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Âïëèâ òèðîêñèíó íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â
åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó òà àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè
â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ ïîðîñÿò

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå òèðîêñèíà íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà (ãåêñîêèíàçû, ôîñôîôðóêòîêèíàçû, ïèðóâàòêèíàçû,
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû, öèòîõðîì ñ-îêñèäàçû,
ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû ) è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ñóïå-
ðîêñèääèñìóòàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû) íåé-
òðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ êðîâè ñâèíåé â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå îíòî-
ãåíåçà. Ïîñëå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ãîðìîíà (4 ìã/êã ÷åðåç êàæäûå 12 ÷
â òå÷åíèå 9 ñóò) â èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà è àýðîáíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáî-
ëèçìà � ÍÀÄÔ-çàâèñèìîé èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçû è öèòîõðîì ñ-îê-
ñèäàçû. Ïîä âëèÿíèåì òèðîêñèíà â íåéòðîôèëàõ óâåëè÷èâàëàñü òàêæå
àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ÷òî èãðàåò âàæíóþ ðîëü â äåòîêñè-
êàöèè ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûõ ôîðì íåïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ìîëåêóë
êèñëîðîäà, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ â êëåòêàõ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî
âîçäåéñòâèÿ ãîðìîíà íà îðãàíèçì âîçðàñòàåò.

Âñòóï

Íåîíàòàëüíèé ïåð³îä îíòîãåíåçó ó ññàâö³â õàðàêòåðèçóºòüñÿ äåÿêèìè îñîá-
ëèâîñòÿìè, ïîâ�ÿçàíèìè ç ïåðåõîäîì òâàðèí â³ä ïðå- äî ïîñòíàòàëüíîãî ðîç-
âèòêó. Ñåðåä íèõ � ï³äâèùåíà ÷óòëèâ³ñòü äî ïàòîãåííèõ âïëèâ³â, ÿêà çóìîâ-
ëþºòüñÿ íèçüêîþ ³ìóííîþ ðåàêòèâí³ñòþ îðãàí³çìó íîâîíàðîäæåíîãî [18, 23].
Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ñëàáêîãî ³ìóí³òåòó â íåîíàòàëüíîìó â³ö³ º íåäîñòàòíÿ ôóíê-
ö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèò³â, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ íèçü-
êîþ çäàòí³ñòþ äî õåìîòàêñèñó, äåãðàíóëÿö³¿, áàêòåðèöèäíî¿ ä³¿ òà ãåíåðóâàí-
íÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíåâèõ ìîëåêóë ïðè ôàãîöèòîç³ [13, 14]. Ó ðåàë³çàö³¿
çãàäàíèõ âèùå âëàñòèâîñòåé íåéòðîô³ë³â çíà÷íó ðîëü â³ä³ãðàº ³íòåíñèâí³ñòü
ïðîöåñ³â åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó â öèõ êë³òèíàõ, ÿêà äåòåðì³íóºòüñÿ, ç
îäíîãî áîêó, íàÿâí³ñòþ íåîáõ³äíèõ ñóáñòðàò³â, à ç ³íøîãî � àäåêâàòíîþ
àêòèâí³ñòþ ôåðìåíòíèõ ñèñòåì � êàòàë³çàòîð³â öèõ ðåàêö³é [22]. Îäíàê
ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ çíèæåíî¿ ðåàêòèâíîñò³ íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíó-
ëîöèò³â íîâîíàðîäæåíèõ, ç�ÿñîâàí³ íå äî ê³íöÿ. Íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³ ³ ðåãó-
ëÿòîðí³ àñïåêòè öèõ ïèòàíü. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ
áóëî âèâ÷åííÿ ó÷àñò³ òèðîêñèíó, îäíîãî ç ïîòóæíèõ ðåãóëÿòîð³â ìåòàáîë³ç-
ìó â êë³òèíàõ, ó ìîäèô³êàö³¿ àêòèâíîñò³ åíçèì³â, ÿê³ êàòàë³çóþòü àíàåðîáí³
òà êèñíåâîçàëåæí³ ðåàêö³¿ åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó, à òàêîæ ó çì³í³ ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïåðåá³ãó îêðåìèõ øëÿõ³â êàòàáîë³çìó âóãëåâîä³â ó ëåé-
êîöèòàõ ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäó ïîðîñÿò íåîíàòàëüíîãî â³êó.
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Ìåòîäèêà

Ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ äîñë³äæåíü íà ïîðîñÿòàõ íåîíàòàëüíîãî â³êó. Ó êîæí³é
ñåð³¿ áóëî äâ³ ãðóïè òâàðèí � êîíòðîëüíà òà äîñë³äíà. Äîñë³äí³é ãðóï³ òâà-
ðèí (5 ïîðîñÿò) òèðîêñèí ââîäèëè âíóòð³øíüî÷åðåâíî ó ðîçðàõóíêó 4 ìã/êã,
ïî÷èíàþ÷è ç 2-¿ äîáè ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ÷åðåç êîæí³ 12 ãîä äî 10-äîáîâîãî
â³êó; òâàðèíàì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (5 ïîðîñÿò) çàì³ñòü ðîç÷èíó ãîðìîíó ââî-
äèëè â³äïîâ³äíèé îá�ºì 0,9 %-ãî NaCl.

Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåíü áóëà ïåðèôåðè÷íà êðîâ ïîðîñÿò, îòðèìàíà
ç ïåðåäíüî¿ ïîðîæíèñòî¿ âåíè íà 3, 5 ³ 10-òó äîáè æèòòÿ òâàðèí. Ïîïóëÿö³¿
ëåéêîöèò³â âèä³ëÿëè äèôåðåíö³àëüíèì öåíòðèôóãóâàííÿì êðîâ³ â ãðàä³ºí-
òàõ ãóñòèíè ô³êîë-âåðîãðàô³íó [10]. Àêòèâí³ñòü ãåêñîê³íàçè (ÊÔ 2.7.1.1),
ôîñôîôðóêòîê³íàçè (ÊÔ 2.7.1.11), ï³ðóâàòê³íàçè (ÊÔ 2.7.1.40), ëàêòàò-äå-
ã³äðîãåíàçè (ÊÔ1.1.1.27), ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè (ÊÔ1.1.1.49), ³çî-
öèòðàòäåã³äðîãåíàçè (ÊÔ 1.1.1.42) âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòî-
äîì, ÿêèé áàçóºòüñÿ íà âèêîðèñòàíí³ ñïðÿæåíèõ ñèñòåì îêèñíåííÿ ÷è â³äíîâ-
ëåííÿ í³êîòèíàì³äíèõ êîôåðìåíò³â [4]. Ê³íöåâ³ êîíöåíòðàö³¿ êîìïîíåíò³â
ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé áóëè òàêèìè: äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ãåêñîê³íàçè �
5⋅10�4 ìîëü/ë ãëþêîçè, 1⋅10�3 ìîëü/ë ÀÒÔ (ô³ðìè «Reanal»), 5⋅10�4 ìîëü/ë
MgCl2, 5⋅10�4 ìîëü/ë ÍÀÄÔ+ (ô³ðìè «Reanal»), 0,3 ÌÎ ãëþêîçî-6-ôîñ-
ôàòäåã³äðîãåíàçè (ô³ðìè «Fluka A.G.»); äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ôîñ-
ôîôðóêòîê³íàçè:  7⋅10�4 ìîëü/ë  ôðóêòîçî-6-ôîñôàòó  (ô³ðìè «Reanal»),
1⋅10�3 ìîëü/ë ÀÒÔ, 1⋅10�3 ìîëü/ë MgCl2, 5⋅10�5 ìîëü/ë ÍÀÄÍ (ô³ðìè
«Reanal»), 7⋅10�3 ìîëü/ë öèñòå¿íó, 0,3 ÌÎ ôðóêòîçîá³ñôîñôàò-àëüäîëàçè
(ô³ðìè «Sigma»), 0,3 ÌÎ òð³îçîôîñôàò³çîìåðàçè (ô³ðìè «Sigma»), 0,3 ÌÎ
ãë³öåðîë-3-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè (ÍAÄ+) (ô³ðìè «Reanal»); äëÿ âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ï³ðóâàòê³íàçè � 1⋅10�3 ìîëü/ë ôîñôîåíîëï³ðóâàòó (ô³ðìè «Rea-
nal»), 1⋅10�2 ìîëü/ë ÊCl, 5⋅10�3 ìîëü/ë MgCl2, 1⋅10�3 ìîëü/ë AÄÔ (ô³ðìè
«Reanal»), 5⋅10�5 ìîëü/ë ÍÀÄÍ (ô³ðìè «Reanal»), 0,3 ÌÎ ëàêòàòäåã³äðîãå-
íàçè (ô³ðìè «Ferak»); äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçè � 1⋅10�3 ìîëü/ë ãëþêîçî-6-ôîñôàòó (ô³ðìè «Reanal»), 5⋅10�4 ìîëü/ë
ÍÀÄÔ+, 5⋅10�3 ìîëü/ë MgCl2; äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ëàêòàòäåã³äðîãå-
íàçè � 1⋅10�3 ìîëü/ë ï³ðóâàòó íàòð³þ , 5⋅10�5 ìîëü/ë ÍÀÄÍ, 3⋅10�3 ìîëü/ë
MgCl2;  äëÿ  âèçíà÷åííÿ  àêòèâíîñò³  ÍÀÄÔ-³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçè  �
5⋅10�4 ìîëü/ë ÍÀÄÔ+, 1⋅10�3 ìîëü/ë MgCl2, 15⋅10�4 ìîëü/ë DL-³çîöèòðà-
òó (ô³ðìè «Sigma») . Àêòèâí³ñòü öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè (ÊÔ 1.9.3.1) äîñë³-
äæóâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì, â îñíîâ³ ÿêîãî ëåæèòü âèçíà÷åííÿ
øâèäêîñò³ îêèñíåííÿ ôåðìåíòîì â³äíîâëåíîãî öèòîõðîìó ñ [12] ó ïåðåðà-
õóíêó íà 1 ìã á³ëêà. Êîíöåíòðàö³þ ãëþêîçè, ï³ðóâàòó òà ëàêòàòó â êë³òèíàõ
äîñë³äæóâàëè åíçèìàòè÷íèìè ìåòîäàìè ³ç çàñòîñóâàííÿì ãëþêîçîîêñèäàçè
òà ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè [4].

Àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÊÔ 1.15.1.1) äîñë³äæóâàëè ìåòîäîì,
ÿêèé ïîëÿãàº ó âèçíà÷åíí³ ð³âíÿ ³íã³áóâàííÿ ôåðìåíòîì ïðîöåñó â³äíîâëåííÿ
í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ ïðè íàÿâíîñò³ ÍÀÄÍ ³ ôåíàçèíìåòàñóëüôàòó [3, 5],
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (ÊÔ 1.11.1.9) � çà øâèäê³ñòþ îêèñíåííÿ ãëóòàò³îíó
ã³äðîïåðåêèñîì òðåòèííîãî áóòèëó [2, 7], ãëóòàò³îí-ðåäóêòàçè (ÊÔ 1.6.4.2)�
çà øâèäê³ñòþ â³äíîâëåííÿ ãëóòàò³îíó ç ó÷àñòþ ÍÀÄÔÍ [1]. ²íêóáàö³éí³ ñóì³ø³
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ì³ñòèëè: � äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè � í³òðîñèí³é
òåòðàçîë³é (1,4⋅10�3 ìîëü/ë), ôåíàçèíìåòàñóëüôàò (1,8⋅10�6 ìîëü/ë), ÍÀÄÍ
(1⋅10�6 ìîëü/ë), ÅÄÒÀ (1⋅10�6 ìîëü/ë), 1 ìã æåëàòèíó; äëÿ âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíðåäóêòàçè: îêèñíåíèé ãëóòàò³îí (2⋅10�3 ìîëü/ë), ÍÀÄÔÍ
(2,5⋅10�4), ÅÄÒÀ (8⋅10�5 ìîëü/ë). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îïðàöüîâóâàëè ìå-
òîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ðåãóëÿòîðíèõ ôåðìåíò³â ãë³êî-
ë³çó ( ãåêñîê³íàçè, ôîñôîôðóêòîê³íàçè òà ï³ðóâàòê³íàçè ), äåã³äðîãåíàç ïåí-
òîçîôîñôàòíîãî øëÿõó é öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò ( ãëþêîçî-6-ôîñôàò-
äåã³äðîãåíàçè ³ ÍÀÄÔ-³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçè ) òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ öèòîõðîì
ñ-îêñèäàçè, à òàêîæ âì³ñòó òàêèõ åíåðãåòè÷íèõ ñóáñòðàò³â, ÿê ãëþêîçà, ï³ðó-
âàò ³ ëàêòàò, óêàçóþòü íà çì³íè ó ñï³ââ³äíîøåíí³ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîõîäæåííÿ
îêðåìèõ åòàï³â åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ
ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó (òàáë. 1, 2). Âèÿâëåíî, ùî â äîñë³äæóâàí³é ïîïó-
ëÿö³¿ êë³òèí 3-äîáîâèõ ïîðîñÿò ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó ï³äâèùóºòüñÿ êîí-
öåíòðàö³ÿ ãëþêîçè, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ ïåðåòâîðåíü öüîãî
ñóáñòðàòó â ïî÷àòêîâèõ ðåàêö³ÿõ ãë³êîë³çó (äèâ. òàáë. 1, 2). Ïðî öå ñâ³ä÷èòü
â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â øëÿõó � ãåêñîê³íàçè
òà ôîñôîôðóêòîê³íàçè ïðè íåçì³íí³é øâèäêîñò³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãå-
íàçíî¿ ðåàêö³¿ ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó äîñë³äæåíü. Òàê, àêòèâí³ñòü ãåêñîê³-
íàçè ï³äâèùóºòüñÿ ïðàêòè÷íî âäâ³÷³ â íåéòðîô³ëàõ 3-äîáîâèõ ïîðîñÿò ³ ï³äòðè-
ìóºòüñÿ íà âèñîêîìó ð³âí³ â êë³òèíàõ òâàðèí äî 5-äîáîâîãî â³êó (äèâ. òàáë.
2). Ïîä³áíèìè çì³íàìè õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³ àêòèâí³ñòü ôîñôîôðóêòîê³íàçè,
ÿêà ð³çêî ï³äâèùóºòüñÿ äî 5-¿ äîáè åêñïåðèìåíòó. Ìîæëèâî, öå ÿâèùå ïîâ�ÿ-
çàíå ç ³íòåíñèô³êàö³ºþ ïðîöåñó ãë³êîãåíîë³çó â ëåéêîöèòàõ, ïîä³áíî äî òîãî,
ÿê öå â³äáóâàºòüñÿ â ³íøèõ êë³òèíàõ îðãàí³çìó ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó [8].

