
420 «Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 4 (28) 2019ISSN 2181-712X.

ÓÄÊ 616.441-008.61: 577.175.3: 616.36-089

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎ-ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÌÎÍÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
ÏÅ×ÅÍÈ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÃÈÏÎ - È ÃÈÏÅÐÒÈÐÅÎÇÅ
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Òàøêåíòñêèé ïåäèàòðè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ãèïî- è ãèïåðòèðåîçå ó êðûñ. Ãèïîòèðåîç ó êðûñ âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ìåðêàçîëèëà â äîçå
1 ìã íà 100 ã âåñà â òå÷åíèå 15 äíåé, à ãèïåðòèðåîç - ââåäåíèåì L-òèðîêñèíà â äîçå 400 ìêã íà 1 êã âåñà â
òå÷åíèå 14 äíåé. Ïðè ãèïîòèðåîçå ïîêàçàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî òðèéîäòèðîíèíà è ñóùåñòâåííîå
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà. Ñîäåðæàíèå òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà îêàçàëîñü ïîâûøåííûì
â 2 ðàçà. Íà ýòîì ôîíå âûÿâëåíî óäëèíåíèå äëèòåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà
Ð-450 è b5, à òàêæå àíèëèíãèäðîêñèëàçíîé è àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîì. Ïðè
ãèïåðòèðåîçå ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ñâîáîäíîãî òðèéîäòèðîíèíà è òèðîêñèíà, íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
îáùåãî òðèéîäòèðîíèíà. Ñîäåðæàíèå òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà îêàçàëîñü ñíèæåííûì. Ïðè ýòîì âûÿâëåíî
ñíèæåíèå äëèòåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450 íà ôîíå ïðàêòè÷åñêîãî
íå èçìåíåíèÿ àíèëèíãèäðîêñèëàçíîé è àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîì. Äåëàåòñÿ âûâîä
îá óãíåòåíèè ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ãèïîòèðåîçå
è àêòèâàöèè ìåòàáîëè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè ïðè ãèïåðòèðåîçå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîòèðåîèäèçì, ãèïåðòèðåîèäèçì, ìîíîîêñèãåíàçíàÿ ñèñòåìà, òèðåîèäíûå ãîðìîíû,
ìåòàáîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè.
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ü Ðåçþìå,
Òàä³è³îòíèíã ìà³ñàäè êàëàìóøëàðäà òàæðèáàâèé ãèïî- âà ãèïåðòèðåîçäà æèãàð ìîíîîêñèãåíàçà òèçèìèíèíã

ôóíêöèîíàë-ìåòàáîëèê õîëàòè áàµîëàøäèð. Êàëàìóøëàðäà ãèïîòèðåîç ìåðêàçîëèëíè 15 êóí äàâîìèäà òàíàíèíã
100 ã î²èðëèãèãà 1 ìã ìè³äîðäà, ãèïåðòèðåîç ýñà - òèðîêñèííè òàíàíèíã 1 êã î²èðëèãèãà 400 ìêã ìè³äîðäà
³îðèí îðòèãà êèðèòèø é´ëè áèëàí ÷à³èðèëäè. Ãèïîòèðåîçäà óìóìèé òðèéîäòèðîíèí ìè³äîðèíè êàìàéèøè
µàìäà ýðêèí òèðîêñèí ìè³äîðèíè ñåçèëàðëè äàðàæàäà êàìàéèøè ê´ðñàòèëäè. Òèðåîòðîï ãîðìîíè ìè³äîðè
äåÿðëè 2 áàðàâàð îðòäè. Áó ´çãàðèøëàð ôîíèäà ãåêñåíàë óé³óñè äàâîìèéëèãèíè óçàéèøè, öèòîõðîì Ð-450 âà b5
ìè³äîðèíè, µàìäà ìèêðîñîìàëàðíèíã àíèëèíãèäðîêñèëàçà âà àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçà ôàîëëèêëàðèíè êàìàéèøè
àíè³ëàíäè. Ãèïåðòèðåîçäà ýñà óìóìèé òðèéîäòèðîíèí ìè³äîðèíè êàìàéèøè ôîíèäà ýðêèí òðèéîäòèðîíèí âà
òèðîêñèí ìè³äîðèíè îðòèøè êóçàòèëäè. Áóíäà òèðåîòðîï ãîðìîíè ìè³äîðè ýñà êàìàéãàí. Áó ´çãàðèøëàð
ôîíèäà ãåêñåíàë óé³óñè äàâîìèéëèãèíè êàìàéèøè, ìèêðîñîìàëàðíèíã àíèëèíãèäðîêñèëàçà âà àìèäîïèðèí-N-
äåìåòèëàçà ôàîëëèêëàðèíè äåÿðëè ´çãàðìàãàíè µîëèäà öèòîõðîì Ð-450 ìè³äîðèíè êàìàéèøè êóçàòèëäè.
Ãèïîòèðåîçäà æèãàð ìîíîîêñèãåíàçà òèçèìèíèíã ôóíêöèîíàë-ìåòàáîëèê ôàîëëèãèíè ýçèëèøè µàìäà
ãèïåðòèðåîçäà æèãàðíèíã ìåòàáîëèê ôóíêöèÿñèíèíã êó÷àéèøè µà³èäà õóëîñà ÷è³àðèëäè.

