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Резюме. Однією серед поширених патологій у прак-
тиці лікаря-ендокринолога є гіпофункція щитоподібної 
залози. Причинами гіпотиреозу є аутоімунний тиреої-
дит та аліментарний дефіцит йоду. Особливо небез-
печним є гіпотиреоз у дітей. Для вивчення патології за-
хворювання використовують експеримент. На сьогодні 
існує декілька моделей експериментального гіпотире-
озу: оперативне видалення щитоподібної залози або 
введення тиреостатиків (похідних тіосечовини – про-
пілтіоурацил, метамазол, мерказоліл, блокаторів тирео
пероксидази – тіамазол), per os протягом 1–8 тижнів.

Мета дослідження – вивчити процеси пероксидно-
го окиснення ліпідів у статевонезрілих щурів при моде-
люванні гіпотиреозу шляхом тиреоїдектомії, введення 
мерказолілу та поєднання обидвох методів.

Матеріали і методи. Досліди виконано на 75 білих 
статевонезрілих щурах-самцях віком 1,5–2,0 місяці, 
яких поділили на 3 групи. У першій групі гіпотиреоз ви-
кликали за допомогою мерказолілу (75 мг/кг маси тіла 
протягом 14-ти діб), в другій шляхом тиреоїдекто-
мії, у третій – комбінацією перших двох методів. Ви-
значали у сироватці крові вміст дієнових кон’югатів 
(ДК), ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутазну 
(СОД) і каталазну активності.

Результати. Результати обстеження щурів свід-
чать про те, що кожний із запропонованих способів 
впливу на щитоподібну залозу можна досягти глибоко-
го гіпотиреоїдного стану. За ефективністю вираження 
моделей гіпотиреозу на процеси пероксидного окиснен-
ня ліпідів такі: тиреоїдектомія (51,2 %) → годування 
мерказолілом (76,8 %) → тиреоїдектомія + годування 
мерказолілом (119,5 %). У наших експериментах відмі-
чено компенсаторне зростання СОД активності. Зміни 
наростання СОД активності виявилися такі: тиреої-
дектомія + годування мерказолілом (у 1,6 раза) → году-
вання мерказолілом (в 2,6 раза) → тиреоїдектомія (у 3,2 
раза). Каталазна активність змінювалася неоднознач-
но: при тиреоїдектомії вона достовірно збільшувалася 
у 2,6 раза, при годуванні мерказолілом достовірно не 
змінювалася, а при поєднаній патології – зменшувалася 
на 44,4 %.

Development of oxidative stress in different 
experimental models of hypothyroidism in immature 
rats
O. V. Denefil, S. M. Charnosh
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

е-mail: denefil@tdmu.edu.ua

Summary. Hypothyroidism is one of the common 
pathologies in the practice of endocrinologist. Autoimmune 
thyroiditis and alimentary iodine deficiency are the causes 
of hypothyroidism. Hypothyroidism is especially dangerous 
in children. An experiment study the pathology of the 
disease. Today there are several models of experimental 
hypothyroidism: surgical removal of the thyroid gland or 
thyrostatics using (thiourea derivatives – propylthiouracil, 
metamazole, mercazolyl, thyroperoxidase blockers – 
thiamazole), per os for 1–8 weeks.

The aim of the study – to investigate the processes 
of lipid peroxidation in immature rats in the simulation of 
hypothyroidism by thyroidectomy, mercazolyl using and a 
combination of both methods.

Materials and Methods. The experiments performed 
on 75 white sexually immature male rats aged 1.5–2.0 
months of 3 groups. Group 1 – hypothyroidism was induced 
by mercazolyl (75 mg/kg of body weight for 14 days), group 
2 – by thyroidectomy, group 3 – by the combination of the 
first two methods. Serum levels of diene conjugates (DC), 
TBA-active products, superoxide dismutase (SOD) and 
catalase activity were determined.