Ïîðÿä ç àêòèâàö³ºþ ê³íàç, ÿê³ âèçíà÷àþòü øâèäê³ñòü ïî÷àòêîâèõ ñòàä³é
ãë³êîë³çó, ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó â ãðàíóëîöèòàõ òâàðèí óñ³õ äîñë³äíèõ ãðóï
çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ ³ àêòèâí³ñòü ï³ðóâàòê³íàçè, ùî ïðèçâîäèòü äî íàãðî-
ìàäæåííÿ â êë³òèíàõ ïðîäóêòó ðåàêö³¿ (äèâ. òàáë. 1). Ó òîé ñàìèé ÷àñ ó
êë³òèíàõ äîñë³äæóâàíî¿ ïîïóëÿö³¿ ð³çêî çíèæóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ëàêòàòó ,
íåçâàæàþ÷è íà àêòèâàö³þ ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè, ÿêà º îñîáëèâî ïîì³òíîþ ïðî-
òÿãîì 3-¿ ³ 5-¿ äîáè åêñïåðèìåíòó (äèâ. òàáë. 2). Çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ìîëî÷íî¿ êèñëîòè ïðè ï³äâèùåí³é àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó â êë³òèíàõ, î÷åâèäíî
ïîÿñíþºòüñÿ çì³ùåííÿì ð³âíîâàãè êàòàë³çîâàíî¿ íèì ðåàêö³¿ â á³ê óòâîðåííÿ
ï³ðóâàòó. Öå ìîæå çóìîâëþâàòèñÿ çì³íàìè ³çîôåðìåíòíîãî ñêëàäó ëàêòàòäå-
ã³äðîãåíàçè â ëåéêîöèòàõ ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó, çîêðåìà, çá³ëüùåííÿì
ê³ëüê³ñíîãî âì³ñòó ³çîôîðì ó ÿêèõ ïåðåâàæàþòü ñóáîäèíèö³ Â-(Í-) òèïó [16].
Ç ³íøîãî áîêó, òàêå ÿâèùå ìîæå áóòè íàñë³äêîì ³íòåíñèô³êàö³¿ îêèñíåííÿ
ÍÀÄÍ ãë³öåðîôîñôàòäåã³äðîãåíàçîþ, äëÿ ÿêî¿ òèðåî¿äí³ ãîðìîíè º ïîçèòèâ-
íèìè ìîäóëÿòîðàìè [20]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü ï³äñòàâó ââàæàòè, ùî
ïðè ä³¿ ãîðìîíó â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ óòâîðåíèé â ïðîöåñ³ ãë³êîë-
³çó ï³ðóâàò ï³äëÿãàº â îñíîâíîìó îêèñíþâàëüíîìó äåêàðáîêñèëþâàííþ òà
ïåðåòâîðåííÿì â öèêë³ òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò.

