гомеостазі популяцій лімфоцитів. Як відомо, 



ендокринна та імунна системи взаємодіють за допомогою спільних рецепторів для 



гормонів і цитокінів, механізмів перехресного контролю та зворотного зв’язку 



[197].



Основна мета терапії хворих на АІТ - це загальмувати автоімунні процеси в 



ЩЗ, досягти регресу захворювання, тому на сьогодні крім замісної терапії (або 



поряд, або замість) виправдано використання методів спрямованих на 



нормалізацію функції імунної системи [198].



Основною перешкодою до розробки та практичного впровадження нових 



патогенетичних методів лікування АІТ, (а не його наслідків) є недооцінка 



первинності уражень при цьому захворюванні імунної системи і необхідності 



корекції саме її порушень. Звідси помилкові уявлення про роль ТТГ у патогенезі 



АІТ, неправильні погляди на механізми фармакотерапії препаратів, які 



використовують у лікуванні [52, 199, 200]. Тому недоліки та суперечливості вже 



описаних традиційних методів лікування хворих на АІТ, збільшення частоти 



автоімунних тиреопатій та їх подальший прогностичний ріст обґрунтовують 



доцільність пошуку нових, більш ефективних, патогенетичних методів лікування 



АІТ.



Деякі вчені приділяють увагу регенеративним методам впливу, зокрема, 



біологічним препаратом ЕФПК [38, 201]. Уже зараз біологічні препарати для 



лікування широко використовують у багатьох галузях медицини. Підставою для 



початку у цьому напрямку були дані певних літературних джерел про значне 



відновлення тканинних та імунних комплексів під впливом дії кріобіологічних 



препаратів, їх імуностимулюючий та імунокоригувальний ефекти. Крім того, в 



роботах доведено, що при введенні кріопрепаратів активуються клітинні фактори 



імунітету, підвищується функціональна активність Т-лімфоцитів, відзначається 



нормалізуючий вплив на гуморальні реакції організму [31, 38-40].



Вказані ефекти бажані при лікуванні такої хвороби, як АІТ. Все це дозволило 



розглядати використання препарату СКК як нового методу лікування АІТ, як
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важливу медичну проблему та перспективний, патогенетично обґрунтований 



напрямок.



Для виконання експерименту за загальноприйнятою методикою було 



створено репрезентативну модель АІТ.



За ключовими патогенетичними ознаками доведена відповідність обраної 



моделі автоімунного ураження щитоподібної залози клінічній формі цієї 



патології. Імунізація тварин антигеном ЩЗ в комбінації з повним ад’ювантом 



Фрейнда спричиняла розвитку деструктивно-дистрофічних порушень органу, які з 



часом призводили до різкого зниження її функціональної активності та широкого 



спектра метаболічних розладів, що підтверджувалося гормональними, 



імунологічними, біохімічними та гістологічними дослідженнями. За отриманими 



результатами було визначено, що в динаміці розвитку АІТ відмічалися 



генералізовані розлади з боку багатьох органів і систем.



Стан тиреоїдної системи в ранній термін (один місяць) характеризувався 



значним зростанням рівня усіх форм тиреоїдних гормонів у сироватці крові щурів 



з АІТ (частково за рахунок руйнування фолікулярної структури залози) та 



значним розбалансуванням ланки гуморального імунітету, у даному випадку -  



високих показників АТ ТГ. Це свідчило про гострий початок розвитку 



автоімунного процесу (гіпертрофічна форма).



Через три місяці спостерігалося зменшення вмісту загальних Т3 та Т4 у 



сироватці крові, що свідчило про поступове зниження функціональної активності 



ЩЗ, яке досягало стану гіпотиреозу до шести місяців спостережень. У цей термін 



спостереження на тлі інтенсивного автоімунного процесу спостерігається 



поступовий перехід до другої фази перебігу захворювання -  гіпотрофічної. На цій 



стадії відносна нестача загальних форм тиреоїдних гормонів компенсувалася 



підвищенням рівня вільних фракцій. Через шість місяців експерименту у тварин 



продовжувався розвиток патологічного стану ЩЗ. У щурів спостерігалось майже 



трьохкратне зростання відносної маси органу та подальше підвищення титру 



АТ ТГ. Ці деструктивні зміни у сукупності з вірогідним падінням рівня обох 



фракцій Т4 свідчили про значне гальмування функціональної активності ЩЗ, що
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супроводжувалося компенсаторними гіпертрофічними змінами органа та 



розвитком гіпотиреозу. Виявлений стан стійкого автоімунного ураження залози у 



експериментальних тварин, який мав тривалий перебіг до шести місяців, 



підтверджувався результатами гістоморфологічних досліджень. Вивчення 



гістоструктури ЩЗ піддослідних щурів показало, що в роботі була відтворена 



репрезентативна модель автоімунного тиреоїдиту з усіма характерними 



ознаками -  численними осередками деструкції клітинних елементів паренхіми, 



розростанням сполучної тканини, появою великої кількості різних за розміром та 



розташуванням полів ЛЦІ.



Виявлено значущі негативні зміни імунної системи. Розвиток АІТ у щурів 



супроводжувався посиленою реакцією запалення внаслідок деструкції тиреоцитів, 



свідченням чого були високі рівні таких біомаркерів, як автоантитіла до 



кардіоліпіну і ДНК та концентрація СРБ, що вказувало на стабільний розвиток 



автоімунного процесу та на ендотеліальну дисфункцію. Також стан АІТ 



призводив до стійкої імуносупресії, яка проявлялася в лейкопенії, зниженні рівня 



Т-лімфоцитів та ІРІ. Виявлено, що на фоні розвитку АІТ відбуваються суттєві 



відхилення від контрольних величин практично усіх структурних елементів, що 



складають пул лейкоцитів. Зокрема, зменшення кількості загальних Т-лімфоцитів 



(CD3) є характерною ознакою маніфестації багатьох видів автоімунних 



захворювань та визначає дисфункцію імунної системи в цих умовах.



Крім показників розподілу субпопуляцій лімфоцитів важливим маркером 



запальних та автоімунних захворювань, алергічної реакції уповільненого типу, 



цитотоксичного ушкодження тканин мають імунні комплекси, зокрема, 



імуноглобуліни (Ig) класу IgM, IgG, IgE. Показано, що у щурів з індукованим 



експериментальним АІТ відмічалося значуще підвищення показників IgM, IgG, а 



також рівня ЦІК.



Результати оцінки змін серцево-судинної системи за показником важливих 



маркерів стану ендотелію -  рівню сумарних NO метаболітів -  показали, що 



розвиток АІТ на всіх термінах дослідження призводив до значущого зниження 



цього показника порівняно з інтактним контролем. Патологічні явища з боку
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ендотеліальної функції поглиблювалися з часом, що цілком узгоджувалося 



даними літератури. Відповідно до сучасних уявлень, ендотеліальна дисфункція є 



маркером підвищеного ризику серцево -судинних ускладнень і важливою ланкою 



патогенезу атеросклерозу [169].



Виявлене порушення утворення NO корелювало з погіршенням стану 



системи ПОЛ. В умовах дефіциту тиреоїдних гормонів виявлялося 



розбалансування системи ПОЛ-АОЗ: у тварин з гіпотиреозом спостерігалась 



активація перекисного окислення ліпідів, що супроводжувалася зниженням 



активності ферментів антиоксидантного захисту. Процеси активації ПОЛ та 



зниження рівнів проокисних ферментів впродовж експерименту посилювалися.



Дослідження параметрів ліпідного обміну в крові щурів, які тісно пов’язані з 



системою ПОЛ, свідчили про дизрегулюючу дію дефіциту тиреоїдних гормонів на 



показники ліпідограми у бік зростання атерогенних фракцій, що є вагомим 



обумовлюючим фактором розвитку серцево-судинних розладів при АІТ та як його 



наслідку -  гіпотиреозу.



Функціональний стан печінки у щурів з індукованим АІТ характеризувався 



значущим зростанням рівнів АлАТ та АсАТ у сироватці крові. Відмічена 



тенденція прогресувала і поглиблювалася з часом. Відомо, що фермент АсАТ 



необхідний для нормального функціонування м ’язової тканини, зокрема, 



серцевого м’язу, а значна кількість АлАТ виділяється в кров при ураженні 



паренхіми печінки. Тобто, за даними цього тесту, на фоні індукованого АІТ 



спостерігалися функціональні розлади як з боку серцево-судинної системи, так і з 



боку печінки. При чому паренхіма печінки зазнає патологічних змін в більшій 



мірі. На це вказує поступове зниження значень коефіцієнту де Рітіса, який зростає 



при серцевих патологіях і знижується на фоні патологічних змін в печінці. Тобто 



у щурів в динаміці розвитку АІТ можна припустити наявність 



мезенхімально-запального синдрому. Цей синдром зумовлений 



гістолімфоплазмоцитарною інфільтрацією портальних трактів і 



внутрішньочасточкової строми, активацією клітин ретикулоендотеліальної 



системи -  так званим імунним запаленням. Для нього характерне збільшення
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вмісту в крові білків гострої фази (С-реактивний білок), диспротеїнемія з 



порушенням співвідношення білкових фракцій сироватки крові, зростання 



концентрації імуноглобулінів, зміна осадових проб (тимолова проба).



За даними оцінки білково- та ферментоутворюючої, дезінтоксикаційної 



функції печінки та нирок у щурів з АІТ виявлено зниження рівня загального білка 



та сечовини в сироватці крові. Відмічене зниження проаналізованих показників 



вказувало не на активацію катаболічних процесів, а на гальмування саме синтезу 



білка в печінці та на негативний вплив зміни тиреоїдного статусу на нирки.



Слід підкреслити, що більшість виявлених патологічних змін зберігалися 



впродовж усього експерименту.



Оцінка коригуючого впливу біопрепарату КК у  порівнянні з референтним 



препаратом ЬТ4. Біологічні ефекти КК були схожими з дією референтного 



препарату. Після введення біопрепарату спостерігалося стабільне покращення 



стану імунної системи, структури і функції ЩЗ та багатьох інших показників, що 



характеризували стан гомеостазу. Нормалізація багатьох систем та окремих 



показників підтверджувалася результатами імунологічних, гормональних, 



біохімічних і гістологічних досліджень. КК мав більш виразну та пролонговану у 



порівнянні з LT4 імуномодулюючу дію, відновлення показників імунологічної 



резистентності спостерігалося і у віддалені терміни.



Через один місяць експерименту, на відміну від референтного препарату, дія 



КК приводила до певної нормалізації профілю тиреоїдних гормонів (пікове їх 



підвищення на цьому терміні було у таких щурів значною мірою згладжене). 



Тобто руйнування тиреоїдної паренхіми на цьому етапі розвитку АІТ було більш 



помірним. Крім того, застосування КК на чверть знижувало титр АТ ТГ у 



порівнянні з групою АІТ-контролю. Референтний препарат LТ4 на ранніх етапах 



дослідження закономірно проявляв цілу низку метаболічних ефектів, та помірно 



впливав на показники імунологічної резистентності на фоні АІТ. На ранньому 



терміні після введення LT4 відбувалось подальше підвищення рівня тиреоїдних 



гормонів у крові щурів з індукованим АІТ. При цьому він не зменшував показник 



АТ ТГ, який навпаки був вищим, ніж у щурів з АІТ. У віддалені терміни ефект
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LT4 знижувався, частково спостерігалися прояви гіпотиреоїдного стану та 



порушення гістоструктури ЩЗ. Тобто, через три-шість місяців 



мезенхімально-запалювального синдрому дія LT4 знижувалася тоді як КК 



помірно зберігав свій відновлювальний вплив на тиреоїдну паренхіму. Дія КК 



була спрямована переважно на утворення тироксину і в значно меншій мірі - на 



метаболізм трийодтироніну.



Застосування обох досліджуваних препаратів у ранні строки дослідження 



ефективно гальмувало запальні процеси та за рахунок зниження Т-хелперної 



активності зменшувало автоімунну агресію в ЩЗ і нормалізувало параметри, що 



характеризують стан імунної системи в організмі щурів з АІТ. При цьому 



відмічена наявність різних механізмів реалізації їх протизапальної дії: LT4 -  за 



рахунок зниження навантаження на ЩЗ при введенні екзогенного тироксину, а 



КК -  за наявність у його складі великої кількості біологічно активних сполук: 



500 МО/мл альфа фетопротеїну (АФП), цей глікопротеїн (містить 4,5 % 



вуглеводів), що складається у людини з 590 амінокислот. АФП діє як плазмовий 



носій для багатьох різних лігандів, таких як жирні кислоти, ретиноїди, стероїди, 



білірубін, флавоноїди, фітоестрогени, важкі метали, діоксини та різні 



ліки [202-205].



L-тироксин через один місяць спостережень співмірно з біопрепаратом КК 



нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 



оптимізував їх співвідношення. На більш віддаленому терміні його вплив 



знижувався. Введення КК протягом (одного - трьох) місяців призводило до 



нормалізації рівней імуноглобулінів та ЦІК, що вказувало на імуномодулюючу 



активність застосованого препарату. У тварин, яким вводили LT4, до трьох 



місяців спостереження відбувалося зростання кількості IgG, ^ М  та ЦІК, що 



свідчило про відновлення автоімунного процесу. Отриманий результат вказував 



на потужний імуномодулюючий ефект КК у тварин із розвиненим автоімунним 



ураженням ЩЗ на усіх термінах дослідження, що є суттєвою його перевагою 



перед LT4.
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Позитивний вплив на стан ендотелію щурів мав, як ефект КК так і LT4. 



Однак, на відміну від синтетичного препарату, біопрепарат мав більш 



пролонговану дію. При однаковому кінцевому результаті -  підвищенні NO 



метаболітів до контрольних значень, реалізація цього ефекту обумовлена різними 



механізмами. За умов застосування КК на ранньому терміні спостережень 



підвищення NO може бути обумовлене наявністю NO-синтази, яка, за даними 



літератури з високим ступенем ймовірності входить до складу багатьох 



біопрепаратів [71, 72]. Збереження пролонгованого ефекту стимуляції утворення 



NO метаболітів на віддаленому терміні може реалізовуватися внаслідок 



регенеративних властивостей шляхом позитивного впливу на уражені ланки 



метаболізму в організмі, тобто біогенного безпосереднього ефекту на рівні 



судинного ендотелію. Також слід враховувати і їх опосередковану дію -  шляхом 



відновлення тиреоїдної функції.



У групах, які, отримували КК та LT4 на ранньому терміні досліджень 



посилені процеси пероксидації зберігалися. У той же час, паралельно зростали 



показники антиоксидантного захисту, в більшому ступені після застосуванні КК 



порівняно з дією референтного препарату. Введення тваринам з індукованим АІТ 



LT4 знижувало показники ПОЛ, при цьому рівень ферментів антиоксидантної 



системи був вищим, ніж у тварин групи АІТ, але нижчим, ніж у тварин, що 



отримували КК. На більш віддалених термінах спостережень застосування КК 



нівелювало посилення пероксидації. Рівень ферментативної активності 



супероксиддисмутази та каталази зберігався на рівні інтактного контролю та був 



вищим, ніж в групи тварин, яким вводили LT4. Щодо можливих механізмів 



реалізації дії препаратів на систему ПОЛ -  виявлений позитивний ефект LT4 



переважно міг реалізуватися шляхом його безпосереднього впливу на тиреоїдний 



профіль, в той час, як КК, наряду з нормалізацією функції ЩЗ, міг вирівнювати 



баланс системи ПОЛ-АОЗ внаслідок антиоксидантів, що входять до його складу.



На ранніх термінах після введення КК та LT4 спостерігалася тенденція до 



нормалізації ліпідного профілю: зниження рівня ХЛЛПДНЩ та тригліцерідів, 



зменшення коефіцієнту атерогеності. У віддалені терміни тенденція до
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відновлення показників ліпідного обміну зберігалася. Зниження показника 



каталази після введення КК було більш виразним при порівнянні з LT4, що може 



бути обумовлено не тільки тиреоїдстимулюючими властивостями біопрепарату, а 



і безпосереднім антиатерогенним впливом на окремі ланки регуляції ліпідного 



обміну.



Вплив протестованих препаратів у ранні терміни призводив до різного 



ступеню підвищення вмісту білка у сироватці крові щурів усіх піддослідних груп 



у порівнянні з АІТ-контролем. Через місяць спостерігалося подальше зростання 



показників білкового обміну. Підвищення рівня сечовини вказувало на активацію 



катаболічних процесів. Особливо виразний приріст вмісту сечовини під впливом 



LT4 є підтвердженням прямої дії тиреоїдних гормонів на білковий обмін.



Після введення протестованих сполук дослідження виявили зниження рівня 



обох трансфераз. Вірогідне зменшення рівня АлАТ спостерігалось лише на фоні 



дії КК. У віддалені строки динаміка зниження цих показників мала більш 



виразний характер у групах щурів, яким вводили КК. Нормалізуюча дія LT4 



спостерігалася лише у ранній термін, що підтверджувало безпосередній ефект 



екзогенних тиреоїдних гормонів на функцію серця та печінки. Співставлення 



ефектів LT4 та КК також свідчило про різні механізми реалізації дії 



протестованих препаратів на паренхіму печінки. Не можна виключити 



безпосередній вплив КК на уражений орган, тоді як LT4, вірогідніше за все, діє на 



печінку опосередковано, шляхом нормалізації інших метаболічних розладів, 



зокрема, процесів ПОЛ.



Отримані результати вказують на прямий і опосередкований позитивний 



вплив КК на ЩЗ та імунну систему на рівні покращення багатьох метаболічних 



показників та структурних змін. При чому співставлення ефектів КК та LT4 на 



ранніх та віддалених строках свідчить про особливості дії для кожного препарату 



та наявність різних механізмів реалізації їх ефектів. Дія КК могла реалізовуватися 



як за рахунок поступового відновлення функції ЩЗ, так і вірогідно за умов 



безпосереднього впливу на метаболічні процеси та на органному рівні. 



Мультипотентні властивості КК дозволяють розглядати біопрепарат як
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перспективний потенціальний засіб в комплексній терапії АІТ та його 



ускладненні гіпотиреозі. Застосування такого роду біопрепаратів при терапії 



дисфункції ЩЗ, зокрема АІТ, патогенетично обгрунтоване і може бути доцільним 



для запуску імуномодулюючого механізму та корекції імуносупресії, що виникає 



при захворюваннях цього органу. Тому, використання біопрепарату кордової 



крові може бути перспективним в лікуванні автоімунного тиреоїдиту.
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ВИСНОВКИ



159



1. Моделювання автоімунного тиреоїдиту у щурів приводило до значних 



довготривалих порушень структури і функції щитоподібної залози, метаболічних 



розладів та дизрегуляції імунної системи, що підтверджувалося гормональними, 



гістологічними, імунологічними та біохімічними дослідженнями.



2. Доведено, що у щурів з автоімунним тиреоїдитом спостерігався 



розвиток автоімунного процесу, який характеризувався значним 



розбалансуванням ланки гуморального імунітету, зокрема -  високих показників 



антитіл до тиреоглобуліну та дисбалансом тиреоїдних гормонів.



3. Застосовані, як можливі коректори автоімунного процесу



«Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин виявили виразні таргетні властивості по 



відношенню до тиреоїдної паренхіми щурів. Визначено, що обидва препарати 



виявили позитивний вплив на структуру і функцію щитоподібної залози тварин з 



індукованим автоімунним тиреоїдитом. При цьому більш виразний та 



пролонгований ефект спостерігався після введення біопрепарату 



«Кріоцелл-Кріокорд».



4. Доведено, що під впливом «Кріоцелл-Кріокорд» у щитоподібній 



залозі відмічаються значні осередки з ознаками нормалізації структурних 



елементів та відновлення її функціональної активності, що свідчить про більш 



виразний гальмуючий вплив на автоімунні процеси біопрепарату у порівнянні з 



L - тироксином.



5. Визначено прямий і опосередкований позитивний вплив



«Кріоцелл-Кріокорд» на щитоподібну залозу та імунну систему на рівні 



покращення багатьох метаболічних показників та структурних змін. При чому 



співставлення швидких та віддалених ефектів «Кріоцелл-Кріокорд» та 



L - тироксину свідчило про наявність різних механізмів реалізації їх ефектів. Дія 



«Кріоцелл-Кріокорд» реалізовувалася як за рахунок поступового відновлення











функції щитопобідної залози, так і за умов безпосереднього впливу на метаболічні 



процеси та на органному рівні.



6 . Доведено, що застосування обох досліджуваних препаратів ефективно 



гальмувало запальні процеси та за рахунок зниження Т-хелперної активності 



зменшувало автоімунну агресію в щитоподібній залозі і нормалізувало параметри, 



що характеризують стан імунної системи в організмі щурів з автоімунним 



тиреоїдитом. При цьому визначені різні механізми реалізації їх протизапальної 



дії: L - тироксину -- шляхом зниження навантаження на щитоподібну залозу при 



введенні екзогенного тироксину, а «Кріоцелл-Кріокорд» -  завдяки наявності у 



його складі великої кількості протизапальних цитокінів та інших біологічно 



активних сполук, що сприяло нормалізації імунного статусу застосуванням саме 



біопрепарату.



7. Мультипотентні властивості «Кріоцелл-Кріокорд» дозволяють 



розглядати цей біопрепарат як перспективний потенційний засіб в комплексній 



терапії автоімунного тиреоїдиту та при його ускладненні -  гіпотиреозі. Його 



застосування може бути доцільним для запуску імуномодулюючого механізму та 



корекції імуносупресії, що виникає при захворюванні на автоімунний тиреоїдит. 



Біопрепарат кордової крові може мати більш широкий спектр -  його застосування 



буде перспективним в комплексній терапії тиреопатій різної етіології.
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на ранньому терміні після введення біопрепарату «Кріоцелл-кріокорд» / 



Н. Г. Малова, І. В. Комарова, Ю. С. Курилко та ін. Досягнення та перспективи 



експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцяті Данилевські читання) : 



матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 4-5 берез. 2021 р. 



Харків, 2021. (Форма участі: публікація тез).



18. Курилко Ю. С. Особливості коригування автоімунного тиреоїдиту в 



експерименті. Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної 



ендокринології (Двадцять перші Данилевські читання) : матеріали наук. практ. 



конф. з міжнар. участю, Харків, 29-30 верес. 2022 р. Харків, 2022. 



https://www.youtube.com/watch?v=DIm-ipF67yE&ab_channel=TriolanLive (Форма 
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19. Курилко Ю. С. Результати експериментального коригування 
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читання) : матеріали наук. практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 9-10
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Курилко Ю.С. Експериментальне визначення впливу біопрепарату кордової 


крові на функціональну активність щитоподібної залози та імунну систему у 


щурів за умов моделювання автоімунного тиреоїдиту. Кваліфікаційна наукова 


праця на правах рукопису.


Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 


спеціальністю 091 Біологія (галузь знань 09 Біологія). -  Державна установа 


«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН 


України», Харків, 2023.


У світовому соціумі частота захворюваності на автоімунний тиреоїдит 


досягає 5 %. У 70-80 % випадків автоімунний тиреоїдит призводить до стійкого 


гіпотиреозу, зі станом якого пов'язані проблеми жіночого безпліддя, вроджені 


аномалії розвитку плоду, захворювання серцево-судинної системи, 


шлунково-кишкового тракту, психосоматичні розлади та інше.


За останні двадцять років поширеність автоімунного тиреоїдиту зросла більш 


ніж у десять разів, що пов'язано з багатьма чинниками, в тому числі -  зі 


зростанням екологічної небезпеки, незбалансованим харчуванням.


Традиційними засобами лікування автоімунних тиреопатій є 


медикаментозний та хірургічний. У більшості випадків лікування автоімунного 


тиреоїдиту проводиться консервативно. Загальні світові тенденції лікування, 


зазвичай, зводяться до терапії засобами, якими є різні варіанти лікарських форм 


тиреоїдних гормонів, але вони не вирішують основної задачі лікування 


відновлення функціональної активності ураженого органу та не призводить до 


повноцінної нормалізації гормонального та імунологічного гомеостазу організму.


Тому актуальним є пошук нових концептуальних підходів та пошук більш 


ефективних засобів для нормалізації функції щитоподібної залози при 


автоімунному тиреоїдиті, розповсюдженість якого зростає і займає перше місце 


серед захворювань щитоподібної залози.







Регенеративна медицина, на сьогодні, є одним з найбільш перспективних 


напрямків розвитку медицини, що дозволяє отримати якісно нові клінічні 


результати в різних сферах медицини. Наукові відкриття останніх десятиліть 


доводять високу медико-біологічну цінність кордової крові як важливого джерела 


біологічно активних речовин, ростових факторів і стовбурових клітин, її успішно 


використовують при лікуванні різного роду патологічних станів, в тому числі 


автоімунних захворюваннях.


У зв'язку з вищевикладеним, виникають передумови для вивчення 


особливостей дії кріоконсервованого біопрепарату сироватки кордової крові для 


розробки патогенетично обґрунтованого підходу до корекції автоімунного 


тиреоїдиту.


У дисертаційній роботі на моделі автоімунного тиреоїдиту показано 


ефективність використання сироватки кордової крові у порівнянні з референтним 


препаратом L-тироксин, з метою корекції структурно-функціональних та імунних 


порушень, які виникають у експериментальних тварин.


Для оцінки стану регуляторних систем організму щурів з моделлю 


автоімунного тиреоїдиту, до і після застосування сироватки кордової крові та 


L-тироксину, проведено гормональні, біохімічні, гістологічні, імунологічні 


дослідження в динаміці через один, три, шість місяців.


За даними аналізу встановлено, що у щурів з моделлю автоімунного 


тиреоїдиту спостерігався на ранніх термінах розвиток автоімунного процесу, який 


характеризувався високим рівнем тиреоїдних гормонів та значним 


розбалансуванням ланки гуморального імунітету, а також високими показниками 


антитіл до тиреоглобуліну. Через три місяці спостерігалося поступове зниження 


функціональної активності щитоподібної залози, відбувалося зменшення вмісту 


загальних трийодтироніну та тироксину, яке досягало стану гіпотиреозу до шести 


місяців спостережень. На фоні розвитку автоімунного тиреоїдиту також відмічено 


вірогідне підвищення атерогенних факторів у сироватці крові. Ознаки 


атеросклеротичних явищ зберігалися продовж одного-шести місяців, що 


вказувало на високий ризик розвитку маніфестного атеросклерозу.
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Показано, що розвиток автоімунного тиреоїдиту призводив до порушення 


балансу ферментів азотистого обміну, при цьому зростав показник 


аланінамінотрансферази, що вказувало на дисфункцію печінкового метаболізму. 


Виявлено, що автоімунне ураження щитоподібної залози, підтверджувалось 


зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту.


Всі вищевикладені зміни при автоімунному тиреоїдиті підтверджувалися 


гістологічними дослідженнями. Структура паренхіми щитоподібної залози 


характеризувалася численними осередками деструкції клітинних елементів 


паренхіми, розростанням сполучної тканини, появою великої кількості різних за 


розміром осередків лімфоцитарної інфільтрації, що підтверджувало достовірність 


відтвореної моделі автоімунного тиреоїдиту.


Доведено, що застосування сироватки кордової крові та L-тироксину 


виявляли виразні таргетні властивості по відношенню до тканини щитоподібної 


залози щурів.


Визначено, що обидва препарати на різних термінах дослідження (один, три, 


шість місяців) виявляли позитивний вплив на гістоструктуру і функції 


щитоподібної залози з індукованим автоімунним тиреоїдитом. При цьому більш 


виразний та пролонгований ефект спостерігався після введення біопрепарату 


сироватки кордової крові. Під його впливом у щитоподібній залозі відмічали 


більш значні осередки нормалізації структурних елементів та відновлення 


функціональної активності.


Застосування обох досліджуваних препаратів у ранні строки гальмувало 


запальні процеси за рахунок зниження Т-хелперної активності, зменшували 


автоімунну агресію в ЩЗ і нормалізували параметри, що характеризують стан 


імунної системи в організмі щурів з автоімунним тиреоїдитом. При цьому 


відмічено наявність різних механізмів реалізації протизапальної дії. 


L-тироксину -  шляхом зниження навантаження на щитоподібну залозу при 


введенні екзогенного тироксину, а сироватки кордової крові -  за наявність у її 


складі великої кількості протизапальних цитокінів.
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Введення сироватки кордової крові призводило до нормалізації усіх класів 


імуноглобулінів та циркулюючих імунних комплексів, що вказувало на 


імуномодулюючу активність застосованого препарату.


Вперше виявлено, що через шість місяців після введення сироватки кордової 


крові у щурів не спостерігалися ознаки автоімунних процесів, що 


підтверджувалося нормалізацією імунорегуляторного індексу, та рівнями 


імуноглобулінів (Ig M, G, A) та циркулюючих імунних комплексів. На відміну від 


L-тироксину, введення якого через шість місяців не скасовувало ознак 


автоімунного тиреоїдиту.


Визначено позитивний нормалізуючий вплив застосованих препаратів на 


метаболізм ліпопротеїдів шляхом зниження атерогенних факторів. На відміну від 


сироватки кордової крові, вплив L-тироксину призводив до помірного зростання 


(один-три місяці) показників білкового обміну, особливо рівня сечовини, що 


вказувало на активацію процесів як анаболізму так і катаболізму в окремих 


ланках білкового обміну.


За даними визначення балансу трансфераз у сироватці крові щурів з 


автоімунним тиреоїдитом відмічено позитивну дію обох протестованих 


препаратів на функціональний стан серцево-судинної системи тоді як сироватка 


кордової крові ефективніше відновлювала функціональний стан печінки, який 


пов’язаний з імуномодулюючою активністю, завдяки наявності у її складі 


широкого спектру біологічно активних сполук різного походження.


Доведено, що обидва протестовані препарати мали високу антиоксидантну 


активність, при чому, L-тироксин більш ефективно впливав на процеси 


пероксидації, знижував рівень первинних та вторинних продуктів перекисного 


окислення ліпідів в той час, як біопрепарат сироватки кордової крові виявився 


значно потужнішим модулятором, що сприяло відновленню ферментної ланки 


системи антиоксидантного захисту та мало більш пролонговану дію.


Експериментально показано, що обидва препарати мали великий потенціал 


до відновлення і регенерації ендотеліальної функції, вони позитивно впливали на
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стан ендотелію щурів із індукованим автоімунним тиреоїдитом, особливо 


сироватки кордової крові, дія якої була більш пролонгованою та ефективною.


Таким чином, визначено прямий і опосередкований позитивний вплив 


біопрепарату сироватки кордової крові на щитоподібну залозу та імунну систему 


на рівні покращення багатьох метаболічних показників та структурних змін. 


Співставлення швидких та віддалених ефектів сироватки кордової крові та 


L-тироксину свідчило про наявність різних механізмів в реалізації їх ефектів на 


щитоподібну залозу так і, вірогідно, за умов безпосереднього впливу на 


метаболічні процеси та на органному рівні.


Мультипотентні властивості біопрепарату дозволяють розглядати його як 


перспективний потенційний засіб в комплексній терапії автоімунного тиреоїдиту 


та його ускладненні -  гіпотиреозі.


Застосування сироватки кордової крові може бути доцільним для запуску 


імуномодулюючого механізму та корекції імуносупресії, що виникає при 


автоімунному тиреоїдиті.


Ключові слова: щитоподібна залоза (ЩЗ), автоімунний тиреоїдит (АІТ), 


сироватка кордової крові (СКК), біопрепарат кордової крові


«Кріоцелл-Кріокорд», імунна система, тиреоїдині гормони, антиоксидантна 


система.


ANNOTATION


Kurylko Yu.S. Experimental determination of the cord blood biopreparation 


influence on the thyroid function and the immune system in rats under the modeling 


autoimmune thyroiditis conditions.- Qualifying scientific work on the rights manuscript.


Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in the 


specialty 091 Biology (field of knowledge 09 Biology). -  State Institution 


«V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», 


Kharkiv, 2023.
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Globally, the incidence of autoimmune thyroiditis stands at 5%, with 70-80% of 


cases leading to persistent hypothyroidism. This condition is associated with issues such 


as female infertility, congenital anomalies in fetal development, cardiovascular and 


gastrointestinal diseases, as well as psychosomatic disorders.


Over the past two decades, the prevalence of autoimmune thyroiditis has increased 


more than tenfold, a trend linked to various factors, including heightened environmental 


hazards and unbalanced nutrition.


Traditional methods of treating autoimmune thyroid pathologies involve medical 


and surgical interventions, with conservative treatment being the most common 


approach. However, current treatment options primarily focus on using various forms of 


thyroid hormone dosage, failing to address the primary goal of treatment -  restoring the 


functional activity of the affected organ and achieving full normalization of hormonal 


and immunological homeostasis in the body.


Therefore, there is an urgent need for new conceptual approaches and more 


effective means to normalize thyroid gland function in autoimmune thyroiditis, which 


currently holds the top position among thyroid gland diseases.


Regenerative medicine is currently one of the most promising fields of medical 


development, offering qualitatively new clinical results across various medical domains. 


Recent scientific discoveries emphasize the high medical and biological value of cord 


blood as a significant source of biologically active substances, growth factors, and stem 


cells. Cord blood has been successfully used in treating various pathological conditions, 


including autoimmune diseases.


Considering the above, there is a rationale for studying the effects of cryopreserved 


cord blood serum as a biopreparation for developing a pathogenetically justified 


approach to correcting autoimmune thyroiditis.


In the dissertation work focused on the autoimmune thyroiditis model, the efficacy 


of cord blood serum use is demonstrated in comparison with the reference drug 


L-thyroxine. The goal is to correct structural, functional, and immune disorders 


observed in experimental animals.
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To assess the state of the body's regulatory systems in rats with the autoimmune 


thyroiditis model, hormonal, biochemical, histological, and immunological studies were 


conducted over one, three, and six months, both before and after using cord blood serum 


and L-thyroxine.


Analysis revealed that rats with the autoimmune thyroiditis model exhibited 


early -  stage autoimmune processes characterized by high levels of thyroid hormones 


and significant imbalances in humoral immunity. After three months, a gradual decrease 


in the functional activity of the thyroid gland and a reduction in total triiodothyronine 


and thyroxine levels were observed, eventually leading to hypothyroidism after six 


months of observation. The development of autoimmune thyroiditis also resulted in a 


probable increase in atherogenic factors in blood serum, with signs of atherosclerotic 


phenomena persisting between one and six months, indicating a high risk of developing 


manifest atherosclerosis.


The study also indicated that autoimmune thyroiditis led to disturbances in the 


balance of nitrogen metabolism enzymes, with an increase in alanine aminotransferase 


(ALT) levels indicating dysfunction of liver metabolism. It was found that autoimmune 


damage to the thyroid gland was confirmed by a decrease in the activity of antioxidant 


defense enzymes.


All the aforementioned changes in autoimmune thyroiditis were confirmed through 


histological studies. The histological structure of the thyroid gland parenchyma 


exhibited numerous foci of cellular destruction, increased connective tissue growth, and 


the presence of various-sized foci of lymphocytic infiltration, substantiating the 


reliability of the reproduced model of autoimmune thyroiditis.


It was demonstrated that the biological preparation of cord blood serum and 


L-thyroxine exhibited distinct targeted properties in relation to the tissue of the rat 


thyroid gland.


It was determined that both drugs had a positive effect on the histological structure 


and functions of the thyroid gland at different study periods (one, three, six months). 


However, a more pronounced and prolonged effect was observed following the 


administration of the biological preparation of cord blood serum.
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The use of both studied drugs in the early stages inhibited inflammatory processes 


by decreasing T-helper activity, reducing autoimmune aggression in the thyroid gland, 


and normalizing parameters characterizing the state of the immune system in rats with 


autoimmune thyroiditis. Moreover, the presence of various mechanisms of 


anti-inflammatory action was noted, with L-thyroxine reducing the load on the thyroid 


gland through exogenous thyroxine administration and cord blood serum containing a 


large number of anti-inflammatory cytokines in its composition.


The introduction of cord blood serum led to the normalization of all classes of 


immunoglobulins and circulating immune complexes, indicating the 


immunomodulatory activity of the used drug.