Results. The results of the examination of rats 
indicate that each of the proposed methods can achieve 
a deep hypothyroid state. The efficiency of expression of 
hypothyroidism models for lipid peroxidation processes: 
thyroidectomy (51.2 %) → mercazolyl (76.8 %) → 
thyroidectomy + mercazolyl (119.5 %). In our experiments, 
a compensatory increase in SOD activity was noted. 
Changes in the increase in SOD activity were as follows: 
thyroidectomy + mercazolyl (1.6 times) → mercazolyl 
(2.6 times) → thyroidectomy (3.2 times). Catalase activity 
changed ambiguously: in thyroidectomy it significantly 
increased 2.6 times, in feeding mercazolyl did not change 
significantly, and in combined pathology – decreased by 
44.4 %.

Conclusions. 1. Thyroidectomy, mercazolyl using 
and its combination are reliable methods of inducing 
hypothyroidism in immature rats. As the hypothyroid state 
increases, these methods can be presented in the following 
order: thyroidectomy → mercazolyl → thyroidectomy 
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Висновки. Тиреоїдектомія, вплив мерказолілу і 
поєднання цих впливів є надійними методами викли-
кання гіпофункції щитоподібної залози у статевонез-
рілих щурів. За наростанням гіпотиреоїдного ста-
ну ці методи можна представити в такому порядку: 
тиреоїдектомія → годування мерказолілом → тирео-
їдектомія + годування мерказолілом. При гіпотиреозі 
активуються процеси пероксидного окиснення ліпідів 
наступним чином: тиреоїдектомія → годування мерка-
золілом → тиреоїдектомія + годування мерказолілом. 
У відповідь на тиреоїдну патологію компенсаторно 
зростає супероксиддисмутазна активність крові на-
ступним чином: тиреоїдектомія + годування мерказо-
лілом → годування мерказолілом → тиреоїдектомія.

Ключові слова: гіпотиреоз; статевонезрілі щури; екс-
перимент.

+ mercazolyl. 2. In hypothyroidism, the processes of
lipid peroxidation activated as follows: thyroidectomy →
mercazolyl → thyroidectomy + mercazolyl. In response to
thyroid pathology, the superoxide dismutase activity of the
blood compensatory increases: thyroidectomy + mercazolyl
→ mercazolyl → thyroidectomy.

Key words: hypothyroidism; immature rats; experiment.

ВСТУП
Однією серед поширених патологій у практиці 

лікаря-ендокринолога є гіпофункція щитоподібної 
залози [1–3]. Причинами гіпотиреозу є аутоімунний 
тиреоїдит та аліментарний дефіцит йоду. Експерти 
вважають, що гіпотиреоз вражає до 8 % хворих 
населення планети, а ще 10–12 % людей можуть 
мати не діагностовану недостатність щитоподібної 
залози і не отримувати адекватного лікування [1, 3]. 
Особливо небезпечним є гіпотиреоз у дітей.

У пацієнтів, які страждають від гіпотиреозу, 
якість життя значно погіршується і підвищується 
ризик виникнення передчасної смерті [1, 4].

Розрізняють первинний гіпотиреоз, що вини-
кає внаслідок ушкодження щитоподібної залози і 
вторинний – внаслідок ушкодження гіпофіза і/або 
гіпоталамуса. Найчастіше лікарі стикаються з пер-
винним гіпотиреозом, а близько 5 % пацієнтів мають 
гіпотиреоз, зумовлений іншими причинами [1, 2, 5]. 
В Україні є понад 100 тис. пацієнтів із гіпотиреозом, 
а середня поширеність захворювання становить 
250 випадків на 1 100 000 населення [6]. Для по-
рівняння, в Європі поширеність гіпотиреозу серед 
населення становить 0,2–5,3 % [1, 7], а в США (дані 
NHANES) – 3,7 % [8].

Гіпотиреоз супроводжується появою слизового 
набряку дерми та слизових оболонок, дефіцитом 
макроергів, іонів калію в клітинах, активацією 
пероксидного окиснення ліпідів та ушкодженням 
мембран [9, 10].