Âïëèâ òèðîêñèíó íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó
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Òàáëèöÿ  1 .  Âì³ñò ãëþêîçè, ëàêòàòó òà ï³ðóâàòó â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ ïîðîñÿò (Ì±m, n=5)

3-äîáîâ³ òâàðèíè 5-äîáîâ³ òâàðèíè 10-äîáîâ³ òâàðèíè
êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä

Ãëþêîçà, ìêìîëü/106 êë³òèí 0,98±0,05 1,15±0,09 0,94±0,05 1,18±0,06* 0,81±0,05 1,26±0,08**
Ëàêòàò, ìêìîëü/106 êë³òèí 0,35±0,02 0,20±0,03** 0,22±0,01 0,10±0,03*** 0,29±0,02 0,10±0,01***
Ï³ðóâàò, íìîëü/106 êë³òèí 37,1±2,2 85,2±6,0 44,5±4,1 68,7±5,5** 42,3±3,1 73,4±4,3**

Ïðèì ³ ò ê à .  Òóò ³ â òàáë. 2 ³ 3 * Ð<0,05; ** Ð<0,01; *** Ð<0,001.

Òàáëèöÿ  2 .  Çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèò³â êðîâ³ ïîðîñÿò
ïðè ä³¿ òèðîêñèíó (Ì±m, n=5 )

3-äîáîâ³ òâàðèíè 5-äîáîâ³ òâàðèíè 10-äîáîâ³ òâàðèíè
êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä

Ãåêñîê³íàçà, íìîëü ÍÀÄÔ+/õâ⋅ìã á³ëêà 3,53±0,41 7,15±0,59*** 5,70±0,51 17,89±1,35*** 7,74±0,41 7,98±0,53
Ôîñôîôðóêòîê³íàçà, íìîëü ÍÀÄÍ/õâ⋅ìã á³ëêà 89,9±4,5 117,4±7,9* 112,3±8,0 396,3±31,7** 133,2±5,2 170,2±9,5*
Ï³ðóâàòê³íàçà, íìîëü ÍÀÄÍ/õâ⋅ìã á³ëêà 30,5±1,60 126,8±5,4*** 23,8±0,95 59,3±6,4** 25,4±1,3 64,02±3,53***
Ëàêòàòäåã³äðîãåíàçà, íìîëü ÍÀÄÍ/õâ⋅ìã á³ëêà 37,6±2,1 175,3±7,9*** 54,1±2,3 241,8±9,5*** 166,5±9,9 135,2±9,2
²çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçà, íìîëü ÍÀÄÔ+/õâ⋅ìã á³ëêà 2,91±0,21 4,83±0,37* 4,58±0,53 6,03±0,45 3,80±0,46 4,52±0,25
Öèòîõðîì ñ-îêñèäàçà, óì.îä./ìã á³ëêà 3,28±0,14 3,76±0,40 4,04±0,17 10,84±0,62** 4,35±0,51 5,83±0,27*
Ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçà,
íìîëü ÍÀÄÔ+/õâ⋅ìã á³ëêà 9,26±0,35 8,54±0,35 8,90±0,48 9,08±0,63 8,15±0,68 7,73±0,55

Òàáëèöÿ  3 .  Çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ ïîðîñÿò
ïðè ä³¿ òèðîêñèíó (Ì±m, n=5)

3-äîáîâ³ òâàðèíè 5-äîáîâ³ òâàðèíè 10-äîáîâ³ òâàðèíè
êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä êîíòðîëü äîñë³ä

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, óì.îä./ìã á³ëêà 12,76±0,91 21,67±1,28** 12,82±1,10 20,34±1,20* 13,30±0,65 19,50±1,07*
Ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà,
íìîëü ãëóòàò³îíó/õâ⋅ìã á³ëêà 20,68±1,51 22,30±1,45 25,75±1,71 19,86±1,04* 21,40±1,14 16,65±0,98*
Ãëóòàò³îíðåäóêòàçà, íìîëü ÍÀÄÍ/õâ⋅ìã á³ëêà 16,42±1,20 17,30±0,96 26,57±1,89 18,24±1,07** 32,45±2,23 20,53±1,01**
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Ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ ïåðåòâîðåííÿ ï³ðóâàòó â öèêë³ Êðåáñà ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ òèðîêñèíó ñâ³ä÷èòü òàêîæ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÍÀÄÔ-çàëåæíî¿
³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçè â êë³òèíàõ 3-äîáîâèõ òâàðèí (äèâ. òàáë. 2). Ðàçîì ç
òèì çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ï³ðóâàòê³íàçè òà ³çîöèò-
ðàòäåã³äðîãåíàçè â ãðàíóëîöèòàõ ïîðîñÿò ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó âêàçóº íà
òå, ùî ð³âåíü óòâîðåííÿ ï³ðóâàòó çíà÷íî ïåðåâàæàº íàä ð³âíåì éîãî êàòàáî-
ë³çìó çà äîïîìîãîþ îêèñíþâàëüíîãî äåêàðáîêñèëþâàííÿ. Òàêå ÿâèùå ìîæå
âêàçóâàòè íà àêòèâàö³þ ï³ä âïëèâîì ãîðìîíó ³íøèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó ñóá-
ñòðàòó. Çîêðåìà, íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ åêñïåðèìåíòó éìîâ³ðíîþ º ³íòåíñè-
ô³êàö³ÿ çàëó÷åííÿ ï³ðóâàòó â ðåàêö³¿ òðàíñàì³íóâàííÿ, à â ïîäàëüøîìó � â
ïðîöåñè ñèíòåçó á³ëê³â [8, 21].