For the first time, it was observed that six months after the administration of cord 


blood serum, there were no signs of autoimmune processes in rats. This observation was 


confirmed by the normalization of the immunoregulatory index and the levels of 


immunoglobulins (IgM, IgG, IgA) and circulating immune complexes. In contrast, the 


administration of L-thyroxine did not eliminate the signs of autoimmune thyroiditis 


even after six months.


The applied drugs exhibited a positive normalizing effect on lipoprotein 


metabolism by reducing atherogenic factors. However, compared to cord blood serum, 


L-thyroxine led to a moderate increase (one to three months) in protein metabolism 


indicators, especially the level of urea, indicating the activation of both anabolism and 


catabolism in specific links of protein metabolism.


A positive effect of both tested drugs on the functional state of the cardiovascular 


system was observed through the determination of transferase balance in the blood 


serum of rats with autoimmune thyroiditis. However, cord blood serum more effectively 


restored the functional state of the liver, which can be attributed to its 


immunomodulatory activity and the presence of a wide spectrum of biologically active 


compounds of various origins in its composition, resulting in specific effects.


Both tested drugs demonstrated high antioxidant activity, with L-thyroxine 


exhibiting a more effective effect on peroxidation processes by reducing the level of 


primary and secondary products of lipid peroxidation (POL). On the other hand, cord
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blood serum proved to be a much more potent modulator, contributing to the restoration 


of the enzyme link system of antioxidant protection (AOZ) and exerting a more 


prolonged effect.


Experimental evidence showed that both drugs possessed great potential to restore 


and regenerate endothelial function, exhibiting a positive effect on the condition o f the 


endothelium in rats with induced autoimmune thyroiditis. Particularly, cord blood 


serum demonstrated a more prolonged and effective effect compared to the reference 


drug.


In conclusion, the direct and indirect positive effects of cord blood serum on the 


thyroid gland and the immune system, evident through improvements in numerous 


metabolic indicators and structural changes, were determined. A comparison of the 


immediate and long-term effects of cord blood serum and L-thyroxine suggested the 


presence of different mechanisms in the implementation of their thyroid effects and, 


potentially, their direct influence on metabolic processes and organ level.


The multipotent properties of cord blood serum allow considering it as a promising 


potential tool in the complex therapy of autoimmune thyroiditis and its complication -  


hypothyroidism.


The use of cord blood serum may be appropriate for initiating the 


immunomodulatory mechanism and correcting the immunosuppression that occurs with 


autoimmune thyroiditis.


Key words: thyroid gland (TSH), autoimmune thyroiditis (AIT), cord blood serum 


(SCB), biological preparation of cord blood «Cryocell-Cryokord», immune system, 


thyroid hormones, antioxidant system.
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А ктуальність теми. Актуальність обумовлена відсутністю на вітчизняному 


та світовому фармацевтичних ринках оригінального нешкідливого та ефективного 


засобу для лікування автоімунних захворювань щитоподібної залози, що 


базується на заходах імунокорекції. Розробка нових підходів та пошук більш 


ефективних засобів для нормалізації функції щитоподібної залози (ЩЗ) при 


автоімунному тиреоїдиті (АІТ), розповсюдженість якого зростає та займає перше 


місце серед захворювань ЩЗ, є нагальною необхідністю [1-8].


В Україні захворюваність населення на АІТ становить 43,1 на 100 000. АІТ є 


найбільш поширеним органоспецифічним автоімунним захворюванням [9, 10].


Методами лікування даної патології, переважно, є замісна гормональна 


терапія, яка іноді може потребувати довічного застосування, хірургічні, які не 


завжди можуть бути ефективними у вирішенні гормонального гомеостазу 


організму і навіть небезпечними через загрозу розвитку ускладнень [11-21].


На теперішній час не існує комплексного патогенетично обґрунтованого 


підходу до лікування як АІТ, так і його ускладнень, зокрема, гіпотиреозу [22-24]. 


Все більшої актуальності в даний час набуває проблема нормалізації при АІТ 


імунологічних показників та структури і функції ЩЗ засобами імунокоригуючої 


терапії [24-27]. Зокрема, сучасними перспективними напрямками є заходи 


регенеративної медицини, які здатні відновлювати уражені ланки як імунної 


системи, так і метаболізму в цілому [28-36].


Термін «регенеративна медицина» вперше був знайдений у статті 1992 року 


Леланда Кайзера, який перерахував технології, які вплинуть на майбутнє лікарень 


[37]. Вільям Хазелтайн у 1999 році, описує цю нову галузь, як таку, яка поєднує 


знання, отримані з різних предметів: тканинна інженерія (ТІ), трансплантація 


клітин, біомеханіка, протезування, нанотехнології, біохімія (Fahy, 2002).







У світовому науковому досвіді відомо про ефективність застосування 


біологічних препаратів, отриманих із тканин та клітин фетоплацентарного 


комплексу (ФПК), які при введенні в організм дорослої людини призводять до 


відновлення пошкоджених клітин і стимуляції регенеративних процесів в 


організмі. Експериментальними та клінічними дослідженнями доведено великий 


відновлювальний потенціал біопрепаратів ФПК, який обумовлений наявністю у 


своєму складі широкого спектру біологічно активних речовин, що і визначає в 


останні десятиріччя актуальність їх вивчення в багатьох лабораторіях світу 


[38-40].


Значний інтерес, зокрема, викликає використання безклітинних стимуляторів 


регенеративно-пластичних процесів, одним із яких є сироватка кордової крові 


«Кріоцелл-Кріокорд» (КК) [41].


Кордова або пуповинна кров -- це кров, яка залишається в плаценті та 


пуповинному канатику після народження дитини. Сироватка кордової крові 


відрізняється по всім основним показникам від сироватки крові дорослої людини, 


в тому числі за вмістом білків, вуглеводів, ліпідів, мікроелементів, гормонів, 


цитокінів. Особливістю КК є наявність у її складі більш ніж 60 специфічних 


плацентарних білків, які виконують функції ферментів, гормонів, адаптогенів, 


опіоїдних пептидів [40].


Препарати КК сприяють нормалізації процесів імунітету, гемопоезу, 


неврологічного та ендокринного статусу. Зокрема, безклітинний біопрепарат 


«Кріоцелл-Кріокорд» містить інтерлейкіни, інтерферони, біологічно активні 


монокіни, гормони -- естрогени, гестогени, тестостерон, прогестерон, комплекс 


репродуктивних імуномодуляторів, фактори росту та антипроліферативні 


фактори, гемопоетини, адаптогени, ферменти, мікроелементи, вітаміни, які 


присутні в фізіологічних концентраціях, необхідних для становлення імунної, 


кровотворної, нервової та ендокринної систем організму [39].


Наявність у складі препарату біологічно активних речовин забезпечує його 


імуномодулюючу, гемопоетичну, протизапальну та адаптогенну дію.
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На сьогодні вже накопичено великий досвід по вивченню впливу кордової 


крові людини на культури клітин, тканин, органів та організму в цілому. На її 


основі створені і використовуються в клінічній практиці препарати, які відносять 


до біоімуномодуляторів. У даний час біопрепарати КК широко застосовуються 


для лікування багатьох хвороб, таких як цукровий діабет першого та другого 


типів, анемії, вроджені імунодефіцити, інсульти, хвороба Альцгеймера, 


захворювання печінки, нирок та інші [40-44].


Враховуючи те, що більшість представлених вище захворювань, які успішно 


коригувалися біоімуномодуляторами, мають автоімунну етіологію, представляє 


теоретичний та практичний інтерес вивчення можливості коригування 


автоімунного ураження щитоподібної залози біопрепаратом КК.


З в’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Роботу 


виконано в лабораторії фармакології, відділу експериментальної фармакології та 


токсикології Державної установи «Інститут проблем ендокринної патології 


ім. В. Я. Данилевського Національної академії медичних наук України» в рамках 


НДР АМН 03.20: «Патогенетичне обґрунтування корекції автоімунного ураження 


щитоподібної залози на основі засобу регенеративної медицини в експерименті» 


(№ держреєстрації 0119U102447).


М ета і завдання дослідження. Метою дослідження є обгрунтування 


ефективності застосування біопрепарату сироватки кордової крові 


«Кріоцел-Кріокорд» для коригування розладів тиреоїдної та імунної систем щурів 


з експериментальним автоімунним ураженням ЩЗ.


Для досягнення зазначеної мети в роботі вирішувались такі завдання:


1. Дослідити імунологічні, гормональні та гістоморфологічні зміни, що 


розвиваються на фоні індукованого експериментального автоімуного тиреоїдиту у 


щурів на різних термінах його моделювання.


2. Визначити ефективність впливу біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» на 


тиреоїдну функцію (гормональні та морфологічні дослідження) та імунну систему 


(рівень антитіл до тиреоглобуліну (АТ ТГ), показники гуморального та
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клітинного імунітету у щурів з експериментальним АІТ на ранніх термінах 


дослідження (один місяць).


3. Вивчити дію біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» на функціональну 


активність ЩЗ (морфологічні особливості та гормон-продукуюча активність) та 


дослідити зміни імунного статусу щурів з експериментальним АІТ на віддалених 


термінах після дії біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд» (три-шість місяців).


4. Дослідити особливості метаболічних змін ліпідного, білкового, азотистого 


обміну та системи перекисного окислення ліпідів -  антиоксидантного захисту 


(ПОЛ-АОЗ) і ендотеліальної функції щурів з експериментальним АІТ в динаміці 


експерименту (один-шість місяців).


5. Обгрунтувати перспективність та ефективність застосування біопрепарату 


«Кріоцел-Кріокорд» для корекції АІТ і його ускладнень у комплексному лікуванні 


цієї патології в практичній медицині.


О б’єкт дослідження -  структурно-функціональні порушення ЩЗ та 


особливості імунного статусу щурів на фоні змодельованого АІТ та його корекції.


Предмет дослідження -  показники гормонального профілю тиреоїдних 


гормонів і гістоструктура ЩЗ, імунологічні показники інтактних щурів та тварин 


з експериментальним АІТ за умов його корекції.


Методи дослідження: 1) фізіологічні -  спостереження за станом тварин;


2) патофізіологічні -  створення моделі автоімунного тиреоїдиту у щурів;


3) імуноферментні -  визначення рівнів тиреоїдних гормонів, імуноглобулінів, 


циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові піддослідних тварин;


4) біохімічні -  визначення показників білкового та ліпідного обміну;


5) імунологічні -  визначення рівнів регуляторних субпопуляцій Т-клітин за 


допомогою методу світлової мікроскопії; 6) гістологічні -  вивчення структурних 


змін паренхіми щитоподібної залози; 7) гематологічні (мікроскопічний аналіз 


кількісних показників лейкоцитарної формули, абсолютної кількості лейкоцитів; 


8) статистичної обробки отриманих даних (для оцінки нормальності розподілу 


дат, порівняння груп).
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Наукова новизна одержаних результатів. На репрезентативній моделі АІТ 


з усіма характерними ознаками цієї патології доведено, що препарати сироватки 


кордової крові (СКК) та L-тироксин (LT4) виявляли позитивний вплив на 


структуру та функцію ЩЗ щурів.


Вперше показано виразний відновлюючий вплив КК на імунну систему 


щурів. Визначено його прямий та опосередкований позитивний вплив на імунітет 


та гомеостаз.


Вперше виявлено принципово різні механізми дії КК та LT4 на структуру і 


функції ЩЗ щурів з індукованим АІТ.


Вперше доведено, що дія КК призводила до нормалізації усіх класів 


імуноглобулінів та ЦІК, що підтверджувало його імуномодулюючу активність.


Відмічено наявність різних механазмів реалізації протизапальної дії: LT4 -  


шляхом зменшення гіпофізарної стимуляції ЩЗ при введенні екзогенного 


тироксину, а КК -  завдяки наявності у його складі великої кількості біологічно 


активних сполук в тому числі протизапальних цитокінів, альфа-фетопротеїну.


Вперше визначено, що у віддалені терміни дія LT4 виявилася мало 


ефективною на проаналізовані показники, тоді як дія КК мала більш 


пролонгований та нормалізуючий ефект.


Вперше виявлено різні механізми впливу LT4 та КК на систему ПОЛ-АОЗ. 


Доведено антиоксидантну активність обох препаратів -  КК та LT4, при чому LT4 


більш ефективно впливав на процеси пероксидації, в той час як КК виявився 


значно потужнішим модулятором, що сприяв відновленню ферментної ланки 


антиоксидантного захисту (АОЗ) та мав більш пролонговану дію.


Одержані в роботі теоретичні й експериментальні результати підтверджують 


позитивний ефект обох препаратів: КК та LT4 для корекції автоімунних 


захворювань, зокрема, АІТ.


П рактичне значення одержаних результатів. Експериментальні 


дослідження можуть бути підґрунтям до подальшого впровадження засобів 


регенеративної терапії. Показана перспективність застосування біопрепарату 


«Кріоцелл-Кріокорд» -  потенційного регулятора неспецифічного та специфічного
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імунітету в комплексній терапії АІТ та його ускладнень в клінічній практиці з 


метою підвищення ефективності його лікування.


Особистий внесок здобувача. Дисертанткою разом із керівником 


докт. біол. наук, проф. Н. Г Маловою сформульовано мету та задачі дослідження. 


Дисертантка самостійно проводила інформаційний пошук щодо проблематики 


дисертаційної роботи. Провела експериментальні дослідження. Під час 


дослідження відпрацювала модель АІТ, яка була підтверджена такими методами, 


як: імуноферментні, гематологічні, патофізіологічні, гістологічні, імунологічні. 


Після моделювання АІТ проведено введення біопрепарату сироватки кордової 


крові «Кріоцелл-Кріокорд», а також проаналізовано ефективність його 


застосування за допомогою біохімічних, гормональних, морфологічних та інших 


методів досліджень. Зроблено статистичну обробку отриманих результатів. 


Здобувачем, разом із колегами розроблено малоінвазивний метод відбору крові у 


експериментальних щурів та впроваджено їх у практику на базі Державної 


установи «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини Національної академії 


наук України».


Консультативну роботу при виконанні гістологічних та морфометричних 


досліджень здійснено к. б. н., с. н. с. Ю. Б. Лар’яновською у відділі 


патоморфології та генетики ендокринних захворювань Державної установи 


«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН 


України».


Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 


роботи доповідалися та обговорювалися на конференціях з міжнародною участю: 


«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології 


(Двадцяті Данилевські читання)» (Харків, 2021); «Досягнення та перспективи 


експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцять перші Данилевські 


читання)» (Харків, 2022); «Досягнення та перспективи експериментальної і 


клінічної ендокринології (Двадцять другі Данилевські читання)» (Харків, 2023). 


Результати були представлені у збірниках науково-практичних конференцій: 


«Ліки -  людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських


27







засобів» (Харків, 2019, 2020); «Досягнення та перспективи експериментальної і 


клінічної ендокринології (Дев'ятнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 2020); 


Scientific Collection «InterConf» (Женева, Швеція, 2023); «Achievements of 21st 


Century Scientific Community: Proceedings o f the 1st International Scientific and 


Practical Internet Conference» (Дніпро, 2023); «Актуальні питання громадського 


здоров’я та екологічної безпеки України (Дев’ятнадцяті Марзєєвські читання)» 


(Київ, 2023).


Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 1 9 наукових 


робіт, 3 статті у фахових періодичних виданнях України (рекомендованих 


ДАК МОН України) та включених до наукометричних баз, 2 статті у міжнародних 


журналах, 11 тез, 3 доповіді на конференціях з міжнародною участю.


Обсяг та структура дисертації. Роботу викладено на 189 сторінках 


комп’ютерного тексту. Дисертація складається з анотації, списку публікацій 


здобувача, основної частини (вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та 


методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 


результатів досліджень, висновків), списку використаних джерел, що містить 


205 посилань та складає 24 сторінки, 2 додатків. Дисертацію проілюстровано 


30 таблицями та 34 рисунками.
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РОЗДІЛ 1 


ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ


1.1. Автоімунний тиреоїдит -  важлива медико-соціальна проблема. Причини 


і механізми його розвитку. Морфо-функціональні особливості 


щитоподібної залози при автоімунному тиреоїдиті


Автоімунний тиреоїдит залишається актуальною медико-соціальною 


проблемою.


Захворювання ЩЗ спостерігаються практично у всіх країнах світу і вражають 


приблизно 1,6 мільярда людей, багато тих, хто знаходяться в групі ризику [45].


Автоімунний тиреоїдит характеризується поступовим розвитком 


недостатності ЩЗ внаслідок її автоімунного ушкодження. Найчастіше 


трапляється у віці 45-65 років, частіше серед жінок; співвідношення жінок і 


чоловіків варіює від 10:1 до 20:1. Хоча здебільшого це хвороба жінок похилого 


віку, вона може виникати у будь-якому віці, навіть у дитинстві [46].


АІТ є найпоширенішим автоімунним захворюванням, що вражає ЩЗ. 


Клінічно, частіше проявляється як гіпотиреоз (внаслідок руйнування клітин ЩЗ), 


опосередкованого гуморальним і клітинним імунітетом. Патогенез АІТ є 


складним процесом, у якому важливу роль відіграють фактори середовища, 


спадкова схильність, мікроелементи, імунні фактори, цитокіни, а також ДНК і 


мікроРНК [47].


Чинником, який сприяє розвитку автоімунних процесів, є дисфункція імунної 


системи, що призводить до послаблення супресорних механізмів та порушенню 


автоідентифікації. Визначну роль у патогенезі АІТ відіграють цитокіни, під 


впливом яких активується продукція хемокінів та Т-лімфоцитів, що зумовлює 


ступінь гіпотиреозу. Лімфоцелюлярна інфільтрація ЩЗ, переважно 


Т-лімфоцитами субпопуляції 1, які продукують фактор некрозу пухлин, 


інтерферон, інтерлейкін-2 (IL 2) та інші цитокіни, підсилюють експресію молекул







комплексу гістосумісності та сприяють деструкції тиреоцитів шляхом 


апоптозу [46].


У патогенезі АІТ збільшення Т-хелперів 17 (Th17) -  тип CD4-позитивних 


Т-лімфоцитів (Т-хелперів) також відіграють важливу роль, тому що разом з 


цитокінами синтезують (IL 17, IL 21 та IL 22) [48].


Автоімунний тиреоїдит відносять до органоспецифічного захворювання, при 


якому імунні реакції спрямовані проти одного конкретного органу [49].


При тиреоїдиті порушується імунний баланс і ЩЗ поступово інфільтрується 


лімфоцитами, включаючи В-клітини та цитотоксичні Т-клітини. Зрештою, 


нормальні клітини ЩЗ пошкоджуються, відбувається апоптоз, а частки залози 


заміщуються фіброзною тканиною або атрофуються, що згодом призводить до 


гіпотиреозу [25].


Провокуючі чинники, які можуть індукувати автоімунну відповідь, досі не 


повністю з ’ясовані, але виявлено багато імунних механізмів, які могли б 


відігравати роль у руйнуванні клітин ЩЗ (рис.1.1.) [49].
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Рис. 1.1. Патогенез автоімунного тиреоїдиту. ( Віней Кумар, Абул К. Аббас, 


Джон К. Астер)







Автоімунний тиреоїдит виникає внаслідок порушення імунної толерантності 


до тиреоїдних антигенів, що призводить до прогресивної автоімунної деструкції 


тиреоцитів унаслідок інфільтрації залози цитотоксичними Т-лімфоцитами, 


локального вивільнення цитокінів або антитілозалежної цитотоксичності. 


IF-у - інтерферон-у.


Також доведено що існують імунні механізми АІТ а саме:


1. CD8+ опосередковане (унаслідок впливу цитотоксичних Т-лімфоцитів) 


ушкодження епітеліальних клітин ЩЗ.


2. Цитокін-опосередковане ушкодження клітин за рахунок активації 


Т-лімфоцитів тиреоїдних антитіл які призводять до продукування запальних 


цитокінів, зокрема інтерферону-у, у ЩЗ, і в результаті -  до мобілізації й активації 


макрофагів та руйнування фолікулів.


3. Зв’язування антитиреоїдних антитіл (антитиреоглобулінові й 


антитиреопероксидазні антитіла) та виникнення антитілозалежної цито- 


токсичності [46].


Крім того, визначають генетичні та негенетичні фактори розвитку АІТ. До 


генетичних факторів відносяться: (HLA) -  DR3-лейкоцитарний антиген людини, 


PTPN22 -  протеінтирозинфосфатаза нерецепторного типу 22, CD40 -  


костимулюючий білок антигенпрезентативних клітин, рецептор з надродини 


рецептора факторів некрозу пухлини, FOXP3 -  скурфін, глікопротеїн 


цитотоксичних T-лімфоцитів (4CTLA-4), IL-2Ra -  рецептор інтерлейкіну-2 - гени, 


пов'язані з імунною системою, які підвищують ризик розвитку AIT. 


Однонуклеотидні поліморфізми (SNP) в цих генах можуть змінювати 


функціонування або нормальний розвиток імунної системи, що може призвести 


до автоімунної атаки на ЩЗ [51].


Також доведено, що білки можуть змінити профіль експресії генів, ставши 


ключовими тригерами виникнення АІТ: серин і аргінін повторювані матриці 1 


(SRRM1) - який кодується однойменним геном, розташованим на короткому плечі 


1-ї хромосоми, NLK -- який кодується однойменним геном, розташованим на 


довгому плечі 17-ї хромосоми і лімкаїн бета-2 (CCDC92), -- який кодується
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однойменним геном, розташованим на 12-й хромосомі [50]. До негенетичних 


факторів, що можуть підвищувати ризик розвитку AIT, відносять деякі інфекції, 


такі як вірус Епштейна-Барра (EBV) та вірус гепатиту С (HCV).


Харчові фактори також можуть впливати на імунну систему, а саме -


нераціональне споживання йодовмісних продуктів. Стан навколишнього 


середовища (радіація, забруднення важкими металами, хімізація грунтових вод та 


атмосфери) також можуть стати факторами розвитку АІТ [51].


Щодо морфологічних змін, які виникають внаслідок автоімунного ураження 


ЩЗ, слід відзначити її дифузне та симетричне збільшення. При гістологічному 


дослідженні у паренхімі виявляють мононуклеарні запальні інфільтрати, які 


містять дрібні лімфоцити, плазмоцити та добре розвинені зародкові центри, де 


відбувається генерація дозрілих В-лімфоцитів. Тиреоїдні фолікули атрофовані й 


вистелені епітеліальними клітинами, які характеризуються великою кількістю 


еозинофільної, гранулярної цитоплазми, клітинами Гіртлє, або оксифільними 


клітинами. Це є метапластичною відповідю нормального кубічного епітелію 


фолікулів на ушкодження, яке триває. При ультраструктурному дослідженні 


клітини Гіртлє характеризуються великою кількістю мітохондрій. Об’єм 


інтерстиціальної тканини збільшений, іноді може бути надлишковим. Рідше ЩЗ 


може зменшуватися або атрофовуватися в результаті більш поширеного 


фіброзу [46].


1.2. Основні підходи до терапії автоімунного тиреоїдиту. Аналіз 


традиційних методів лікування


На сьогодні «Настанова 00512. Автоімунний тиреоїдит» вказує на те, що 


специфічне лікування автоімунного тиреоїдиту відсутнє. За потреби 


призначається тироксин для лікування субклінічного і явного гіпотиреозу для 


зменшення розмірів зобу; метою є досягнення рівня тиреотропного гормону 


(ТТГ), близького до нижньої межі референтних показників. Лікування 


кортикостероїдами неефективно [52].
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Вище вказане підтверджує, що на ранній стадії виникнення АІТ -- його 


перебіг спостерігають, а при виникненні субклінічного і явного гіпотиреозу -


призначають довготривалу замісну терапію препаратами тиреоїдних гормонів.


На сьогодні для замісної гормональної терапії АІТ використовується 


синтетичні препарати тиреоїдних гормонів, що містять як тироксин (Т4), так і 


трийодтиронін (Т3) [15].


На сьогодні, у світі існує багато форм LT4: таблетована із різним дозуванням, 


рідка форма. У роботі Alessandro Antonelli, Eugenia Balestri повідомляється про 


більш ефективний вплив рідкої форми LT4, яка підтримує нормальний рівень ТТГ 


у пацієнтів з гіпотиреозом у довгостроковому періоді спостереження [53].


Актуальною залишається проблема правильного підбору дози, бо недостатнє 


лікування, ймовірно, призведе до скарг на тривожні симптоми, а також до 


дисліпідемії та підвищеного серцево-судинного ризику, а надмірне лікування 


загрожує інвалідизацією або небезпечними для життя довгостроковими 


ускладненнями, пов’язаними з ятрогенним тиреотоксикозом з ураженням серця та 


кісток [24, 54]. У 30-50 % пацієнтів, які отримують замісну терапію LT4, може 


спостерігатися недостатнє або надмірне дозування, про що свідчить відповідно 


високий або низький рівень ТТГ у сироватці крові [55].


При наявності певних ускладнень та змін в ЩЗ, виникненні вузлів, 


збільшенням їх розмірів та іншого застосовують хірургічний метод [56]. 


Тиреоїдектомія дозволяє ліквідувати вогнище автоімунної агресії в організмі, але 


в таких випадках пацієнт приречений пожиттєво вживати препарати тироксину 


[57, 58].


За даними О. В. Шідловського, М. І. Шідловського, В. В. Шеремет та 


співавторів, теоретично, зменшення клінічних проявів системних автоімунних 


уражень при АІТ можна досягти при успішній ліквідації первинного вогнища 


автоімунної агресії в ЩЗ хірургічним методом [59]. Проте, часто резекця усієї або 


деякої частини ЩЗ, може бути неефективною та навіть небезпечною через загрозу 


розвитку найближчих та віддалених ускладнень, оскільки вважається, що 


оперативне втручання не усуває автоімунних та імунних порушень і може стати
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причиною важкого гіпотиреозу [60]. Вважається також, що часткова резекція ЩЗ 


прискорює розвиток гіпотиреозу [61].


У зв’язку з вищеописаним, в лікувальній практиці нагальним є своєчасне 


діагностування АІТ та застосування менш агресивних та більш ефективних 


методів терапії та лікування цієї патології. Інтерес викликають сучасні підходи до 


удосконалення методів корекції даної патології задля підвищення ефективності 


лікування даної патології. На сьогодні відомо про застосування оновлених 


фітозасобів, на основі: суховершок звичайних (Prunella vulgaris); шоломниці 


байкальської (Scutellaria baicalensis); перстача білого (Potentilla alba); 


Сайкосапоніну-d (SSd), сполукою, отриманою з кореня Bupleurum; алоє вера; 


відвару Buzhong Yiqi BZYQ та інших біофлавоноїдних засобів [62-65]. Іноді в 


терапевтичних цілях використовують препарати селену (Se), які, за даними 


дослідників, знижують рівні АТ ТГ і Т4 віл. у дітей і підлітків із АІТ [66]. Але 


результати інших досліджень K. H. Winther, J. E. M. Wichman та співавторів, 


виявили, що Se не впливає на тиреоїдит Хашимото та об’єм ЩЗ [67].


Крім того, одним із широко застосовуваних видів лікування у комплексній 


терапії пацієнтів із АІТ на сьогодні є фізіотерапія. Головна мета 


немедикаментозних методів лікування -- допомогти організму оптимально 


використовувати власні ресурси, ініціювати механізми і реалізувати процеси 


самозцілення. В арсенал методів лікування у відновній медицині входять методи 


лікування, які, на відміну від лікарських препаратів, не мають побічних ефектів. 


Вони дозволяють зменшити фармакологічне навантаження, а в механізмі їх дії 


переважає системний вплив на організм людини в цілому [49].


1.3. Регенеративна медицина -  перспективи використання біологічних 


препаратів для відновлення пошкоджених органів і тканин 


Завдяки значним досягненням в області молекулярної та клітинної біології на 


сьогодні створені передумови для впровадження нових технологій у лікуванні.


Слід відзначити, що на теперішній час існує багато захворювань, що не 


піддаються коригуванню традиційними засобами, а висвітлені в публікаціях «нові
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перспективні» методичні підходи до лікування на практиці часто мають низьку 


ефективність.


Одним із сучасних медичних напрямків 21 століття є регенеративна медицина 


-  клінічна дисципліна, яка націлена на використання клітинної терапії для 


відновлення пошкоджених органів і тканин [38-40, 68-72].


Стосовно тканинної терапії: експериментально обґрунтованим і клінічно 


апробованим (зокрема у ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 


ім. В. Я. Данилевського НАМН України») методом лікування гіпотиреозу, який 


розвивається внаслідок АІТ, є варіант використання культури тканини ЩЗ (ало- і 


ксенотрансплантація). Методика ця розроблена у хірургічному відділення ДУ 


«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН 


України» разом із ДУ «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН 


України» [73-77]. Цей метод використовується при важких формах 


післяопераційного гіпотиреозу і при неефективності замісної гормональної 


терапії, однак має певний ряд обмежень [74, 78, 79].


У ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 


НАМН України» отримано дані експериментальних досліджень (на кролях та 


щурах), які показали високу ефективність використання кріоконсервованих 


препаратів ембріофетоп-лацентарного комплексу (ЕФПК) -  суспензії фетальних 


тканин та фетального тимуса людини, а також препарату плаценти для усунення 


морфофункціональних порушень ЩЗ, пов'язаних із пригніченням її 


функціональної активності [80-82].


Таким чином, в ендокринології певною альтернативою медикаментозної 


замісної терапії (або в комплексі з нею) можуть бути фетальні біопрепарати, в 


тому числі і кордової крові, застосування яких інтенсивно розширюється та має 


позитивні результати [83-88]. Так, при атеросклерозі покращується оксигенація 


тканин, реологічні показники крові, в постінфарктний та післяопераційний 


періоди, а також при наявності різних пошкоджень та травм -  відмічається 


стимуляція процесів репарації та інші [89-91].


35







Відомо, що кордова кров та плазма містять велику кількість протизапальних, 


гормональних, імуномодулюючих дезагрегантних агентів, різних активаторів 


регенерації та диференціювання, а також антипроліферативні цитокіни, які 


запобігають клітинній та системній гіперстимуляції тощо. Біопрепарат сироватки 


кордової крові «Кріоцелл-Кріокорд», розроблений в ДУ «Інститут проблем 


кріобіології і кріомедицини НАН України» і дозволений до клінічного 


застосування Міністерством охорони здоров'я, містить 35 % кріоконсервованої 


сироватки кордової крові (Реєстрація №604/11-300200000 від 15.08.2011. 


Наказ № 515 від 15.08.2011). Відомо, що кордова (пуповинна) кров містить 


імуномодулятори, гормони, фактори росту, гемопоетіни, адаптогени, ендорфіни, 


мікроелементи, вітаміни та інші біологічно активні речовини. Цей унікальний 


комплекс дозволяє широко використовувати препарати плацентарної (кордової) 


крові в медичній практиці, що підтверджують її доклінічні випробування, які 


свідчать про можливість підвищувати активність імунної системи організму по 


відношенню до різних вірусів. Препарати плацентарної крові людини не мають 


штамо- і видоспецифічності, що сприяє в цілому, підвищенню резистентності 


організму до повітряно-крапельних інфекцій. Крім того, у цього біооб'єкту є 


великий потенціал у лікуванні широко поширених сьогодні автоімунних 


захворювань [31, 38, 40].


Препарати, отримані з кордової крові, можуть використовуватися в 


регенеративній медицині, оскільки мають потужний стимулюючий потенціал і 


повільно відторгаються при трансплантації. Їх введення в організм призводить до 


стимуляції регенеративних процесів в органах і тканинах [70, 93].


Біопрепарати сироватки кордової крові не лише гіпоімуногенні -  вони 


також проявляють імуносупресивні властивості і можуть бути використані для 


трансплантації будь-якому пацієнтові, а не лише тому, в якого був відібраний 


біоматеріал [178]. Кордова кров, яка заготовлюється при природних пологах, є 


перспективним джерелом біологічно активних речовин. Такі препарати можуть 


необмежений час зберігатися в низькотемпературному банку і використовуватися
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через багато років у разі захворювання як самого донора, так і його близьких 


родичів [194].


Серед препаратів кордової крові перспективним, зокрема є 


«Кріоцелл-Кріокорд» -  безклітинний кріоконсервований препарат сироватки 


плацентарної крові, який має імуномодулюючі властивості. Для нього властива 


імуномодулююча дія, яка реалізується як за допомогою безпосереднього контакту 


з імунокомпетентними клітинами, так і опосередковано -  через паракринну 


функцію з виділенням цілого ряду цитокінів: простагландин E2 (PGE2), IL10, IL6, 


фактор росту гепатоцитів (HGF), антиген гістосумісності, клас I, G, також 


відомий як людський лейкоцитарний антиген G (HLA-G). Описані процеси 


супроводжуються активацією супресорних Т-лімфоцитів та зниженням продукції 


інтерферону-у, що у сукупності дозволяє визначити загальний ефект на імунну 


систему як імуномоделюючий [87, 94-95].


Отримані в ДУ «Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН 


України» результати експериментальних та клінічних досліджень показали 


високу ефективність використання пуповинної крові для коригування порушень 


імунної та ендокринної систем [96-99], однак питання впливу такого роду терапії 


на процеси коригування саме тиреоїдних патологій, які мають автоімунний 


компонент, на сьогодні не вирішені. Дані по комплексному підходу до лікування 


як безпосередньо АІТ, так і гіпотиреозу і пов’язаних із ним метаболічних розладів 


із використанням біопрепаратів кордової крові з позитивним впливом на процеси 


автоімунної агресії у сучасній медичній літературі не зустрічаються. Рішення цієї 


проблеми буде сприяти зменшенню проявів автоімунної агресії в ЩЗ, зниженню 


фармакологічного навантаження (кількості лікарських засобів, що одночасно має 


приймати пацієнт) та поліпшенню якості життя хворих на АІТ.


У світовому науковому досвіді відомо про ефективність застосування 


біологічних препаратів, отриманих із тканин та клітин ФПК, які при введенні в 


організм дорослої людини призводять до відновлення пошкоджених клітин і 


стимуляції регенеративних процесів в організмі [87]. Експериментальними та 


клінічними дослідженнями доведено великий відновлювальний потенціал
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біопрепаратів ФПК, який обумовлений вмістом широкого спектру біологічно 


активних речовин, що і визначає, в останні десятиріччя, перспективність і 


актуальність їх вивчення в багатьох лабораторіях світу [100-103].


На моделі ішемії та перфузії мозку новонароджених мишей було виявлено 


помітне підвищення рівнів деяких хемокінів у відповідь на лікування 


мононуклеарними клітинами пуповинної крові людини, що може бути пов’язано з 


новим залученням і диференціюванням нейронних стовбурових клітин, що 


призводить до індукції регенерації тканини [104]. Хемокіни, такі як CCL11, 


можуть активувати проліферацію внутрішніх нервових стовбурових клітин із 


субвентрикулярної зони та індукувати міграцію цих клітин до місця пошкодженої 


тканини [105]. Після демонстрації індукції регенерації тканин у дослідженнях на 


тваринних моделях було проведено пілотне дослідження внутрішньовенної 


інфузії автологічної пуповинної крові шістьом маленьким японським дітям із 


дитячим церебральним паралічем (віком один - шість років) [106]


Як зазначалось раніше, кордова або пуповинна кров має у своєму складі 


багато біологічно-активних сполук, високий вміст вуглеводів, ліпідів, 


мікроелементів, більш ніж 60 специфічних плацентарних білків, які виконують 


функції ферментів, гормонів, адаптогенів, опіоїдних пептидів [40].


Враховуючи те, що велика кількість захворювань має автоімунну етіологію, 


у тому числі й АІТ. Тому застосування препарата СКК представляє теоретичний 


та практичний інтерес для вивчення можливості коригування цієї патології.


Таким чином, використання біологічних препаратів ЕФПК для відновлення 


пошкоджених органів і тканин є перспективним напрямком для лікування АІТ.
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Схема експерименту. Основний обсяг експериментальних досліджень 


проведено на базі лабораторії фармакології, відділу експериментальної 


фармакології та токсикології ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 


ім. В. Я. Данилевського НАМН України».


Для проведення досліджень обрано щурів, оскільки даний вид тварин 


широко використовується для біомедичних досліджень і порівняльної медицини 


[107-111].