Êàëèò ñ´çëàðè: ãèïîòèðåîèäèçì, ãèïåðòèðåîèäèçì, ìîíîîêñèãåíàçà òèçèìè, òèðåîèä ãîðìîíëàðè,
æèãàðíèíã ìåòàáîëèê ôóíêöèÿñè.

FUNCTIONAL METABOLIC STATE OF THE MONOOXYGENASE SYSTEM OF THE LIVER IN
EXPERIMENTAL HYPO- AND HYPERTHYROIDISM

Rasulova M.T., Nishantaev M.K., Yuldashev N.M.

Tashkent Pediatrics Medical Institut.

ü Resume,
The aim of the study was to assess the state of the monooxygenase system of the liver in experimental hypo- and

hyperthyroidism in rats. Hypothyroidism in rats was caused by intraperitoneal administration of mercazolil at a dose
of 1 mg per 100 g of body weight for 15 days, and hyperthyroidism was caused by administration of L-thyroxine at a
dose of 400 µg per 1 kg of body weight for 14 days. A decrease in the content of total triiodothyronine and a significant
decrease in the content of free thyroxin are shown. The content of thyroid-stimulating hormones was 2 times higher.
Against this background, a lengthening of the duration of hexenal sleep, a decrease in the content of cytochrome P-450
and b5, as well as anilinhydroxylase and amidopyrine-N-demethylase activity of microsomes were revealed. With
hyperthyroidism, an increase in free triiodothyronine and thyroxine is shown, against a background of a decrease in
the content of total triiodothyronine. The content of thyroid stimulating hormone was reduced. In this case, a decrease
in the duration of hexenal sleep, a decrease in the content of cytochrome P-450 against the background of practically
no change in the aniline hydroxylase and amidopyrine-N-demethylase activity of microsomes was revealed.

It is concluded that the functional and metabolic activity of the liver monooxygenase system is inhibited during
hypothyroidism and the activation of the metabolic function of the liver during hyperthyroidism.

Key words: hypothyroidism, hyperthyroidism, monooxygenase system, thyroid hormones, metabolic function of the liver.
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Àêòóàëüíîñòü

   àðóøåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðîÿâ-
  ëÿþùåéñÿ êàê ãèïîòèðåîç èëè ãèïåðòèðåîç, ÿâ-

ëÿþòñÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ïàòîëîãè÷åñêè-
ìè ñîñòîÿíèÿìè. Ïî ðåçóëüòàòàì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãèïîòèðåîçà â îò-
äåëüíûõ ãðóïïàõ íàñåëåíèÿ äîñòèãàåò 10-12 % [10], à
ãèïåðòèðåîç ñðåäè æåíùèí âñòðå÷àåòñÿ ïðèáëèçèòåëü-
íî 2 %, à ñðåäè ìóæ÷èí - 0,2 % [15]. Òàê êàê òèðåîèä-
íûå ãîðìîíû ÷åðåç ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí ïðÿìî èëè
êîñâåííî âëèÿþò ïðàêòè÷åñêè íà âñå îáìåííûå ïðî-
öåññû â îðãàíèçìå, ïðåäñòàâëÿë èíòåðåñ òàêæå èõ
âëèÿíèå íà îäíîãî èç ãëàâíûõ ìåòàáîëèçèðóþùèõ ñè-
ñòåì ïå÷åíè - ìîíîîêñèãåíàçíóþ ôåðìåíòíóþ ñèñ-
òåìó, ëîêàëèçîâàííóþ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòè-
êóëóìå ãåïàòîöèòîâ.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, öåëüþ íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ìîíîîêñè-
ãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
ãèïî- è ãèïåðòèðåîçå ó êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 50 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 180-220 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Ïðîòîêîë ýêñïåðè-
ìåíòîâ ñîîòâåòñòâîâàë ýòè÷åñêèì íîðìàì, èçëîæåí-
íûì â "Ïðàâèëàõ ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ", à òàêæå â Äèðåê-
òèâå 2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà
Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçó-
åìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ.