Âîäíî÷àñ ó íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ ïîðîñÿò äîñë³äíèõ ãðóï ñïî-
ñòåð³ãàþòüñÿ çì³íè àêòèâíîñò³ êàòàë³çàòîðà îñòàííüî¿ ëàíêè ëàíöþãà îêèñíî-
â³äíîâíèõ ðåàêö³é � öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè. Ïðè öüîìó ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòó âèÿâëåíî ëèøå íà 5-òó äîáó åêñïåðèìåíòó (äèâ. òàáë. 2), ùî
ìîæå çóìîâëþâàòèñÿ ìåíøîþ ÷óòëèâ³ñòþ öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè çð³ëèõ ãðàíó-
ëîöèò³â äî ä³¿ òèðîêñèíó ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ôåðìåíòíèìè ñèñòåìàìè. Ðà-
çîì ç òèì â³äîìî, ùî òèðî¿äí³ ãîðìîíè º ñòèìóëÿòîðàìè ñèíòåçó öèòîõðîì
ñ-îêñèäàçè â äåÿêèõ êë³òèíàõ îðãàí³çìó [24]. Òîìó ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ïåðâèííèìè ì³øåíÿìè ä³¿ òèðîêñèíó º ì³ºëî¿äí³ ïîïåðåäíèêè êë³òèí ãðàíó-
ëî¿äíîãî ðÿäó, à çð³ë³ íåéòðîô³ëè ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ìîëåêóë ôåðìåíòó
ïîÿâëÿþòüñÿ â öèðêóëÿö³¿ íà ï³çí³øèõ ñòàä³ÿõ åêñïåðèìåíòó.

Äëÿ á³ëüø ïîâíî¿ îö³íêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó øëÿõ³â êàòàáîë³çìó
ãëþêîçè â ãðàíóëîöèòàõ ïðè ä³¿ òèðîêñèíó ïðîâîäèëèñÿ äîñë³äæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè � ôåðìåíòó, ùî ïåâíîþ ì³ðîþ âèçíà-
÷àº ð³âåíü ïåðåòâîðåíü ìîíîñàõàðèäó â ðåàêö³ÿõ ïåíòîçîôîñôàòíîãî øóíòó.
Ïðîòå â³ðîã³äíèõ çì³í àêòèâíîñò³ åíçèìó íå âèÿâëåíî, ùî äàº ï³äñòàâó ãîâî-
ðèòè ïðî â³äñóòí³ñòü ãîðìîíàëüíîãî åôåêòó íà ³íòåíñèâí³ñòü ïðîõîäæåííÿ
öüîãî ïðîöåñó â äîñë³äæóâàí³é ïîïóëÿö³¿ êë³òèí.