Експеримент виконували на 84 статевозрілих самцях щурів популяції Вістар, 


із вихідною масою тіла на початку експерименту 100-120 г та 250-280 г на етапі 


закінчення спостережень.


Щури-самці, були розподілені на 12 груп по сім тварин у кожній, усі 


знаходились в аналогічних умовах та отримували однаковий харчовий раціон. 


Виводилися із експерименту у відповідності до запланованих термінів вивчення 


післядії (один, три, шість місяців після закінчення імунізації) по чотири групи у 


кожний термін.


Група 1 -  еутиреоїдний (інтактний) контроль. Виводилися із експерименту 


паралельно з експериментальними тваринами через один місяць після закінчення 


імунізації. Група 2 -  тварини з АІТ, які виводилися із експерименту через один 


місяць після закінчення імунізації. Група 3 -  щури з АІТ, які отримували 


біопрепарат КК та виводилися із експеримену через один місяць. Група 4 -  


тварини з АІТ, які отримували препарат порівняння L-тироксин та виводилися із 


експерименту через один місяць. Група 5 -  еутиреоїдний (інтактний) контроль, 


самці, які виводилися із експерименту паралельно з експериментальними через 


три місяці після закінчення імунізації. Група 6 -  експериментальний АІТ, самці, 


які виводилися з експерименту через три місяці після закінчення імунізації. 


Група 7 -  щури з АІТ, які отримували біопрепарат КК та виводилися з







експеримену через три місяці. Група 8 -  тварини з АІТ, які отримували препарат 


порівняння L-тироксин та виводилися із експерименту через три місяці. Група 9 -  


еутиреоїдний (інтактний) контроль, самці, які виводилися із експерименту 


паралельно з експериментальними тваринами із змодельованим АІТ через шість 


місяців після закінчення імунізації. Група 10 -  тварини із АІТ виводилися із 


експерименту через шість місяців після закінчення імунізації (сім тварин). 


Група 11 -  щури з АІТ, які отримували біопрепарат КК та виводилися з 


експеримену через шість місяців після закінчення імунізації. Група 12 -  тварини з 


АІТ, які отримували препарат порівняння L-тироксин та виводилися із 


експерименту шість місяців після закінчення імунізації.


Процес відбору зразків крові у всіх експериментальних тварин проводився 


відповідно до поставлених строків та стандартних методик.


Умови експерименту наведені в таблиці 2.1.
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Таблиця 2.1


Розподіл щурів по групам


Група Кількість 
тварин, n


Умова
дослідження


Доза Термін 
виведення з 


експерименту, 
місяць


1 2 3 4 5
1. ІК 7 - - 1


2. АІТ
7 4 тижні імунізація 


антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ


0,1 мл АГ 
ЩЗ+0,1 мл 


ПАФ


1


3. АІТ+КК


7 4 тижні 
імунізація+КК-10 


введень через день


0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.


1


4. АГГ+ЦГ4
7 4 тижні імунізація+LT4 


- протягом 10 діб у 2 % 
розчині крохмалю


10 мкг/кг 
м.т.


1
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Продовження табл. 2.1


1 2 3 4 5
5. ІК 7 - - 3
6. АІТ 7 4 тижні імунізація 


антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ


0,1 мл АГ 
ЩЗ +0,1 мл 


АФ


3


7. АІТ+КК 7 4 тижня 
імунізація+КК - 10 введень 


через день


0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.


3


8. АІТ+ЦТ4 7 4 тижні 
імунізація + LT4-протягом 


10 діб у 2 % розчині 
крохмалю


10 мкг/кг 
м.т.


3


9. ІК 7 - - 6
10. АІТ 7 4 тижні імунізація 


антигеном ЩЗ людини з 
ПАФ


0,1 мл АГ 
ЩЗ +0,1 мл 


ПАФ


6


11. АІТ+КК 7 4 тижні імунізація+ 
КК-10 введень через день


0,1 мл 
розведеного 
розчину на 
100 г м.т.


6


12. А І ^ Т 4 7 4 тижні 
імунізація+LT4 - протягом 


10 діб у 2 % розчині 
крохмалю


10 мкг/кг 
м.т.


6


У всіх серіях дослідження для знеживлення щурів використовували метод 


миттєвого перерізання хребта в основі черепа під легким ефірним наркозом. 


Дослідження проводилися відповідно до національних «Загальних етичних 


принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), схвалених 


ІІ Національним конгресом із біоетики, що узгоджуються з положеннями 


«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 


експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) [112-113]. Після
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знеживлення щурів проводили макроскопічне дослідження стану внутрішніх 


органів. ЩЗ та імунокомпетентні органи (селезінку, тимус, надниркові залози 


(НЗ), нирки, печінку) виділяли та зважували.


Методика моделювання експериментального автоімунного тиреоїдиту. 


Експериментальний АІТ у щурів викликали шляхом імунізації тварин 


антигеном (АГ) ЩЗ людини, вилученої субопераційно, в комбінації з повним 


ад’ювантом Фрейнда (ПАФ), Imject™ Freund's Complete Adjuvant. REF 77140; 


LOT VI313055 (Thermo Fisher Scientific Inc, USA) [114-116].


Удосконалення методу заключалося в тому, що для отримання антигену 


бралася ЩЗ з АІТ. Для отримання антигену ЩЗ фрагмент тканини ЩЗ людини з 


АІТ, вилученої субопераційно, поміщали у градуйований циліндр, заповнений 


необхідним для його занурення об’ємом 0,9 % NaCl (серія АА1141/1-2. ТОВ 


«Юрія-Фарм») по різниці збільшення градуйованого стовпчика визначався об’єм 


фрагменту. Отримували гомогенат ЩЗ шляхом ретельно розтирання у 


співвідноенні 1:3 NaCl 0,9 %. Витримували його у холодильнику одну добу 


(4 -  8) °С, після чого десять хвилин центрифугували при 2000 g. Відбирали 


супернатант, що вміщував антиген ЩЗ, який у подальшому використовувався для 


імунізації тварин 0,9 % NaCl (Rose, Twarog and Crowle, 1971).


Імунізація щурів проводилась наступним чином: 0,05 мл АГ із розрахунку на 


100 г маси тіла щура змішували з тотожнім об’ємом ПАФ [117]. Суміш вводили 


підшкірно в основу хвоста. Паралельно експериментальним тваринам проводили 


внутрішньочеревинні ін’єкції -  0,1 мл АГ, розведеного в пропорції 1:5 NaCl 0,9 %.


Для отримання стійкого АІТ імунізацію проводили один раз на тиждень 


впродовж чотирьох тижнів (удосконалення моделі). Тиреоїдит починав 


розвиватися через тиждень після першої процедури, що підтверджувалося 


гормональними дослідженнями [114].


Схема введення референтного препарату L-тироксин та 


«Кріоцелл-Кріокорд». Препарат «Кріоцелл-Кріокорд» являє собою заморожену 


при температурі мінус 196 °С сироватку кордової крові людини. Реєстрація 


№604/11-300200000 від 15.08.2011. Наказ № 515 від 15.08.2011. Препарат







придбано у Державного підприємства «Міжвідомчий науковий центр кріобіології 


і кріомедицини» Національної академії наук України, Академії медичних наук 


України та Мінітерства охорони здоров’я України, відповідно договору про 


наукову співпрацю між даною установою та ДУ «Інститут проблем ендокринної 


патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» (договір від 11.03.2021 


№12/150). «Кріоцелл-Кріокорд» розводили розчином NaCl 0,9 % у пропорції 1:10 


(0,3 мл КК та 3 мл NaCl 0,9 %). Введення препарату здійснювалось 


внутрішньом'язово курсом 10 введень через день із розрахунку 0,1 мл 


розведеного розчину на 100 г маси тіла. Відповідно інструкції до препарату та 


перерахунку коефіцієнта видової чутливості [118].


Препарат порівняння «L-тироксин» (Берлін-Хемі, Німеччина, серія 02057А, 


05/2022) вводили щурам із змодельованим АІТ перорально, у 2 % розчині 


крохмалю у дозі 10 мкг/кг м.т. протягом 10 діб.


Експериментальні дослідження тривали шість місяців.


Ефективність застосування досліджуваних препаратів проводили на ранніх та 


пізніх термінах їхньої післядії: один, три, шість місяців.


Визначення концентрації тиреоїдних гормонів в сироватці крові. Відібрану 


кров розподіляли на фракції за допомогою центрифуги ОПН-3. У отриманих 


сироватках крові визначали рівні гормонів (вміст загальних та вільних форм 


тиреоїдних гормонів), а також АТ ТГ за допомогою стандартних комерційних 


тест-наборів для імуноферментного аналізу виробництва фірми «Хема» (Україна) 


із використанням мікропланшетного імуноферментного аналізатора 


«Stat Fax 3200» (Awareness Technology inc., USA): 1) антитіла до тиреоглобуліну 


(АТ-ТГ), ІФА. Xeмa -  сер. № К132; 2) вільний тироксин (Т4 віл.), ІФА. Xeмa -  


сер. № К214; 3) трийодтиронін загальний (Т3заг.), ІФА. Xeмa -  сер. № К211;


4) тироксин загальний (Т4заг), ІФА. Xeмa -  сер. № К212; 5) вільний


трийодтиронін (Т3 віл.), ІФА. Xeмa -  сер. № К213.


Необхідно відмітити, що в дослідженні не використовувався показник рівня 


антитіл до тиреопероксидази (АТ до ТПО), який вважається одним із 


інформативних маркерів стану ЩЗ при захворюванні на АІТ, оскільки
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тест-системи для визначення рівня АТ до ТПО в крові людей виявилися мало 


чутливими для щурів, була висока вірогідність похибки вимірювань. 


Використовували АТ ТГ тому що за даними літератури зустрічаються уявлення 


щодо сумнівної важливості рівня показника АТ до ТПО, як маркера розвитку АІТ 


[119]. Комплемент-опосередковані властивості цитотоксичності відносно 


тиреоцитів крім АТ до ТПО (здатних фіксувати комплемент та викликати некроз 


тиреоцитів) можуть мати інші антитіла, які містяться в крові хворих на АІТ. Цей 


факт обмежує значення показника АТ до ТПО як основної причини загибелі 


тиреоцитів. Наявність таких антитіл не корелює з функцією ЩЗ [120].


Інтегральні показники. Дослідження даних маси тіла щурів у залежності від 


строку експерименту: один, три, шість місяців, проводили за допомогою ваг 


лабораторних ТВЕ-0.6-0.01-а-2 (з внутрішнім градуюванням) «Техноваги» та ваг 


торсійних, ВТ-500. Отриманий в результаті зважування цифровий матеріал, 


оброблявся за допомогою статистичного аналізу із використанням вебдодатку 


Google sheets.


Біохімічні методи дослідження. Про стан ліпідного обміну судили за рівнем 


холестерину, що визначався ферментативним методом, а також а-холестерину, 


загальних ліпідів та тригліцеридів в сироватці крові. Про стан білкового обміну 


судили за рівнем загального білка (біуретовий метод) та сечовини 


(діацетилмонооксидний метод) у сироватці крові. Ферментативну функцію 


печінки досліджували шляхом визначення активності аспартатамінотрансферази 


(АсАТ) та аланінамінотрансферази (АлАТ) в сироватці крові.


Біохімічні дослідження проводили за допомогою тест наборів: виробництва 


ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика: холестерин, а-холестерин, загальні ліпіди, 


тригліцериди, тимолова проба, загальний білок, сечовина. Оптичну густину 


розчинів вимірювали за допомогою аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness 


Technology inc., USA) та спектрофотометра UV 1800 (Угорщина).


Інтенсивність перекисного окислення ліпідів оцінювали по накопиченню 


продуктів перекисного окислення поліненасичених жирних кислот (ПНЖК), 


дієнових кон'югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА) в плазмі крові. Вміст


44







ДК в плазмі оцінювали на основі класичного метода Z. Placer (1968). Вміст 


ТБК-продуктів (малоновий диальдегід) в плазмі оцінювали за методом М. Mihara 


з співавторів (1980) [121].


У якості основних показників антиоксидантного захисту визначали 


активність ферментів каталази (КТ) і супероксиддисмутази (СОД) еритроцитів. 


Визначення активності супероксиддисмутази еритроцитів проводили на основі 


методу J.A. Tilbotsen, H. Sauberlich (1971) [122]. Визначення активності КТ 


еритроцитів проводили на основі методу N. Oshinoc та співавторів (1973) [122].


Визначення оксиду азоту (NO) як ранніх маркерів порушення 


NO-продукуючої функції судинного ендотелію проводили за допомогою 


нітратредуктази та реакції Ґрісса, 1996 [122]. Методика дозволяє у


депротеінізованій сироватці крові проводити одноетапне кількісне визначення 


сумарних нітратів та нітритів.


У всіх біохімічних дослідженнях оптичну густину розчинів вимірювали за 


допомогою аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness Technology inc., USA) та 


спектрофотометра UV 1800 (Угорщина).


Стан автоімунітету оцінювали за рівнем автоантитіл до кардіоліпіну та 


антитіл до нативної ДНК. Визначення рівня антитіл до кардіоліпіну та антитіл до 


нативної ДНК в плазмі крові проводили за допомогою реакції латексної 


аглютинації з наступною оцінкою останнього титру плазми, в якій спостерігали 


аглютинацію латексних частинок [123-124].


Для оцінки виразності запального процесу визначали концентрацію 


С-реактивного білка (СРБ) напівкількісним методом за допомогою латексного 


реагенту. Чутливість латексного реагенту для визначення концентрації СРБ 


становила 1 мг/л СРБ [125].


Імунологічні методи дослідження. Щурів, яким через один місяць після 


завершення імунізації вводили курс препаратів, виводили з експерименту через 


один, три та шість місяців. У тварин визначали абсолютну кількість лейкоцитів і 


лейкоцитарну формулу крові [126-128].
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Для оцінки стану ланки клітинного імунітету досліджували вміст у крові 


клітин, що експресують фенотипові маркери: CD3 (Т-загальні лімфоцити), CD4 


(Т-хелпери), CD8 (Т-супресори/ цитотоксичні), CD 16 (натуральні кілери) та CD22 


(В-лімфоцити). Визначення субпопуляції Т- і В-лімфоцитів за допомогою реакції 


розеткоутворення (дослідження імунних клітин сироватки крові) проводилося за 


допомогою наборів ТОВ НВЛ «Гранум» м. Харків: «Анти-CD3» (50-80 %) 


сер. 3-909/3, 3-909/7; «Анти-CD4» (33-46 %) сер. 4-909/5, 4-002/2; «Анти-CD8» 


(17-30 %) CD8» (17-30 %), 8-909/5, 8-909/8; « А н т и ^ 1 6 »  (12-23 %) сер. 16-909/5, 


16-909/5;«А нти^22» (17-31 %) сер. 22-802/2, 22-909/5.


Визначення рівня імунних комплексів проводилли за допомогою наборів 


фірми Xeмa (Україна) із використанням аналізатора «Stat Fax 3200» (Awareness 


Technology inc., USA): 1) загальний IgM- ІФА-сер. К277; 2) загальний IgG- ІФА- 


сер. К271; 3) загальний IgE ІФА - сер. К200; 4) циркулюючі імунні комплекси 


(ЦІК) - сер. 011К.


Використання представлених методологічних та методичних підходів дає 


змогу об’єктивно оцінювати ефективність біологічно активних сполук різного 


походження по відношенню до кожного з вивчених елементів загального 


патогенетичного ланцюга розвитку АІТ, насамперед, імунного статусу 


реципієнта.


Гістологічні методи дослідження. Тварин із змодельованим АІТ, яким через 


місяць після завершення імунізації та верифікації даної патології вводили 


досліджувані препарати, виводили з експерименту через один, три та шість 


місяців. Зразки органів на світлооптичне дослідження вилучали через один, три та 


шість місяців після закінчення імунізації. Досліджено ЩЗ щурів популяції Вістар 


усіх дослідних груп.


Для гістологічного дослідження виділяли ЩЗ, фіксували у розчині 


нейтрального формаліну з масовою часткою 10 %. Орган зневоднювали у 


розчинах етилового спирту висхідної концентрації (від 60 до 100 %), суміші 


етилового спирту з хлороформом (1 : 1), просочували хлороформом із парафіном 


(температура 37 °С), а потім чистим парафіном (температура 56 °С); заливали у
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парафінові блоки. Для проводки матеріалу використовували термостат ТС-80, 


витяжну шафу. Усі виготовлені на санному мікротомі «Reichert» (Австрія) серійні 


зрізи (товщиною 7-10 мкм) забарвлювали гематоксиліном Вейгерта та еозином, а 


також пікрофуксином за Ван-Гізон [129-130]. Гістологічну структуру клітин та 


міжклітинного матриксу аналізували на гістопрепаратах під світловим 


мікроскопом ^ a r l  Zeiss Jena» (Німеччина), фотографували за допомогою 


цифрової фотокамери «Canon PowerShort SX150IS» (Японія). Порівняння 


морфофункціонального стану ЩЗ тварин різних експериментальних груп на 


мікропрепаратах за допомогою програми Toupcam Granum вимірювали висоту 


фолікулярного епітелію та діаметр фолікулів (мкм), підраховували кількість 


тироцитів у стінці фолікула.


Гематологічні методи дослідження. Для підрахунку абсолютної кількості 


лейкоцитів у суху пробірку спочатку наливали 0,4 мл 3 % розчину оцтової 


кислоти, забарвлену метиленовим синім, а потім додавали 0,02 мл крові 


(мікродозатором піпетковим змінного об’єму «Ленпіпет» ВК43967), 


дотримуючись співвідношення 1:20. Для підрахунку використовували камеру 


Горяєва.


Фіксацію та фарбування предметних скелець з мазками крові проводили із 


використанням набору реагентів Leukodif 200. RTF BLT00083, Erba.


Аналіз лейкоцитарної формули, підрахунок абсолютної кількості лейкоцитів 


проводили на мікроскопі Carl Zeiss Tena № 296390.


Підрахунок лейкоцитарної формули крові щурів проводили з використанням 


методу Шиллінга. Визначали кількість лейкоцитів у чотирьох ділянках мазка 


(чотирипільний метод). Всього в мазку підрахували 100-200 клітин.


Для підрахунку використовували додаток WBC Counter версія 2.0. Siberian 


Laboratory Applications.


Статистичні методи дослідження. Отримані результати 


експериментальних досліджень аналізували методами варіаційної статистики. 


Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за допомогою
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параметричних методів. Нормальність розподілу дат (відповідність закону Гаусса) 


визначали за допомогою критерію Шапіро-Уілка.


Порівняння двох груп проведено з використанням парного t-критерію 


Стьюдента. У випадку порівняння трьох або чотирьох груп з нормальним 


розподілом дат використовували t-критерій Стьюдента з поправкою Бонферроні.


Дані, наведені, як середнє значення (Х) ± похибка середньої. Різниця 


вважалася вірогідною при Р < 0,05. Дані статистично оброблені із застосуванням 


вебдодатку Google sheets [131,132].
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РОЗДІЛ 3


ІН ТЕГРА ЛЬН І ПОКАЗНИКИ МАСИ ТІЛА ТА ОРГАНІВ, М АКРОСКОП ІЯ 


О РГАНІВ Щ УРІВ ІЗ ІНДУКОВАНИМ АВТОІМУННИМ  ТИРЕОЇДИТОМ


ТА П ІСЛЯ ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ


3.1 Загальне макроскопічне дослідження стану внутрішніх органів щурів


За оцінкою фізіологічних показників щурів, у ході експерименту, відхилень 


від норми не виявлено. Усі дослідні та контрольні щури в усі терміни 


дослідження не мали ознак облисіння, злущування, виразок. Рухова активність, 


характер дефекацій, сечовиділення, споживання води та їжі були звичайними для 


усіх груп дослідних тварин. Слизові оболонки природних отворів були не змінені. 


Поверхневі лімфовузли звичайні за розміром, за винятком щурів з індукованим 


АІТ у термін завершення індукції один, три, шість місяців.


При розтині, відмічалося анатомічно вірне розташування органів грудної 


клітини, плевра гладка, блискуча. Спайок між листками плеври не помічено. При 


розтині в грудній порожнині легені були сірувато-рожевого кольору, 


рівномірно-еластичної консистенції, повітряні, вільно лежали у плевральній 


порожнині. Стінки бронхів не потовщено. Тимус -  м'яко еластичний на дотик, 


сірувато-рожевого кольору. Серце дещо подовжено конусоподібної форми, 


м'язові стінки щільні, пружні, компактні.


У щурів з АІТ через шість місяців спостережень пружність серцевого м'язу 


помірно знижена. Порожнини лівого та правого шлуночків вузькі. У порожнинах 


серця рідка кров. Перикард та епікард гладкі, блискучі. Міокард на розрізі 


однорідний, темно-червоний. Візуально товщина стінки лівого та правого 


шлуночків звичайна. Коронарні судини на погляд не змінено. Інтима аорти та 


легеневої артерії кольору слонової кістки, гладка, блискуча. Дослідження органів 


черевної порожнини виявило, що положення їх анатомічно правильне. У 


підшкірній клітковині помірне відкладення жиру, очеревина прозора, гладенька,
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без крововиливів. Слизова оболонка стравоходу, шлунку, кишечнику 


сірувато-рожева. Слизова шлунка з характерним рельєфом зморшок, без 


геморагій, набряку, ерозивних пошкоджень. Слизова різних відділів кишківнику 


без видимих ознак подразнення. У порожнині стороннього вмісту не знайдено. 


Поверхня печінки гладенька, частки звичайного розміру, на розрізі -  паренхіма 


червоно-коричневатого кольору. Підшлункова залоза без ознак жирових некрозів. 


Селезінка пружна, повнокровна. Нирки візуально звичайні, на розрізі 


темно-червоно-коричневі, щільні, зі збереженим малюнком шарів, капсула 


пружна. Надниркові залози (НЗ) подовженої форми, щільні, асиметричні. 


Внутрішні статеві органи звичайні. Череп та спинний мозок не розтинали. Таким 


чином, за даними протоколу розтину щурів усіх груп виразних патологічних змін 


оцінюваних органів та тканин не виявлено, за виключенням серця (пружність 


скелетного м’язу у групи АІТ) та ЩЗ (збільшення розміру у всіх груп, 


порівнюваних з ІК). Результати наведені у таблиці 3.1.


Таблиця 3.1
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Результати протоколу розтину щурів усіх груп


Досліджуваний 
орган і тканина


Опис стану органів і тканин контрольної і дослідної 
групи тварин


1 2
Ротова порожнина, 
глотка, стравохід


В обох груп без змін, прохідність збережена, слизова 
оболонка без видимих патологоанатомічних змін, 
блідо-рожевого кольору.


Шлунок, кишківник В обох груп слизова оболонка сіро-білого кольору. 
Підшлункова залоза світло-рожевого кольору, не 
збільшена.


Селезінка В обох груп розмір в усіх групах коливається у межах 
норми, не збільшена, темно-вишневого кольору, на розрізі 
дрібнозернистої структури.







51


Продовження табл. 3.1
1 2


Печінка В обох груп не збільшена, червоно-коричневого 
кольору, на розрізі структура виразна.


Нирки, сечоводи, 
сечовий міхур


В обох груп не збільшені, сіро-коричневого кольору, 
щільної консистенції, межа між кірковим і мозковим 
шарами виразна, капсула щільна.


Статеві органи В обох груп без видимих патологоанатомічних змін.
Г рудна порожнина В обох груп положення анатомічних органів 


правильне. Плевра блідо-рожевого кольору, гладка, 
блискуча, помірно волога.


Легені В обох груп світло-рожевого кольору, неспалі, 
легенева тканина еластична. Легенева плевра 
блідо-рожевого кольору, гладка, блискуча, помірно 
волога.


Серце У інтактних тварин не збільшено, форма незмінена, 
структура м'язових волокон чітко виражена, пружної 
консистенції, сіро-червоного кольору. У щурів з АІТ 
через 6 місяців спостережень пружність серцевого 
м'язу помірно знижена.


Щитоподібна залоза У тварин з експериментальним АІТ ЩЗ у термін 
спостережень 3-6 місяців мала більші розміри та більш 
темний колір у порівнянні з контролем. ЩЗ залози 
щурів, яким вводили КК та LT4 мали блідий колір. 
Розміри ЩЗ у порівнянні з інтактним контролем у всіх 
груп були більші.


Таким чином, при макроскопічному огляді внутрішніх органів в досліджених 


групах значних відмінностей від норми не спостерігалось.


Однак, у щурів з індукованим АІТ розміри ЩЗ збільшувались через один 


місяць, а після введення досліджуваних препаратів КК та LT4 у термін 


три шість місяців зменшувалась до результатів щурів групи інтактного контролю. 


Також у щурів з АІТ через шість місяців спостережень пружність серцевого м'язу 


була помірно знижена.







3.2 Характеристика інтегральних показників маси тіла та органів щурів в 


залежності від строку експерименту


Результати оцінки загального стану, рухової та травної активності 


експериментальних тварин усіх серій свідчать про відсутність відмінностей у 


піддослідних та контрольних групах щурів.


Темпи приросту маси тіла щурів оцінювалися за відсотковим 


співвідношенням середнього приросту цього показника від вихідних значень в 


групах тварин протягом усього періоду експерименту та порівнювались з 


контролем.


Аналіз отриманих даних показав, що в усіх групах тварин відхилення у темпі 


приросту маси на кінцевому етапі дослідження були незначними. Однак у термін 


спостереження один місяць відмічалося певне гальмування зростання цього 


показника у тварин на фоні імунізації в середньому на 40 % відносно інтактного 


контролю (табл. 3.2), ( рис. 3.1).


Таблиця 3.2
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Вплив імунізації та її корекції на зміни маси тіла самців щурів у залежності


від строку експерименту, (X ± Sx), n=7, г


Група 
(до початку 
імунізації)


Вихідні дані Строк дослідження після закінчення 
імунізації


1 міс. 3 міс. 6 міс.


1 2 3 4 5
ІК, 1 міс. 106,2±5,6 148,4±10,1 - -


АІТ, 1 міс. 110,0±8,5 140,3±9,0 - -


АІТ+КК, 1 міс. 109,2±8,1 145,2±12,7 - -
AIT+LT4, 1 міс. 114,8±7,6 147,7±10,8 - -


ІК, 3 міс. 116,4±6,0 161,0±12,7 314,5±17,8 -


АІТ, 3 міс. 108,0±8,6 139,0±10,6 292,7±19,0 -


АІТ+КК, 3 міс. 111,4±7,8 149,0±11,2 306,5±15,5 -


АІТ + LT4, 3 міс. 109,9±6,8 144,5±10,3 302,0±11,6 -
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Продовження табл. 3.2


1 2 3 4 5


ІК, 6 міс. 114,0±8,7 158,2±12,3 311,0±18,6 368,3±19,1


АІТ, 6 міс 110,0±7,6 141,4±11,2 298,0±10,6 347,0±17,9


АІТ+КК, 6 міс 112,5±8,6 154,9±9,8 314,2±18,8 410,5±25,6


AIT+LT4, 6 міс. 116,2±7,9 157,3±8,2 314,6±20,3 367,2±15,6
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Рис. 3.1. Зміни маси тіла самців щурів всіх дослідних груп через один місяць 


після закінчення імунізації: -


^  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, певного віку (Р < 0,05).


Це може бути пов’язано як із наслідками самої процедури індукції АІТ, так із 


підвищенням на цьому етапі дослідження рівня тиреоїдних гормонів у крові 


експериментальних тварин. Слід відмітити, що в жодній з експериментальних 


груп не виявлено зменшення абсолютного показника маси тіла, тобто, не







спостерігався катаболічний ефект, який є ознакою значної токсичної дії або 


тяжкого патологічного стану.


3.3. Оцінка впливу імунізації та її корекції на масу органів, пов'язаних з 


імунною системою


Показники відносної маси ряду пов'язаних з імунною системою органів 


інтактних щурів та тварин з індукованим АІТ та на фоні його корекції наведено у 


таблиці 3. 3


Таблиця 3.3
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Вплив імунізації на відносну масу пов'язаних з імунною системою органів 
щурів з експериментальним АІТ та після його корекції, в динаміці


(X ± Sx), n=7
Г рупа, 
умова 


досліду


Маса 
тіла, г


Показник
тимуса г/100 г м.т. НЗ 


г/100 г м.т.
селезінка 


г/100 г м.т.
Мх103 зміна


віднос
но


ІК,%


Мх103 зміна
віднос


но
ІК,%


Мх103 зміна
віднс


но
ІК,%


1 2 3 4 5 6 7 8
1 місяць після закінчення імунізації


1. ІК 148,4 ± 10,1 0,130±0,010 - 0,012±0,001 - 0,284±0,014 -


2. АІТ 140,3 ± 9,0 0,115±0,011 (-12) 0,017±0,0021) +41 0,329±0,021 + 16
3. АІТ+ 


КК
145,2±12,7 0,108±0,010 -17 0,015±0,001* +25 0,404±0,0281) +42


4. АІТ+ 
LT4


147,7±10,8 0,131±0,009 - 0,012±0,001 - 0,313±0,018 + 10


3 місяці після закінчення імунізації
5. ІК 214,5 ± 7,8 0,105±0,008 - 0,013±0,000 - 0,338±0,022 -


6. АІТ 192,7 ± 9,0 0,125±0,010 + 19 0,013±0,001 - 0,313±0,016 - 8
7. АІТ+ 


КК
292,7±19,0 0,160±0,0131} +52 0,015±0,001 +15 0,385±0,014 + 14


8. АІТ+ 
LT4


302,0±11,6 0,072±0,0051) -32 0,014±0,001 +7 0,330±0,015 -3
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Продовження табл. 3.3


1 2 3 4 5 6 7 8
6 місяців після закінчення імунізації


9. ІК 368,3±19,1 0,087±0,007 0,013±0,001 0,328±0,019 -


10. АІТ 347,0±17,9 0,072±0,007 -18 0,012±0,000 -8 0,255±0,013* -22
11. АІТ+ 


КК
410,5±25,6 0,111±0,010* +27 0,012±0,001 -8 0,304±0,014 -8


12. АІТ+ 
LT4


367,2±15,6 0,080±0,006 -8 0,012±0,001 -8 0,262±0,013* -20


Примітки:


О -  Значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05);


* -  Тенденція до змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю (0,05 < Р < 0,02)


Отримані результати свідчать про принципово різні механізми дії КК та LT4 


на імунну систему щурів з індукованим АІТ на рівні імунокомпетентних органів.


З отриманих даних видно, що значущих відхилень індексів відносної маси 


тимуса та селезінки щурів під впливом імунізації не спостерігалось -  вони 


знаходилися в межах коливань фізіологічної норми, тобто відносна маса обох 


органів у всіх тварин групи з експериментальним АІТ значуще не відрізнялась від 


величин в групі еутиреоїдного контролю, хоча в динаміці спостережень і мала 


незначну тенденцію до зниження, особливо у те шість місяців спостережень. Слід 


відмітити певну вікову інволюцію тимуса як в групі інтактних щурів, так і у 


експериментальних тварин. Так, у щурів контрольної групи в термін 


спостережень шість місяців відносна маса органу зменшувалася на 35 % 


порівняно з терміном один місяць. Така ж закономірність спостерігалась і у щурів 


з індукованим АІТ та на фоні його корекції як КК, так і LT4. Ця картина цілком 


відповідала фізіологічним особливостям розвитку цього виду ссавців.


Стосовно надниркових залоз, то через один місяць у щурів з АІТ відмічено 


значуще (на 41 %; Р < 0,05) зростання відносної маси залоз, що може свідчити про







певну напругу адрено-кортикальної системи та може виступати в якості 


імуносупресора у гострій фазі перебігу АІТ і яка нівелюється на більш віддалених 


строках.


Таким чином, у термін один місяць дослідження найбільш виразний вплив 


імунізації проявлявся відносно надниркових залоз, які виявились найбільш 


чутливим та реактивним органом. Показано, що імунізація антигеном ЩЗ певною 


мірою впливала на показники відносної маси імунокомпетентних органів, що є 


непрямим свідченням її дії на імунний статус експериментальних тварин. У 


термін три - шість місяців вплив імунізації нівелювався, усі проаналізовані 


показники в групі АІТ-контролю не мали значущих відхилень від норми.


Введення тваринам з індукованим АІТ препарату «Кріоцелл-Кріокорд» 


практично не впливало на масу тимуса, проте дещо сприяло зменшенюю напруги 


кортикальної системи, про що свідчила тенденція до зниження відносної маси 


надниркови залоз порівняно з групою АІТ-контролю. У той же час, у щурів після 


ін’єкцій КК відмічалося значуще зростання відносної маси селезінки (на 42 % 


відносно ІК, Р < 0,05). Можна припустити, що, оскільки КК є біопрепаратом з 


високою імуномоделюючою активністю, то перша, рання відповідь з боку 


імунокомпетентних органів починається з боку селезінки. Препарат порівняння 


LT4 не проявляв виразної дії на проаналізовані показники, він лише незначною 


мірою нормалізував виявлені в групі АІТ відхилення від контрольних величин.


Через три місяці спостережень після дії КК відносна маса селезінки вже не 


мала значущих відмінностей від контролю, хоча і була вищою ніж в групі АІТ.


У той же час, у цей термін спостерігалася виразна відповідь на дію 


імуномодулятора з боку тимуса: його відносна маса зростала на 52 % порівняно з 


контролем. LT4, напроти, значуще знижував цей показник (див. табл. 3.3).


У першому випадку спостерігалась стимуляція функції тимуса у другому -  її 


пригнічення. Відносні маси надниркових залоз та селезінки у ці терміни в усіх 


групах не мали значущих відмінностей.


Через шість місяців спостережень в групі АІТ відмічалося певне зниження 


відносної маси як тимуса, так і селезінки, що може вказувати на інволюцію цих
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органів під впливом тривалого автоімунного процесу в організмі. У групі щурів, 


що отримували LT4 маса селезінки не відрізнялася від показника в групі АІТ -  


контролю. Це свідчило про нівелювання можливого віддаленого впливу LT4 на 


імунну систему. На відміну від препарату порівняння, після початку дії КК і через 


шість місяців відмічалось гальмування інволюції тимуса, що може бути 


обумовлено дією широкого спектру біологічно активних сполук, що входять до 


складу біопрепарату за рахунок яких можуть гальмуватися вікові дегенеративні 


зміни цього органу.


Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [189, 192,
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193].







РОЗДІЛ 4


ОСОБЛИВОСТІ ГОРМ ОНАЛЬНИХ, БІОХІМ ІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ В 


УМОВАХ М ОДЕЛЮ ВАННЯ АВТОІМУНН ОГО ТИРЕОЇДИТУ ТА П ІСЛЯ


ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ


4.1. Функціональна активність щитоподібної залози щурів із змодельованим 


автоімунним тиреоїдитом у різний термін після закінчення введення 


L-тироксин та «Кріоцелл-Кріокорд»


Відомо, що при нормальному функціонуванні ЩЗ молекули тиреоглобуліну 


ізольовані від імунної системи організму, і тому на даний вид антигена у 


фізіологічних умовах немає імунної відповіді.


Експериментальний автоімунний тиреоїдит у щурів виникає при 


підшкірному або внутрішньом’язовому введенні тваринам гомогенату тканини 


ЩЗ. Механізм трансмембранного переносу тиреоглобуліну шляхом ендо- та 


екзоцитозу передбачає наявність підвищеної спорідненості молекул 


тиреоглобуліну до мембран тиреоцитів, тобто, його органоспецифічність [133]. 


Тому уведений парентерально у складі гомогенату ЩЗ тиреоглолбулін через 


систему циркуляції попадає у тиреоїдну паренхіму та абсорбується на поверхні її 


фолікулів, утворюючи таким чином корпускулярні автоантигени. Імунна система 


піддослідних тварин сприймає їх як чужорідні та починає руйнувати, внаслідок 


чого в систему циркуляції потрапляють нові порції автоантигенів і процес стає 


таким, що самопідтримується. При цьому імунна відповідь та 


гормонопродукуюча активність ЩЗ носить осцилюючий нелінійний характер. Так 


у роботі Д. П. Гладких було показано, що коливання концентрації Т3 та Т4 у 


сироватці крові мишей зі змодельованим АІТ відбувається хвилеподібно, що 


відбувалися на 14 добу, 21 добу та 35 добу після індукції цієї патології і які 


значуще (в півтора -  два рази) перевершували контрольні величини [134].
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Отримані результати порівняльного аналізу стану тиреоїдної системи щурів 


в динаміці створення моделі АІТ (табл. 4.1).