Ãèïîòèðåîç ó 20 êðûñ âûçûâàëè âíóòðèáðþøèí-
íûì ââåäåíèåì ìåðêàçîëèëà â äîçå 1 ìã íà 100 ã ìàñ-
ñû òåëà â òå÷åíèå 15 äíåé [9]. Ãèïåðòèðåîç ó 20 êðûñ
âûçûâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì L-òèðîêñèíà (Berlin
Chemie AG-Menarini, Ãåðìàíèÿ) â äîçå 400 ìêã/êã â
òå÷åíèå 14 äíåé [7]. 10 êðûñ ñëóæèëè êîíòðîëåì.

Äëÿ îöåíêè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîîê-
ñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðîâîäèëè ãåêñåíàëîâûé
òåñò. Ãåêñåíàë æèâîòíûì ââîäèëè â äîçå 100 ìã/êã,
âíóòðèáðþøèííî. Ó÷èòûâàëàñü âðåìÿ ìåæäó ïîòåðåé
è ïðèîáðåòåíèåì "ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ". Ïðè
ýòîì æèâîòíûõ ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðóþùóþ êà-
ìåðó ñ òåìïåðàòóðîé 26°Ñ.

Ïîñëå ïðîáóæäåíèÿ êðûñû çàáèâàëèñü ïîä ýôèð-
íûì íàðêîçîì ïóò¸ì äåêàïèòàöèè è ñîáèðàëàñü êðîâü.
Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñâîáîäíî-

ãî (Ò3 ñâ.) è îáùåãî òðèéîäòèðîíèíà (Ò3 îá.), ñâî-
áîäíîãî (Ò4 ñâ.) è îáùåãî òèðîêñèíà (Ò4 îá.), òèðå-
îòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ) ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ELISA, ïðè ïîìîùè
òåñò ñèñòåì ôèðìû "Human" (Ãåðìàíèÿ) íà ìèêðî-
ïëàíøåòíîì ôîòîìåòðå MR96A (Mindray, Êèòàé).

Ïå÷åíü êðûñ îòìûâàëè îò êðîâè 1,5 % ðàñòâîðîì
êàëèÿ õëîðèäà (KCl) èç øïðèöà, îáñóøèâàëè ôèëüò-
ðîâàëüíîé áóìàãîé è ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè, ñòî-
ÿùóþ íà ëüäó. Çàòåì 0,5 ã òêàíè èçìåëü÷àëè è ïåðåíî-
ñèëè â ïðîáèðêè äëÿ ãîìîãåíèçàòîðà, êóäà ïðåäâàðè-
òåëüíî íàëèâàëîñü 1,5 ìë îõëàæä¸ííîãî 1,5 % ðàñòâî-
ðà KCl. Ïðîáèðêè ïîìåùàëè â ãîìîãåíèçàòîð íà ñðåä-
íåé ñêîðîñòè (1000 îá./ìèí). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãè-
ðîâàëè ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãè ÐÑ-6 (ÐÔ) ïðè 10 000
g â òå÷åíèå 20 ìèí. Íàäîñàäîê ñëèâàëè â ìèêðîöåíò-
ðèôóæíûå ïðîáèðêè. Ê ñóïåðíàòàíòó äîáàâëÿëè 0,04
Ì ðàñòâîðà êàëüöèÿ õëîðèäà (CaCl2) â ñîîòíîøåíèè
1:5 ïî îáú¸ìó è ïèïåòèðîâàëè. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîëó-
÷åííûé ñóïåðíàòàíò ñëèâàëè, à ê îñàäêó, ñîäåðæà-
ùåìó îáîãàù¸ííóþ ôðàêöèþ ìèêðîñîì, äîáàâëÿëè 3
ìë 0,1 Ì ðàñòâîðà ñ ðÍ 7,4 òðèñ-áóôåðà è ïèïåòèðî-
âàëè. Òàêèì îáðàçîì áûëà ïîëó÷åíà âçâåñü ìèêðîñîì
[18] â êîòîðîì îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå è àêòèâíîñòü
êîìïîíåíòîâ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû.

Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ð-450 â ìèêðîñîìàëüíîé
ñóñïåíçèè îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó T. Omura è R. Sato [19].
Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà b5 îïðåäåëÿëè ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ îïûòíûõ îáðàçöîâ ñóñïåíçèè ìèêðîñîì ïðè
äîáàâëåíèè ÍÀÄÍ. Ñêîðîñòü ï-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ
àíèëèíà â ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè îöåíèâàëè ïî
îáðàçîâàíèþ ï-àìèíîôåíîëà, à N-äåìåòèëèðîâàíèÿ
àìèäîïèðèíà â ìèêðîñîìàëüíî-öèòîçîëüíîé ôðàêöèè
ïî îáðàçîâàíèþ ôîðìàëüäåãèäà [5]. Ñîäåðæàíèå áåëêà
â ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ïî Lowry et.al. [21].

Ïîëó÷åííûå öèôðîâûå ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáî-
òàíû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé
ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèÿ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå
æèâîòíûì ìåðêàçîëèëà â òå÷åíèå 15 äíåé ïðèâîäèëî
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ
îáùåãî Ò3 íà 39,4 % îò êîíòðîëÿ (òàáë. 1). Ïðè ýòîì
àáñîëþòíîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ñâîáîäíîãî Ò3 õîòÿ è
áûëî ïîâûøåíî íà 16,5 % îò êîíòðîëÿ, îäíàêî ýòî
ïîâûøåíèå îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìûì.

Группы Т3, об. 
нг/мл 

Т3, св. 
пг/мл 

Т4, об. 
нг/мл 

Т4, св. 
пг/мл 

ТТГ, 
мЕД/л 

Контроль 1,32±0,23 2,24±0,32 6,19±0,18 0,97±0,07 1,42±0,13 
Мерказолил 0,80±0,004* 2,61±0,31 5,96±0,39 0,31±0,06*  4,14±0,22* 
Тироксин 0,81±0,02* 3,56±0,78* 5,38±0,45 1,32±0,01* 0,89±0,09* 

Òàáëèöà 1.
Ïîêàçàòåëè òèðåîèäíîãî ñòàòóñà êðûñ ïðè ââåäåíèè ìåðêàçîëèëà è òèðîêñèíà

Ïðèìå÷àíèå: çäåñü è â òàáë. 2: * - Ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Â ñîäåðæàíèè îáùåãî Ò4 ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-
íèé îò êîíòðîëÿ íå âûÿâèëè. Îäíàêî ñîäåðæàíèå ñâî-
áîäíîãî Ò4 îêàçàëîñü íèæå êîíòðîëÿ íà 68,0 %. Ñíè-
æåíèå ñîäåðæàíèÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðîèñõîäè-

ëî íà ôîíå ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
ÒÒÃ: îíî îêàçàëîñü âûøå êîíòðîëÿ íà 191,5 %. Ðåçóëü-
òàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèòèè ãèïîòèðåîçà ó êðûñ
ïðè ââåäåíèè ìåðêàçîëèëà.