Для повнішого вивчення патології захворюван-
ня використовують експеримент. На сьогодні існує 
декілька моделей експериментального гіпотиреозу: 
оперативне видалення щитоподібної залози або 
введення тиреостатиків (похідних тіосечовини – про-
пілтіоурацил [11], метамазол [12], мерказоліл [13], 
блокаторів тиреопероксидази – тіамазол), per os 
протягом 1–8 тижнів. Кожним із цих способів можна 
досягти гіпотиреоїдного стану, глибина якого визна-

чатиметься тривалістю післяопераційного періоду 
або величиною дози тиреостатика.

Метою дослідження було вивчити процеси 
пероксидного окиснення ліпідів у статевонезрілих 
щурів при моделюванні гіпотиреозу шляхом ти-
реоїдектомії, введення мерказолілу та поєднання 
обидвох методів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Досліди виконано на 75 білих статевонезрілих 

щурах-самцях віком 1,5–2,0 місяці, яких поділили на 
3 групи. У першій групі гіпотиреоз викликали за до-
помогою мерказолілу, в другій – шляхом тиреоїдек-
томії, у третій – комбінацією перших двох методів.

За оцінки критерію глибини гіпотиреоїдного 
стану було взято наступні показники: частоту сер-
цевих скорочень, ректальну температуру та об’єм 
поглинутого оксигену. Їх визначали двічі – до впливу 
на щитоподібну залозу і на 14-ту добу з початку мо-
делювання гіпотиреозу. Частоту серцевих скорочень 
підраховували на електрокардіограмах, ректальну 
температуру вимірювали електричним медичним 
термометром, поглинання оксигену визначали у 
спеціально змонтованій респіраційній камері. Ви-
значали у сироватці крові вміст дієнових кон’югатів 
(ДК), ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутаз-
ну (СОД) і каталазну активності [14–16, 17].

Мерказолілову модель гіпотиреозу створюва-
ли шляхом згодовування тваринам синтетичного 
тиреостатику („Здоров’я”, Україна) у дозі 75 мг/кг 
маси тіла протягом 14-ти діб. Величину дози і три-
валість годування запозичено з наукових джерел і 
уточнено в нашій лабораторії [18]. При виборі дози 
ми враховували дані літератури, що статевонезрілі 
щури менш чутливі до антитиреоїдних препаратів, 
ніж дорослі. Показано, що для досягнення однако-
вого ефекту зниження концентрації антитиреоїдних 
гормонів у крові для статевонезрілих щурів потрібно 
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було 14 діб від початку годування мерказолілом, а 
у дорослих щурів – 9 діб [19].

Тваринам другої групи здійснювали оперативне 
видалення щитоподібної залози. Тваринам третьої 
групи видаляли щитоподібну залозу і щоденно про-
тягом 14-ти діб, починаючи з дня операції згодову-
вали мерказоліл у дозі 75 мг/кг маси тіла.

Оперативні втручання і забій тварин проводили 
шляхом внутрішньочеревного введення тіопенталу 
натрію. Всі експериментальні дослідження про-
водили відповідно до принципів біоетики, що ви-
кладені у Гельсинській декларації та Законі України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження»  
(№ 1759–VI від 15.12.2009).

Результати експериментів були піддані статис-
тичному аналізу за допомогою параметричних ме-
тодів. Різницю між середніми величинами вважали 
достовірною р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
Порівняльну характеристику моделей гіпотире-

озу, які ми створили, подано у таблиці 1.
Результати обстеження щурів у початковому 

стані й на 14-у добу гіпотиреозу свідчать про те, 
що кожний із запропонованих способів впливу на 
щитоподібну залозу можна досягти глибокого гіпоти-
реоїдного стану. Зміни частоти серцевих скорочень, 
ректальної температури і поглинання оксигену були 
односпрямованими в усіх трьох групах статевоне
зрілих тварин, але вираження їх було різним.

Так, частота серцевих скорочень зменшилася 
найбільшою мірою при поєднанні тиреоїдектомії 

та годування мерказолілом, що було достовірно 
менше порівняно з іншими експериментальними 
групами. Зміни ректальної температури при різних 
моделях гіпотиреозу не відрізнялися достовірно. 
Споживання ж оксигену виявилося найменшим у 
двох групах, яким згодовували мерказоліл.