Таблиця 4.1


Зміни тиреоїдного статусу щурів у динаміці розвитку АІТ та його корекції 


__________  після закінчення імунізації, ±  S x ), n=7_________________
Показник Г рупа тварин


Інтактний контроль АІТ АІТ+КК АІТ+LT4
величина


1 2 3 4 5
1 місяць


Відносна 
маса ЩЗ,


мг/100/г м.т 0,55±0,06 0,66±0,08 1,15±0,121) 0,97±0,08!)


зміни від ІК, % +21 +70 +44


Т3 заг. нмоль/л 1,87±0,15 3,18±0,321) 2,84±0,22!) 3) 3,48±0,32и


зміни від ІК, % +70 +52 +86


Т3 віл., пмоль/л 3,32±0,24 7,37±0,581) 4,61±0,331)3) 5,87±0,58!)


зміни від ІК, % +122 +39 +77


Т4 заг. нмоль/л 64,29±5,31 111,80±9,041) 79,08±5,233) 97,09±7,23и


зміни від ІК, % +74 +23 +51


Т4 віл. пмоль/л 8,85±0,83 26,20±2,47!) 10,18±1,073) 15,05±1,171)


зміни від ІК, % +196 +15 +72


АТ ТГ Од/мл 28,40±2,71 62,60±5,25!) 46,52±4,771)3) 84,34±6,52!)


зміни від ІК, % +120 +64 +197


ТЗзаг./
ТЗвіл


(ум.од) 0,56±0,03 0,43±0,03 0,62±0,053) 0,59±0,04


зміни від ІК, % -24 +11 +5


Т4заг./
Т4віл.


(нмоль/пмоль) 7,26±0,56 4,26±0,43!) 7,76±0,58 6,45±0,43


зміни від ІК, % -42 +7 +9


Т4заг./
ТЗзаг.


(ум.од.) 34,36±2,19 35,15±2,81 27,84±2,113) 27,89±1,81


змінивід ІК, % +2 -19 -19


Т4віл./
ТЗвіл.


(ум.од.) 2,66±0,23 3,55±0,24!) 2,20±0,163) 2,56±0,21


зміни від ІК, % +33 -17 -4
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Продовження табл. 4.1


1 2 3 4 5 6


3 місяця


Відносна 
маса ЩЗ


мг/100 г м.т 0,62±0,06 0,94±0,08и 0,75±0,043) 0,65±0,042)


зміни від ІК, % +51 +21 +5


Т3 заг., нмоль/л 2,78±0,29 2,З1±0,19 З,17±0,262)3) 2,42±0,19


зміни від ІК, % -17 +14 -1З


Т3 віл. пмоль/л 4,77±0,21 6,02±0,48и 4,62±0,5З3) 4,96±0,З5


зміни від ІК, % +26 -З +4


Т4 заг. нмоль/л 70,З1±6,24 60,20±5,24 81,55±6,З62)3) 85,02±6,512)


зміни від ІК, % -15 +16 +21


Т4 віл. пмоль/л 9,85±0,76 12,82±1,01и 9,80±0,742)3) 1З,98±1,ЗЗи


зміни від ІК, % +31 - +42


АТ ТГ Од/мл З4,45±2,88 76,44±6,З6и 45,17±З,062)3) 6З,З8±5,07и


зміни від ІК, % +117 +32 +84


ТЗзаг./
ТЗвіл.


(ум.од.) 0,58±0,0З 0,З8±0,04и 0,90±0,051)2)3) 0,49±0,0З


зміни від ІК, % -З5 +39 -16


Т4заг./
Т4віл.


(ум.од.) 7,15±0,60 4,69±0,З1и 8,З2±0,582)3) 6,07±0,522)


зміни від ІК, % -45 +16 -15


Т4заг./
ТЗзаг.


(ум.од.) 25,29±З,10 26,06±2,27 19,55±1,162)3) З5,1З±2,961)2)


зміни від ІК, % +3 -2З +40


Т4віл./
ТЗвіл.


(ум.од.) 2,06±0,17 2,12±0,20 2,12±0,163) 2,80±0,20и


зміни від ІК, % +3 +3 +36


Відносна 
маса ЩЗ


мг/100 г м.т 0,58±0,0З 1,47±0,14 и 0,66±0,042) 0,81±0,06!) 2)


зміни від ІК, % +153 +15 +39


ТЗ заг. нмоль/л З,41±0,ЗЗ 2,З8±0,2З и З,17±0,28 2,51±0,20


зміни від ІК, % -З1 -7 -27


6 місяців


ТЗвіл. пмоль/л 4,З2±0,40 З,87±0,28 З,98±0,З23) З,2З±0,З0


зміни від ІК, % -11 -8 -25
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Продовження табл. 4.1


1 2 3 4 5 6


Т4заг. нмоль/л 68,88±5,22 45,18±3,84!) 57,39±4,493) 50,41±4,38


зміни від ІК, % -35 -17 -27


Т4віл. пмоль/л 12,30±1,08 8,29±0,97и 10,16±1,143) 8,98±0,77


зміни від ІК, % -33 -17 -27


АТ ТГ Од/мл 26,81±2,21 81,24±6,82!) 38,17±4,032)3) 50,22±4,82!) 2


зміни від ІК, % +200 +42 +87


Т3заг./Т3
віл


(ум.од.) 0,79±0,05 0,61±0,06 0,80±0,073) 0,78±0,06


зміни від ІК, % -23 +1 -1


Т4 заг./ 
Т4віл


(ум.од.) 5,60±0,60 5,45±0,87 5,6±0,443) 5,61±0,52


зміни від ІК, % -5 - -


Т4заг./
ТЗзаг.


(ум.од.) 20,19±2,10 20,66±1,91 18,10±1,193) 20,08±2,32


зміни від ІК, % +1 -10 -1


Т4віл./
ТЗвіл.


(ум.од.) 2,84±0,23 2,14±0,20 2,55±0,233) 2,78±0,19


зміни від ІК, % -25 -10 -2


Примітки:
1) -  Значущість змін показників відносно відповідного інтактного 
контролю, (Р < 0,05);
2) -  Значущість змін показників відносно відповідного АІТ-контролю, 
(Р < 0,05);
3) -  Значущість змін показників відносно відповідного LT4, (Р < 0,05)


У тварин через один місяць експерименту на фоні моделювання АІТ шляхом 


імунізації антигеном ЩЗ людини в комбінації з ПАФ, практично незмінювалася 


маса ЩЗ, однак відносно інших показників виявлено значущі відмінності від , що 


свідчить про розвиток у тварин дисфункційного стану залози, який є характерною 


ознакою АІТ контролю (див. табл. 4. 1), (рис. 4.1; 4.2).
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А Т Т Г


■ 1 міс. ■ З міс. ■ 6 міс.


Рис. 4.1. Динаміка зміни показників відносної маси ЩЗ та АТ ТГ у щурів з 


експериментальним АІТ у термін експерименту: 1,З,6 місяців:


О  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05) , відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %


Т4 заг.


■ 1 міс. ■  3 міс. ■  6  міс.


Рис. 4.2. Динаміка зміни показників загальних фракцій ТЗ та Т4 у різні 


терміни експерименту 1, З, 6 місяців:


-  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %


У цей термін досліджень у щурів спостерігалася лише тенденція до зростання 


відносної маси ЩЗ і значне підвищення ТЗ та Т4 та усіх зв’язаних та вільних







фракцій тиреоїдних гормонів, що супроводжувалось більш, ніж двократним 


підйомом рівня АТ ТГ у сироватці крові (див. рис. 4.1.). Так, у термін один місяць 


у тварин спостерігається значуще зростання обох форм тиреоїдних гормонів -  як 


Т3, так і Т4. При цьому збільшення вільних фракцій гормонів у декілька разів 


перевершував ступінь зростання зв’язаних фракцій (підвищення загальної до 


вільної форм становило від 70 до 122 % -  для Т3 і 74 до 19 %, -  для Т4).


Паралельно вірогідно змінювалися і пов’язані з цими параметрами індекси 


співвідношення Т4заг. до Т4віл. та Т4віл. до Т3віл. (мінус 42 % та плюс 33 % 


відповідно). Така невідповідність може вказувати на те, що імунізація значною 


мірою може впливати на процеси зв’язування тиреоїдних гормонів із 


транспортними білками, зменшуючи їх спорідненість до глобулінів та альбумінів 


циркулюючої крові. Крім того, це ще може свідчити про дисбаланс у системі 


депонування та вівильнення тиронінів у кровотік, можливо, за рахунок 


відставання синтезу відповідних специфічних транспортних білків від 


гіперсекреції Т4 та наступного утворення надлишкової кількості Т3.


Отримані результати свідчили про гострий розвиток автоімунного процесу, 


так звану його першу стадію -  гіпертрофічну, яка характеризується 


«гормональною бурею», зростанням виходу тиреоїдних гормонів у кровотік 


(частково за рахунок руйнування фолікулярної структури залози) та значним 


розбалансуванням ланки гуморального імунітету, у даному випадку -  високого 


рівня АТ ТГ.


Введення щурам з АІТ кріоконсервованого препарату «Кріоцелл-Кріокорд» 


та препарату порівняння L-тироксин через місяць спостереження призводило до 


значущого зростання відносної маси ЩЗ, при чому під впливом біопрепарату ці 


зміни були більш виразними плюс 70 % в групі АІТ, яким вводили КК та плюс 


44 % -  у тварин групи АІТ, які отримували LT4, Р < 0,05 в обох групах.


Слід підкреслити, що застосування КК на чверть знижувало титр 


антитиреоїдних антитіл, однак їх вміст все ж зберігався на високому рівні у 


порівнянні з контролем. Референтний препарат не зменшував цей показник, а 


навпаки він був вищим, ніж в групі АІТ-контролю (див. табл.4.1), (рис. 4.3 - 4.5).
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Рис. 4.3. Динаміка зміни показників вільних фракцій Т3 та Т4 у щурів з 


експериментальним АІТ у термін експерименту: 1, 3, 6 місяців 


Ф -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %


Рис. 4. 4. Динаміка зміни показника відносної маси ЩЗ у щурів з 


експериментальним АІТ та після його корекції:


О  -  значущість змін показників відносно відповідного 


інтактного контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного 


контролю дорівнює 100 %
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б міс.


■  АІТ ■ АІТ4КК ■ АІТ+/1Т


Рис. 4.5. Динаміка зміни показника АТ ТГ у щурів з експериментальним АІТ 


та після його корекції:


^  - значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %


Отриманий результат дає змогу зробити висновок про потужний 


імуномодулюючий ефект КК у тварин із розвиненим автоімунним ураженням ЩЗ 


на ранніх термінах дослідження (через один місяць).


Крім того, на відміну від референтного препарату, дія КК приводила до 


певної нормалізації профілю тиреоїдних гормонів.


Так, у щурів, яким вводили КК (хоча і відмічалося тотожне групі АІТ 


зростання усіх форм тиреоїдних гормонів), зростання було значно, в два -  три 


рази меншим (див. табл. 4.1), (рис. 4.6.)
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Рис. 4.6. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з 


експериментальним АІТ та після його корекції у термін один 


місяць:


^  -  значущість змін показників відносно відповідного


інтактного контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю 


дорівнює 100 %


Відмічені зміни балансу усієї панелі тиреоїдних гормонів знайшли своє 


відображення при оцінці співвідношення їхніх окремих фракцій. На фоні 


змодельованого АІТ у щурів спостерігалось зниження індексів співвідношення як 


Т4 заг. до Т4 віл., так і Т3 заг. до Т3 віл., тобто, як було показано вище, 


спостерігався зсув у бік вільних фракцій. Під впливом КК ці індекси не мали 


значущих відмінностей від контрольних величин. Аналогічна картина була 


відмічена і у щурів, яким вводили LT4 (див. табл.4.1), (рис. 4.7).







67


%
150


100


50


О


■  AIT ■  AIT+KK ■  AIT+/1T


Рис. 4.7. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 


щурів з експериментальним АІТ та після його корекції у термін один 


місяць:


О  -  значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %


Через три місяці розвитку АІТ у щурів поступово розвивалася тиреоїдна 


недостатність, яка супроводжувалася зростанням відносної маси ЩЗ плюс 51 % 


від показника інтактного контролю, (Р < 0,05). Паралельно у тварин з АІТ 


спостерігалося помірне зниження загальних форм як Т3, так і Т4, яке 


компенсувалося відносно високим рівнем обох вільних фракцій гормонів. 


Зниження тиреоїдної функції відбувалося на фоні стабільно високого показника 


АТ ТГ (76,44±6,36) Од/мл супротив (34,45±2,88) Од/мл у інтактних щурів). Тобто 


у цей термін спостереження на тлі інтенсивного автоімунного процесу 


спостерігається поступовий перехід до другої фази перебігу захворювання -  


гіпотрофічної. На цій стадії відносна нестача загальних форм тиреоїдних гормонів 


компенсувалася підвищенням рівня вільних фракцій. На це вказувало і значуще 


зниження індексу співвідношення ТЗзаг. до ТЗвіл. Та Т4заг. до Т4віл. (див. 


табл. 4.1),(див. рис. 4.2;4.3).







Введення щурам LT4 з АІТ певною мірою гальмувало зростання відносної 


маси ЩЗ, в цій групі тварин вона хоча і перевищувала контрольні значення, була 


на 20 % нижчою, ніж в групі АІТ-контролю та не мала вірогідних відмінностей 


від інтактних тварин. LT4 знижував цей показник у щурів з АІТ практично до 


контрольних величин.


Обидва препарати -  як КК, так і LT4 - нівелювали тенденцію до зниження 


утворення Т4 в організмі щурів з АІТ. В обох піддослідних групах цей показник 


навіть дещо перевершував контрольні величини відповідно (81,55±6,36) нмоль/л та 


(85,02±6,51) нмоль/л супротив (70,31±6,24) нмоль/л в контролі, Р < 0,05 відносно 


групи АІТ). В той же час, у тварин в групі, якій вводили КК відбувалась повна 


нормалізація рівня вільного тироксину в крові, тоді, як у щурів, що отримували 


LT4 відбувалося подальше зростання цього показника. Це підтверджувалося і 


зростанням більш ніж на третину коефіцієнтів співвідношення Т4 заг. до Т3заг. та 


Т4 віл. доТ3віл. (див. табл. 4.1), (рис. 4.8; 4.9)


%
200


100 


0


■ АІТ ■  АІТ+КК ■ АІТ+ЛТ


Рис. 4.8. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з 


експериментальним АІТ через три місяці та після його корекції:


- значущість змін показників відносно відповідного інтактного 


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює 


100 %
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Рис. 4.9. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 


щурів з експериментальним АІТ та після його корекції у термін три 


місяці:
Ш • • . . .- значущість змін показників відносно відповідного інтактного


контролю, (Р < 0,05), відсоток від інтактного контролю дорівнює


100 %


Оцінка індексів співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів 


підтверджує, що первинною ланкою їх підвищення (і подальшого зменшення) в 


крові є саме утворення Т4 в залозі та його викид у кровотік.


Результати оцінки змін тиреоїдної функції у щурів з АІТ після дії КК та LT4 


у віддалений термін -  шість місяців представлені у таблиці 4.1. та рисунках 4.10 


та 4.11.


З наведених даних видно, що у групі щурів з не коригованим АІТ на тлі 


вірогідно підвищеної відносної маси ЩЗ зберігається гіпотиреоїдний стан: 


практично усі показники рівня різних форм тиреоїдних гормонів (окрім Т3 віл.) 


мають значущі відмінності від контрольних величин.
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Рис. 4.10. Динаміка зміни показників рівня тиреоїдних гормонів у щурів з


експериментальним АІТ через шість місяців та після його корекції, 


відсоток від інтактного контролю дорівнює 100 %


Рис. 4.11. Динаміка змін співвідношення різних форм тиреоїдних гормонів у 


щурів з експериментальним АІТ через шість місяців та після його 


корекції відсоток від інтактного контролю дорівнює 100 %


У тварин, яким вводили біопрепарат КК, відмічено збереження 


функціональної активності залози, при цьому відносна маса органу не мала







значущих відмінностей від групи контролю. Проте, цей показник вірогідно 


відрізнявся від групи АІТ-контролю. На відміну від біопрепарату, у тварин, що 


одержували референтний препарат, спостерігається певне зниження рівня 


тиреоїдних гормонів в середньому на третину від групи інтактного контролю. При 


цьому, хоча падіння усіх показників коливається в межах мінус (25-27 %), це 


відхилення не мало значущих відмінностей від контролю (див. рис. 4.10). 


Величина показника АТ ТГ і через шість місяців експерименту у щурів групи 


АІТ-контролю перевершує контрольні значення майже втричі (81,24±6,82) Од/мл 


супротив (26,81±2,21) Од/мл, р < 0,05. Слід відмітити, що при достатньо виразних 


відмінностях у базових значеннях рівня тиреоїдних гормонів, на відміну від 


терміну три місяці, в усіх групах спостерігається практично повна нормалізація 


співвідношення усіх їх форм та фракцій, значущих відмінностей не виявлено в 


жодній з експериментальних груп (див. рис. 4.9; рис. 4.11).


Таким чином, доведено, що у щурів з АІТ у ранній термін один місяць 


спостерігався виразний розвиток автоімунного процесу, який характеризувався 


високими рівнями тиреоїдних гормонів та значним розбалансуванням ланки 


гуморального імунітету -  високими показників АТ ТГ.Крім того, показано, що у 


щурів із АІТ через три місяці спостерігалося зменшення вмісту загальних Т3 та Т4 


у сироватці крові, що свідчило про поступове зниження функціональної 


активності ЩЗ, яке досягало стану гіпотиреозу до шести місяців спостережень. 


Концентрація рівнів вільних фракцій тиреоїдних гормонів у термін три місяці 


зберігалася висока, що пов’язано з порушеннями у ланці їх зв’язування з 


транспортними білками.


У ранній термін спостереження LT4 після його введення підвищував рівень 


тиреоїдних гормонів в крові щурів з індукованим АІТ, але не зменшував показник 


АТ ТГ. На віддаленому терміні ефект LT4 знижувався, спостерігалися часткові 


прояви гіпотиреоїдного стану. Введення біопрепарату КК через один місяць та до 


шести місяців призводило до зниження титру АТ ТГ у порівнянні з групою 


АІТ-контролю та LT4. Таким чином, дія КК була пролонгованою та спрямованою 


переважно на утворення Т4 і в значно меншій мірі - на метаболізм Т3.
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4.2. Оцінка показників обмінних процесів в організмі щурів із змодельованим 


автоімунним тиреоїдитом та після його корекції
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Визначення біохімічних показників крові дає можливість зареєструвати 


зміни обміну речовин на рівні цілісного організму, що дозволяє оцінити 


особливості впливу на різні ланки гомеостазу як ендогенних факторів, зокрема 


гормонів, так і широкого спектра чинників екзогенного походження. Оцінка 


базових показників ліпідного, азотистого та вуглеводного обміну дає змогу 


оцінити, перш за все, функціональний стан печінки, нирок та серцево-судинної 


системи піддослідних тварин.


4.2.1. О ц і н к а п о к а з н и к і в л і п і д н о г о о б м і н у у с и р о в а т ц і 


к р о в і щ у р і в. Ряд параметрів, що характеризують стан ліпідного обміну 


експериментальних щурів, представлено в таблиці 4.2.


Таблиця 4.2


Показники ліпідного обміну щурів із експериментальним АІТ (X ± Sx) ,n=7


Показник


Термін дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців


ммоль/л зміна 
від ІК% ммоль/л зміна від 


ІК% ммоль/л зміна від 
ІК%


Інтактний контроль
ЗХЛ 3,27±0,47 - 2,98±0,27 - 3,05±0,16 -
ХЛЛПВЩ 1,10±0,12 - 1,24±0,018 - 1,22±0,09 -
ТГ 1,20±0,06 - 1,26±0,12 - 1,27±0,14 -
ХЛЛПНЩ 1,61±0,09 - 1,16±0,08 - 1,25±0,05 -
ХЛЛПДНЩ 0,55±0,03 - 0,58±0,07 - 0,58±0,04 -
КА 2,03±0,28 - 1,40±0,08 - 1,50±0,13 -


АІТ
ЗХЛ 3,23±0,38!) -2 4,05±0,39 !) +36 4,53±0,28 +48
ХЛЛПВЩ 0,63±0,05!) -43 0,58±0,05 !) -53 0,58±0,06 !) -53
ТГ 2,10±0,111) +75 3,08±0,18 !) +65 2,95±0,16 !) +132
ХЛЛПНЩ 1,68±0,34 +6 2,07±0,21 !) +78 2,61±0,29 !) +110
ХЛЛПДНЩ 0,97±0,05!) +76 1,40±0,15 !) + 141 1,34±0,08 !) +131
КА 4,12±0,42!) + 103 5,98±0,36 !) +327 6,81±0,74 !) +454


Примітка. 1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю,
(Р<0,05)







З наведених даних видно, що у щурів з експериментальним АІТ у весь 


термін спостереження відмічалося вірогідне підвищення атерогенних факторів у 


сироватці крові, а саме: рівня загального холестерину (ЗХЛ), тригліцеридів (ТГ), 


холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХЛЛПНЩ) та холестерин 


ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХЛЛПДНЩ), що погоджується з 


класичною картиною цього захворювання [56, 135-139].


Ознаки розвитку атеросклеротичних явищ за даними аналізу ліпідограми, в 


тій чи іншій мірі зберігаються в цій групі тварин, починаючи з першого місяця 


досліджень (див. табл. 4.2). Так у тварин з АІТ через один місяць. експерименту 


відмічається майже двократне зменшення антиатерогеного фактору -  холестерин 


ліпопротеїдів високої щільності (ХЛЛПВЩ). Ці зміни в ліпідограмі 


супроводжується зростанням проатерогенних факторів -  ТГ та ХЛЛПНЩ і 


ХЛЛПДНЩ.


До третього місяця експерименту весь спектр проатерогенних показників не 


тільки залишався вірогідно вищим від нормальних значень, а й продовжував 


змінюватися у бік їх зростання. Приріст коефіцієнту атерогеності у цей термін 


зростав більш ніж вдвічі відносно строку один місяць. Тобто, у щурів з 


індукованим АІТ і через три місяці спостереження на фоні відносного еутиреозу 


зберігається значна дисліпідемія. Цей факт підтверджує відповідність клінічного 


АІТ обораній моделі.


У віддалений термін дослідження, через шість місяців, на фоні 


гіпотиреоїдного стану у щурів із групи АІТ ознаки патологічних змін ліпідограми 


у бік розвитку атеросклеротичних явищ не тільки зберігались, а й значною мірою 


підсилювалися у порівнянні з показниками у один місяць та три місяці (табл. 4.3).


Так, за рахунок зсуву балансу проатерогенних ліпопротеїдів у бік суттєвого 


зростання фракцій ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, через шість 


місяців. спостережень коефіцієнт атерогенності у тварин з АІТ перевищував 


контрольні значення більш ніж у чотири рази. На цьому тлі у тварин з АІТ 


протягом усього дослідження паралельно спостерігалося більш ніж двократне 


падіння вмісту у крові ХЛЛПВЩ, що також потенціює розвиток атеросклерозу.
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Таблиця 4.3


Показники рівнів ліпідного обміну у щурів з АІТ після дії КК та LT4


(X ± Sx), n=7


Показник


Термін дослідження


1 місяць 3 місяці 6 місяців


ммоль/л
зміна 
показни- 
ка,% від 
АІТ


ммоль/л
зміна 
показни- 
Ha,% від 
АІТ


ммоль/л
зміна 
показни 
-ка,% 
від АІТ


1 2 3 4 5 6 7
Інтактний контроль


ЗХЛ 2,88±0,162) -36 2,54±0,27 -40 3,05±0,162) -45


ХЛЛПВЩ 1,15±0,092) +76 0,97±0,082) +106 1,22±0,092) + 110


ТГ 1,18±0,042) -57 1,42±0,12 -31 1,27±0,142) -57


ХЛЛПНЩ 1,20±0,022) -55 0,93±0,082) -65 1,25±0,052) -65


ХЛЛПДНЩ 0,53±0,042) -57 0,64±0,07 -32 0,58±0,042) -57


КА 1,50±0,132) -75 1,62±0,162) -71 1,50±0,132) -78


АІТ -контроль


ЗХЛ 4,50±0,13 1) +56 4,18±0,19 +64 5,53±0,28 :) +81


ХЛЛПВЩ 0,65±0,06 1) -44 0,47±0,201) -52 0,58±0,06 :) -53


ТГ 2,71±0,16 1) +129 2,04±0,181) +44 2,95±0,16 :) + 132


ХЛЛПНЩ 2,63±0,13 1) +119 2,67±0,211) +187 3,61±0,29 :) + 188


ХЛЛПДНЩ 1,22±0,08 1) + 130 0,94±0,021) +47 1,34±0,08 :) + 131


КА 5,92±0,34 1) +294 5,54±0,361) +241 6,81±0,74 :) +454


АІТ+КК


ЗХЛ 2,22±0,18 1)
2 )3) -51 2,56±0,233)


-20 3,63±0,332)3) -35


ХЛЛПВЩ 0,68±0,06 1) +4 0,70±0,081) +48 0,87±0,082)3) +50


ТГ 1,31±0,14 2)3) -52 1,17±0,132) -43 1,66±0,132)3) -44


ХЛЛПНЩ 0,95±0,02 1)
2 ) -64 1,48±0,101)


- 11 2,01±0,101)2)3) -45


ХЛЛПДНЩ 0,59±0,03 2)
3) -52 0,53±0,032)3)


-44 0,75±0,052) -44


КА 2,30±0,241)2)3) -61 2,64±0,291) 2)3) -53 3,17±0,291)2) -54
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Продовження табл. 4.3


1 2 3 4 5 6 7


АГГ+ПГ4


ЗХЛ 2,22±0,12 2) -51 2,72±0,20 -15 3,06±0,312) -45


ХЛЛПВЩ 0,78±0,05 1) +20 0,82±0,08 2) +74 0,85±0,06 2) +46


ТГ 1,19±0,06 2) -56 1,34±0,12 2) -34 1,47±0,13 2) -50


ХЛЛПНЩ 1,00±0,02 2) -62 1,30±0,08 -22 1,54±0,10 2) -57


ХЛЛПДНЩ 0,54±0,04 2) -56 0,60±0,05 2) -36 0,67±0,05 2) -50


КА 2,28±0,191)2) -62 2,31±0,22 1)2) -58 2,60±0,241) 2)3) -62


Примітки:
О -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (Р < 0,05);
2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ - контролю (Р < 0,05);
3) -  значущість змін показників відносно відповідного LT4 (Р < 0,05).


Найбільш стабільним в усіх досліджуваних групах виявився показник 


вмісту ЗХЛ та ХЛЛПВЩ (діапазон коливання їх концентрації в крові з усіх 


показникив був найменшим), з чого виходить, що розвиток АІТ меншою мірою 


впливає на цю ланку метаболізму ліпідів. Оцінюючи зміни одного з вагомих 


маркерів зсуву ліпідного профілю у бік розвитку атеросклеротичних явищ -  


показника коефіцієнту атерогеності, можна відмітити, що у тварин з АІТ вже у 


ранній термін він підвищений втричі і продовжує зростати протягом усього 


експерименту, що вказує на високий ризик розвитку маніфестного атеросклерозу 


при захворюванні на АІТ.


Звертає на себе увагу той факт, що в динаміці розвитку АІТ спостерігалися 


зміни тиреоїдного профілю -  від гіпертиреозу у ранній термін, через відносний 


еутиреоз у термін три місяці -  до маніфестного гіпотиреозу через шість місяців 


експерименту. При цьому в усіх випадках у піддослідних тварин розвивається 


дисліпідемія. Можна припустити, що це явище може мати різні механізми 


походження, залежно від тиреоїдного статусу щурів.







Через місяць після закінчення введення КК та LT4 у щурів з АІТ препаратів 


не призводило до виразної зміни характеру ліпідного метаболізму: у тварин в 


означених групах зберігалися значущі відхилення усіх показників ліпідного 


обміну у порівнянні з інтактним контролем (див. табл. 4.3).


У той же час, під їх впливом спостерігалась певна нормалізація ліпідного 


профілю: падіння рівня ХЛЛПДНЩ, коефіцієнту атерогеності та інших при 


порівнянні з патологічним контролем. Через три місяці після завершення 


введення КК та LT4, на відміну від групи щурів з АІТ контролю, в 


експериментальних групах спостерігалося подальше помірне відновлення 


параметрів ліпідного обміну. Хоча ряд показників і не досягав контрольних 


значень, в обох групах щурів, що отримували біологічно активні сполуки, в 


рівній мірі зменшувався рівень ЗХЛ та ТГ. В наслідок цього КА у таких тварин 


падав практично вдвічі що вказувало на позитивний вплив проведених заходів 


корекції АІТ застосованими засобами.


Через шість місяців спостережень у піддослідних щурів спостерігалась така 


ж тенденція до нормалізації проаналізованих показників, що і у попередні 


терміни. У групі АІТ-контролю спостерігаються усі ознаки дисліпідемії, які з 


часом лише підсилюються. Введення КК та LT4 значною, але не повною мірою 


гальмували ці процеси.


Оцінюючи зміни коефіцієнта атерогеності, як важливого маркера стану 


ліпідного обміну в організмі, можна відмітити, що через один місяць 


експерименту обидва препарати, значуще -  на 61-62 % його знижували. До трьох 


місяців досліджень спостерігалося незначне «відставання» за цим показником КК 


від препарату порівняння LT4, зокрема, за рахунок більш повільного зростання 


показника ХЛЛПВЩ. Але ця різниця не мала значущих відмінностей. Така ж 


картина спостерігається і через шість місяців експерименту. Цей показник 


зменшувався практично вдвічі відносно групи АІТ (відповідно 3,17±0,29 -  в групі 


, що отримували КК та 2,60±0,24 -  після дії LT4 супротив 6,81±0,74 у тварин з 


АІТ) (див. табл. 4.3).
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Виявлені коливання ліпідограми можуть бути обумовлені не тільки 


безпосередньо зміною тиреоїдного статусу експериментальних тварин, і 


відповідно -  інтенсивністю метаболізму, а й вірогідним за цих умов вторинним 


впливом тиреоїдних гормонів на процеси утворення і секреції ліпопротеїдів 


паренхіматозними клітинами печінки та епітеліальними клітинами тонкої кишки.


Відомо, що печінка є основним органом, що здійснює метаболізм 


холестерину і тригліцеридів, і велику роль в печінковому гомеостазі ліпідів 


грають тиреоїдні гормони. Останні підвищують експресію рецепторів ЛПНЩ на 


гепатоцитах і підсилюють активність ліпідознижуючих печінкових ферментів, що 


призводить до зниження рівня ЛПНЩ. Під впливом тироксину посилюються 


біосинтез фосфоліпідів у печінці, а також видалення холестерину в жовч і далі в 


кишківник. Це відіграє певну роль в регуляції концентрації холестерину в крові та 


інших тканинах тварин. При гіпертиреозі часто визначають зниження рівня 


загального ХС і ЛПНЩ, а також нормальний або знижений рівень ЛПВЩ [140]. 


Причиною зниження рівня ЛПВЩ при гіпертиреозі, ймовірно, є підвищення 


активності печінкового ліпогенеза. Його активація може пояснюватися прямим 


стимулюючим впливом надлишку тиреоїдних гормонів на секрецію інсуліну, що в 


ряді випадків супроводжується також невеликим підвищенням рівня 


тригліцеридів [141]. На фоні надлишку тиреоїдних гормонів відбувається 


зростання рівня циркулюючих вільних жирних кислот і підвищення ступеня 


окислення ліпідів. У недавньому дослідженні показано, що при тиреотоксикозі 


ліполізу найбільшою мірою піддаються абдомінальні жирові депо [142].


У гіпотиреоїдних тварин навпаки, синтез холестерину ослаблений, але його 


руйнування і видалення знижується в ще більшому ступені, що призводить до 


гіперхолестерінемії.


На підставі отриманих результатів можна зробити висновок про 


нормалізуючий вплив застосованих препаратів на метаболізм ліпопротеїдів 


шляхом зниження атерогенних факторів. Виходячи з природного походження КК, 


та антиоксидантних властивостей LT4, не можна виключити їх як прямого, так і
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опосередкованого позитивного впливу на окремі ланки регуляції ліпідного 


обміну.


4. 2. 2. Х а р а к т е р и с т и к а р я д у п о к а з н и к і в а з о т и с т о г о 


о б м і н у у с и р о в а т ц і к р о в і щ у р і в. Азотистий обмін - сукупність 


хімічних перетворень, реакцій синтезу і розпаду азотистих сполук в організмі; 


складова частина обміну речовин і енергії. Поняття «азотистий обмін» включає в 


себе білковий обмін (сукупність хімічних перетворень в організмі білків і 


продуктів їх метаболізму), а також обмін пептидів, амінокислот, нуклеїнових 


кислот, нуклеотидів, азотистих основ, азотовмісних ліпідів, вітамінів, гормонів та 


інших сполук, що містять азот [143].


Загальний білок крові характеризує обмінні процеси в організмі в цілому і, 


зокрема, функції печінки, оскільки більша частина білків синтезується саме в 


цьому органі. Зниження рівня загального білка в крові може бути наслідком 


голодування, захворювання нирок, цукрового діабету, захворювань печінки, 


отруєння токсичними речовинами. Підвищення цього показника може бути 


наслідком зневоднення організму та інших серйозних порушень [144].


Характер впливу гормонів щитоподібної залози на білковий обмін залежить 


від тиреоїдного статусу, метаболічного стану і кількості білків, що поступають до 


організму. При достатньому надходженні білків надлишок тироксину знижує 


рівень білків, підсилюючи їх розпад, в той час, як блокування функції ЩЗ знижує 


їх синтез, що також може призводити до зниження рівня загального білку у 


сироватці крові.


Для оцінки стану білкового обміну інформаційне значення має визначення 


загального білка та сечовини в сироватці крові експериментальних тварин [145]. 


Показник загального білку плазми крові об’єднує в себе усі білки, які 


продукуються печінкою, а також екскретуються в плазму з різних органів. Вміст 


сечовини в крові -  це непрямий показник функції нирок та інтенсивності процесів 


катаболізму білків, так як саме ця речовина виводиться з сечею в якості кінцевого 


продукту обміну останніх.







Результати представлені в таблиці 4.4.
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Таблиця 4.4


Показники білкового обміну щурів із експериментальним АІТ


(X ±SX ), n=7


Показник Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%
Еутиреоїдний контроль


Загальн. 
білок, г/л


39,57±1,67 - 45,55±2,7
1


- 46,85±3,73 -


Сечовина,
ммоль/л


3,43±0,42 - 3,18±0,17 - 2,26±0,16 -


АІТ
Загальн. 
білок, г/л


35,26±2,18 -11 50,01±3,32 +10 36,12±3,22 -23


Сечовина,
ммоль/л


5,10±0,32 и +48 4,56±0,61и +38 2,82±0,23 +24


Примітка. 1) -  Значущість змін показника відносно еутиреоїдного контролю
(Р<0,05).


Із отриманих даних видно, що у щурів з експериментальним АІТ не 


спостерігається значущих змін рівня загального білку в сироватці крові, що 


співпадає з дослідженнями, в яких було відмічено зниження вмісту азотистих 


речовин на тлі гіпотиреозу та деяке його зростання на тлі надлишку тиреоїдних 


гормонів в циркулюючій крові [146, 147].


Рівень сечовини у сироватці крові щурів з індукованим АІТ через один 


місяць експерименту був значуще підвищеним алюс 48 %, (Р < 0,05), що на фоні 


паралельного помірного зростання рівня загального білка вказує на активацію як 


його синтезу, так і посилення катаболізму у цей термін дослідження. Саме така 


картина спостерігалася на ранніх стадіях розвитку АІТ (див. табл. 4.4). Таким







чином, такий стан, як гострий АІТ, не призводить до гальмування синтезу білка 


або навіть його незначною мірою підсилює, оскільки катаболічні процеси при 


гіпертиреозі як ранньої стадії АІТ також активуються внаслідок зростання рівня 


тиреоїдних гормонів.