Í
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Ïðè ââåäåíèè L-òèðîêñèíà ýêñïåðèìåíòàëüíûì
æèâîòíûì â äîçå 400 ìêã íà êã âåñà â òå÷åíèå 14 äíåé
íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ îáùåãî T3 íà 38,6 % (ñì. òàáë. 1). Êîëè÷åñòâî
ñâîáîäíîãî Ò3 îêàçàëîñü âûøå îò êîíòðîëÿ íà 58,9 %.
Õîòÿ îáùåå ñîäåðæàíèå T4 áûëî ïîâûøåíî íà 13,1 %
îò êîíòðîëÿ, ýòî ïîâûøåíèå îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñ-
êè íå çíà÷èìûì. Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî Ò4 áûëî íà
36,1 % âûøå îò êîíòðîëÿ. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òèðåî-
èäíûõ ãîðìîíîâ ïðîèñõîäèëî íà ôîíå ñíèæåíèÿ óðîâ-
íÿ ÒÒÃ: îíî áûëî íà 37,3 % íèæå, ÷åì â êîíòðîëå.
Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèòèè ãèïåðòèðåîçà
ó êðûñ ïðè ââåäåíèè L-òèðîêñèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå æèâîòíûì ìåðêàçîëè-
ëà ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ ó íèõ ãèïîòèðåîçà, à L-òèðîê-
ñèíà - ãèïåðòèðåîçà.

Èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîîêñè-
ãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ñ ïîìîùüþ ãåêñåíàëîâîãî
òåñòà ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ ãèïîòèðåîçîì äëè-
òåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà îêàçàëàñü ðàâíîé 38,6±1,58
ìèíóòàì, òîãäà êàê ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû îíà áûëà
ðàâíà 28,0±0,87 ìèíóòàì, ò.å. ãåêñåíàëîâûé ñîí ó êðûñ
ñ ãèïîòèðåîçîì îêàçàëñÿ óäëèí¸í íà 37,9 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíûì ïîêàçàòåëåì (òàáë. 2). Çíà÷èòåëü-
íîå óäëèíåíèå äëèòåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè.

Òàáëèöà 2.

Ñîäåðæàíèå è àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ ìèêðîñîìàëüíîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ãèïî- è
ãèïåðòèðåîçå

Содержание микросомальных 
цитохромов, 
нмоль/мг белка 

Активность микросомальных 
ферментов, 

нмоль/мин • мг белка Группы 
животных 

Длитель-
ность 

гексенало-
вого сна, 
мин. Р-450 b5 Анилин-

гидроксилаза 
Амидопирин-
N-деметилаза 

Контроль 28,0±0,87 0,99±0,09 0,41±0,03 0,94±0,08 2,79±0,16 
Гипотиреоз  38,6±1,58* 0,75±0,03* 0,30±0,04* 0,70±0,05* 2,03±0,09* 
Гипертиреоз  18,3±1,73* 0,35±0,02* 0,40±0,02 0,90±0,04 2,83±0,07 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè,
÷òî ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ìîíîîêñèãå-
íàçíîé ñèñòåìû - öèòîõðîìà Ð-450 áûëî ñíèæåíî íà
24,2 % îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ñîäåðæàíèå öèòîõ-
ðîìà b5 áûëî ñíèæåíî îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà
26,8 %. Àíèëèíãèäðîêñèëàçíàÿ è àìèäîïèðèí-N-äåìå-
òèëàçíàÿ àêòèâíîñòü ìèêðîñîì ó êðûñ ñ ãèïîòèðåî-
çîì îêàçàëàñü íèæå ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé íà 25,5 è 27,2 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò êàê îá ñíèæåíèè ìå-
òàáîëèçèðóþùåé ôóíêöèè ïå÷åíè, òàê è îá èíãèáè-
ðîâàíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìîíîîêñèãåíàç-
íîé ñèñòåìû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ãåïà-
òîöèòîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîòèðåîçå.

Èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷¸íî÷-
íîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ó êðûñ ñ ãèïåðòèðå-
îçîì ñ ïîìîùüþ ãåêñåíàëîâîãî òåñòà ïîêàçàëî, ÷òî
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà ñîñòàâëÿëà
18,3±1,73 ìèíóòû, à ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû îíà ðàâ-
íÿëàñü 28,0±0,87 ìèíóòàì, ò.å. äëèòåëüíîñòü ãåêñåíà-
ëîâîãî ñíà ó êðûñ ñ ãèïåðòèðåîçîì ñíèçèëàñü íà 34,6
% (ñì. òàáë. 2).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ó êðûñ ñ
ãèïåðòèðåîçîì ñîäåðæàíèå êëþ÷åâîãî êîìïîíåíòà
ïå÷¸íî÷íîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû - öèòîõðîìà
Ð-450 áûëî ñíèæåíî íà 64,7 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûì çíà÷åíèåì. Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà b5 îò êîí-
òðîëÿ íå îòëè÷àëîñü. Àêòèâíîñòü àíèëèíãèäðîêñèëà-
çû è àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçû ìèêðîñîì ïå÷åíè ó
êðûñ ñ ãèïåðòèðåîçîì òàêæå íå îòëè÷àëàñü îò êîíò-
ðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâàöèè ìåòà-
áîëèçèðóþùåé ôóíêöèè ïå÷åíè, íà ôîíå ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ìîíîîêñèãåíàçíîé