²íòåíñèôèêàö³ÿ îêèñíèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ íåìèíó÷å ïðèçâîäèòü äî
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ðåàêö³éíîçäàòíèõ ïðîäóêò³â íåïîâíîãî â³äíîâëåí-
íÿ êèñíåâèõ ìîëåêóë [6]. Ïîòóæíèì äæåðåëîì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ º òà-
êîæ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíà ñèñòåìà ìåìáðàí ëåéêîöèò³â, ôóíêö³îíóâàííÿ ÿêî¿
ëåæèòü â îñíîâ³ áàêòåðèöèäíî¿ ä³¿ öèõ êë³òèí [11]. Â çâ�ÿçêó ç öèì âàæëèâà
ðîëü ó çàõèñò³ â³ä îêèñíåííÿ á³ëêîâèõ êîìïîíåíò³â âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí òà ³íøèõ êë³òèííèõ ñòðóêòóð íàëåæèòü ñèñòåì³ àíòè-
îêñèäàíòíîãî çàõèñòó êë³òèí. Â³äîìî, ùî çà ïåâíèõ óìîâ ïðè ï³äâèùåíí³
âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â êë³òèí³ â³äáóâàºòüñÿ àäàïòèâíèé ñèíòåç ôåð-
ìåíòíèõ àíòèîêñèäàíò³â [15, 25]. Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ, çîêðåìà, âèÿâëåíî
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè â íåéòðîô³ëàõ ï³ä âïëèâîì òè-
ðîêñèíó íà îêðåìèõ ñòàä³ÿõ åêñïåðèìåíòó (òàáë. 3). Âîäíî÷àñ ìåòàáîë³÷íèé
çâ�ÿçîê ì³æ ³íòåíñèâí³ñòþ åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â òà ôóíêö³îíàëüíèì ñòàíîì
ôåðìåíòíèõ àíòèîêñèäàíò³â ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç ð³âåíü â³äíîâëåííÿ ìîëåêóë
ÍÀÄÔÍ � êîôàêòîðà ãëóòàò³îíðåäóêòàçíî¿ ñèñòåìè [25]. ßê áóëî âêàçàíî
âèùå, ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèðîêñèíó àêòèâí³ñòü îäíîãî ç îñíîâíèõ äîíàòîð³â
ÍÀÄÔÍ � ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè â íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèòàõ
íå çàçíàº ³ñòîòíèõ çì³í. Çà òàêèõ óìîâ, î÷åâèäíî, êîìïåíñàòîðíå çíà÷åííÿ
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ìàº ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ òèðîêñèíó íà àêòèâí³ñòü ÍÀÄÔ-çàëåæíî¿ ³çîöèò-
ðàòäåã³äðîãåíàçè, ôóíêö³îíóâàííÿ ÿêî¿ â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³
àäåêâàòíîãî ð³âíÿ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè êîôåðìåíòà. Ðàçîì ç òèì ³íòåíñèâí³ñòü
â³äíîâëåííÿ ÍÀÄÔ êë³òèííèìè äåã³äðîãåíàçàìè, éìîâ³ðíî, º íåäîñòàòíüîþ
äëÿ ñóáñòðàòíîãî çàáåçïå÷åííÿ ôóíêö³¿ ÍÀÄÔÍ-ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, ùî ìîæå
áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí çíèæåííÿ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó â íåéòðî-
ô³ëàõ ïîðîñÿò äîñë³äíèõ ãðóï. Î÷åâèäíî, òàêà ñèòóàö³ÿ ñïðè÷èíÿº ³ çìåí-
øåííÿ øâèäêîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçíî¿ ðåàêö³¿ â êë³òèíàõ òâàðèí ï³ñëÿ
ââåäåííÿ òèðîêñèíó (äèâ. òàáë. 3), îñê³ëüêè àäåêâàòíèé ð³âåíü â³äíîâëåííÿ
ãëóòàò³îíó º îäí³ºþ ç íåîáõ³äíèõ óìîâ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ôåðìåíòó [9,
25]. Ç ³íøîãî áîêó, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó ï³äâè-
ùóºòüñÿ ð³âåíü óòèë³çàö³¿ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè ìîëåêóë í³êîòèíàì³äàäåí³íäè-
íóêëåîòèäôîñôàòó ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîþ ñèñòåìîþ, âíàñë³äîê ÷îãî ï³äâèùóºòü-
ñÿ ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ë³â.