Через три місяці рівень сечовини у сироватці крові тварин з АІТ залишався 


вірогідно вищим від контрольних значень, хоча і був дещо нижчим, ніж у термін 1 


міс. Тобто вкупі з нормальним рівнем загального білку ці дані свідчать про 


достатньо високу активність анаболічних/катаболічних процесів на фоні 


відносного еутиреозу. Можливо цей стан обумовлений підвищеним рівнем 


вільних фракцій обох форм тиреоїдних гормонів, що безпосередньо регулюють як 


утворення , так і деградацію білків у печінці.


Через шість місяців спостерігається тенденція до зниження кількості 


загального білку в крові мінус 23 %, (Р < 0,5 < 0,05) на тлі пропорційного 


зростання вмісту сечовини у сироватці крові щурів з АІТ плюс (69 %, Р < 0,05). 


Оскільки у цей термін відмічається зниження функціональної активності ЩЗ, 


можна припустити, що тривалі автоімунні процеси у тиреоїдній паренхімі 


призводять до порушень білковоутворюючої функції печінки та підсилення 


процесів катаболізму білка.


Таким чином, як і при вивченні стану ліпідного обміну, у щурів з 


експериментальним АІТ спостерігається розбалансування нормального 


співвідношення окремих маркерів, що характеризують стан білкового обміну. 


Виявлені відхилення проявляються вже на ранніх стадіях автоімунної патології 


ЩЖ і зберігаються протягом усього дослідження, хоча і мають різні тригерні 


механізми.


Через один-шість місяців визначення післядії КК та LT4 на окремі 


показники білкового обміну показано, що обидва протестованих препарати 


практично не впливали на рівень загального білка у сироватці крові піддослідних 


тварин. Концентрація сечовини в крові щурів з АІТ після введення КК мала 


тенденцію до зниження, її рівень практично наближався до контрольних значень 


(табл. 4.5).
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Таблиця 4.5


Показники білкового обміну щурів із експериментальним АІТ
(X ± Sx), n=7


Показник


Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців


величина,
значення


зміна
показни-
ка,%


величина,
значення


зміна
показни-
ка,%


величина,
значення


зміна
показни-
ка,%


Еутиреоїдний контроль
Загальн. 
білок, г/л 39,57±1,67 - 50,01±3,32 - 46,85±3,73 -


Сечовина,
ммоль/л 3,43±0,42 - 3,18±1,17 - 2,26±0,16 -


АІТ
Загальн. 
білок, г/л 35,26±2,18 -11 45,55±2,71 -9 36,12±3,22 -23


Сечовина,
ммоль/л 5,10±0,32 1) +48 4,56±0,611) +38 3,82±0,231) +69


АІТ+ КК
Загальн. 
білок, г/л 42,66±3,48 +8 49,51±3,86 -1 41,14±3,04 -12


Сечовина,
ммоль/л 4,18±0,39 +22 3,72±0,31 +17 2,32±0,252) +3


АІТ+LT4
Загальн. 
білок, г/л 39,44±4,04 -1 42,22±3,53 -16 44,57±3,83 -5


Сечовина,
ммоль/л 4,74±0,391) +38 2,97±0,312) -7 2,66±0,282) +18


Примітки:


1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю певного 


віку (Р<0,05)


2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ-контролю певного віку 


(Р<0,05)


На відміну від ефекту КК, вплив препарату порівняння LT4 приводив до 


помірного зростання обох показників білкового обміну, особливо рівня сечовини. 


На фоні помірно збільшеного рівня загального білка таке підвищення вказує на







активацію процесів як анаболізму, так і катаболізму в окремих ланках білкового 


обімну. Таким чином, можна зробити висновок про суттєві відмінності впливу 


біопрепарату КК та синтетичного LT4 саме на обмін білка в організмі щурів 


з АІТ.


Патологія азотистого обміну часто пов'язана з аномаліями процесу 


трансамінування: зміною активності амінотрансфераз при гіпо- або авітамінозах 


В6, порушенням синтезу цих ферментів, нестачею кетокислот для 


трансамінування в зв'язку з пригніченням циклу трикарбонових кислот при 


гіпоксії і цукровому діабеті, тиреопатіях та інших [148]. Підвищення 


амінотрансферазної активності свідчить про патологічні зміни в організмі і 


необхідність медикаментозного лікування. Найбільш часто активність 


амінотрансфераз-аспартатамінотрансферази (АсАТ) та аланінамінотрансферази 


(АлАТ) -  досліджують з метою діагностики патології паренхіматозних органів, в 


основному печінки і міокарда. Печінка відноситься до органів, клітини яких 


мають прямий контакт як з інтерстиціальним, так і з внутрішньосудинним 


простором, до того ж проникність стінок капілярів в печінці висока. У цих умовах 


при цитолізі гепатоцитів, ферменти, що звільняються з клітин, швидко 


опиняються в плазмі крові. В міокарді, навпаки, кардіоміоцити мають прямій 


контакт тільки з міжклітинним простором при низькій проникності капілярів. 


Тому ферменти, що вивільняються з клітин, досягають внутрішньосудинного 


простору переважно шляхом транспорту з лімфою. При хронічному запальному 


процесі в печінці, токсичному гепатиті і загостренні хронічного вірусного 


гепатиту, як правило, виявляються високі цифри ферментативної активності 


переважно АлАТ. При ураженні міокарду в більшій мірі зростає рівень АсАТ та 


коефіцієнт де Рітіса (АсАТ/АлАТ) [149-150].


Результати оцінки ферментативної активності трансфераз у сироватці крові 


експериментальних щурів наведено в таблиці 4.6.


Із отриманих даних видно, що розвиток АІТ в усі строки дослідження 


призводив до значущого зростання обох трансфераз.
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Таблиця 4.6


Рівень трансфераз у сироватці крові щурів у динаміці розвитку 


індукованого АІТ (X ± SX), n=7


Показник


Строк дослідження
1 місяць 3 місяці 6 місяців


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%


величина,
значення


зміна
показни-


ка,%
Еутиреоїдний контроль


АсАТ,
ммоль/л


1,97±0,18 - 1,82±0,182) - 2,05±0,13 -


АлАТ,
ммоль/л


1,18±0,152) - 1,46±0,162) - 1,61±0,16


Коефіцієнт 
де Рітіса


1,66±0,112) - 1,25±0,122) - 1,27±0,11 -


АІТ
АсАТ,
ммоль/л


2,28±0,29 +16 2,75±0,24 1) +51 3,15±0,241) +73


АлАТ,
ммоль/л


2,04±0,211) +72 3,27±0,231) +123 4,47±0,331) +177


Коефіцієнт 
де Рітіса


1,12±0,101) -33 0,84±0,081) -33 0,70±0,061) -45


Примітка. 1) -  значущість змін показника відносно еутиреоїдного контролю
(Р<0,05).


При чому відмічені патологічні зміни прогресують і поглиблюються до 


шести місяців спостережень.


Фермент АсАТ необхідний для нормального функціонування м ’язової 


тканини, зокрема, серцевого м ’язу, а значна кількість АлАТ виділяється в кров 


при ураженні печінкової тканини. Тобто за даними цього тесту на фоні 


індукованого АІТ спостерігаються функціональні розлади як з боку 


серцево-судинної системи, так і з боку печінки. При чому паренхіма печінки 


зазнає патологічних змін в більшій мірі. На це вказує поступове зниження значень 


коефіцієнту де Рітіса, який зростає при серцевих патологіях і знижується на фоні







патологічних змін в печінці. Тобто у щурів в динаміці розвитку АІТ можна 


припустити наявність мезенхімально-запального синдрому [127, 151].


Як було показано вище, на фоні розвитку АІТ було відмічено підвищення 


рівнів СРБ, імуноглобулінів та неспецифічних антитіл до ДНК.


У щурів з АІТ було виявлено значуще зростання маркерів запалення (СРБ, 


антитіла до кардіоліпіну та ДНК) в поєднанні з відносною гіпопротеінемією та 


підвищеним рівнем загального холестерину на фоні зростання інших 


проатерогенних факторів, що свідчить про автоімунні процеси в ЩЗ, які 


генерують імунне запалення в печінці та зниження її синтетичної та катаболічної 


функцій.


Застосування у щурів з АІТ біопрепарату КК та препарату порівняння LT4 


через один місяць після закінчення їх введення більш чутливим виявився 


показник АлАТ. Він вірогідно зменшувався в групах тварин, що отримували КК 


та LT4. У тварин, яким вводили КК, рівні обох трансфераз залишалися вище 


контрольних величин, тоді як коефіцієнт де Рітіса зростав більш ніж на третину 


(табл. 4.7).


Таблиця 4.7
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Рівень трансфераз у сироватці крові щурів із змодельованим АІТ після
дії КК та LT4 (X ± Sx), n=7


Показник


Строк дослідження, група


1 місяць 3 місяці 6 місяців


величина,
значення


зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК


величиня,
значення


зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК


величина,
значення


зміна 
показ
ника, 
% від 
ІК


1 2 3 4 5 6 7
ІК


АсАТ, ммоль/л 1,97±0,18 — 1,82±0,182) — 2,05±0,13 —


АлАТ, ммоль/л 1,18±0,152) — 1,46±0,162) — 1,61±0,16 —


Коефіцієнт 
де Рітіса


1,66±0,112) — 1,25±0,122) — 1,27±0,11 —
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Продовження табл.4.7


1 2 3 4 5 6 7


АІТ
АсАТ, ммоль/л 2,28±0,29 +16 2,75±0,24 1) +51 3,15±0,241) +73


АлАТ, ммоль/л 2,04±0,171) +72 3,27±0,231) +123 4,47±0,331) +177


Коефіцієнт 
де Рітіса


1,12±0,101) -33 0,84±0,081) -33 0,70±0,061) -45


АІТ+КК
АсАТ, ммоль/л 2,07±0,19 +5 2,22±0,21 +22 2,14±0,14 +4


АлАТ, ммоль/л 1,40±0,154) +18 2,07±0,122) +42 1,98±0,20 2) +23


Коефіцієнт 
де Рітіса


1,48±0,10 -14 1,07±0,092) -15 1,08±0,55 2) -15


AІT+LT4
АсАТ, ммоль/л 2,00±0,18 +1 2,18±0,20 2) +20 2,57±0,23 +25
АлАТ, ммоль/л 1,73 ±0,14 +46 3,09±0,11и 3) +111 2,72±0,251)2) +68
Коефіцієнт 
де Рітіса


1,16±0,11 -30 0,70±0,07 -44 0,94±0,08 -26


Примітки:


О -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю, (Р < 0,05);


2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ- контролю (Р < 0,05);


3) -  вірогідність змін відносно групи AIT+LT4 (Р < 0,05).


4) -  значущість змін показників відносно відповідного LT4, (Р < 0,05).


Через три місяці спостережень позитивна динаміка зниження рівня обох 


трансфераз зберігалася і мала більш виразний характер в групах щурів, яким 


вводили КК. Особливо значущою була різниця між показником рівня АлАТ, яка 


мала відмінності між групами АІТ+КК та AIT+LT4 (відповідно зниження 


становило мінус 37 % та мінус 6 % від величини АІТ-контролю. Це свідчило про 


більш стабільний та пролонгований ефект біопрепарату КК який був спрямований 


на нормалізацію функції як серцевого м ’язу, так і печінки.


Через шість місяців експерименту зберігалася така ж тенденція, як і через 


три місяці досліджень. У групі АІТ, яка отримувала КК, спостерігалася







нормалізація дисбалансу трансфераз до рівня контрольних показників щурів. 


Рівень АсАТ та коефіцієнту де Рітіса у цієї групи був вірогідно меншим, ніж у 


щурів з АІТ (Р < 0,05). У групі АІТ, яка отримувала LT4, спостерігалися схожі 


зміни, але їх виразність була дещо меншою, рівень АлАТ хоча і був нижчим, ніж 


при АІТ, однак перевищував контрольні значення на 68 %, (Р < 0,05) (див. 


табл. 4.7).


Таким чином, за даними визначення балансу трансфераз у сироватці крові 


щурів з АІТ, визначено позитивну дію обох протестованих препаратів на 


функціональний стан серцево-судинної системи та печінки. Перапарат порівняння 


більш значною мірою впливав на серце, тоді, як КК ефективніше відновлював 


функціональний стан печінки. При чому дія КК носила більш стабільний та 


пролонгований характер. Виразніший позитивний вплив біопрепарату пов’язаний 


з його імуномодулюючою активністю, так і з наявністю у його складі широкого 


спектру біологічно активних сполук різного походження, що обумовлює 


визначені ефекти.


4.3. Оцінка ферментативної антиоксидантної системи та вмісту продуктів 


перекисного окислення ліпідів у щурів із експериментальним 


автоімунним тиреоїдитом після дії «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин


Вільні радикали є одним із провідних факторів пошкодження клітин 


організму, а збалансованість антиоксидантних захисних механізмів підтримує їх 


нормальне функціонування. За даними літератури активація основного процесу 


вільнорадикального окислення і його ключової ланки - перекисного окислення 


ліпідів є ознакою багатьох захворювань Зміни активності перекисного окислення 


ліпідів (ПОЛ) спостерігаються і при порушення функції ЩЗ.


За нормальних умов інтенсивність процесів ПОЛ знаходиться на низькому 


рівні, забезпечуючи перебіг ряду фізіологічних процесів. Однак надмірна 


активація цієї системи під дією різних негативних чинників призводить до 


пошкодження біологічних мембран: збільшення їх проникності для іонів, їх
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в’язкості внаслідок зменшення кількості ненасичених жирних кислот, зниження 


різниці потенціалів [152-153].


Виходячи з того, що тиреоїдні гормони виступають у ролі одного з 


головних регуляторів енергетичного обміну та процесів ПОЛ і детермінують 


окремі ланки регуляції реакцій біологічного окислення, було проведено 


дослідження по вивченню їх впливу на активність процесів ліпопероксидації та на 


систему антиоксидантного захисту у щурів в динаміці розвитку АІТ та змін 


гормонального профілю в процесі його корекції.


Отримані результати представлені у таблиці 4.8


Таблиця 4.8


Вміст продуктів перекисного окислення ліпідів в плазмі крові та стан
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ферментативної антиоксидантної системи щурів з експериментальним АІТ


(X ± Sx), n=7


Група Показники


ДК,
мкмоль/л


МДА,
мкмоль/л


СОД, 
ум. од./мл


КТ, 10-4 
МОд/1г Hb


1 місяць
ІК 4,41±0,15 35,51±1,96 69,93±4,18 2,60±0,12
АІТ 6,03±0,30 1) 50,33±2,20 1) 50,38±3,011) 2,02±0,191)
Зміни від ІК, % +36 +42 -28 -22


3 місяці
ІК 5,27±0,35 38,60±1,78 71,91±1,01 2,80 ± 0,14
АІТ 6,13±0,54 60,33±3,31 1) 54,30±0,971) 1,91±0,191)
Зміни від ІК, % +16 +56 -25 -32


6 місяців


ІК 5,08±0,31 45,43±3,25 74,38±1,01 3,07±0,25


АІТ 6,35±0,48 72,51±4,33 1) 56,54±4,23 1,63±0,191)
Зміни від ІК, % +25 +59 -24 -47


Примітка. 1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю


(Р < 0,05).







При оцінці процесів вільнорадикального окислення у групі щурів з 


експериментальним АІТ у термін спостереження один місяць було зафіксоване 


вірогідне збільшення рівня МДА та вмісту гідроперекису ліпідів -  ДК (див. 


табл. 4.8).


Паралельно у цих щурів було визначено помірне зниження активності КТ 


(на 23 %) та значуще зменшення активності СОД мінус 28 %. Тобто у тварин з 


АІТ вже через один місяць експерименту, навіть на фоні підвщеного рівня 


тиреоїдних гормонів, одночасно відбуваються процеси активації прооксидантної 


активності і гальмування ферментативної ланки антиоксидантної системи.


Ці дані співпадають з даними літератури, що свідчать про підвищення 


процесів перикисного окислення ліпідів (ПОЛ) та зниження активності 


антиоксидантної системи при порушеннях функції ЩЗ різної етіології. Активація 


ПОЛ та зниження активності системи АОЗ, зокрема, активності пероксидази, 


глютатіонпероксидази, СОД відбувається як за умов гіпер-, так і 


гіпотиреозу [154-156]. У фізіологічних концентраціях тиреоїдні гормони 


проявляють антиоксидантні властивості, в високих концентраціях - прооксидантні 


[156-159]. При АІТ спостерігається залежне від титру АТ ТПО зростання 


показника МДА та ДК [157, 162].


Через три місяці експерименту в групі щурів з АІТ зберігалася активація 


ПОЛ та гальмування системи ферментативної ланки АОЗ (табл. 4.9).


При чому ці процеси не тільки продовжувалися, а й мали тенденцію до 


подальшого поглиблення: рівень МДА зростав на 156 % порівняно зі 142 % у 


термін один місяць, падіння рівня СОД зберігалося на тому ж рівні, а каталазна 


активність знижувалася ще на 10 % -  зіставно із зростанням рівня МДА.


Таким чином, і через три місяці після закінчення створення моделі АІТ у 


тварин зберігалися стійки ознаки розбалансування системи ПОЛ-АОЗ.


Через шість місяців, на фоні низького рівня тиреоїдних гормонів, що було 


наслідком тривалого автоімунного процесу в ЩЗ, спостерігалося подальше 


роз’єднання в системі ПОЛ - АОЗ у бік активізації прооксидантної ланки та 


зменшення активності ферментативної ланки АОЗ.
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Таблиця 4.9
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Показники перекисного окислення ліпідів у щурів з АІТ після дії КК та


LT4 (X ± Sx), n=7


Показник Група
ІК АІТ АІТ+КК АГГ+ЦГ4


1 2 3 4 5
1 місяць


ДК, мкмоль/л 5,27 ±0,35 6,13 ±0,54 5,48 ±0,25 5,35 ±0,48
Зміни від ІК, % +16,0 +3,9 +1,5
Зміни від АІТ, % -11,4 -13,3
МДА, мкмоль/л 38,60 ±1,78 2) 60,33±4,71 1) 45,43 ±2,25 2) 42,51 ±1,87 2)
Зміни від ІК, % +56,0 +17,6 +10,1
Зміни від АІТ,% -25,0 -30,4
СОД, 
ум. од./мл


71,91 ±4,01 2) 54,30±2,97 1) 74,38±4,812) 3) 60,54 ±3,23 1)


Зміни від ІК, % -24,5 +3,4 -15,9
Зміни від АІТ,% +37,7 +11,0
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 2,80 ±0,14 2) 1,91 ±0,19 1) 3,03 ±0,19 2) 3) 2,30 ±0,15 2)
Зміни від ІК, % -31,8 +8,2 -17,9
Зміни від АІТ,% +58,2 +20,5


3 місяці
ДК, мкмоль/л 4,89 ±0,38 7,04±0,591) 5,63 ±0,44 5,18 ±0,412)
Зміни від ІК, % +43,0 +15,3 +6,0
Зміни від АІТ, % -20 -27
МДА, мкмоль/л 40,22±1,78 2) 61,31±3,71 1) 48,58 ±2,25 2) 42,51 ±1,96 2)
Зміни від ІК, % +52,0 +20,2 +7,6
Зміни від АІТ,% -21,4 -30,0
СОД, 
ум. од./мл


67,51±3,23 2) 46,39±2,48 1) 63,70±1,882) 54,90 ±2,142) 1:


Зміни від ІК, % -32,4 -6,0 -19,5
Зміни від АІТ,% +37,0 +18,3
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 2,92 ±0,19 2) 1,94±0,13 1) 2,81±0,17 2) 2,13±0,15
Зміни від ІК, % -34,2 -4,0 -21,4
Зміни від АІТ,% +45,3 +10,6
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Продовження табл. 4.9


1 2 3 4 5
6 місяців


ДК, мкмоль/л 5,75 ±0,44 7,54 ±0,501) 5,21 ±0,39 2) 6,01±0,55
Зміни від ІК, % +31 -10 +4,0
Зміни від АІТ, % -31 -20
МДА, мкмоль/л 35,41±2,02 2) 68,08±4,53 1) 42,22 ±3,03 2) 50,51±3,27 2)
Зміни від ІК, % +92,0 +19,2 +42,6
Зміни від АІТ,% -38,0 -26,0
СОД, 
ум. од./мл


72,14±5,25 2) 41,21±2,44 1) 60,84±4,522) 56,13±4,73 2)


Зміни від ІК, % -43,1 -15,7 -22,2
Зміни від АІТ,% +47,6 +36,2
КТ, 10-4 МОд/1г Hb 3,53 ±0,20 2) 1,66 ±0,13 1) 3,1 ±0,19 2) 2,76±0,19 2)
Зміни від ІК, % -53,0 -4,0 -21,4
Зміни від АІТ,% +87,3 +66,2


Примітки:
^ -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (р<0,05);


2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ- контролю (р<0,05);
3) -  вірогідність змін відносно групи AIT+LT4 (р<0,05).


Особливо це стосувалося, при відносно стабільній динаміці концентрації 


ДК та СОД, зростання показників рівня МДА в мембранах еритроцитів плюс 59 % 


від ІК, (Р < 0,05) та співвідносного з цим падіння каталазної активності мінус 


47 %, (Р < 0,05).


Можна зробити висновок, що в умовах порушення функції ЩЗ 


автоімунного генезу, незалежно від рівня тиреоїдних гормонів виявляється 


розбалансування системи ПОЛ-АОЗ -  посилення перекисного окислення ліпідів, 


що супроводжується зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту.


Через один місяць спостережень в групах щурів з АІТ, яким вводили КК та 


LT4, показники прооксидантної ланки системи ПОЛ -  рівня МДА та ДК були 


вірогідно нижчими, ніж у щурів в групі АІТ, вони практично не відрізнялися від 


контрольних значень. Слід відмітити, що хоча в обох досліджуваних групах







зниження продуктів перекисного окислення ліпідів і мало значущі відмінності від 


показників щурів з групи АІТ, у цей термін дослідження дія LT4 була дещо більш 


виразною. Тобто препарат порівняння ефективніше впливав саме на ланку 


зниження активності процесів пероксидації (див. табл. 4.8).


Інша закономірність спостерігалася при визначенні показників ферментної 


ланки системи АОЗ. У цьому випадку активність КК щодо стимуляції утворення 


як СОД, так і КТ була вищою, ніж у препарата порівняння LT4. Так, у щурів 


групи АІТ+КК активність СОД зростала на 36,9 % відносно групи патологічного 


контролю, в той час, як у тварин, що отримували LT4, цей показник зростав лише 


на 11,5 % з (54,30±0,97) ум.од./мл у щурів з АІТ до (74,38±1,01) ум.од./мл, та 


(60,54±1,23) ум.од./мл відповідно). Різниця між цими показниками в групі 


АІТ+КК та АІТ+LT4 досягала значущих величин (Р < 0,05) (див. табл. 4.9).


Таким чином, рівень СОД на фоні застосування КК не тільки не відрізнявся 


від величин, визначених у інтактних тварин, а й на 3,4 % перевищував середні 


значення контрольної групи.


Через три місяці експерименту зберігалися ті ж самі закономірності. У 


тварин з АІТ спостерігалося подальше зростання рівня первинних та вторинних 


продуктів ПОЛ, яке супроводжувалося зниженням активності ферментативної 


ланки АОЗ, при чому ці процеси поглиблювалися і далі (див. табл. 4.9). Тенденції 


змін проаналізованих показників після ведення КК та LT4 не змінювалися. Як і 


через один місяць, у щурів, яким вводили LT4, відмічено більш виразний 


нормалізуючий вплив саме на процеси пероксидації. Так, падіння рівня ДК в цій 


групі досягало вірогідних відмінностей мінус 27 %, Р < 0,05. Хоча обидва 


препарати також значуще зменшували рівень МДА, під впливом LT4 він падав 


більш значною мірою: мінус 21 % після дії КК та мінус 30 % - після LT4, Р < 0,05 


в обох групах. У ферментативній ланці антиоксидантної системи також 


зберігалася визначена раніше закономірність -  в той час, як під впливом післядії 


LT4 падіння показників рівня СОД та КТ не мали значущих відмінностей від 


групи АІТ-контролю, дія КК ефективно відновлювала ці показники до рівня 


інтактного контролю (див. табл. 4.9).
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На віддаленому терміні експерименту -  через шість місяців у щурів з АІТ 


явища розбалансування системи ПОЛ-АОЗ ще поглиблювалися. Спостерігається 


подальше зростання ріня первинних та вторинних продуктів ПОЛ. У цій групі 


хоча і відмічається незначне проти терміну три місяці падіння відносно 


відповідного контролю рівня ДК, вміст МДА у подальшому зростав. Рівень 


активності ферментативної ланки АОЗ також знижувався відносно терміну три 


місяці.


У тварин, яким вводили біопрепарат КК, зберігається стабільне зниження 


концентрації продуктів ПОЛ відносно АІТ-контролю. Подібна ж картина 


відмічена і в групі, що отримувала LT4. В обох випадках обидва показники -  і ДК, 


і МДА не відрізнялись від контрольних величин та мали значущі відмінності від 


групи АІТ. Відносно ферментативної ланки системи АОЗ, в обох групах відмічено 


незначне зниження активності як СОД, так і КТ відносно інтактного контролю, 


однак ця різниця не була вірогідною. На відміну від групи АІТ-контролю в обох 


групах зберігалася позитивна динаміка щодо нормалізації проаналізованих 


показників: рівень СОД у щурів, що отримували КК та LT4 значуще зростав 


більш, ніж на третину (±) 47,6 ум.од./мл та плюс 36,2 ум.од./мл відповідно. Ще в 


більшій мірі відновлювався рівень КТ -  відповідно плюс 87,3 МОд/1г Hb та плюс


66,2 МОд/1г Hb. При чому на відміну від попередніх термінів дослідження у 


тварин, яким вводили LT4, спостерігається певне відставання темпів нормалізації 


усіх показників у порівнянні з групою КК.


Таким чином, виходячи з отриманих даних, можна зробити загальний 


висновок, що в умовах розвитку автоімунного ураження ЩЗ виявлялося 


розбалансування системи ПОЛ-АОЗ: посилення ПОЛ, що супроводжувалося 


зниженням активності ферментів антиоксидантного захисту. Застосування КК та 


LT4 нівелювало посилення пероксидації. Обидва протестовані препарати мали 


високу антиоксидантну активність. На термінах один-три місяці LT4 більш 


ефективно впливав на процеси пероксидації, знижуючи рівень первинних та 


вторинних продуктів перекисного окислення ліпідів в більшій мірі, ніж КК, 


останній виявився потужнішим модулятором, що сприяв відновленню ферментної
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ланки системи антиоксидантного захисту та мав більш пролонговану дію. На 


нашу думку, така відмінність ефектів КК та LT4 на рівні ключових ланок системи 


ПОЛ обумовлена принципово різними механізмами їх реалізації.


4.4. Оцінка рівня метаболітів оксиду азоту в сироватці крові щурів із 


індукованим автоімунним тиреоїдитом після дії «Кріоцелл-Кріокорд» та 


L-тироксин


Із усіх факторів, що синтезуються ендотелієм, найсуттєвіша роль в регуляції 


основних його функцій належить фактору релаксації КО. В умовах тканинної 


гіпоксії і активації окисного стресу, система NO може виступати стабілізатором і 


запускати молекулярні механізми адаптації організму. В той же час, 


трансформація ефектів NO із захисних у цитотоксичні може відбуватися при 


активації процесів ліпопероксидації та збільшенні активних форм кисню.


Дані літератури свідчать про те, що зміни рівня тиреоїдних гормонів у крові 


тісно корелюють з продукцією монооксиду азоту в організмі [160-162]. 


Простежується тісний взаємозв’язок між тиреоїдними гормонами, які 


безпосередньо впливають на ПОЛ, та системою регуляції NO, яка значною мірою 


детермінується процесами вільно-радикального окислення. З іншого боку, 


отримані рядом дослідників дані дають підставу вважати, що NO може приймати 


участь в регуляції рівня гормонів ЩЗ в крові, та в реалізації їх біологічних 


ефектів, зокрема, знову ж -  впливу на процеси детоксикації та ПОЛ. Так, було 


показано, що дія інгібітора NO-синтази в організмі у щурів, (пригнічення процесів 


утворення NO) усувала активуючий вплив трийодтіроніна на процеси 


детоксикації та ПОЛ в печінці [163]. Існує припущення, що через вплив на 


активність процесів детоксикації та перекисного окислення ліпідів у печінці, NO 


може брати участь в регуляції метаболізму гормонів ЩЗ, оскільки відомо, що в 


печінці інактивується значна частина йодовмісних гормонів і синтезуються білки, 


що їх зв’язують [164].
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Виходячи з вищесказаного, було важливим дослідити базовий рівень 


сумарних метаболітів NO у щурів в динаміці розвитку АІТ. Результати 


представлені в таблиці 4.10.
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Таблиця 4.10


Рівень NO метаболітів в плазмі крові щурів із експериментальним АІТ


(X ± Sx), n=7


Показник
Строк дослідження, група


1 місяць 3 місяці 6 місяців


ІК
NO, мкмоль/л 28,20±2,03 34,77±2,24 35,28±1,80


зміна
показника,%


- - -


АІТ
NO, мкмоль/л 21,05±1,061) 23,41±1,061} 18,16±1,131)


зміна
показника,%


-26 -33 -49


Примітка. 1) - значущість змін показника відносно інтактного контролю


(Р<0,05).


Показано, що експериментальний АІТ вже через місяць призводив до 


зниження рівня сумарних метаболітів NO на 26 % від даних інтактного контролю 


(Р < 0,05). Відомо, що система оксиду азоту в клітинах тісно пов'язана з наявністю 


молекулярного кисню і компонентів ПОЛ. Як було відмічено раніше, у тварин з 


АІТ вже через один місяць експерименту, навіть на фоні підвищеного рівня 


тиреоїдних гормонів, одночасно відбуваються процеси активації прооксидантної -  


і гальмування ферментативної ланки антиоксидантної системи.


Ці результати співпадають із спостереженнями ряду авторів. 


Експериментальні та клінічні дані свідчать про зниження активності NO 


внаслідок його деструкції підвищеними концентраціями вільних радикалів при 


зниженні активності антиоксидантного ферменту супероксиддисмутази [165].







Роль оксидативного стресу в зниженні активності і руйнуванні NO 


підтверджена багатьма авторами [166]. Оскільки на фоні змодельованого АІТ у 


щурів спостерігалося розбалансування системи ПОЛ-АОЗ, посилення 


перекисного окислення ліпідів та зниження активності ферментів 


антиоксидантного захисту -  цілком закономірно, що у таких тварин відмічається 


значуще зменшення базового рівня сумарних метаболітів NO (див. підрозд. 4.6).


Падіння проаналізованого показника зберігалось і через три місяці 


досліджень, негативні зміни поглиблювалися. Рівень NO метаболітів у цей термін 


знижувався на третину, що було підтвердженням подальшого розвитку та 


поглиблення метаболічних розладів, які спостерігалися на тлі прогресуючого 


автоімунного ураження ЩЗ. Ступінь виявленого порушення утворення NO, 


корелювало з погіршенням з часом стану системи ПОЛ у щурів з АІТ (див. 


табл. 4.10).


Через шість місяців на тлі гіпотиреоїдного стану, що розвивався внаслідок 


довготривалого АІТ, виявлено різке зниження вмісту NO метаболітів у сироватці 


крові піддослідних щурів, його рівень падав вдвічі відносно інтактних тварин 


(див. табл. 4.10).


Виходячи з того, що за даними ряду авторів тиреоїдні гормони, зокрема, Т3 


є активаторами ендотеліального NO, зрозуміло, що за умов їх дефіциту 


спостерігається зниження рівня сумарних NO метаболітів. Тим більше, у цей 


термін необхідно враховувати і те, що розбалансованість системи ПОЛ/АОЗ 


досягає максимуму у цій групі щурів. У тварин з АІТ спостерігалися запальні 


процеси, що також може призводити до зниження активності NO-синтази та 


ендотеліальної дисфункції. У механізмі розвитку ендотеліальної дисфункції 


лежить гемодинамічний і оксидативний стрес, який ушкоджує ендотеліоцити і 


руйнує систему NO [167-169].


Оксидативний стрес, який визначається як дисбаланс між збільшенням 


кількості оксидантів або зменшенням антиоксидантної активності, і запалення -  


взаємопов’язані процеси, які відіграють значну роль в її розвитку та 


прогресуванні [170]. Дисфункція ендотелію, що корелює з дефіцитом NO
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характеризується порушеною ендотелій-залежної релаксацією судин і 


підвищеною адгезивністю ендотеліальної вистілки судин, підвищенням 


тромбогенного потенціалу, ремоделюванням, рестенозом, ознаками атеросклерозу 


[171-174].


Таким чином, у щурів у термін три-шість місяців після завершення індукції 


АІТ, у ЩЗ розвивалась ендотеліальна дисфункція, яка може бути викликана 


багатьма факторами, що потенціюють активацію вільнорадикального окислення і 


цитокінову агресію.


Відомо, що система оксиду азоту в клітинах тісно пов'язана з наявністю 


молекулярного кисню і компонентів ПОЛ. Експериментальні та клінічні дані 


свідчать про зниження активності NO внаслідок його деструкції підвищеними 


концентраціями вільних радикалів при зниженні активності антиоксидантного 


ферменту супероксиддисмутази [172].


У щурів з АІТ спостерігалося прогресуюче зниження активності 


ферментативної ланки антиоксидантного захисту та виразна відновлююча дія КК 


саме на ці показники. Дані представлені в таблиці 4.11.
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Таблиця 4.11


Рівень NO метаболітів в плазмі крові щурів після дії КК та LT4,


(X ± Sx), n=7


Показник Строк дослідження, група
1 місяць 3 місяці 6 місяців


1 2 3 4
ІК


NO, мкмоль/л 30,28±1,832) 35,41±2,722) 41,41±3,182)


зміна
показника,%


- - -


АІТ
NO, мкмоль/л 22,82±1,061) 24,04±1,981) 22,69±2,051)


зміна відносно 
ІК,%


- 24,7 - 32,2 - 45,3
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Продовження табл. 4.11


1 2 3 4


АІТ+КК
NO, мкмоль/л 33,62±1,162) 32,86±2,14 2) 31,81±2,03 2)


зміна відносно 
ІК,%


+11,1- 1ї>і -- 23,2


зміна відносно 
АІТ


+ 47,3 + 36,6 + 40,1


АГГ+КГ4
NO, мкмоль/л 29,58±2,612) 28,66±2,51 29,91±2,66


зміна відносно 
ІК,%


- 2,4 - 19,1 - 27,8


зміна відносно 
АІТ


+ 29,6 + 19,2 + 31,8


Примітки:


1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю (Р < 0,05);


2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ-контролю (Р < 0,05).


Оскільки, як було показано вище, на фоні АІТ у щурів спостерігалося 


розбалансування системи ПОЛ-АОЗ -  посилення ПОЛ та зниження активності 


ферментів антиоксидантного захисту, цілком закономірно, що у таких тварин 


відмічається значуще зменшення базового рівня сумарних метаболітів NO.


Застосування КК, як і препарату порівняння LT4 через один місяць 


призводило до нормалізації рівня проаналізованого показника у крові 


експериментальних щурів. Введення препаратів викликало значуще зростання 


концентрації сумарних метаболітів NО у сироватці крові щурів порівняно з 


групою АІТ (Р < 0,05 в обох групах). Під впливом КК цей показник зростав на 


47,3 % від групи АІТ, а після дії LT4 -  на 29,6 %. При чому, у першому випадку 


було відмічено його підйом вище контрольних значень (плюс 11,1 % від ІК). 


Виявлений позитивний ефект може бути пов’язаний із здатністю обох препаратів 


нормалізувати баланс в системі ПОЛ-АОЗ.