ñèñòåìû - öèòîõðîìà Ð-450 ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì
ãèïåðòèðåîçå.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î íàðóøåíèè ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷å-
íè ó êðûñ êàê ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîòèðåîçå,
òàê è ãèïåðòèðåîçå. Ïðè ýòîì íàðóøåíèå ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ãè-
ïîòèðåîçå õàðàêòåðèçîâàëñÿ óäëèíåíèåì äëèòåëüíîñ-
òè ãåêñåíàëîâîãî ñíà, ñíèæåíèåì êàê ñîäåðæàíèÿ
ìèêðîñîìàëüíûõ öèòîõðîìîâ, òàê è èõ àêòèâíîñòè. Â
òî æå âðåìÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîíî-
îêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè ïðè ãèïåðòèðåîçå õà-
ðàêòåðèçîâàëñÿ óêîðî÷åíèåì äëèòåëüíîñòè ãåêñåíà-
ëîâîãî ñíà, ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450,
íà ôîíå ïðàêòè÷åñêîãî íå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè
ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî âåäåíèå æèâîòíûì òàêèõ òèðåîñ-
òàòèêîâ êàê ìåðêàçîëèë, ìåòèëòèîóðàöèë, ïðîïèë-
òèîóðàöèë âûçûâàåò ó íèõ ñîñòîÿíèå ãèïîòèðåîçà.
Ìåðêàçîëèë - C4H6N2S (1,3-Äèãèäðî-1-ìåòèë-2H-
èìèäàçîë-2-òèîí) - ýòî ñïåöèôè÷åñêèé ñèíòåòè÷åñ-
êèé òèðåîñòàòèê, óãíåòàþùèé àêòèâíîñòü éîäïåðîê-
ñèäàçû, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå ãîðìîíîâ ùèòî-
âèäíîé æåëåçû [13]. Äåéñòâèòåëüíî, ðåçóëüòàòû íàøèõ
èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè ðàçâèòèå ãèïîòèðåîçà ó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ êðûñ ïðè ââåäåíèè èì ìåðêàçîëèëà. Òàê
êàê íàñ èíòåðåñîâàëî ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñ-
êîå ñîñòîÿíèå ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ãåïàòîöè-
òîâ íà ôîíå ãèïîòèðåîçà íàìè áûëà èçó÷åíà äëèòåëü-
íîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ. Èçâåñòíî, ÷òî íàðêîòè÷åñêîå äåéñòâèå ãåêñåíà-
ëà îáóñëîâëåíî òîëüêî öåëîé ìîëåêóëîé, à íå åãî
ìåòàáîëèòàìè [11]. Ãåêñåíàë, ÿâëÿÿñü ñóáñòðàòîì ïåð-
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âîãî òèïà, ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â öèòîõðîì Ð-450 çàâè-
ñèìîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìå ãåïàòîöèòîâ: ïðè
ýòîì ãèäðîêñèëèðóåòñÿ åãî öèêëîãåêñèëüíàÿ ãðóïïà è
ýòîò ïðîäóêò äàëåå îêèñëÿåòñÿ äî 3’-êåòîãåêñàáàðáè-
òàëà. Ïîñëåäíåå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäâåðãàåòñÿ N-äå-
ìåòèëèðîâàíèþ. Îïðåäåë¸ííàÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà òàêæå
N-äåìåòèëèðóåòñÿ ïðè àòîìå àçîòà â òðåòüåì ïîëî-
æåíèè, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íîðãåêñàáàðáè-
òàëà. Èìåííî ïîýòîìó àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð-450
îïðåäåëÿåò ñîäåðæàíèå öåëîé ìîëåêóëû ãåêñåíàëà, à
äëèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà, íàîáîðîò, îïðåäå-
ëÿåò àêòèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ìîíîîê-
ñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëü-
íîå óäëèíåíèå äëèòåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà ó êðûñ
ñ ãèïîòèðåîçîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óãíåòåíèè
ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ìîíîîêñèãå-
íàçíîé ñèñòåìû ãåïàòîöèòîâ. Îá óäëèíåíèè äëèòåëü-
íîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà ó êðûñ ñ ãèïîòèðåîçîì ñî-
îáùàëîñü òàêæå â ðàáîòå [4].

Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì èçâåñòíî, ÷òî ïðè ìåð-
êàçîëèëîâîì ãèïîòèðåîçå íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå
íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû ïå÷¸íî÷íîé òêàíè, âûðàæàþ-
ùèåñÿ â èçìåíåíèè âíóòðèäîëüêîâîãî êðîâîòîêà, äè-
ñòðîôè÷åñêèìè è íåêðîòè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè ãå-
ïàòîöèòîâ, òîðìîæåíèè ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê [8]. Ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ íàáëþ-
äàþòñÿ äàæå ïîñëå ìåñÿöà îòìåíû ìåðêàçîëèëà. Îä-
íàêî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-
íèé: ãèïîòèðåîç èëè ïðÿìîå âëèÿíèå ìåðêàçîëèëà íà
ïå÷¸íî÷íóþ òêàíü îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíîé.

Îäíàêî â 2016 ãîäó ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå, ðàñêðû-
âàþùåå íåêîòîðûå ñòîðîíû íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ïå÷åíè ïðè ââåäåíèè ìåðêàçîëèëà [22]. Ìåòà-
áîëèòîì ìåðêàçîëèëà ÿâëÿåòñÿ N-ìåòèëòèîìî÷åâè-
íà. Àâòîðû â in vitro èññëåäîâàíèÿõ èíêóáèðîâàëè ýòîò
ìåòàáîëèò ñ ìèòîõîíäðèÿìè ïå÷åíè èíòàêòíûõ ìû-
øåé, à òàêæå â in vivo èññëåäîâàíèÿ ââîäèëè åãî ìû-
øàì è îöåíèâàëè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ïîêà-
çàòåëè èõ ìèòîõîíäðèé. N-ìåòèëòèîìî÷åâèíà âûçûâàë
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, óâåëè-
÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà, àêòèâàöèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-
äîâ è íàáóõàíèå íàðÿäó ñ êîëëàïñîì ïîòåíöèàëà ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû êàê â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro, òàê è in vivo. Îí òàêæå ñíèæàë óðîâåíü ãëóòàòè-
îíà è ÀÒÔ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì,
÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè ìîãëî îáóñëàâëèâàòü
ââåäåíèå ìåðêàçîëèëà.

Â òî æå âðåìÿ â îïûòàõ íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ãèïîòèðåîç ñíèæàåò èíòîêñèêàöèþ òèîàöåòàìè-
äîì - âåùåñòâîì, èñïîëüçóåìûì â ìîäåëèðîâàíèè
öèððîçà ïå÷åíè [17]. Ïðè ýòîì ñàì òèîàöåòàìèä íå
ÿâëÿåòñÿ ãåïàòîòîêñè÷íûì, ãåïàòîòîêñè÷íîñòüþ îá-
ëàäàþò åãî ìåòàáîëèòû [12], êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè
ó÷àñòèè öèòîõðîìà P-450 2E1 [20]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî èìåííî ãèïî-
òèðåîç ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ìî-
íîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòàòó-
ñà ïå÷åíè ó ãèïåðòèðåîèäíûõ êðûñ áûëè íåñêîëüêî
íåîæèäàííûìè: ìåòàáîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè óâå-
ëè÷èâàëàñü íà ôîíå óìåíüøåíèÿ öèòîõðîìà Ð-450, â
òî âðåìÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìîíîîêñèãåíàç-
íîé ñèñòåìû îñòàâàëîñü íà óðîâíå êîíòðîëÿ.