Àíàë³çóþ÷è äèíàì³êó àêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ôåðìåíò³â ïðè ä³¿ òè-
ðîêñèíó ó â³êîâîìó àñïåêò³, ñë³ä â³äì³òèòè, ùî íàéá³ëüø âèðàçí³ åôåêòè
ãîðìîíó âèÿâëÿþòüñÿ íà 3-òþ ³, îñîáëèâî, 5-òó äîáó æèòòÿ òâàðèí, òîä³ ÿê äî
10-äîáîâîãî â³êó âïëèâ éîãî ïîñòóïîâî çìåíøóºòüñÿ. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
³íäóêö³þ ñèíòåçó ìîëåêóë ôåðìåíòíèõ á³ëê³â íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ä³¿ ðåãó-
ëÿòîðà ç ïîäàëüøèì ³íã³áóâàííÿì àêòèâíîñò³ åíçèì³â çðîñòàþ÷èìè êîíöåíò-
ðàö³ÿìè ïðîäóêò³â â³äïîâ³äíèõ ðåàêö³é. Ç ³íøîãî áîêó, ÿâèùå ð³çêîãî ï³äâè-
ùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîõîäæåííÿ îêðåìèõ ôåðìåíòàòèâíèõ ðåàêö³é ó äîñ-
ë³äíèõ òâàðèí 5-äîáîâîãî â³êó ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç âèõîäîì ó êðîâ êë³òèí
ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ÿê³, éìîâ³ðíî, º á³ëüø ÷óòëèâèìè äî ä³¿ ãîðìîíó.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü äåÿêèõ ðåãóëÿòîðíèõ àñïåêò³â ä³¿
òèðîêñèíó íà ìåòàáîë³çì êë³òèí ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäó ëåéêîöèò³â êðîâ³
ïîðîñÿò íåîíàòàëüíîãî â³êó âêàçóþòü íà ³íòåíñèô³êàö³þ â íèõ ïðîöåñ³â êàòà-
áîë³çìó âóãëåâîä³â ï³ä âïëèâîì ãîðìîíó. Ïåðø çà âñå, ñë³ä â³äì³òèòè ñòèìó-
ëÿö³þ òèðîêñèíîì àíàåðîáíîãî øëÿõó ðîçùåïëåííÿ ãëþêîçè. Öå, ÿê â³äîìî,
ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí, à ñàìå ¿õ çäàòíîñò³
äî õåìîòàêñèñó òà ôàãîöèòîçó, ÿê³ ðåàë³çóþòüñÿ çà ó÷àñòþ åíåðã³¿ ãë³êîë³çó
[22]. Ï³ä âïëèâîì ãîðìîíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ àêòèâàö³ÿ îêèñíþâàëüíèõ ïðî-
öåñ³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ³íòåíñèâíîãî óòâîðåííÿ ðåàêö³éíîçäàòíèõ ôîðì
êèñíþ. Ïðîòå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíçàëåæíèõ ôåðìåíòíèõ àíòè-
îêñèäàíò³â ó öèðêóëþþ÷èõ íåéòðîô³ëàõ òâàðèí ï³ñëÿ òðèâàëîãî ââåäåííÿ
òèðîêñèíó ïðîÿâëÿºòüñÿ ó äèñáàëàíñ³ ð³âíÿ óòâîðåííÿ ïðîäóêò³â íåïîâíîãî
â³äíîâëåííÿ êèñíåâèõ ìîëåêóë ³ ôóíêö³îíàëüíî¿ çäàòíîñò³ çàõèñíî¿ ñèñòåìè
â êë³òèíàõ. Â çâ�ÿçêó ç öèì àêòèâàö³ÿ ï³ä âïëèâîì ãîðìîíó ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçè â³ä³ãðàº, î÷åâèäíî, êîìïåíñàòîðíó ðîëü ó äåòîêñèêàö³¿ êèñíåâèõ ðà-
äèêàë³â ³, â³äïîâ³äíî, çìåíøåíí³ øê³äëèâèõ íàñë³äê³â àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â � îäíîãî ç â³äîìèõ åôåêò³â ä³¿ òèðåî¿äíèõ
ãîðìîí³â ó êë³òèíàõ îðãàí³çìó [8, 19]. Á³ëüø ïîì³òíèé âïëèâ òèðîêñèíó â
ïåðø³ äîáè ³í�ºêö³é ç ïîäàëüøèì çìåíøåííÿì åôåêò³â éîãî âïëèâó ñâ³ä÷èòü
ïðî ñâîºð³äíó àäàïòàö³þ êë³òèí äî òðèâàëî¿ ä³¿ ãîðìîíó. Ç ³íøîãî áîêó, öå
ìîæå âêàçóâàòè íà ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü îðãàí³çìó ìîëîäøèõ òâàðèí äî öüî-
ãî á³îðåãóëÿòîðà.

Í. Î. Áàáè÷ òà ³í.
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N. O. Babych, H. L. Antonyak, M. F. Tymochko , V. V. Snitynsky

THE INFLUENCE OF THYROXINE ON ACTIVITY
OF ENERGY METABOLISM AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS
OF PIGLET NEUTROPHILS

The influence of thyroxine on activity of enzymes of energy metabolism (hexokinase,
phosphofructokinase, pyruvate kinase, laktate dehydrogenase, glucose-6-phosphate
dehydrogenase, NADP-isocytrate dehydrogenase, cytochrome-c oxidase ) and
antioxidative system (glutathione peroxidase, glutathione reductase, superoxide
dismutase) of neonatal piglet neutrophils was investigated. It has been found,
that after durable injections of hormone (4 mg/kg body weight ) the increase of
glycolytic enzymes activities as well as aerobic energy pathway catalyzators took
place. Simultaneously the augmentation of superoxide dismutase reaction occured
after the thyroxine treatment. Such effect might represent an important link in
compensatory mechanism, which prevents the distructive action of reactive oxygen
species.

Lviv Medical University, Lviv, Ukraine;
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