Через три місяці у щурів, що отримували LT4 спостерігалось певне згасання 


його впливу. Концентрація сумарних метаболітів NO в цій групі хоча і мала 


тенденцію до зростання (плюс 19,2 % від АІТ-контролю), в той же мірі (на 19,1 %) 


вона була меншою порівняно з інтактними тваринами. Водночас, у щурів, яким 


вводили КК, стимулююча дія біопрепарату зберігалася на достатньо високому 


рівні (плюс 36,6 %, Р < 0,05). Інтенсивність відновлюючого ефекту обох 


препаратів була обумовлена різницею в механізмах реалізації їх антиоксидантної 


активності.


Таким чином, обидва препарати мають великий потенціал до відновлення і 


регенерації ендотеліальної функції, вони позитивно впливали на стан ендотелію 


щурів з індукованим АІТ, особливо дієвим був біопрепарат КК. У ранній термін 


спостереження їх ефект був сумірним, у більш віддалені строки дія КК виявилася 


більш пролонгованою та ефективнішою, ніж у препарату порівняння.


У щурів через шість місяців експерименту в усіх групах з індукованим АІТ 


спостерігалося певне падіння рівня загальних NO метаболітів (див. табл. 4.11). 


Однак, в групі АІТ-контролю це падіння було значущим і становило мінус 45,3 % 


від показників інтактного контролю (Р < 0,05). В той же час, падіння цього 


показника в групах АІТ+КК та АІТ+LT4 не мало вірогідних відмінностей від 


контрольних значень. Необхідно відмітити, що хоча отримані величини і були 


нижчими, ніж в контролі, але в цей термін спостерігається позитивний 


відновлюючий вплив як КК, так і LT4. При цьому стимуляція утворення 


метаболітів NO не тільки зберігалася, на рівні показників трьох місяців терміну 


спостереження, але й дещо збільшувалась. Це явище вірогідно може бути 


пов’язано не стільки з остаточним безпосереднім впливом біопрепарату та LT4, 


скільки із загальним відновлювальними процесами, які були запущені після 


введення означених біологічно активних сполук на ранніх термінах експерименту. 


Таку ж картину в різній мірі виразності спостерігали і в інших тестах, що 


характеризували стан організму щурів після проведеної корекції АІТ.


Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [186, 187, 


188, 189, 190, 191, 192].
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РОЗДІЛ 5


ПОКАЗНИКИ ІМ УННОЇ СИСТЕМ И У Щ УРІВ ІЗ ЗМ ОДЕЛЬОВАНИМ  


АВТОІМУННИМ  ТИРЕОЇДИТОМ  ТА П ІСЛЯ ВВЕДЕННЯ 


«К РІО Ц ЕЛ Л К РІО К О РД » ТА L-ТИРОКСИН


5.1. Визначення впливу введення «Кріоцелл-Кріокорд» на маркери запалення 


щитоподібної залози у щурів із експериментальним автоімунним 


тиреоїдитом


Автоімунний тиреоїдит відносять до захворювань ЩЗ, в основі патогенезу 


яких лежить специфічне запалення. Автоімунний механізм пошкодження 


тиреоцитів внаслідок Т-лімфоцитарної агресії та цитотоксичних автоантитіл 


супроводжується руйнуванням функціонуючої тканини ЩЗ в ході імунного 


запалення. Одним із маркерів запалення любої етіології та локалізації є СРБ, який 


відносять до білків гострої фази і концентрація якого корелює з активністю і 


стадією захворювання, що дозволяє використовувати даний показник для 


спостереження за перебігом запалення і для контролю ефективності лікування. 


Рівень СРБ є об’єктивним маркером інтенсивності запального процесу при різних 


захворюваннях ЩЗ, основою яких є саме запалення [175].


В динаміці експерименту встановлено, що через один місяць після 


закінчення моделювання АІТ у щурів спостерігалось посилення активності 


запального процесу, концентрація СРБ в сироватці крові була значно підвищена в 


порівнянні з інтактними тваринами. Вже в цей термін досліджень у щурів рівень 


цього показника зростав в середньому в 30-40 разів. Такі ж зміни спостерігалися і 


подалі -  протягом усього терміну спостережень. При цьому запальний процес не 


тільки не гальмувався, а й набирав все більшої сили, вміст СРБ до шести місяців 


досліджень зростав вже у 100-150 разів у порівнянні з інтактним контролем 


(табл. 5.1.; рис. 5.1) .







Показники рівня концентрації СРБ в сироватці крові після дії КК та LT4 у


щурів з АІТ, n=7, (X ± SX)


________________________________ СРБ, мг/л__________________________________
___________ Г рупа тварин____________
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Таблиця 5.1


ІК АІТ КК LT4
1 місяць


4,0±0,16 160,01) ± 8 1 0 0 1) 2) 1201)


3 місяці
4,0 256,0 1) 601) 2)3) 801) 2)


6 місяців
3,0 512,0 1)


Примітки:
1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.
3) -  значущість змін показників відносно показників щурів групи LT4,
Р < 0,05;


мг/л


Рис. 5.1. Вплив КК та LT4 на зміни концентрації маркеру запалення 


СРБ (мг/л) в динаміці розвитку АІТ у щурів







Таким чином, експериментальний АІТ характеризувався розвитком 


запалення, про що свідчило вірогідне підвищення концентрації СРБ.


Введення досліджуваних препаратів КК та LT4 в інтервалі один-три місяці 


хоча і не знижувало досліджений показник до контрольних значень, призводило 


до виразного зменшення запального процесу, що проявлялось у значному 


зниженні показника СРБ майже в два-чотири рази. Найбільшого ефекту 


нормалізуючий вплив обох препаратів досягав до трьох місяців спостережень. 


Слід відмітити, що хоча введення препарату порівняння LT4 також призводило до 


зменшення запального процесу в ЩЗ, ступінь зниження рівня СРБ в цій групі 


тварин, порівняно із групою щурів, яким вводили КК, був дещо меншим (див. рис. 


5.1).


Доведено, що автоімунна патологія ЩЗ супроводжується посиленою 


реакцією запалення внаслідок деструкції тиреоцитів, що було підтверджено 


високим рівнем автоантитіл до кардіоліпіну і ДНК, які виявлялися протягом 


усього терміну спостережень (Р < 0,05) (табл. 5.2).


Показано, що моделювання АІТ значною мірою збільшувало ці показники як 


на початку відтворення патологічного процесу, так і у віддалені строки. Через 


один-шість місяців після закінчення моделювання АІТ високі титри антитіл до 


кардіоліпіну і ДНК у групі експериментальних щурів залишалися практично на 


однаковому рівні. Тобто, протягом усього експерименту запалення у ЩЗ не 


гальмувалося.


Застосування обох досліджуваних препаратів гальмувало запальні процеси, 


можна припустити наявність різних механізмів реалізації їх протизапальної дії: у 


LT4, відомого своїми властивостями зменшувати запальні процеси в ЩЗ при АІТ, 


шляхом зниження навантаження на ЩЗ при введенні екзогенного тироксину, а у 


КК -  завдяки наявності у його складі великої кількості біологічно активних 


сполук (500 МО/мл альфа фетопротеїну, протизапальних цитокінів та інших).
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Показники рівня автоантитіл до кардіоліпіну та ДНК в плазмі крові після дії


КК та LT4 у щурів з АІТ, (X ± Sx) n=7


Таблиця 5.2


Титри антитіл до Г рупа тварин
ІК АІТ КК LT4


1 місяць
кардіоліпіну, 4,0±0,21 1024±30,72и 700±35и 650±32,5!)
нативної ДНК 8,0±0,24 4096±122,88!) 1400±70!) 2) 1300±65!) 2)


3 місяців
кардіоліпіну, 8,0±0,32 1024±51,2А) 500± 15° 2)3) 450±18!) 2)
нативної ДНК 4,0±0,16 4096±204,8! ) 1000±30 !) 2)3 ) 1300±65!) 2)


6 місяців
кардіоліпіну, 3,0±0,09 1024± 51,21) - -
нативної ДНК 6,0±0,18 4096±204,8 1) - -


Примітки:
1) -  вірогідність змін показника відносно інтактного контролю, Р<0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05;
3) -  значущість змін показників відносно показників щурів групи LT4,
Р < 0,05.


5.2. Вплив «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин на показники лейкоцитарної 


формули щурів з індукованим автоімунним тиреоїдитом


При розвитку автоімунного захворювання відбувається антитілозалежний 


цитоліз таргетних клітин, що мають фіксований антиген. Така антитілозалежна 


цитотоксичність реалізується за допомогою нейтрофілів, макрофагів та 


еозинофілів. Тому важливо було проаналізувати стан лейкоцитарної формули 


крові.


У таблиці 5.3 представлено дані щодо загальної кількості лейкоцитів у крові 


щурів з індукованим експериментальним АІТ та після введення КК та LT4 у 


різний термін після закінчення моделювання.
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Показники кількості лейкоцитів в крові щурів з АІТ після дії КК та LT4


(X ± Sx), n=7


Таблиця 5.3


Термін після 


закінчення 


індукції АІТ


Група, кількість лейкоцитів, 106/мл


ІК АІТ КК LT4


1 місяць 6,70± 0,98 4,21±0,72 и 6,76± 0,872) 5,20±0,69 2)


Зміни від ІК, % -38 - -23


Зміни від АІТ, % +60 +23


3 місяці 5,30±0,54 3,40±0,41 и 5,60± 0,722) 5,83±0,66 2)


Зміни від ІК, % -36 +5 +10


Зміни від АІТ, % +65 +71


6 місяці 6,25±1,11 4,67±0,28 !)


Зміни від ІК, % -26


Примітки:


1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;


2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.


Результати дослідження свідчать, що вже через один місяць після закінчення 


моделювання АІТ у експериментальних тварин реєструється значне падіння 


кількості лейкоцитів. Через три місяці після індукції цієї патології у щурів 


піддослідної групи рівень лейкоцитів залишався значуще нижчим, ніж у 


контрольних тварин. Через шість місяців експерименту така закономірність 


зберігалася. У тварин з АІТ через півроку хоча і не спостерігалося подальшого 


падіння цього показника, відмічено його невелике зростання, проте не 


спостерігалося його відновлення до контрольних значень. Цей факт може 


пояснюватись тим, що лейкоцити в більшій мірі скупчуються у місці взаємодії з 


антигеном, тобто в ЩЗ.







Уведення препаратів КК та LT4 завдяки своїй здатності гальмувати запальні 


процеси ефективно підвищувало загальну кількість лейкоцитів у щурів з АІТ, що 


вказувало на активацію захисних сил імунної системи. Через один місяць 


спостережень біопрепарат більш ефективно сприяв відновленню цього показника 


(відносно щурів з АІТ цей приріст становив плюс 60 % — в групі КК та плюс 


23 % -після дії LT4, Р < 0,05 в обох групах). Через три місяці зростання було 


співмірним (див. табл. 5.3).


В наступних таблицях представлені дані щодо лейкоцитарної формули у 


тварин з експериментальним АІТ в різні проміжки часу після закінчення 


імунізації та введення КК та LT4 (табл. 5.4).
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Таблиця 5.4


Показники лейкоцитарної формули у щурів через один місяць після


введення КК та LT4 (X ± Sx), n=7


Типи
лейкоцитів,%


Група


ІК АІТ КК LT4
1 2 3 4 5


Лімфоцити, % 68,40±1,57 53,86±1,141) 58,61±2,74 61,43±1,442)
Зміни від ІК, % -21 -12 -10
Зміни від АІТ, % +12 +14
Базофіли, % 0±0 0±0 0±0 0±0
Еозинофіли, % 2,00±0,20 3,29±0,181) 3,80±0,802) 1,65±0,102)
Зміни від ІК, % +64 +90 -17
Зміни від АІТ, % +15 -50
Паличкоядерні
нейтрофіли,%


2,00±0,37 4,14±0,401) 1,60±0,402) 1,75±0,222)


Зміни від ІК, % +107 -20 -13
Зміни від АІТ, % -61 -58
Сегментоядерні
нейтрофіли,%


23,20±1,36 32,43±0,901) 31,38±1,361) 31,54±2,151)


Зміни від ІК, % +40 +35 +36
Зміни від АІТ, % -3 -3
Моноцити,% 4,40±0,40 6,29±0,511) 4,61±0,382) 3,63±0,402)
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Продовження табл. 5.4


1 2 3 4 5
Зміни від ІК, % +43 +5 -18
Зміни від АІТ, % -27 -43


Примітки:


1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;


2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.


Виявлено, що на фоні розвитку АІТ відбуваються суттєві відхилення від 


контрольних величин практично усіх структурних елементів, що складають пул 


лейкоцитів.


Через один місяць після останньої ін’єкції антигену реєструється вірогідне 


зменшення лімфоцитів та збільшення кількості паличкоядерних та 


сегментоядерних нейтрофілів, моноцитів, а також звертає на себе увагу значне, 


більш ніж двократне підвищення еозинофілів (див. табл. 5.4).


Це може пояснюватись включенням на цьому етапі неспецифічних факторів 


клітинної імунної відповіді на введення екзогенного антигену ЩЗ. Зокрема, 


еозинофіли зростають при потраплянні в організм чужорідного білку, у даному 


випадку -  антигену ЩЗ людини, а кількість нейтрофілів, особливо незрілих, 


підвищується на тлі гострих запальних процесів та при мобілізації імунної 


системи.


Введення КК та LT4 через один місяць стимулювало зростання кількості 


лімфоцитів, при чому в групі, що отримувала LT4, ці зміни були значущими. 


Кількість еозинофілів які зростали на фоні розвитку АІТ, під впливом 


протестованих препаратів змінювалася різнонаправлено: значуще падала під 


впливом LT4 та практично не мала відмінностей від показника АІТ-контролю в 


групі щурів, що отримували КК. Це може бути пов’язано з особливостями 


білкового складу препарату КК. Можливо, додаткове введення чужорідного білка 


запобігало зменшенню цього показника.







Стосовно нейтрофілів -  обидва препарати більш ніж вдвічі знижували 


відсоток паличкоядерних та практично не впливали на кількість сегментоядерних 


нейтрофілів відносно групи АІТ-контролю (табл. 5.5).


Таблиця 5.5


Показники лейкоцитарної формули щурів через три місяці після 


моделювання АІТ, (X ± SX), n=7
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Типи лейкоцитів, %
Група


ІК АІТ КК LT4


Лімфоцити, % 68,20±1,29 54,14±1,32!)


-20


60,01±3,17


-13


+9


61,83±1,742)


-11


+12


Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %


Базофіли, % 0±0 0±0 0±0 0±0


Еозинофіли, % 1,80±0,09 2,44±0,14!)


+35


2,00±0,50


+11


-18


1,20±0,202)


-34


-51


Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %


Паличкоядерні


нейтрофіли,%
2,40±0,24 3,43±0,371)


+43


2,51±0,182)


+4


-27


2,53±0,202)


+5


-27


Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %


Сегментоядерні


нейтрофіли,%
24,00±1,82 36,82±1,02 1) 


+53


41,01±1,50 1)


+70


+11


34,63±1,961)


+44


-6


Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %


Моноцити,% 3,60±0,28 4,17±0,43


+16


3,31±0,28


-8


-21


3,64±0,402)


+1


-13


Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %


Примітки:
1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;
2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.







Рівень моноцитів під впливом КК та LT4 зменшувався відносно групи АІТ до 


значень, отриманих в групі інтактних тварин. При цьому ефект від введення LT4 


був виразнішим. Отримані результати підтверджували зроблене вище заключення 


про те, що протестовані препарати сприяють зниженню процесів запалення та 


явищ автоімунної агресії.


Через три місяці після закінчення моделювання АІТ кількість лімфоцитів 


залишалася дещо зниженою, кількість еозинофілів -  хоча і падала вдвічі у 


порівнянні з терміном один місяць все ж виявлялася на значуще вищому рівні у 


порівнянні з контрольними тваринами (див. табл. 5.5).


Оскільки еозинофіли приймають участь у формуванні гуморального 


імунітету, можна припустити, що на цьому етапі розвитку АІТ спостерігається 


активізація саме цієї ланки імунної системи. При цьому кількість нейтрофілів 


зберігалася на високому рівні, що підтверджувало дані, отримані при вимірюванні 


рівня СРБ. Таке співпадіння вказує на довготривалий запальний процес у щурів з 


АІТ. Рівень моноцитів у таких тварин наближався до показників інтактної групи, 


що може свідчити про перехід від неспецифічної клітинної форми імунної 


відповіді на чужорідний антиген до специфічної клітинної (Т-ефектори) та 


гуморальної (за рахунок специфічних антитіл).


Введення КК та LT4 у цей термін дослідження, як і через один місяць 


стимулювало підвищення кількості лімфоцитів у крові щурів з АІТ, їх рівень не 


мав значущих відмінностей від контрольних значень (див.табл.5.5). КК практично 


не впливав на показник відсоткового співвідношення еозинофілів, в той час, як 


LT4 ефективно його знижував на 51 % від АІТ-контролю, Р < 0,05.


Це, як було оговорено вище, може бути пов’язано з особливостями самих 


препаратів.


Паличкоядерні нейтрофіли в обох експериментальних групах значуще 


знижувалися відносно показників АІТ-контролю, їх кількість практично не 


відрізнялася від еутиреоїдної норми. Рівень сегментоядерних нейтрофілів, як і на 


ранньому терміні дослідження, не мав значущих відмінностей від показників
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групи АІТ, тобто обидва протестовані препарати не впливали на динаміку змін 


цього показника.


Відсоток моноцитів в усіх експериментальних групах знаходився у межах 


фізіологічної норми.


Таким чином, через три місяці спостережень, за оцінкою показників 


лейкограми, можна зробити висновок про тривалий протизапальний та 


імуномодулюючий ефект обох препаратів. При цьому, враховуючи особливості їх 


складу, визначаються певні особливості та відмінності їх дії на лейкоцитарний 


профіль крові щурів з індукованим АІТ.


Через шість місяців більшість визначених показників (за винятком 


сегментоядерних нейтрофілів) практично не відрізнялась від показників тварин 


контрольної групи, що може вказувати на активацію системи специфічного 


імунітету і, водночас, -  на збереження запального процесу в ЩЗ (табл. 5.6).
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Таблиця 5.6


Показники лейкоцитарної формули у щурів через шість місяців після


моделювання АІТ, (X ± SX), n=7


Типи 


лейкоцитів, %


Група


ІК АІТ зміни від ІК, %


Лімфоцити, % 69,60±0,87 58,71±1,60 -16


Базофіли, % 0±0 0±0 -


Еозинофіли, % 1,33±0,33 1,00±0,00 -25


Паличкоядерні


нейтрофіли,%


2,40±0 24 3,00±0,26 +25


Сегментоядерні


нейтрофіли,%


23,07±1,03 33,29 ±1,69и +44


Моноцити,% 3,60±0,24 4,00±0,31 +11


Примітка. 1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних


щурів, (Р < 0,05).







5.3. Оцінка результатів імунологічних досліджень у щурів на моделі та після 


її корекції у різні терміни: один, три, шість місяців


Наступним етапом досліджень було проведення вивчення дії


кріоконсервованого препарату «Кріоцелл-Кріокорд» як потенційного 


імуномодулятора, який може ефективно впливати на імунну систему щурів з 


індукованим АІТ. Дані наведені в наступних таблицях (табл. 5.7).
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Таблиця 5.7


Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів у щурів через один місяць після


введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Фенотип клітин
Група


ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %


1 2 3 4 5
CD3 25,25±1,84 16,67±1,91 1) 19,82±1,171) 2) 18,84±1,261)
Зміни від ІК, % -34 -22 -25
Зміни від АІТ, % +19 +13


CD4 18,50±1,19 22,00±1,36 19,60±1,07 20,82±1,31


Зміни від ІК, % +19 +6 +12
Зміни від АІТ, % -11 -5
CD8 15,25±0,75 9,67±0,88 1) 14,50±1,052) 16,04±1,08 2)
Зміни від ІК, % -37 -5 +5
Зміни від АІТ, % +50 +66
CD16 11,50±1,85 4,33±0,67 1) 8,75±0,552) 7,25±0,55 1) 2)
Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD22 22,00±2,38 15,00±1,53 1) 16,61±1,16 12,22±1,03 1)
Зміни від ІК, % -32 -25 -45
Зміни від АІТ, % +11 -19
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Продовження табл. 5.7


1 2 3 4 5
ІРІ (CD4/ CD8) 1,27±0,04 2,30±0,19 1) 1,40±0,112) 1,30±0,10 2)
Зміни від ІК, % +81 +10 +2
Зміни від АІТ, % -39 -44


Примітки:


1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;


2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ,


Р < 0,05.


Лікувальна ефективність продуктів ембріо-фетоплацентарного комплексу 


(ЕФПК), зокрема препаратів кордової крові, для терапії автоімунних захворювань, 


в тому числі й АІТ, обґрунтована їх здатністю прискорювати проліферацію 


фолікулів щитоподібної залози за рахунок наявності в них широкого спектру 


біологічно активних сполук, які реалізують гормональну, ферментну та інші 


активності.


Приймаючи до уваги багатовекторність корекції дисфункціональних станів 


системи гомеостазу, використання препаратів кордової крові, як найбільш 


доступних, може бути доцільним доповненням до багатьох видів фармакотерапії. 


Поліфункціональність таких біопрепаратів сприяє в умовах розвитку конкретної 


патології реагувати на наслідки такої дисфункції. Маючи значний регуляторний 


потенціал, ці препарати в організмі реципієнта використовуються настільки, 


наскільки є необхідними для пристосовно-компенсаторних реакцій, спрямованих 


на підтримку гомеостазу.


Маніфестація автоімунних захворювань характеризується стійким 


збільшенням автоантигенів. Важливим при лікуванні цих захворювань є 


повернення толерантності імунної системи до автоантигенів. В літературі 


зустрічаються повідомлення про застосування речовин, що викликають клональну 


делецію автореактивних лімфоцитів. Серед таких речовин відомі: 1) комплекси 


пептид-МНС або так звані рекомбіновані ліганди для Т-клітинного рецептора







(TCR) (recombinant TCR ligands -  RTL); 2) змінені (модифіковані) пептидні 


ліганди (altered peptide ligands -  APL) -  це пептиди, які у природній спосіб 


розпізнаються автореактивними Т лімфоцитами; 3) пептиди, які мають 


антагоністичні властивості; 4) аутореактивні лімфоцити у стані анергії. Це 


призводить до зміни сигналу, активуючого лімфоцит, і, відповідно, характеру 


диференціювання нативного Т-хелпера у Т-хелпер першого або другого порядку. 


Індукція толерантності до автоантигену можлива завдяки активації лімфоцитів, 


що синтезують протизапальні цитокіни (ІЛ-10, ТФР-Р). Ці лімфоцити мігрують до 


регіональних лімфовузлів, пригнічують імунну відповідь на інші автоантигени, 


які презентуються тими ж самими антигенпрезентуючими клітинами. Недавно 


розпочалися дослідження щодо лікування автоімунних хвороб введенням 


суспензії толерогенних дендритних клітин, презентуючих автоантигени, які 


впливають на розмноження Т-регуляторних лімфоцитів [176].


Відомо, що в процесах ініціації та підтримки автоімунного захворювання, 


незалежно від етіології чинника, приймають участь такі ж самі субстрати імунної 


системи, як і в реалізації імунно-запального процесу в рамках «фізіологічного 


коридору» [177]. Підтвердженням цього є оцінка клітинної ланки імунітету, а 


саме -  вмісту клітин Т-ряду.


Зменшення кількості загальних Т-лімфоцитів (CD3) є характерною ознакою 


маніфестації багатьох видів автоімунних захворювань та визначає дисфункцію 


імунної системи в цих умовах [178].


Для оцінки впливу біопрепаратів «Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин на 


стан імунної системи у щурів після моделювання автоімунного ураження ЩЗ 


було вивчено показники клітинного та гуморального імунітету за підрахунком 


кількості активних Т-, В-лімфоцитів та їх субпопуляцій. Т-супрсорна активність 


виявлялась особливо активно при АІТ (рис. 5.2).


У щурів з індукованим експериментальним АІТ через один місяць 


відмічається значуще зниження кількості субпопуляції CD3 -  на 34 %.


На тлі цього відбувається перерозподіл субпопуляцій регуляторних 


Т-хелперів (CD4) та Т-супресорів/імунотоксичних (CD8) лімфоцитів.
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Рис.5.2. Реакції преципітації у групи АІТ з Т-супресорами:


А -  один місяць після завершення моделювання даної патології;


Б, В -  три місяці після завершення моделювання даної патології.


Так рівень CD4 збільшувався на 19 %. У той же час, кількість CD8 


зменшувалась майже вдвічі (див. табл. 5.7).


У результаті імунорегуляторний індекс (ІРІ) співвідношення CD4/CD8 


значно перевищував контрольні значення. Такий перерозподіл субпопуляцій 


Т-лімфоцитів характерний для стану, що характеризується неспроможністю







клітин супресорів до підтримки толерантності відносно власних тканин при 


розвитку автоімунних захворювань.


Концентрація CD 16 (натуральні кілери) у тварин з АІТ через один місяць 


спостережень значно, більш, ніж вдвічі -  на мінус 63 %, знижувалась у порівнянні 


з показниками інтактних тварин. Ці клітини виконують цитотоксичну функцію, 


але на їх мембранах відсутні антиген-специфічні рецептори. У зв’язку з цим 


відбувається антитіло залежний цитоліз таргетних клітин, що мають фіксований 


антиген. Така антитілозалежна цитотоксичність реалізується за допомогою 


нейтрофілів, макрофагів та еозинофілів. У термін один місяць після закінчення 


індукції АІТ ще не виникає достатньої кількості автоантитіл, тобто реакція йде 


лише за рахунок неспецифічного клітинного імунітету.


В цей період у тварин також відзначається зниження кількості В-лімфоцитів 


(CD22). Ця популяція лімфоцитів виконує антиген-презентуючу функцію та є 


попередником плазматичних клітин, які продукують специфічні антитіла. Така 


ситуація може пояснюватись лише тим, що один місяць є недостатнім строком 


для виникнення активного реагування імунної системи по всіх її ланках -  від 


клітинної до гуморальної.


Через місяць після введення КК показано, що у самців щурів з індукованим 


АІТ спостерігалося гальмування автоімунної агресії та нормалізація параметрів, 


що характеризують стан імунної системи (див. табл. 5.7). Відомо, що виникнення 


багатьох автоімунних захворювань буває на тлі порушення двох регуляторних 


субпопуляцій Т-клітин: це підвищення Т-хелперів (CD4) або зниження


субпопуляції Т-супресорів (CD8). Введення КК призводило до вірогідного 


підвищення кількості загальних Т-лімфоцитів (CD3) та Т-супресорів (CD8) в 


порівнянні з тваринами з експериментальним АІТ. Кількість Т-хелперів (CD4) 


знижувалась відносно показників щурів з АІТ. Показники CD16 та CD22 не 


зазнали особливих змін. Показники ІРІ знаходились у межах контрольних 


значень. Тобто, вже через місяць відмічалося гальмування автоімунної агресії за 


рахунок зниження Т-хелперної активності (див. табл. 5.7).
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L-тироксин через один місяць спостережень співмірно з біопрепаратом КК 


нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 


оптимізував їх співвідношення.


У термін три місяці після закінчення індукції АІТ відмічається незначне 


збільшення рівня субпопуляцій CD3, CD4 та CD8 відносно терміну один місяць., 


але співвідношення CD4/ CD8 залишається підвищеним (табл. 5.8).
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Таблиця 5.8


Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів щурів через три місяці після впливу


КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Фенотип клітин Група
ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %


1 2 3 4 5
CD3 27,20±1,20 22,00±1,06


-20
28,04±1,22 2) 


+3 
+27


34,22±2,701) 2) 
+26 
+55


Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD4 20,80±1,10 24,43±1,53


+17
18,52±1,40


-11
-24


24,40±1,59
+17Зміни від ІК, %


Зміни від АІТ, %
CD8 17,60±0,98 14,71±0,88


-17
16,07±1,15


-9
+9


23,64±2,21 1)2) 
+34 
+60


Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %
CD16 16,41±1,15 24,57±0,67 1) 


+50
19,02±1,502)


+16
-23


26,80±1,90 1) 
+63 
+9


Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %


CD22 22,80±1,53 27,71±1,53 22,15±1,81 27,61±2,40


Зміни від ІК, % +21 -3 +21
Зміни від АІТ, % -20
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Продовження табл.5.8


1 2 3 4 5
ІРІ (CD4/ CD8) 1,18±0,04 1,74±0,181)


+47
1,15±0,122)


+13
+31


1,12±0,092)
-5


-16
Зміни від ІК, %
Зміни від АІТ, %


Примітки:


1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;


2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р <0,05.


Тобто стан імунної дисрегуляції продовжується. Йде збільшення відносно 


терміна один місяць показника CD 16 (натуральних кілерів), хоча його рівень 


зберігається на нижчому, ніж в контрольній групі рівні. Це відносне зростання 


може бути пов’язано з елімінацією зруйнованих фолікулів та підсиленням 


процесу апоптозу. Підвищення рівня CD22 (В-лімфоцитів) у цьому періоді може 


свідчити про збільшення плазматичних клітин та продукування специфічних 


антитіл.


Через три місяці після введення КК відзначалося незначне підвищення 


субпопуляції загальних Т-лімфоцитів Показники рівня субпопуляції (CD4) 


лімфоцитів хоча й перевищували норму, але паралельно на тлі введення КК. 


Також значно зростала кількість (CD8), що приводило до вирівнювання показника 


ІРІ до контрольних значень (див. табл. 5.8).


Через шість місяців експерименту продовжувалося помірне зростання 


показників CD3, CD4, CD8. При чому рівень CD3 у цей термін вже практично не 


відрізнявся від контрольних значень. В той же час, продовжувалося повільне 


зростання субпопуляції CD4, воно перевищувало контрольні величини на 22 %, 


хоча і не досягало значущих відмінностей від контролю (див. табл. 5.8). За 


рахунок цього зберігався дисбаланс співвідношення субпопуляцій регуляторних 


Т-хелперів та Т-супресорів/імунотоксичних лімфоцитів, імунорегуляторний 


індекс виявлявся на значуще вищому рівні, ніж у контрольних тварин (плюс 37 %, 


Р < 0,05), тобто зберігалася картина, характерна для автоімунних захворювань.







У щурів у віддалений термін спостерігалося поглиблення автоімунного 


процесу, що виявлялося в збільшенні імунотоксичних лімфоцитів, натуральних 


кілерів та В-лімфоцитів.


Введення препарату КК через шість місяців призводило до відновлення 


толерантності імунної системи до тканини ЩЗ. Це підтверджувалось збільшенням 


CD3, CD4 -  Т супресорів, та зниженням цитотоксичних CD8. Завдяки чому 


імунорегуляторний індекс у тварин, які отримували досліджуваний препарат, 


знаходився в межах фізіологічної норми. У тварин групи порівняння, які 


отримували LT4, імунорегуляторний індекс був в межах контрольних тварин, але 


деякі групи Т лімфоцитів залишалися вірогідно вищими за контрольні показники, 


це стосується й В лімфоцитів. Все це може свідчити про активність плазматичних 


клітин та присутність високого рівня антитіл, які продукують ці клітини 


(табл. 5.9).
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Таблиця 5.9


Показники рівнів Т- та В- лімфоцитів щурів через шість місяців після


впливу КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Група
Фенотип клітин


ІК, % АІТ, % КК, % LT4, %


1 2 3 4 5
CD3 27,20±1,20 25,00±2,63 27,04±1,20 2) 28,22±1,70 2)


Зміни від ІК, % -8 -1 +4
Зміни від АІТ, % + 8 +12
CD4 20,80±1,32 25,43±1,53 19,50±1,302) 23,20±1,50
Зміни від ІК, % +22 -7 +11
Зміни від АІТ, % -24 -3


CD8 17,60±0,98 15,71±0,88 17,07±1,152)
20,50±2,00 1)


2)


Зміни від ІК, % -11 - + 16
Зміни від АІТ, % +12 +30
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Продовження табл. 5.9


1 2 3 4 5
CD16 16,40±2,46 23,57±0,67 1) 17,50±1,502) 20,60±1,50 1)2)
Зміни від ІК, % +43 +16 +25
Зміни від АІТ, % -23 -13
CD22 22,80±1,53 27,71±1,53 21,55±1,62 25,40±1,401)
Зміни від ІК, % +21 -3 +11
Зміни від АІТ, % -20 -8
ІРІ (CD4/ CD8) 1,18±0,01 1,61±0,18 1) 1,14±0,102) 1,13±0,05 2)
Зміни від ІК, % +37 -4 -5
Зміни від АІТ, % -30 -29
CD16 16,40±2,46 23,57±0,67 1) 17,50±1,502) 20,60±1,50 1)2)


Примітки:


1) -  значущість змін показників відносно контрольних щурів, Р < 0,05;


2) -  статистично значущі відмінності у порівнянні з групою АІТ, Р < 0,05.


Крім показників розподілу субпопуляцій лімфоцитів, важливе діагностичне 


значення при вивченні запальних та автоімунних захворювань, алергічної реакції 


уповільненого типу, цитотоксичного ушкодження тканин мають імунні 


комплекси, зокрема, імуноглобуліни (Ig) класу IgM, IgG, IgE [179]. Відомо, що у 


людей з автоімунним тиреоїдитом відмічається підвищення показників 


гуморального імунітету, а саме гіперімуноглобулінемія А та G. Тому було 


доцільно дослідити вміст імуноглобулінів класу IgM, IgG, IgE а також 


циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові щурів з індукованим 


експериментальним АІТ та після його корекції препаратами КК та LT4. 


Циркулюючі імунні комплекси -  це протеїни, що складаються з молекул 


антигенів, імуноглобулінів та пов’язяних з ними компонентів системи 


комплементу.


Здебільшого, ЦІК утворюються при взаємодії антигенів з імуноглобулінами 


класу М (IgM) [180].







Показано, що у щурів з індукованим експериментальним АІТ через один 


місяць відмічається значуще підвищення показників IgM, IgG а також рівня ЦІК. 


Рівень імуноглобуліну класу А хоча і зростав відносно інтактного контролю, не 


мав вірогідних відмінностей (табл. 5.10).
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Таблиця 5.10


Показники рівнів циркулюючих імунних комплексів та імуноглобулінів у 


крові щурів через один місяць після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Показ Група
ник ІК АІТ КК L-тироксин


значення значення %,
від
ІК


значення %,
від
ІК


%,
від
АІТ


значення %,
від
ІК


%,
від
АІ
Т


ЦІК,
од.


33,6±2,3 48,2±3,41) +43 40,5±3,31) +20 -16 38,6±3,7 +15 -20


IgE,
мг/мл


5,6±0,4 7,6±1,21) +36 6,5±0,9 +16 -15 7,0±0,5 +25 -8


IgM,
мг/мл


15,9±0,8 26,9±2,41) +69 17,8±1,82) +12 -34 20,3±0,51)2) +28 -25


IgG,
мг/мл


9,8±0,6 18,8±2,61) +92 12,5±1,22) +27 -34 10,4±2,02) +6 -45


Примітки:
1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,
Р < 0,05)
2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4 ,(Р < 0,05)


За даними літературних джерел першими імуноглобулінами, що 


з ’являються на початку імунної відповіді на антиген, є імуноглобуліни класу IgM. 


Для їх утворення не потребується участь Т-лімфоцитів-хелперів, які відповідають 


за перерозподіл синтезу на інші класи імуноглобулінів, що дозволяє швидко 


включити механізм гуморального імунітету [127]. Хоча поява IgM більш 


специфічна для вірусних та бактеріальних антигенів, введення щурам екзогенного







антигену щитоподібної залози в комбінації з ПАФ призводило до підвищення 


концентрації цього імуноглобуліну в крові.


IgG з ’являються у відповідь на взаємодію окремого антигену (більш 


специфічне реагування), а надлишкове виділення цього імуноглобуліну пов’язано 


з гіперстимуляцією усіх клонів плазматичних клітин або окремого клону IgG 


продукуючих В-клітин. У щурів через місяць після завершення індукції АІТ 


реєстрували значуще підвищення цього показника.


Паралельно відмічалось зростання циркулюючих імунних комплексів. Через 


один місяць після моделювання АІТ рівень ЦІК підвищувався в порівнянні з 


контрольними тваринами на 43 %, (Р < 0,05), що може пояснюватися з одного 


боку, збільшенням IgM, а з другого, надходженням під час імунізації у кровотік 


антигену екзогенної ЩЗ. Усі зміни, що відбувалися у перший місяць після 


індукції АІТ, свідчать про відтворення імунологічних процесів, які 


спостерігаються у клінічному перебігу цього захворювання [127].