Åñëè ó÷èòûâàòü óñèëåííûé ìåòàáîëèçì â îðãàíèç-
ìå ïðè ãèïåðòèðåîçå, òî ýòîò ôàêò äåéñòâèòåëüíî áûë

áû î÷åíü ïðîñòûì è ïîíÿòíûì, íî óìåíüøåíèå äëè-
òåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà èä¸ò íà ôîíå çíà÷èòåëü-
íîãî óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà öèòîõðîìà Ð-450, îò-
âåòñòâåííîãî çà ìåòàáîëèçì ãåêñåíàëà. Âîîáùå ñíè-
æåíèå ñîäåðæàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450 ïðè ãèïåðòèðåî-
çå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî è â ðÿäå äðóãèõ èññëåäîâà-
íèé. Íàïðèìåð, J.E. Leakey è ñîàâò. (1982) îáíàðóæè-
ëè, ÷òî ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ð-450 ñíèæàåòñÿ íà
ôîíå ââåäåíèÿ òèðîêñèíà. Îäíàêî ïðè ýòîì àêòèâíîñòü
ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû íå ñíèæàëàñü [16]. Òàêèå
æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â ðàáîòå Í.X. Àáëÿåâîé
(1989) [1]: ãèïåðòèðåîç ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ öèòîõðîìà Ð-450 è ê äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ
àêòèâíîñòè ÍAÄÔÍ-öèòîõðîì Ñ-ðåäóêòàçû. Ïî ðåçóëü-
òàòàì ðàáîòû Í.Õ. Àáëÿåâîé, óìåíüøåíèå ñîäåðæà-
íèÿ öèòîõðîìà Ð-450 ïðè ãèïåðòèðåîçå ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì åãî äåãðàäàöèè äî öèòîõðîìà Ð-420. Â ýòîì
ñëó÷àå âûñîêóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷¸-
íî÷íîé ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ìîæíî îáúÿñíèòü
òîëüêî ñ ïîçèöèè ïîâûøåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòîâ ýòîé ñèñòåìû.

Äåéñòâèòåëüíî, â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ â ìèêðî-
ñîìàõ òîëüêî 5 % öèòîõðîìà Ð-450 íàõîäèòñÿ â àêòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè [2]. Ñëåäîâàòåëüíî, õîòÿ êîëè÷åñòâî
ìîëåêóë öèòîõðîìà Ð-450 óìåíüøàåòñÿ, ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû ìî-
æåò ïîääåðæèâàòüñÿ èëè äàæå óâåëè÷èâàòüñÿ, åñëè èõ
êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ. Â ýòîì ñëó-
÷àå óâåëè÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè
ìîæíî îáúÿñíèòü çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåëüçÿ èñêëþ÷àòü íåïîñðåä-
ñòâåííîå âëèÿíèå âûñîêèõ äîç òèðîêñèíà íà ìîçã. Èç-
âåñòíî, ÷òî òèðîêñèí ñàì ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ àíòèãèï-
íîãåííûì ôàêòîðîì. Íàáëþäàåìîå ïðè ãèïåðòèðåîçå
óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè ãåêñåíàëîâîãî ñíà ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì ââåäåíèÿ òèðîêñèíà, êîòîðîå è ïðè-
âîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà â áîëüøèõ
ïîëóøàðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà è â ïðîìåæóòî÷íîì ìîçãå
[6]. Èçáûòî÷íîå ñîäåðæàíèå òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ [3],
÷òî ìîæåò è íàðóøèòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà [14].

Âûâîäû

1. Èçìåíåíèÿ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà â
âèäå ãèïîòèðåîçà èëè ãèïåðòèðåîçà ïðèâîäÿò ê íàðó-
øåíèþ ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìîíîîêñèãåíàçíîé ôåðìåíòíîé ñèñòåìû ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ãåïàòîöèòîâ.

2. Ïðè ãèïîòèðåîçå íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êàê
ìåòàáîëè÷åñêîé, òàê è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ìîíîîêñèãåíàçíîé ôåðìåíòíîé ñèñòåìû ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ãåïàòîöèòîâ.

3. Ïðè ãèïåðòèðåîçå íà ôîíå êîëè÷åñòâåííîãî ñíè-
æåíèÿ öèòîõðîìà Ð-450 è ïðàêòè÷åñêîãî íå èçìåíå-
íèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåíèå ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíîîêñèãåíàç-
íîé ôåðìåíòíîé ñèñòåìû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà ãåïàòîöèòîâ.
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