За ефективністю вираження впливи на щито-
подібну залозу такі (в порядку наростання глибини 
гіпотиреоїдного стану): тиреоїдектомія → годуван-
ня мерказолілом → тиреоїдектомія + годування 
мерказолілом. Можливо меншу ефективність 
тиреоїдектомії можна пояснити не повністю ви-
даленою щитоподібною залозою під час операції, 
коли ще залишалися її частинки. Компенсаторна 
гіперплазія тканини щитоподібної залози, що за-
лишилася, зменшувала розвиток і, відповідно, 
прояви гіпотиреозу. При поєднанні тиреоїдектомії 
і застосуванні мерказолілу зміни показників були 
найвагомішими.

При аналізі показників пероксидного окиснен-
ня ліпідів і антиоксидантів виявлено наступне 
(табл. 2).

За ефективністю вираження моделей гіпотире-
озу на процеси пероксидного окиснення ліпідів такі: 
тиреоїдектомія (51,2 %) → годування мерказолілом 
(76,8 %) → тиреоїдектомія + годування мерказолі-
лом (119,5 %). У наших експериментах відмічено 
компенсаторне зростання СОД активності. Зміни 
наростання СОД активності виявилися такі: тирео-
їдектомія + годування мерказолілом (у 1,6 раза) → 
годування мерказолілом (в 2,6 раза) → тиреоїдекто-
мія (у 3,2 раза). Каталазна активність змінювалася 

Таблиця 1. Характеристика трьох моделей гіпотиреозу (М±m)

Серія
Показник

частота серцевих скоро-
чень, уд./хв

ректальна температура, 
ºС

об’єм поглинутого оксиге-
ну, мл/(кг·хв)

Контроль (n=13) 572±5 38,7±0,1 10,5±0,4
Мерказоліл (n=13) 450±8

р<0,001
37,6±0,1
р<0,01

7,2±0,2
р<0,001

Тиреоїдектомія (n=13) 468±10
р<0,001

37,5±0,1
р<0,001

8,2±0,3
р<0,001

Тиреоїдектомія + мерказо-
ліл (n=13)

403±11
р<0,001

37,3±0,1
р<0,001

7,1±0,2
р<0,001

Таблиця 2. Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантів при різних моделях гіпотиреозу (М±m)

Серія
Показник

ДК, ум. од./мл ТБК-активні продук-
ти, мкмоль/л СОД, ум. од./мл каталаза, мкат/л

Контроль (n=13) 0,82±0,01 2,03±0,07 0,16±0,01 0,18±0,01
Мерказоліл (n=13) 1,45±0,01

р<0,001
2,78±0,06
р<0,001

0,41±0,02
р<0,001

0,23±0,02
р<0,001

Тиреоїдектомія (n=13) 1,24±0,02
р<0,001

2,32±0,08
р<0,001

0,52±0,02
р<0,001

0,47±0,02
р<0,001

Тиреоїдектомія + мер-
казоліл (n=13)

1,80±0,03
р<0,001

2,92±0,07
р<0,001

0,26±0,03
р<0,001

0,10±0,02
р<0,001
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неоднозначно: при тиреоїдектомії вона достовірно 
збільшувалася у 2,6 раза, при годуванні мерказо-
лілом достовірно не змінювалася, а при поєднаній 
патології – зменшувалася на 44,4 %.

ВИСНОВКИ 1. Тиреоїдектомія, вплив мерказо-
лілу і поєднання цих впливів є надійними методами 
викликання гіпофункції щитоподібної залози у стате-
вонезрілих щурів. За наростанням гіпотиреоїдного 
стану ці методи можна представити в такому по-

рядку: тиреоїдектомія → годування мерказолілом 
→ тиреоїдектомія + годування мерказолілом.

2. При гіпотиреозі активуються процеси пе-
роксидного окиснення ліпідів наступним чином: 
тиреоїдектомія → годування мерказолілом → тире-
оїдектомія + годування мерказолілом. У відповідь 
на тиреоїдну патологію компенсаторно зростає 
супероксиддисмутазна активність крові наступним 
чином: тиреоїдектомія + годування мерказолілом → 
годування мерказолілом → тиреоїдектомія.
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