Введення КК на цьому терміні призводило до пропорційного зниження в 


крові щурів з АІТ кількості IgM та IgG. Даний факт може пояснюватися тим, що з 


одного боку, виникає зниження дії специфчних автоантитіл до ЩЗ, а з іншого, 


може розвиватися реакція на введення препарату КК, при цьому відбувається 


гальмування імунної агресії безпосередньо на рівні тиреоїдної паренхіми.


Показник ЦІК хоча і мав тенденцію до зниження, однак залишався вірогідно 


вищим за контрольні значення.


Введення L-тироксину призводило до зниження усіх класів Ig.


Через три місяці після закінчення індукції АІТ відмічено збільшення рівня 


IgG та поступове зниження кількості IgM та ЦІК. Тобто спостерігається перехід 


до стадії розвитку більш специфічного процесу, пов’язаного з накопиченням 


специфічних антитіл класу IgG, а саме: антитіл до тиреоглобуліну (табл. 5.11).
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Показники рівнів циркулюючих імунних комплексів та імуноглобулінів у 


крові щурів через три місяці після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Таблиця 5.11


Показ Група


ник ІК АІТ КК L-тироксин


значення значенн


я


%,


від


ІК


значенн


я


%,


від


ІК


%,


від


АІТ


значення %,


від


ІК


%,


від


АІ


Т


ЦІК,


од.


36,6±2,3 47,2±2,2
1)


+29 38,5±4,3 +5 -19 40,3±5,7 +10 -15


IgE,


мг/мл


6,6±0,5 18,9±0,2!) +186 9,5±0,9 2) +44 -50 10,0±0,9 2) +51 -47


IgM,


мг/мл


14,2±0,9 16,9±1,2 +19 15,8±1,6 +11 -7 17,3±1,3 +19 +2


IgG,


мг/мл


8,8±0,6 20,6±2,4!) +134 8,5±0,9 2) -4 -59 12,2±2,4 2) +39 -41


Примітки:


1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,


(Р < 0,05)


2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4, (Р < 0,05)


Введення КК через три місяці призводило до нормалізації усіх класів Ig та 


ЦІК, що вказувало на імуномодулюючу активність застосованого препарату. 


Щодо групи, якій вводили курсом LT4, то у цих тварин продовжується зростання 


показників IgG, IgM та ЦІК, що могло вказувати на підтримку автоімунного 


процесу (див. табл. 5.11).


Стосовно імуноглобулінів класу IgA, то їх кількість у крові тварин через три 


місяці вірогідно підвищувався. Цей клас імуноглобулінів вважають таким, що







відповідає за захист слизових та шкіряних покровів, але його функція полягає й у 


блокуванні підвищення IgE -  імуноглобуліну, який ініціює розвиток алергічної 


реакції в організмі. Тому зростання ^ А  можна розглядати як фактор 


компенсаторної відповіді на підвищення циркулюючих імунних комплексів на тлі 


розвитку імунологічної реакції уповільненого типу.


Введення препарату КК уповільнювало автоімунні процеси в організмі 


щурів з АІТ через місяць післядії, а через три місяці спостережень вирівнює вміст 


Ig до показників інтактної групи.


У той же час, у тварин, яким вводили L-тироксин, рівні IgM та IgG 


зростають, що могло свідчити про поступове відновлення стану АІТ.


Можна зробити заключення, що препарат КК має потенціал до 


призупинення накопичення автоантитіл до ЩЗ і таким чином -  гальмувати 


розвиток АІТ. Водночас, препарат LT4 має більш обмежену у часі дію -  він 


переважно призупиняє розвиток АІТ переважно на момент застосування та 


протягом місяця після його введення.


Через шість місяців після завершення індукції АІТ в крові щурів 


зберігається підвищений рівень ^ А  та IgG, перший зростав вдвічі, а другий -  


майже втричі від контрольних значень. Показники ЦІК та IgM, як і через три 


місяці експерименту, не мали значущих відмінностей від контрольних величин. 


Це свідчило про подальший розвиток та заглиблення специфічної імунологічної 


реакції, яка пов’язана з накопиченням специфічних імуноглобулінів класу IgG, 


АТ ТГ що співпадає з вище описаними даними (табл. 5.12).


Таким чином, у щурів в динаміці розвитку автоімунного ураження ЩЗ у 


ранні строки відмічається значуще підвищення показників IgM, IgG, а також рівня 


ЦІК, що дозволяє швидко включити механізм неспецифічного гуморального 


імунітету. У більш віддалені строки експерименту -  через три - шість місяців -  


спостерігається перехід до стадії розвитку більш специфічного процесу, 


пов’язаного з накопиченням антитіл класу IgG та ^А .


121







122


Показники вмісту імунних комплексів та імуноглобулінів у крові щурів з 


АІТ через шість місяців після введення КК та LT4, (X ± Sx), n=7


Таблиця 5.12


Показ Група
ник ІК АІТ КК L-тироксин


значення значення %,
від
ІК


значення %,
від
ІК


%,
від
АІТ


значення %,
від
ІК


%,
від
АІ
Т


ЦІК,
од.


33,6±4,3 38,2±2,4 +13 32,5±6,3 -4 -15 35,4±5,6 +8 -7


IgE,
мг/мл


5,6±0,2 11,7±0,91) +108 4,8±0,52) -15 -59 9,0±0,9 2) +60 -24


IgM,
мг/мл


15,9±0,8 18,9±1,4 +18 16,2±1,4 +1 -15 17,3±1,3 +9 -9


IgG,
мг/мл


9,8±0,6 26,8±2,81) +174 9,3±0,5 2) -6 -247 10,2±1,4 2) +4 -62


Примітки:


1) -  значущість змін показників по відношенню до контрольних щурів,


(Р < 0,05)


2) -  значущість змін показників по відношенню до LT4, (Р < 0,05)


Підвищення IgA за цих умов можна розглядати як фактор компенсаторної 


відповіді на високий рівень циркулюючих імунних комплексів на тлі розвитку 


імунологічної реакції уповільненого типу.


Введення КК через шість місяців призводило до нормалізації усіх класів Ig 


та ЦІК, це може вказувати на формування толерантності до автоантигену ЩЗ, за 


рахунок активації синтезу протизапальних цитокінів лімфоцитами. У групі 


тварин, яким вводили курс LT4 показники IgG, IgM та ЦІК залишалися вищими, 


ніж у груп ІК та КК. Це вказує на відсутність довготривалого ефекту у 


екзогенного LT4. Через шість місяців рівень Ig та ЦІК в цій групі був нижчим, ніж 


у щурів з АІТ, але вищим, ніж у груп ІК та КК (див. табл. 5.12).







Це може вказувати на відсутність відновлення толерантності 


імунокомпетентних клітин у тварин, які отримували LT4.


Оцінюючи показники, що характеризують стан імунної системи щурів у 


динаміці розвитку АІТ, можна зробити заключення, що обраний спосіб 


моделювання цієї патології призводить до розладу імунного контролю, на фоні 


якого виникає велика кількость автоантитіл з можливою кооперацією з 


В-лімфоцитами та агресією до клітин ЩЗ. Виходячи із вище викладеного, можна 


ще раз зробити висновок, що використана модель АІТ є репрезентативною.


У термін післядії один місяць відмічалася активація неспецифічного 


клітинного імунітету та перерозподіл Т-популяції лімфоцитів у бік Т-хелперів. 


Через три та шість місяців після закінчення індукції АІТ триваюча дизрегуляція 


імунної системи з ознаками автоімунної патології зберігалася. У таких умовах 


розвивався комплекс патогенетично значущих зміни стану системи, що 


характеризується дисбалансом пула Т-клітин та його регуляторних субпопуляцій, 


а також гіперекспансії В-лімфоцитів, продукування автоімунних антитіл до 


антигену ЩЗ та зміни її гормонопродукуючої активності.


Застосування препарату КК призводить до відновлення толерантності 


імунітету до тканини ЩЗ. Вже через місяць відбуваеться зниження 


цитотоксичних форм Т-лімфоцитів. Відновлюється імунорегуляторний індекс, за 


рахунок зниження субпопуляцій CD 4 та нормалізації рівня CD 8. Відбувається 


пригнічення синтезу В-лімфоцитив, тобто зниження вироблення плазматичних 


клітин, які синтезують автореактивні антитіла. Ця тенденція до відновлення 


імунологічних параметрів зберігається впродовж шести місяців.


Через один місяць спостережень, L-тироксин співмірно з біопрепаратом КК, 


нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 


оптимізував їх співвідношення, не змінюючи кількості цих клітин. На більш 


віддаленому терміні його вплив знижувався.


Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [181-185].
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РОЗДІЛ 6


М О РФ О ЛО ГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ Щ ИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ Щ УРІВ В 


ДИНАМ ІЦІ РОЗВИТКУ АВТОІМУН Н ОГО ТИРЕОЇДИТУ ТА ПІСЛЯ 


ЙОГО КО РЕКЦ ІЇ В ОДИН, ТРИ, Ш ІСТЬ М ІСЯЦІВ


6.1. Зміни структури щитоподібної залози щурів у різні терміни в динаміці 


розвитку автоімунного тиреоїдиту


При мікроскопічному дослідженні у всіх інтактних щурів сполучнотканинна 


капсула, що оточує ЩЗ, тонка, розподіляє залозу на часточки, які складаються з 


фолікулів. У міжчасточковій сполучній тканині розташовані артеріоли, вени і 


лімфатичні судини. Самі сполучнотканинні міжчасточкові перегородки тонкі. 


Судини капілярного виду перифолікулярного нормального кровонаповнення. 


Тиреоїдні фолікули - різних розмірів, переважно округлої або злегка овальної 


форми, з чіткими контурами. У центральній зоні часточок переважали середні та 


дрібні фолікули, на периферії мали місце більш великі за розміром фолікули. 


Інтрацелюлярні тироцити (вистеляють просвіт фолікулів) здебільшого кубічної 


форми, у великих фолікулах -  помірно сплощені. Фолікулярні тироцити 


розміщені одношарово. Ядра клітин щільні, округлі, центрально розташовані. 


Простір фолікулів заповнено помірно варіабельним за щільністю оксифільним 


колоїдом. Як правило, колоїд заповнював всю порожнину фолікула, іноді був 


злегка «розтрісканим» або відставав від стінок фолікулів. Поза фолікулів 


спостерігали невеликі скупчення інтерфолікулярних тироцитів у вигляді 


острівків, як відмежованих від стінки фолікулів, так і злитих з ними.


Результати морфометричного дослідження. У центральній частині ЩЗ 


інтактних фурів переважають дрібні та середні фолікули, середній діаметр яких -  


(46,10 ± ,37) мкм. Висота фолікулів у цій частині залози -  (5,76 ± 0,42) мкм. 


Ближче до капсули залози розташовуються середні та великі фолікули, середній 


діаметр яких -  (102,08 ± 9,12) мкм. Висота фолікулів -  (5,33 ± 0,43) мкм. Колоїд







всередині фолікулів різної щільності. Наведена вище гістологічна картина 


відповідала стану нормальної ЩЗ фолікулярної будови (табл. 6.1), (рис. 6.1).
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Таблиця 6.1


Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів, 


один місяць спостереження, (X ± Sx), n=7


Показник
Група


ІК АІТ АІТ+LT4 АІТ+КК
Діаметр фолікулів у 
центральній частині ЩЗ 
(мкм)


46,10 ± 4,37 33,71 ± 2,77 1) 38,04 ± 1,67 44,74±1,832)


Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній частині 
ЩЗ (мкм)


102,08±9,12 49,58 ± 1,11 1) 64,12±5,10 1) 2) 88,37±5,662)


Кількість тиреоцитів в 
фолікулі, шт.


25,93 ± 1,14 20,20 ± 1,07 1) 23,35 ± 2,02 27,16±2,13 2)


Висота клітин 
тиреоїдного епітелію у 
центальній частині ЩЗ 
(мкм)


5,76 ± 0,42 4,23 ± 0,38 1) 4,69 ± 0,21 5,07 ± 0,36


Висота клітин 
тиреоїдного епітелію у 
субкабсулярній частині 
ЩЗ (мкм)


5,33 ± 0,43 3,93 ± 0,13 1) 5,07 ± 0,18 2) 4,97 ± 0,19 2)


Строма та судини, % 9,03 ± 0,38 16,37 ± 1,03 1) 12,70 ± 1,08 10,17 ± 0,98 2
Колоїд, % 58,11±2,44 46,83 ± 2,12 50,84 ± 4,21 51,05 ± 4,34
Фолікулярний епітелій, 
%


21,17 ± 1,23 18,10 ± 1,11 20,33 ± 1,41 22,65±1,492)


Інтрафолікулярний 
епітелій, %


10,17 ± 1,47 5,84 ± 0,42 1) 7,12 ± 0,63 8,92 ± 0,90 2)


Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %


0,45 ± 0,02 5,98 ± 0,31 1) 3,83 ± 0,27 1) 2,44±0,161)2)


Жирові клітини, % 0,63 ± 0,04 7,21 ± 0,62 1) 5,18 ± 0,42 1) 4,77±0,531) 2)
Примітки:


1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р < 0,05);
2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ (Р < 0,05).
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Рис. 6.1. Щитоподібна залоза інтактного щура. Нормальна фолікулярна 


будова тканини. Гематоксилін-еозин. х200.


Морфологічні особливості ЩЗ через один місісяць після завершення 


моделювання АІТ характеризувались виразною перебудовою паренхіми та строми 


ЩЗ. Мікроскопічно вивлено ділянки з проліферацією епітелію і невеликим 


накопиченням колоїду у фолікулах (з тим чи іншим коливанням виразності). Сам 


колоїд слабко пофарбований, сітчастий. Зустрічалися і «пусті» фолікули. 


Більшість фолікулів середнього та дрібного розміру. Тиреоїдний епітелій, що 


вистелав фолікули (при чіткій визначеності останніх), був переважно 


висококубічний. Сосочкові розростання нерівномірно виражені у різних 


фолікулах. Є фолікули практично повністю заповнені гіллястими сосочковими 


розростаннями, в інших видно лише збільшення епітеліальних клітин у ряді або 


декілька рядів епітелію. У мікрофолікулах проліферації епітелію не спостерігали. 


У різних місцях часточок (у міжфолікулярній стромі) виявлена дуже помірна 


вогнищева лімфоїдна інфільтрація. На 81 % зростав відсоток строми та більш ніж 


вдвічі - кількість лімфоплазмоцитарних елементів та жирових клітин. У 


центральній частині ЩЗ середній діаметр фолікулів (33,71 ± 2,77) мкм, що







вірогідно нижче контролю (P < 0,05). Висота клітин фолікулів у цій частині залози 


складає (4,23 ± 0,38) мкм, що теж вірогідно нижче за контроль (P < 0,05). У 


субкапсулярній частині (на периферії залози) розташовуються середні та великі 


фолікули, середній діаметр яких (49,58 ± 1, 11) мкм. Висота клітин фолікулів -  


(3,93 ± 0,13) мкм. Вищенаведені параметри у цій групі тварин також вірогідно 


нижчі, ніж у контрольній групі (P < 0,05). Клітини фолікулів мають плоску форму, 


що свідчить про пригнічення їх гормон-синтезуючої активності (рис. 6.2).
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Рис. 6.2. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, один місяць після
моделювання. Нерівномірна проліферація епітелію у різних 
фолікулах, дуже помірна вогнищева лімфоцитарна інфільтрація 
строми. Фіброз окремих міжчасточкових сполучнотканинних 
прошарків. Гематоксилін-еозин. х250


Доволі часто зустрічалися клітини Ашкеназі-Гюртле, якими частково або 


цілком вистелені фолікули. Це клітини значно крупніші за типові тиреоцити, з 


більш-менш виразною оксифільною цитоплазмою, великим, іноді незвичайної 


форми ядром (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, 1 міс. після моделювання.
Клітини Ашкеназі-Гюртле серед типових тиреоцитів.
Г ематоксилін-еозин. х400.


Таким чином, дослідження наслідків впливу імунізації антигеном ЩЗ 


людини показало, що у щурів з експериментальним АІТ через один місяць 


спостережень виявлено появу мікроскопічних ознак, які характерні для АІТ, у 


першу чергу своєрідного гістологічного маркеру -  трансформацію тироцитів в 


клітини Ашкеназі-Гюртле. Спостеріглась також проліферація клітин, фіброзне 


розростання строми у міжчасточкових септах, наявність дрібних локальних 


лімфоцитарних інфільтратів. Все це відбувається на тлі ознак гіпотрофії, про що 


свідчать зменшення діаметру фолікулів та зростання висоти тиреоцитів. При 


цьому зберігалися ділянки і з нормальною функціонально активною структурою. 


Вказані ознаки підтверджували автоімунне ураження ЩЗ із елементами 


руйнування її нормальної структури. Тобто ЩЗ після моделювання АІТ 


характеризувалася значними змінами гістоструктури, що в свою чергу, 


призводило до порушення гормоноутворюючої функції залози.


Через три місяці спостережень у щурів продовжується зростання відносної 


маси ЩЗ плюс 51 %, Р < 0,05 та зберігається високий титр АТ ТГ плюс







117 %, Р < 0,05 (див. табл. 4.1). Так, виявлені відхилення показників рівня 


загальних Т3 та Т4 від величин в крові контрольних еутиреоїдних щурів не 


досягали значущості, хоча концентрації вільних -  як Т3, так і Т4 -  вірогідно 


перевершували такі у інтактних тварин. Таке триваюче зростання вільних фракцій 


все ж таки доцільно розглядати саме як порушення у ланці їх зв’язування з 


транспортними білками. При цьому у тварин проявлялися певні ознаки еутиреозу: 


концентрація загальних форм Т3 та Т4 наближалися до контрольних значень, що є 


свідченням переходу до наступної стадії перебігу АІТ, яка у більшості випадків 


закінчується гіпотиреозом.


Це припущення підтверджувалося результатами гістологічних досліджень 


(рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, три місяці після моделювання. 
Виразна проліферація епітелію, десквамація клітин, відсутність 
колоїду, фіброз сполучнотканинних прошарків, збільшення осередків 
лімфоїдної інфільтрації. Гематоксилін-еозин. х200.


У щурів відмічали значно більш виражені прояви гістологічних маркерів 


автоімунної патології залозистої тканини: відмічено розростання міжчасточкових 


сполучнотканинних прошарків. Розподілені фіброзними тяжами часточки більш
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дрібні. Більш виразна вогнищева лімфоїдна інфільтрація. В залозі стінки 


фолікулів спадалися (колоїд зникає) і перетворювалися в епітеліальні тяжі 


неправильної орієнтації. Подекуди спостерігалися вогнища лімфоцитарної 


інфільтрації в прошарках сполучної тканини, що охоплюють деструктуровані 


осередки ЩЗ. Подекуди спостерігалася деградація фолікулів ЩЗ та їх 


епітеліальних елементів. Невелика кількість фолікулів зберігала нормальну 


будову, вони заповнені колоїдом, що свідчило про часткове збереження 


функціональної активності залози. Однак у більшості випадків паренхіма мала 


дрібно-фолікулярну структуру, кількість колоїду в фолікулах була дуже незначна. 


Відсутність колоїдоутворення призводило до втрати фолікулярної будови 


паренхіми, до формування епітеліальних тяжів та ділянок із різко вираженою 


склеротизацією строми залози. Спостерігалося велика кількість інтерфолікулярної 


тканини (рис. 6.5).


Рис. 6.5. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, три місяці після моделювання.
Оксифільноклітинна трансформація фолікулярного епітелію. 
Наявність фолікулів з повною заміною тиреоцитів клітинами 
Ашкеназі-Гюртле. Гематоксилін-еозин. х400.







Отримані результати доводили поступове гальмування процесу 


тиреоїдогенезу, вірогідніше за все, за рахунок ровитку деструктивних процесів в 


тиреоїдній паренхімі.


Через шість місяців експерименту у тварин продовжується розвиток 


патологічного стану ЩЗ. У щурів спостерігалось майже трьохкратне зростання 


відносної маси органу та подальше підвищення титру АТ ТГ (див. табл.4.1). Ці 


деструктивні зміни у сукупності з вірогідним падінням рівня обох фракцій Т4 


свідчили про значне гальмування функціональної активності ЩЗ, що 


супроводжувалося компенсаторними гіпертрофічними змінами органа та 


розвитком гіпотиреозу. Тобто через шість місяців перебігу АІТ у щурів 


проявлялися усі ознаки другої, гіпотрофічної фази цієї патології, яка 


характеризувалася руйнуванням нормальної морфоструктури тиреоїдної 


паренхіми та стійким гіпотиреозом (рис. 6.6).
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Рис. 6.6. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після
моделювання. Фолікули заповнені рідким оксифільним колоїдом 
або без нього, просвіт деяких фолікулів не визначавється, 
епітелій їх дезорганіовано. Гематоксилін-еозин. х250.







Через шість місяців після закінчення імунізації у мікроскопічній картині 


паренхіми залозистої тканини ЩЗ значної частини щурів виразність проліферації 


фолікулярного епітелію зменшена, переважали мікрофолікули, заповнені рідким 


оксифільним колоїдом або без нього. Спостерігалися ділянки, на яких просвіт 


фолікулів не визначався, епітелій часто був дезорганізовано, рисунок тканини 


змазано. Прогресували ознаки розростання сполучної тканини і лімфоцитарної 


інфільтрації -  видні широкі фіброзні поля, інфільтровані лімфоїдними клітинами 


(рис. 6.7).


132


Рис. 6.7. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після моделювання. 


Фолікулярний тип рисунку тканини розрізняється погано, епітелій 


часто дезорганізовано, видні широкі фіброзні поля, інфільтровані 


лімфоїдними клітинами. Гематоксилін-еозин. х200.


У незначної частині тварин відмічали прояви регресії: значно більш 


збережений фолікулярний тип будови залозистої паренхіми. Фолікули були різні 


за розміром, заповнені колоїдом. Зменшені ознаки проліферації та лімфоцитарної 


інфільтрації, фіброзу.
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Однак в цілому ряді фолікулів, незалежно від їх розміру, зберігалася 


оксифільноклітинна трансформація тиреоцитів (рис. 6.8).
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Рис. 6.8. Щитоподібна залоза щурів з АІТ, шість місяців після моделювання.
Збереження фолікулярного типу будови, зменшення виразності 
ознак проліферації тироцитів, лімфоцитарної інфільтрації і фіброзу. 
Г ематоксилін-еозин. х200.


Таким чином, імунізація тварин антигеном ЩЗ людини призводить до 


розвитку стійкого автоімунного ураження залози, що має тривалий перебіг і не 


зникає через шість місяців спостережень. Модель була репрезентативною та 


відображала клінічну картину, яка спостерігається у хворих на АІТ.


6.2. Дослідження гістологічної структури щитоподібної залози щурів у 


ранній термін після корекції автоімунного тиреоїдиту


Через один місяць після введення референтного препарату LT4, 


спостерігалася позитивна динаміка змін гітоструктури ЩЗ на фоні збереження







ознак автоімунної деструкції. Виявлялись осередки фолікулів із нормальною 


будовою різного розміру, колоїдом помірної щільності, що свідчило про часткове 


відновлення функціональної активності залози. У центральній частині ЩЗ 


середній діаметр фолікулів складав (38,04 ± 1,67) мкм. - він був нижче, ніж у 


контрольних тварин на 18 %. Висота фолікулів у цій частині (4,69 ± +0,21) мкм. й 


вірогідно не відрізнялася від висоти фолікулів центральної частини ЩЗ 


контрольних тварин.


У субкапсулярній частині ЩЗ розташовувалися фолікули, діаметр яких 


складав (64,12 ± 5,10) мкм, що вище від зазначеного в групі АІТ, але вірогідно 


нижче від контролю (P < 0,05). Висота клітин фолікулів складала 


(5,07 ± 0 ,18) мкм, що практично не відрізнялося від показників контрольної групи. 


Форма клітин епітелію була ближче до кубічної. Колоїд фолікулів різної 


щільності, вакуолі резорбції були розташовані біля апікальних частин 


епітеліальних клітин. Поряд з цим, виявлялась паренхіма з дрібними фолікулами, 


в яких кількість колоїду була незначною, а також визначались осередки 


лімфоїдних та сполучнотканинних тяжів. В деяких місцях спостерігалося 


незначне розростання сполучної тканини та руйнування фолікулів при наявності 


лімфоцитарної інфільтрації (ЛЦІ). У цих місцях клітини фолікулів дрібні з 


щільними пікнотічними ядрами.


Однак такі зони виявлялися зрідка, у порівнянні з групою тварин з АІТ 


(див. табл. 6.1), (рис 6.9).


Таким чином, виявлені гістологічні особливості свідчили про позитивний 


вплив після введення LT4 на структурно-функціональні показники ЩЗ щурів з 


АІТ через один місяць.


У щурів, яким вводили препарат КК, через один місяць після закінчення 


імунізації у переважній більшості випадків на значній площині паренхіми 


збережена типова фолікулярна будова. Самі фолікули середньо-великого розміру, 


тиреоїдний епітелій високо кубічний, діаметр (44,74 ± 1,83) мкм, 


висота (5,075 ± 0,36) мкм. Проліферація епітелію значно менша, сосочкові 


розростання не виразні.
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Рис. 6.9. Щитоподібна залоза самців щурів з АІТ, після введення LT4


Осередок проліферації та десквамації тироцитів. Гематокилін-еозин. 


х200.


В основному простежено збільшення клітин у ряді. Ближче до капсули 


залози розташовувалися середні та великі фолікули, середній діаметр яких 


був (88,37 ± 5,66) мкм. Висота фолікулів складала (4,97 ± 0,19) мкм. Спостерігали 


не виразну лімфоїдну інфільтрацію вогнищево. Фіброзні розростання 


сполучнотканинних прошарків дрібні і поодинокі. Оксифільноклітинна 


трансформація тироцитів менша за контрольну відповідного терміну 


спостереження (рис. 6.10).


На багатьох ділянках спостерігалося посилення тиреоїдної активності та 


фолікулогенез, що підтверджувалося зростанням кількості тиреоцитів у фолікулах 


у три рази (P < 0,05). Форма епітеліальних клітин, як і в групі, що отримувала 


референтний препарат, була ближче до кубічної. Клітини мали крупні ядра з 


декількома ядерцями, що свідчило про наявність гормон-синтезуючої активності. 


Колоїд всередині фолікулів був різної щільності. Спостерігалися численні вакуолі 


резорбції, що вказувало на поступове відновлення функціональної активності 


залози.
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Рис. 6.10. Щитоподібна залоза щура, який отримував препарат КК.
Збереження фолікулярної будови, зменшення проліферації 
тироцитів, оксифільноклітинної трансформаціїї, фіброзних 
роростань і лімфоцитарної інфільтрації. Гематоксилін-еозин. х250.


Дія біопрепарату КК була дещо виразніша, ніж дія препарату порівняння. Це 


проявлялось у здатності КК до потенціювання відновлення тиреоцитів та 


ефективного диференціювання мікрофолікулів, що значно зменшувало ознаки 


автоімунного процесу.


Оцінюючи отримані результати, представлені в цьому розділі, можна 


зробити висновок, що після введення кріоконсервованого біопрепарату КК у 


щурів з експериментальним АІТ вже на ранніх термінах післядії відмічається 


тенденція до відновлення структури і функції ЩЗ. Відмічено позитивний вплив 


КК на перебудову тиреоїдної паренхіми, а також виявлялися значні поля з 


гормонально активними фолікулами дрібного та середнього розміру з 


тиреоцитами кубічної форми.







6.3. Дослідження гістологічної структури щитоподібної залози щурів у 


віддалені терміни після корекції автоімунного тиреоїдиту


Щитоподібні залози контрольних (інтактних) щурів популяції Вістар у серії 


досліджень у термін три місяці мали дрібночасточкову будову з оформленою 


зовнішньою оболонкою та виразними прошарками сполучної тканини між ними. 


Паренхіма залози у цих тварин представлена дрібними та середніми за розмірами 


фолікулами. Фолікули мають типову округло-овальну форму; їх стінка утворена 


тиреоцитами переважно кубічної форми, а внутрішній простір заповнений 


слабо-еозінофільним колоїдом. Значна кількість фолікулів (до 30 %) має 


спустошений вигляд. В таких фолікулах спостерігається інтрафолікулярне 


вростання епітеліальних клітин. Міжфолікулярного епітелію мало. У тварин цієї 


групи в паренхімі залози спостеріглися осередки ЛЦІ різного розміру. В цілому, 


кількість осередків ЛЦІ та їх розміри не перевищували характеристики та 


виразність цього процесу, притаманного щурам, як виду (табл. 6.2, рис. 6.11).
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Таблиця 6.2


Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів 


через три місяці експерименту, (X ± Sx), n=7


Показник
Група


ІК АІТ AIT+LT4 АІТ+КК
1 2 3 4 5


Діаметр фолікулів у 
центральній частині 


ЩЗ (мкм)
51,22 ±4,37 30,80 ± 2,35 1) 40,31 ± 2,941) 2) 43,32 ±3,132)


Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній 


частині ЩЗ (мкм)
115,44 ± 9,79 48,71 ± 3,03 1) 86,24 ± 6,41 1) 2) 100,28 ± 8,682)


Кількість тиреоцитів 
в фолікулі, т.


25,45 ± 2,31 18,62 ± 1,84 23,90 ± 1,66 24,87 ± 2,03
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Продовження табл. 6.2


1 2 3 4 5
Висота клітин 
тиреоїдного 
епітелію у 


центальній частині 
ЩЗ (мкм)


6,06 ± 0,42 3,88 ± 0,30 1) 4,83 ± 0,211)2) 5,85 ± 0,442)


Висота клітин 
тиреоїдного 
епітелію у 


субкабсулярній 
частині ЩЗ (мкм)


6,17 ± 0,51 3 , 03 ± 0,24 1 ) 4,98 ± 0 , 3 1 2 ) 5 , 7 5 ± 0,42 2)


Строма та судини, % 7,69 ± 0,55 19,21 ± 1,63 1) 14,67 ± 1,551) 9,88 ± 0,92 2)
Колоїд, % 60,14±4,54 43,83 ± 3,081) 48,84 ± 3,43 54,05 ± 4,13


Фолікулярний 
епітелій, %


19,48 ± 1,88 20,20 ± 1,81 19,87 ± 1,55 19,61 ± 1,48


Інтрафолікулярний 
епітелій, %


11,34 ± 1,40 4,74 ± 0,42 1) 8,27 ± 0,552) 10,10 ± 1,77 2)


Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %


0,63 ± 0,04 6,76 ± 0,451) 4,04 ± 0,33 1) 2) 3,03 ± 0,24 1)2)


Жирові клітини, % 0,86 ± 0,06 5,85 ± 0,41 1) 4,31 ± 0,40 3,23 ± 0,241) 2)
Примітки:


1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р<0,05);


2) -  вірогідність змін показника відносно АІТ (Р<0,05).


Відтворення експериментальної моделі АІТ призводить до значних змін в 


мікроструктурі ЩЗ піддослідних щурів. Через три місяці після відтворення моделі 


паренхіма органу майже повсюдно втрачає фолікулярну будову, перетворюючись 


на суцільні тяжі та скупчення клітин зі слабо вираженими зовнішніми 


мембранами та дрібними, гіперхромними безструктурними ядрами (рис. 6.12).
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Рис. 6.11. Щитоподібна залоза інтактного (контрольного) щура. 
Г ематоксилін-еозин. х250.


Рис. 6.12. Гістологічні зміни в щитоподібній залозі щурів з індукованим АІТ 


(три місяці після відтворення моделі). Втрата фолікулярної будови. 


Гематоксилін-еозин х400







У багатьох місцях паренхіма виглядає як суцільне дистрофічне перетворення 


епітеліальної тканини, в якій формуються сполучнотканинні тяжі, утворені із 


лімфоцитів. Загальна кількість вогнищ ЛЦІ виразно збільшується. Скупчення 


лімфоцитів спостерігаються як в периферичних ділянках часточок паренхіми, так 


і в їх центрі. При цьому розміри цих скупчень різні -  від дрібних до великих. 


Більшість фолікулів втрачають притаманну їм форму та інтрафолікулярний 


колоїд. В багатьох місцях спостерігається вростання епітеліальних клітин в 


середину фолікулів.


Дослідження гістоструктури залоз щурів, у яких було відтворено модель 


АІТ і на цьому тлі проведено застосування біопрепарату КК, показало збільшення 


виразності ознак проліферації фолікулярного епітелію (спостерігали численні 


сосочкові розростання), десквамацію клітин. Фолікулярний тип будови змазано. 


Більш виразні прояви фіброзу сполучнотканинних прошарків, хоча вони і 


поступаються таким у порівняльний контрольний період спостереження. Менша і 


виразність ЛЦІ паренхіми (див. табл. 6.2). Розміри великої кількості фолікулів 


збільшуються, хоча серед них превалюють дрібні (рис. 6.13).
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Рис. 6. 13. Щитоподібна залоза щура з індукованим АІТ через три місяці 


після введення КК. Збільшення проліферації та десквамації 


фолікулярного епітелію. Г ематоксилін-еозин. х200.







Щитоподібним залозам тварин цієї групи притаманне потовщення 


стромальних тяжів, котрі розділяють паренхіму на дрібні часточки (рис. 6.14).
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Рис. 6.14. Гістологічні зміни в паренхімі щитоподібної залози у щура з АІТ 
через три місяці після введення КК. Активне інтрафолікулярне 
розмноження тиреоцитів, лімфоїдна інфільтрація. 
Г ематоксилін-еозин х400.


Форма тиреоцитів, накопичення колоїду, чіткість контурів фолікулів свідчить 


про те, що в ЩЗ щурів цієї групи забезпечується певний рівень продукції 


тиреоїдних гормонів. У багатьох фолікулах спостерігалося інтрафолікулярне 


розмноження тиреоцитів. Разом з тим, у певних тварин нормалізація структури 


паренхіми визначалася у меншій мірі. У піддослідних щурів цієї групи 


зберігаються поля ЛЦІ різного розміру. При цьому розмір таких скупчень 


лімфоцитів -  різний, а саме, від декількох клітин до полів неправильної форми. 


Переважно ЛЦІ знаходиться на зовнішніх ділянках часточок, котрі розташовані 


ближче до зовнішньої оболонки.







У групі щурів, що отримували референс-препарат LT4, через три місяці після 


завершення введення препарату позитивні зміни гістоструктури ЩЗ були менш 


виразними порівняно з групою, що отримувала КК. У деяких тварин (приблизно у 


2 0  %) спостерігалося збереження фолікулярної структури паренхіми залоз, але 


такі ділянки складали від 40 до 50 % площі зрізу (рис. 6.15).
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Рис. 6.15. Щитоподібна залоза щура, з індукованим АІТ через три місяці 


після введення препарату LT4. Збільшення виразності десквамації, 


проліферації, фіброзу, вогнищевої лімфоцитарної інфільтрації.


Г ематоксилін-еозин. х200.


У фолікулах, що збереглися, визначалися ознаки функціональної активності 


Водночас, значна частина паренхіми у тварин цієї групи структурно порушена і 


виглядала, як поля скупчення дрібних неоформлених тиреоцитів. Лімфоїдна 


інфільтрація, маючи вигляд невеликих скупчень лімфоцитів, рясно заповнювала 


центральні частини паренхіматозних часточок або формувала під капсулою 


органа цілі поля неправильної форми і навіть утворення у вигляді лімфоїдних
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фолікулів . Строма в ЩЗ щурів даної групи потовщується, заміщуючи паренхіму 


(рис. 6.16).


Рис. 6.16. Гістологічна будова паренхіми ЩЗ щура з індукованим АІТ через 


три місяці після завершення введення LT4. Ділянки збереження 


характерної фолікулярної структури паренхіми та поле 


субкапсулярної ЛІ. Гематоксилін-еозин х250.


Через шість місяців експерименту у дорослих інтактних щурів, котрі склали 


групу контрольних, паренхіма ЩЗ мала чітко виражену фолікулярну будову з 


ознаками функціональної активності та мало розвинутою стромою.


Для цих тварин теж характерна присутність ЛЦІ в залозі, але ці поля 


невеликі за площею та зустрічаються в окремих часточках органа (табл. 6.3), 


(рис.6.17).
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Таблиця 6.3


Вплив корекції стану АІТ на морфометричні показники ЩЗ щурів 


через 6  міс експерименту, (X ± Sx), n=7


Показник Група
ІК АІТ AІТ+LT4 АІТ+КК


Діаметр фолікулів у 
центральній частині 


ЩЗ (мкм)


48,77 ±3,84 30,37 ± 2,88 1) 38,81 ± 2,67 43,63 ±3,22 2)


Діаметр фолікулів у 
субкабсулярній 


частині ЩЗ (мкм)


98,40 ± 8,48 66,31 ± 4,64 1) 79,91 ± 6,80 97,22 ± 7,332)


Кількість тиреоцитів 
в фолікулі, шт.


29,10 ± 2,66 18,10 ± 1,511) 21,73 ± 1,87 28,84 ± 2,172)


Висота клітин 
тиреоїдного епітелію 
у центальній частині 


ЩЗ (мкм)


5,97 ± 0,48 4,74 ± 0,36 5,05 ± 0,36 5,70 ± 0,39


Висота клітин 
тиреоїдного епітелію 


у субкабсулярній 
частині ЩЗ (мкм)


5,49 ± 0,49 4,10 ± 0,31 4,66 ± 0,31 5,21 ± 0,44


Строма та судини, % 6 ,8 8  ± 0,61 2 1 ,2 1  ± 1,80 1) 15,17 ± 1,501) 12 ,10  ± 1,041)2)
Колоїд, % 58,71±5,13 38,28 ± 2,661) 47,51 ± 3,19 53,82 ± 3,142)


Фолікулярний 
епітелій, %


20,42 ± 1,80 2 1 ,2 0  ± 1,66 20,78 ± 1,78 19,03 ± 1,83


Інтрафолікулярний
епітелій,%


12,82 ± 1,33 7,21 ± 0,58 1) 8,54 ± 0,63 10,87 ± 1,21


Лімфоплазмоцитарні 
елементи, %


0,57 ± 0,04 5,40 ± 0,401) 4,29 ± 0,29 1) 2 ,1 2  ± 0 ,11  1)2)


Жирові клітини, % 1,14± 0,08 6,46 ± 0,48 1) 3,04 ± 0,402) 2,08 ± 0,181) 2)
Примітки:


1) -  вірогідність змін показника відносно контролю (Р<0,05);


2) -вірогідність змін показника відносно АІТ (Р<0,05)







145


Рис. 6.17. Гістологічна будова ЩЗ інтактного дорослого щура.


Гематоксилін-еозин х100.


Зустрічаються багато полей зору в яких тиреоцити зникають повністю, на 


цих ділянках утворюються поля повної деструкції, з ознаками осередків ЛЦІ; при 


цьому дрібні, та більш крупні скупчення лімфоцитів розташовані як в центральній 


частині органа, так і на його периферії (субкапсулярно), (див. табл. 6.3), 


(рис. 6.18).


Рис. 6.18. Гістологічна будова ЩЗ щура з індукованим АІТ через шість 
місяців. Втрата фолікулярної будови. Дрібна ЛІ.
Г ематоксилін-еозин х250.







Гістологічні дослідження ЩЗ щурів із групи АІТ-контролю через шість 


місяців експерименту показали, що у тварин цієї групи, як було вже вказано вище, 


ознаки патологічного процесу зберігаються: паренхіма повністю втрачає


притаманну їй фолікулярну будову, перетворюючись у тяжі та поля деструктивно 


змінених клітин. Відмічається активне розростання сполучної тканини на 


ділянках пошкодженої паренхіми


Подекуди спостерігаються поля ЛІ та розростання сполучної тканини. Через 


шість місяців після закінчення моделювання АІТ практично у всіх щурів, яким 


вводили препарат КК, спостерігали відновлення близької нормальній 


фолікулярної будови залозитої паренхіми. Втім ще мали місце проліферація 


фолікулярного епітелію (збільшення клітин у ряді), вогнищева 


оксифільноклітинна трансформація тироцитів (рис. 6.19).
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Рис. 6.19. Щитоподібна залоза щура, з АІТ через шість місяців після


отримання препарату КК. Відновлення типового фолікулярного 


рисунку залозистої паренхіми. Г ематоксилін-еозин х200


Більш наближені до інтактного контролю були і морфометричні параметри 


паренхіми (див. табл. 6.3.)







У результаті проведених гістоморфологічних досліджень ЩЗ піддослідних 


щурів зроблено наступні висновки:


Вивчення гістоструктури ЩЗ піддослідних щурів показало, що в роботі була 


відтворена репрезентативна модель АІТ з усіма характерними ознаками -  


численними осередками деструкції клітинних елементів паренхіми, розростанням 


сполучної тканини, появою великої кількості різних за розміром та 


розташуванням полів ЛЦІ, паренхіма органу майже повсюди втрачала 


фолікулярну будову, перетворюючись на суцільні тяжі та скупчення клітин зі 


слабо вираженими зовнішніми мембранами та дрібними, гіперхромними 


безструктурними ядрами. Прогресували ознаки розростання сполучної тканини і 


ЛЦІ - видні широкі фіброзні поля, інфільтровані лімфоїдними клітинами до 


шести місяців досліджень.


Після введення КК та LT4 відбувався процес відновлення структури залоз.


Після введення LT4 виявлялись осередки фолікулів із нормальною будовою 


різного розміру, колоїдом помірної щільності, що свідчило про часткове 


відновлення функціональної активності залози. Форма клітин епітелію була 


ближче до кубічної. Колоїд фолікулів різної щільності, вакуолі резорбції були 


розташовані біля апікальних частин епітеліальних клітин. Поряд з цим виявлялась 


паренхіма з дрібними фолікулами, в яких кількість колоїду була незначною, а 


також осередки лімфоїдних та сполучнотканинних тяжів. В деяких місцях 


спостерігалося незначне розростання сполучної тканини та руйнування фолікулів 


при наявності ЛЦІ. У цих місцях клітини фолікулів дрібні з щільними 


пікнотічними ядрами. Однак такі зони виявлялися зрідка у порівнянні з групою 


тварин з АІТ.


Після введення КК у переважній більшості випадків на значній площині 


паренхіми збережена типова фолікулярна будова. Самі фолікули 


середньо-великого розміру, тиреоїдний епітелій високо кубічний. Зменшувались 


осередки ЛЦІ. Фіброзні розростання сполучнотканинних прошарків дрібні і 


поодинокі. На багатьох ділянках спостерігалося посилення тиреоїдної активності 


та фолікулогенез, що підтверджувалося зростанням кількості тиреоцитів у
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фолікулах у три рази. Спостерігалися численні вакуолі резорбції, що вказувало на 


поступове відновлення функціональної активності залози.


Дія біопрепарату КК була дещо виразніша ніж дія препарату порівняння. Це 


проявлялось у здатності КК до потенціювання відновлення тиреоцитів та 


ефективного диференціювання мікрофолікулів, що значно зменшувало ознаки 


автоімунної агресії.


Основні наукові результати розділу опубліковані в працях автора [193-196].
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РОЗДІЛ 7


АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖ ЕННЯ
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Захворюваність на АІТ на сьогодні займає перше місце серед інших 


тиреопатій. Слід відзначити, що взагалі, автоімунні захворювання -- це хвороби, 


при яких унаслідок гуморальних або клітинних імунних реакцій з нормальними 


компонентами тканин відбувається структурне або функціональне пошкодження. 


Це визначення повністю стосується АІТ. Слід ще раз підкреслити, що патологічні 


реакції при АІТ відбуваються з нормальними компонентами тканин ЩЗ, 


внаслідок втрачення толерантності компонентів імунної системи до тканин 


власного організму [51]. Ця обставина визначає первинність ураження імунної 


системи. Хоча вважається, що при АІТ базовим є розлад гуморального механізму 


імунітету, тобто продукція антитіл до тиреоїдних антигенів, проте ініціальну 


патогенетичну функцію мають порушення в клітинно-опосередкованій ланці 


імунної системи [46].


Тому АІТ розглядають не як гіперфункцію імунної системи, а як її 


дисфункцію у зв'язку з недостатністю регуляційних механізмів, порушення 


системи імунного контролю в організмі. Ось чому способи лікування цієї хвороби 


повинні грунтуватись на нормалізації стану клітинного і антитиреоїдного 


гуморального імунітету [19].


Методи, які використовують для лікування хворих на АІТ сьогодні є 


медикаментозний і хірургічний практично не впливають на патогенетичні та 


імунні ланки хвороби, зокрема, медикаментозний метод лікування включає 


замісну гормональну терапію, яка потребує довготривалої та безперервної дії 


препаратів. Вживання тиреоїдних гормональних препаратів спрямоване у 


більшості пацієнтів лише на усунення ознак гіпотиреозу та зменшення симптомів 


стискання зобом оточуючих органів шиї [11, 14, 15, 20, 21].


Проте, існують дані фенотипічних досліджень Martin Jaeger та співавторів в 


яких визначено вирішальну роль тиреоїдного гормону тироксину (Т4) і
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тиреотропного гормону (ТТГ) у гомеостазі популяцій лімфоцитів. Як відомо, 


ендокринна та імунна системи взаємодіють за допомогою спільних рецепторів для 


гормонів і цитокінів, механізмів перехресного контролю та зворотного зв’язку 


[197].


Основна мета терапії хворих на АІТ - це загальмувати автоімунні процеси в 


ЩЗ, досягти регресу захворювання, тому на сьогодні крім замісної терапії (або 


поряд, або замість) виправдано використання методів спрямованих на 


нормалізацію функції імунної системи [198].


Основною перешкодою до розробки та практичного впровадження нових 


патогенетичних методів лікування АІТ, (а не його наслідків) є недооцінка 


первинності уражень при цьому захворюванні імунної системи і необхідності 


корекції саме її порушень. Звідси помилкові уявлення про роль ТТГ у патогенезі 


АІТ, неправильні погляди на механізми фармакотерапії препаратів, які 


використовують у лікуванні [52, 199, 200]. Тому недоліки та суперечливості вже 


описаних традиційних методів лікування хворих на АІТ, збільшення частоти 


автоімунних тиреопатій та їх подальший прогностичний ріст обґрунтовують 


доцільність пошуку нових, більш ефективних, патогенетичних методів лікування 


АІТ.


Деякі вчені приділяють увагу регенеративним методам впливу, зокрема, 


біологічним препаратом ЕФПК [38, 201]. Уже зараз біологічні препарати для 


лікування широко використовують у багатьох галузях медицини. Підставою для 


початку у цьому напрямку були дані певних літературних джерел про значне 


відновлення тканинних та імунних комплексів під впливом дії кріобіологічних 


препаратів, їх імуностимулюючий та імунокоригувальний ефекти. Крім того, в 


роботах доведено, що при введенні кріопрепаратів активуються клітинні фактори 


імунітету, підвищується функціональна активність Т-лімфоцитів, відзначається 


нормалізуючий вплив на гуморальні реакції організму [31, 38-40].


Вказані ефекти бажані при лікуванні такої хвороби, як АІТ. Все це дозволило 


розглядати використання препарату СКК як нового методу лікування АІТ, як
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важливу медичну проблему та перспективний, патогенетично обґрунтований 


напрямок.


Для виконання експерименту за загальноприйнятою методикою було 


створено репрезентативну модель АІТ.


За ключовими патогенетичними ознаками доведена відповідність обраної 


моделі автоімунного ураження щитоподібної залози клінічній формі цієї 


патології. Імунізація тварин антигеном ЩЗ в комбінації з повним ад’ювантом 


Фрейнда спричиняла розвитку деструктивно-дистрофічних порушень органу, які з 


часом призводили до різкого зниження її функціональної активності та широкого 


спектра метаболічних розладів, що підтверджувалося гормональними, 


імунологічними, біохімічними та гістологічними дослідженнями. За отриманими 


результатами було визначено, що в динаміці розвитку АІТ відмічалися 


генералізовані розлади з боку багатьох органів і систем.


Стан тиреоїдної системи в ранній термін (один місяць) характеризувався 


значним зростанням рівня усіх форм тиреоїдних гормонів у сироватці крові щурів 


з АІТ (частково за рахунок руйнування фолікулярної структури залози) та 


значним розбалансуванням ланки гуморального імунітету, у даному випадку -  


високих показників АТ ТГ. Це свідчило про гострий початок розвитку 


автоімунного процесу (гіпертрофічна форма).


Через три місяці спостерігалося зменшення вмісту загальних Т3 та Т4 у 


сироватці крові, що свідчило про поступове зниження функціональної активності 


ЩЗ, яке досягало стану гіпотиреозу до шести місяців спостережень. У цей термін 


спостереження на тлі інтенсивного автоімунного процесу спостерігається 


поступовий перехід до другої фази перебігу захворювання -  гіпотрофічної. На цій 


стадії відносна нестача загальних форм тиреоїдних гормонів компенсувалася 


підвищенням рівня вільних фракцій. Через шість місяців експерименту у тварин 


продовжувався розвиток патологічного стану ЩЗ. У щурів спостерігалось майже 


трьохкратне зростання відносної маси органу та подальше підвищення титру 


АТ ТГ. Ці деструктивні зміни у сукупності з вірогідним падінням рівня обох 


фракцій Т4 свідчили про значне гальмування функціональної активності ЩЗ, що
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супроводжувалося компенсаторними гіпертрофічними змінами органа та 


розвитком гіпотиреозу. Виявлений стан стійкого автоімунного ураження залози у 


експериментальних тварин, який мав тривалий перебіг до шести місяців, 


підтверджувався результатами гістоморфологічних досліджень. Вивчення 


гістоструктури ЩЗ піддослідних щурів показало, що в роботі була відтворена 


репрезентативна модель автоімунного тиреоїдиту з усіма характерними 


ознаками -  численними осередками деструкції клітинних елементів паренхіми, 


розростанням сполучної тканини, появою великої кількості різних за розміром та 


розташуванням полів ЛЦІ.


Виявлено значущі негативні зміни імунної системи. Розвиток АІТ у щурів 


супроводжувався посиленою реакцією запалення внаслідок деструкції тиреоцитів, 


свідченням чого були високі рівні таких біомаркерів, як автоантитіла до 


кардіоліпіну і ДНК та концентрація СРБ, що вказувало на стабільний розвиток 


автоімунного процесу та на ендотеліальну дисфункцію. Також стан АІТ 


призводив до стійкої імуносупресії, яка проявлялася в лейкопенії, зниженні рівня 


Т-лімфоцитів та ІРІ. Виявлено, що на фоні розвитку АІТ відбуваються суттєві 


відхилення від контрольних величин практично усіх структурних елементів, що 


складають пул лейкоцитів. Зокрема, зменшення кількості загальних Т-лімфоцитів 


(CD3) є характерною ознакою маніфестації багатьох видів автоімунних 


захворювань та визначає дисфункцію імунної системи в цих умовах.


Крім показників розподілу субпопуляцій лімфоцитів важливим маркером 


запальних та автоімунних захворювань, алергічної реакції уповільненого типу, 


цитотоксичного ушкодження тканин мають імунні комплекси, зокрема, 


імуноглобуліни (Ig) класу IgM, IgG, IgE. Показано, що у щурів з індукованим 


експериментальним АІТ відмічалося значуще підвищення показників IgM, IgG, а 


також рівня ЦІК.


Результати оцінки змін серцево-судинної системи за показником важливих 


маркерів стану ендотелію -  рівню сумарних NO метаболітів -  показали, що 


розвиток АІТ на всіх термінах дослідження призводив до значущого зниження 


цього показника порівняно з інтактним контролем. Патологічні явища з боку
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ендотеліальної функції поглиблювалися з часом, що цілком узгоджувалося 


даними літератури. Відповідно до сучасних уявлень, ендотеліальна дисфункція є 


маркером підвищеного ризику серцево -судинних ускладнень і важливою ланкою 


патогенезу атеросклерозу [169].


Виявлене порушення утворення NO корелювало з погіршенням стану 


системи ПОЛ. В умовах дефіциту тиреоїдних гормонів виявлялося 


розбалансування системи ПОЛ-АОЗ: у тварин з гіпотиреозом спостерігалась 


активація перекисного окислення ліпідів, що супроводжувалася зниженням 


активності ферментів антиоксидантного захисту. Процеси активації ПОЛ та 


зниження рівнів проокисних ферментів впродовж експерименту посилювалися.


Дослідження параметрів ліпідного обміну в крові щурів, які тісно пов’язані з 


системою ПОЛ, свідчили про дизрегулюючу дію дефіциту тиреоїдних гормонів на 


показники ліпідограми у бік зростання атерогенних фракцій, що є вагомим 


обумовлюючим фактором розвитку серцево-судинних розладів при АІТ та як його 


наслідку -  гіпотиреозу.


Функціональний стан печінки у щурів з індукованим АІТ характеризувався 


значущим зростанням рівнів АлАТ та АсАТ у сироватці крові. Відмічена 


тенденція прогресувала і поглиблювалася з часом. Відомо, що фермент АсАТ 


необхідний для нормального функціонування м ’язової тканини, зокрема, 


серцевого м’язу, а значна кількість АлАТ виділяється в кров при ураженні 


паренхіми печінки. Тобто, за даними цього тесту, на фоні індукованого АІТ 


спостерігалися функціональні розлади як з боку серцево-судинної системи, так і з 


боку печінки. При чому паренхіма печінки зазнає патологічних змін в більшій 


мірі. На це вказує поступове зниження значень коефіцієнту де Рітіса, який зростає 


при серцевих патологіях і знижується на фоні патологічних змін в печінці. Тобто 


у щурів в динаміці розвитку АІТ можна припустити наявність 


мезенхімально-запального синдрому. Цей синдром зумовлений 


гістолімфоплазмоцитарною інфільтрацією портальних трактів і 


внутрішньочасточкової строми, активацією клітин ретикулоендотеліальної 


системи -  так званим імунним запаленням. Для нього характерне збільшення
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вмісту в крові білків гострої фази (С-реактивний білок), диспротеїнемія з 


порушенням співвідношення білкових фракцій сироватки крові, зростання 


концентрації імуноглобулінів, зміна осадових проб (тимолова проба).


За даними оцінки білково- та ферментоутворюючої, дезінтоксикаційної 


функції печінки та нирок у щурів з АІТ виявлено зниження рівня загального білка 


та сечовини в сироватці крові. Відмічене зниження проаналізованих показників 


вказувало не на активацію катаболічних процесів, а на гальмування саме синтезу 


білка в печінці та на негативний вплив зміни тиреоїдного статусу на нирки.


Слід підкреслити, що більшість виявлених патологічних змін зберігалися 


впродовж усього експерименту.


Оцінка коригуючого впливу біопрепарату КК у  порівнянні з референтним 


препаратом ЬТ4. Біологічні ефекти КК були схожими з дією референтного 


препарату. Після введення біопрепарату спостерігалося стабільне покращення 


стану імунної системи, структури і функції ЩЗ та багатьох інших показників, що 


характеризували стан гомеостазу. Нормалізація багатьох систем та окремих 


показників підтверджувалася результатами імунологічних, гормональних, 


біохімічних і гістологічних досліджень. КК мав більш виразну та пролонговану у 


порівнянні з LT4 імуномодулюючу дію, відновлення показників імунологічної 


резистентності спостерігалося і у віддалені терміни.


Через один місяць експерименту, на відміну від референтного препарату, дія 


КК приводила до певної нормалізації профілю тиреоїдних гормонів (пікове їх 


підвищення на цьому терміні було у таких щурів значною мірою згладжене). 


Тобто руйнування тиреоїдної паренхіми на цьому етапі розвитку АІТ було більш 


помірним. Крім того, застосування КК на чверть знижувало титр АТ ТГ у 


порівнянні з групою АІТ-контролю. Референтний препарат LТ4 на ранніх етапах 


дослідження закономірно проявляв цілу низку метаболічних ефектів, та помірно 


впливав на показники імунологічної резистентності на фоні АІТ. На ранньому 


терміні після введення LT4 відбувалось подальше підвищення рівня тиреоїдних 


гормонів у крові щурів з індукованим АІТ. При цьому він не зменшував показник 


АТ ТГ, який навпаки був вищим, ніж у щурів з АІТ. У віддалені терміни ефект
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LT4 знижувався, частково спостерігалися прояви гіпотиреоїдного стану та 


порушення гістоструктури ЩЗ. Тобто, через три-шість місяців 


мезенхімально-запалювального синдрому дія LT4 знижувалася тоді як КК 


помірно зберігав свій відновлювальний вплив на тиреоїдну паренхіму. Дія КК 


була спрямована переважно на утворення тироксину і в значно меншій мірі - на 


метаболізм трийодтироніну.


Застосування обох досліджуваних препаратів у ранні строки дослідження 


ефективно гальмувало запальні процеси та за рахунок зниження Т-хелперної 


активності зменшувало автоімунну агресію в ЩЗ і нормалізувало параметри, що 


характеризують стан імунної системи в організмі щурів з АІТ. При цьому 


відмічена наявність різних механізмів реалізації їх протизапальної дії: LT4 -  за 


рахунок зниження навантаження на ЩЗ при введенні екзогенного тироксину, а 


КК -  за наявність у його складі великої кількості біологічно активних сполук: 


500 МО/мл альфа фетопротеїну (АФП), цей глікопротеїн (містить 4,5 % 


вуглеводів), що складається у людини з 590 амінокислот. АФП діє як плазмовий 


носій для багатьох різних лігандів, таких як жирні кислоти, ретиноїди, стероїди, 


білірубін, флавоноїди, фітоестрогени, важкі метали, діоксини та різні 


ліки [202-205].


L-тироксин через один місяць спостережень співмірно з біопрепаратом КК 


нормалізував баланс окремих субпопуляцій лімфоцитів в крові щурів з АІТ та 


оптимізував їх співвідношення. На більш віддаленому терміні його вплив 


знижувався. Введення КК протягом (одного - трьох) місяців призводило до 


нормалізації рівней імуноглобулінів та ЦІК, що вказувало на імуномодулюючу 


активність застосованого препарату. У тварин, яким вводили LT4, до трьох 


місяців спостереження відбувалося зростання кількості IgG, ^ М  та ЦІК, що 


свідчило про відновлення автоімунного процесу. Отриманий результат вказував 


на потужний імуномодулюючий ефект КК у тварин із розвиненим автоімунним 


ураженням ЩЗ на усіх термінах дослідження, що є суттєвою його перевагою 


перед LT4.
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Позитивний вплив на стан ендотелію щурів мав, як ефект КК так і LT4. 


Однак, на відміну від синтетичного препарату, біопрепарат мав більш 


пролонговану дію. При однаковому кінцевому результаті -  підвищенні NO 


метаболітів до контрольних значень, реалізація цього ефекту обумовлена різними 


механізмами. За умов застосування КК на ранньому терміні спостережень 


підвищення NO може бути обумовлене наявністю NO-синтази, яка, за даними 


літератури з високим ступенем ймовірності входить до складу багатьох 


біопрепаратів [71, 72]. Збереження пролонгованого ефекту стимуляції утворення 


NO метаболітів на віддаленому терміні може реалізовуватися внаслідок 


регенеративних властивостей шляхом позитивного впливу на уражені ланки 


метаболізму в організмі, тобто біогенного безпосереднього ефекту на рівні 


судинного ендотелію. Також слід враховувати і їх опосередковану дію -  шляхом 


відновлення тиреоїдної функції.


У групах, які, отримували КК та LT4 на ранньому терміні досліджень 


посилені процеси пероксидації зберігалися. У той же час, паралельно зростали 


показники антиоксидантного захисту, в більшому ступені після застосуванні КК 


порівняно з дією референтного препарату. Введення тваринам з індукованим АІТ 


LT4 знижувало показники ПОЛ, при цьому рівень ферментів антиоксидантної 


системи був вищим, ніж у тварин групи АІТ, але нижчим, ніж у тварин, що 


отримували КК. На більш віддалених термінах спостережень застосування КК 


нівелювало посилення пероксидації. Рівень ферментативної активності 


супероксиддисмутази та каталази зберігався на рівні інтактного контролю та був 


вищим, ніж в групи тварин, яким вводили LT4. Щодо можливих механізмів 


реалізації дії препаратів на систему ПОЛ -  виявлений позитивний ефект LT4 


переважно міг реалізуватися шляхом його безпосереднього впливу на тиреоїдний 


профіль, в той час, як КК, наряду з нормалізацією функції ЩЗ, міг вирівнювати 


баланс системи ПОЛ-АОЗ внаслідок антиоксидантів, що входять до його складу.


На ранніх термінах після введення КК та LT4 спостерігалася тенденція до 


нормалізації ліпідного профілю: зниження рівня ХЛЛПДНЩ та тригліцерідів, 


зменшення коефіцієнту атерогеності. У віддалені терміни тенденція до
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відновлення показників ліпідного обміну зберігалася. Зниження показника 


каталази після введення КК було більш виразним при порівнянні з LT4, що може 


бути обумовлено не тільки тиреоїдстимулюючими властивостями біопрепарату, а 


і безпосереднім антиатерогенним впливом на окремі ланки регуляції ліпідного 


обміну.


Вплив протестованих препаратів у ранні терміни призводив до різного 


ступеню підвищення вмісту білка у сироватці крові щурів усіх піддослідних груп 


у порівнянні з АІТ-контролем. Через місяць спостерігалося подальше зростання 


показників білкового обміну. Підвищення рівня сечовини вказувало на активацію 


катаболічних процесів. Особливо виразний приріст вмісту сечовини під впливом 


LT4 є підтвердженням прямої дії тиреоїдних гормонів на білковий обмін.


Після введення протестованих сполук дослідження виявили зниження рівня 


обох трансфераз. Вірогідне зменшення рівня АлАТ спостерігалось лише на фоні 


дії КК. У віддалені строки динаміка зниження цих показників мала більш 


виразний характер у групах щурів, яким вводили КК. Нормалізуюча дія LT4 


спостерігалася лише у ранній термін, що підтверджувало безпосередній ефект 


екзогенних тиреоїдних гормонів на функцію серця та печінки. Співставлення 


ефектів LT4 та КК також свідчило про різні механізми реалізації дії 


протестованих препаратів на паренхіму печінки. Не можна виключити 


безпосередній вплив КК на уражений орган, тоді як LT4, вірогідніше за все, діє на 


печінку опосередковано, шляхом нормалізації інших метаболічних розладів, 


зокрема, процесів ПОЛ.


Отримані результати вказують на прямий і опосередкований позитивний 


вплив КК на ЩЗ та імунну систему на рівні покращення багатьох метаболічних 


показників та структурних змін. При чому співставлення ефектів КК та LT4 на 


ранніх та віддалених строках свідчить про особливості дії для кожного препарату 


та наявність різних механізмів реалізації їх ефектів. Дія КК могла реалізовуватися 


як за рахунок поступового відновлення функції ЩЗ, так і вірогідно за умов 


безпосереднього впливу на метаболічні процеси та на органному рівні. 


Мультипотентні властивості КК дозволяють розглядати біопрепарат як
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перспективний потенціальний засіб в комплексній терапії АІТ та його 


ускладненні гіпотиреозі. Застосування такого роду біопрепаратів при терапії 


дисфункції ЩЗ, зокрема АІТ, патогенетично обгрунтоване і може бути доцільним 


для запуску імуномодулюючого механізму та корекції імуносупресії, що виникає 


при захворюваннях цього органу. Тому, використання біопрепарату кордової 


крові може бути перспективним в лікуванні автоімунного тиреоїдиту.
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ВИСНОВКИ


159


1. Моделювання автоімунного тиреоїдиту у щурів приводило до значних 


довготривалих порушень структури і функції щитоподібної залози, метаболічних 


розладів та дизрегуляції імунної системи, що підтверджувалося гормональними, 


гістологічними, імунологічними та біохімічними дослідженнями.


2. Доведено, що у щурів з автоімунним тиреоїдитом спостерігався 


розвиток автоімунного процесу, який характеризувався значним 


розбалансуванням ланки гуморального імунітету, зокрема -  високих показників 


антитіл до тиреоглобуліну та дисбалансом тиреоїдних гормонів.


3. Застосовані, як можливі коректори автоімунного процесу


«Кріоцелл-Кріокорд» та L-тироксин виявили виразні таргетні властивості по 


відношенню до тиреоїдної паренхіми щурів. Визначено, що обидва препарати 


виявили позитивний вплив на структуру і функцію щитоподібної залози тварин з 


індукованим автоімунним тиреоїдитом. При цьому більш виразний та 


пролонгований ефект спостерігався після введення біопрепарату 


«Кріоцелл-Кріокорд».


4. Доведено, що під впливом «Кріоцелл-Кріокорд» у щитоподібній 


залозі відмічаються значні осередки з ознаками нормалізації структурних 


елементів та відновлення її функціональної активності, що свідчить про більш 


виразний гальмуючий вплив на автоімунні процеси біопрепарату у порівнянні з 


L - тироксином.


5. Визначено прямий і опосередкований позитивний вплив


«Кріоцелл-Кріокорд» на щитоподібну залозу та імунну систему на рівні 


покращення багатьох метаболічних показників та структурних змін. При чому 


співставлення швидких та віддалених ефектів «Кріоцелл-Кріокорд» та 


L - тироксину свідчило про наявність різних механізмів реалізації їх ефектів. Дія 


«Кріоцелл-Кріокорд» реалізовувалася як за рахунок поступового відновлення







функції щитопобідної залози, так і за умов безпосереднього впливу на метаболічні 


процеси та на органному рівні.


6 . Доведено, що застосування обох досліджуваних препаратів ефективно 


гальмувало запальні процеси та за рахунок зниження Т-хелперної активності 


зменшувало автоімунну агресію в щитоподібній залозі і нормалізувало параметри, 


що характеризують стан імунної системи в організмі щурів з автоімунним 


тиреоїдитом. При цьому визначені різні механізми реалізації їх протизапальної 


дії: L - тироксину -- шляхом зниження навантаження на щитоподібну залозу при 


введенні екзогенного тироксину, а «Кріоцелл-Кріокорд» -  завдяки наявності у 


його складі великої кількості протизапальних цитокінів та інших біологічно 


активних сполук, що сприяло нормалізації імунного статусу застосуванням саме 


біопрепарату.


7. Мультипотентні властивості «Кріоцелл-Кріокорд» дозволяють 


розглядати цей біопрепарат як перспективний потенційний засіб в комплексній 


терапії автоімунного тиреоїдиту та при його ускладненні -  гіпотиреозі. Його 


застосування може бути доцільним для запуску імуномодулюючого механізму та 


корекції імуносупресії, що виникає при захворюванні на автоімунний тиреоїдит. 


Біопрепарат кордової крові може мати більш широкий спектр -  його застосування 


буде перспективним в комплексній терапії тиреопатій різної етіології.
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громадського здоров’я та екологічної безпеки України (Дев’ятнадцяті 


Марзєєвські читання) : збірник наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Київ, 19 


жов. 2023 р. Київ, 2023. С. 119 (Форма участі: публікація тез).


17. Оцінка стану тиреоїдної системи самців щурів з експериментальним АІТ 


на ранньому терміні після введення біопрепарату «Кріоцелл-кріокорд» / 


Н. Г. Малова, І. В. Комарова, Ю. С. Курилко та ін. Досягнення та перспективи 


експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцяті Данилевські читання) : 


матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 4-5 берез. 2021 р. 


Харків, 2021. (Форма участі: публікація тез).


18. Курилко Ю. С. Особливості коригування автоімунного тиреоїдиту в 


експерименті. Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної 


ендокринології (Двадцять перші Данилевські читання) : матеріали наук. практ. 


конф. з міжнар. участю, Харків, 29-30 верес. 2022 р. Харків, 2022. 


https://www.youtube.com/watch?v=DIm-ipF67yE&ab_channel=TriolanLive (Форма 


участі: публікація тез).


19. Курилко Ю. С. Результати експериментального коригування 


автоімунного тиреоїдиту на віддаленому терміні спостереження 


(експериментальне дослідження). Досягнення та перспективи 


експериментальної і клінічної ендокринології (Двадцять другі Данилевські 


читання) : матеріали наук. практ. конф. з міжнар. участю, Харків, 9-10



https://www.youtube.com/watch?v=DIm-ipF67yE&ab_channel=TriolanLive
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берез. 2023 р. Харкв, 2023 р. https://www.youtube.com/watch?v=0yALa51L0Iw&li 


st=PLil1P99t4rpDpMWX_Kn74uwzs2d26T2Cf&index=14&t=27848s (Форма 


участі: публікація тез).



https://www.youtube.com/watch?v=0yALa51L0Iw&li
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« З А Т В Е Р Д Ж У Ю »


Д и р е к т о р  М Н Ц  Н А Н ,  Н А М И .  М О З  У к р а ї н и  


А к а д е м і к  Н А М  У к р а ї н и ,  д .  м е д .  н . ,  п р о ф е с о р


Г о л ь ц е в  A .  \\.J- І


■


и М т г> о  2021 Р .


АКТ
ПІЧ» ВИКОРИСТАННЯ ОБ’ЄКТА ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ ВЛАСНОСТІ


* j1li'"*v к р ' “ '  т  —  .
ІЯнфр геми: А М Н  03.20
Усіянова-рофобинк- пропозиції, її поштова адреса, П.І.П. авторів:


Д> «ІІІЕП ім.. В.Я.Данилевського АМНУ», Харків, 61002, вул. Алчевських 10;
Малова Н.Г., Сиротенко Л.А., Курилко Ю.С.


Д ж е р е л о  і н ф о р м а ц і ї ; м атеріали виконання Н Д Р. l in e зснтаїпї на кон ф ерен ції гтп. ..
(методичні рекомендації, Інформаційний лист, матеріали дисертації з'їзду, конференції 


семінару, монографії, нововведення т а  ін.)


-,ІІР<ІИіМ'Кс|п> > и р а к ' н к з : н а ..fall інституту проблем кріоиіології і кріомєдиііини ПАН 
У к р а ї н и »  З 01 лютого 2021 і по т е п е р і ш н і й  час.


(назва закладу, щ е  проваї)жується пропозиція, дата початку,тровадження)
ІІрн проведенні я к і й  вплів р о б о т  впроваджена п р о п о зи ц ія  :


Д о с л і д ж е н н я ,  щ о  н а п р а в л е н і  н и  п і д в и щ е н н я  я к о с т і  т а  к і л ь к о с т і  в і д і б р а н о ї  к р о в і  у  


е к с п е р и м е н т а л ь н и х  щ у р і в  н а  п р о м і ж н и х  е г а п а х  д о с л і д ж е н н я .  З а  р а х у н о к  м о ж л и в о г о  


з р о с т а н н я  в і д і б р а н о ї  а л і к в о г и  в е н о з н о ї  к р о в і  ,  п і д ’ я з и ч н о ї  в е н н  д о з в о л я є  з м е н ш и т и  к і л ь к і с т ь  


е к с п е р и м е н т а л ь н и х  т в а р и н .


Р о ї р о б к а  в н к о р н г і  о в у г  і  і . с н  т і  я  з б е р і г а ю ч о г о  м а л о  т р а в м а т и ч н о г о  з а б о р у  к р о в і  у  щ у р і в  


в  д и н а м і ц і  с к с п е р н м с н т х - .  7


Зауваження, п роти  т і і ї  \ с і инонп. де виїювалжсно:
З а  д о п о м о г о ю  з м е н ш е н н я  т р а н м а т и ч н о с т і  п р о ц е д у р и ,  б е з  в и к о р и с т а н н я  е в т а н а з п .  


с п о с т е р і г а п ь с я  б і л ь ш  я к і с н е ,  б е з  г е м о л і з у ,  о т р и м а н н я  с и р о в а т к и  к р о в і  у  д о с т а  г н і й  г л я  


п р о в е д е н н я  д о с л і д ж е н ь  к і л ь к о с т і  у  т в а р и н


ІІУ-Новіда.п.ні за в п р о в а д ж е н н я :
(шкодо т а  П./.П. співробітника установи, де впроваджено)


К .  б .  н , ,  Д у б р а в а  Т .  Г .


К .  б .  н .  Б а б е н к о  I I .  М .  _  


К .  б .  н  Г а г в с ь к а  Ю .  А .


2021 Р.


^ Ж Г ~
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