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Âïëèâ òèìîñòèìóë³íó íà åíäîêðèííó ôóíêö³þ
òèìóñà ùóð³â ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿
çà óìîâ ñóïðåñèâíî¿ ãîðìîíîòåðàï³¿ òèðîêñèíîì

Â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî áàëàíñà îðãàíèçìà ïîñëå òèðåîèäýêòîìèè ó êðûñ
íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå ýíäîêðèííîé ôóíêöèè òèìóñà. Êîíöåíòðàöèÿ ãîðìîíà òèìóñà
òèìóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå óäàëåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ñíèæàåòñÿ â 1,3 � 2,2
ðàçà. Ïðè ïðèìåíåíèè òèðîêñèíà â ñóïðåññèâíîé äîçå ýíäîêðèííàÿ ôóíêöèÿ òèìóñà íå âîñ-
ñòàíàâëèâàåòñÿ. Èíúåêöèè òîëüêî òèìîñòèìóëèíà èëè â ñî÷åòàíèè ñ òèðîêñèíîì ïîñëå
òèðåîèäýêòîìèè æèâîòíûì âîññòàíàâëèâàþò ñîäåðæàíèå òèìóëèíà äî òàêîâîãî, êàê ó
êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ýòî ìîæåò îáóñëàâëèâàòüñÿ çà ñ÷åò ââåäåííîãî ïðåïàðàòà, è
èíäóêöèè âåùåñòâ ñ òèìîçèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ.
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ÂÑÒÓÏ

Äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â ñâ³ä÷àòü ïðî
çá³ëüøåííÿ çàõâîðþâàíü ùèòîâèäíî¿ çàëî-
çè, â ïàòîãåíåç³ ÿêèõ âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàº
òèìóñ [10,11, 13]. Òèìóñ, ÿê åíäîêðèííèé îð-
ãàí, ôóíêö³îíàëüíî ïîâ�ÿçàíèé ç ³íøèìè
çàëîçàìè âíóòð³øíüî¿ ñåêðåö³¿, çîêðåìà ç³
ùèòîâèäíîþ [2 � 5, 17, 18]. Ó ðàç³ éîãî âèäà-
ëåííÿ ìîðôîôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ùè-
òîâèäíî¿ çàëîçè ïî÷èíàº çìåíøóâàòèñÿ ç
ïåðøîãî ì³ñÿöÿ ï³ñëÿ îïåðàö³¿. Öåé ïðîöåñ
ïðîäîâæóºòüñÿ äî äâîõ � òðüîõ ì³ñÿö³â, à â
ïëàçì³ êðîâ³ çíèæóºòüñÿ âì³ñò òèðåî¿äíèõ
ãîðìîí³â � òèðîêñèíó (Ò

4
) ³ òðèéîäòèðîí³-

íó (Ò
3
) [12]. Ïåðåñàäêà òèìóñà ñòàðèì òâà-

ðèíàì ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ öèõ ãîðìîí³â ó êðîâ³ [17]. Òèðåî¿ä-
åêòîì³ÿ âèêëèêàº çàêîíîì³ðíó çì³íó êîí-
öåíòðàö³¿ ãîðìîí³â ã³ïîô³çàðíî-òèðåî¿äíî¿
ñèñòåìè â êðîâ³, ñòóï³íü ÿêî¿ çàëåæèòü â³ä
îá�ºìó  âèäàëåíî¿ ÷àñòèíè çàëîçè [15]. Á³ëüø
ãëèáîêà òà òðèâàëà ã³ïîòèðîêñèíåì³ÿ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ï³ñëÿ òîòàëüíî¿ òèðåî¿äåêòîì³¿.
Âíàñë³äîê âèäàëåííÿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè âè-

íèêàº ïðîëîíãîâàíà àòðîô³ÿ ìîçêîâîãî øà-
ðó òèìóñà [1].

Íèí³ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ øèðîêî âèêî-
ðèñòîâóþòüñÿ ïðåïàðàòè òèì³÷íîãî ïîõîä-
æåííÿ, ÿê³ ñïðè÷èíÿþòü ³ìóíîêîðèãóþ÷ó
ä³þ. ª â³äîìîñò³ ïðî  çíà÷íó âàð³àáåëüí³ñòü
³ìóíîìîäóëþþ÷îãî åôåêòó öèõ ïðåïàðàò³â
çàëåæíî â³ä ãåíîòèïíèõ îñîáëèâîñòåé îð-
ãàí³çìó, ôàç á³îëîã³÷íîãî ðèòìó, ñòðîê³â
äîñë³äæåííÿ, ùî íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè ïðè
ðîçðîáö³ ñõåì ¿õ çàñòîñóâàííÿ [8,10].

Ó ñõåìó ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ïàòîëîã³ºþ
ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, â òîìó ÷èñë³ ³ ðàêó,
âõîäèòü çàì³ñíà ÷è ñóïðåñèâíà ãîðìîíîòå-
ðàï³ÿ òèðîêñèíîì [14]. Îäíàê ó ë³òåðàòóð³
ìè íå çíàéøëè â³äîìîñòåé ïðî âïëèâ òèì³÷-
íèõ ïðåïàðàò³â íà ãîðìîíàëüíèé ñòàòóñ îð-
ãàí³çìó ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿ çà óìîâ ñóï-
ðåñèâíî¿ ãîðìîíîòåðàï³¿.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷èòè çì³íè âì³ñòó
ãîðìîíó òèìóñà � òèìóë³íó ó ùóð³â ï³ñëÿ
òèðåî¿äåêòîì³¿ ïðè òåðàï³¿ òèðîêñèíîì ï³ä
âïëèâîì ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â òèì³÷íîãî ïî-
õîäæåííÿ.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà 75 á³ëèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 80 � 120 ã òà 76 ìèøàõ-
ñàìèöÿõ ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 16 � 18 ã
(ðîçâåäåííÿ â³âàð³þ ²íñòèòóòó îíêîëîã³¿
ÀÌÍ Óêðà¿íè). Ùóð³â áóëî ïîä³ëåíî íà
ï�ÿòü ãðóï. Êîíòðîëüíó ãðóïó (²) ñêëàëè
ïñåâäîîïåðîâàí³ òâàðèíè. Ùóðàì äîñë³ä-
íèõ ãðóï (²² � V) áóëî çä³éñíåíî òèðåî¿ä-
åêòîì³þ ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì. Äî ²² ãðó-
ïè ââ³éøëè ùóðè, ÿê³ îòðèìóâàëè 0,2 ìë
äèñòèëþâàíî¿ âîäè, äî ²²² ãðóïè � òâàðèíè,
ÿê³ îòðèìóâàëè òèðîêñèí (ô³ðìè Merer kJg
A� Í³ìå÷÷èíà) â äîç³ 0,05 ìêã/ã, äî IV ãðó-
ïè � òèìîñòèìóë³í (ô³ðìè �Serono�, ²òàë³ÿ)
â äîç³ 0,05 ìêã/ã, äî V ãðóïè � òèðîêñèí ³
òèìîñòèìóë³í. Ïðåïàðàòè ââîäèëè ï³ä-
øê³ðíî ïî 0,2 ìë ïðîòÿãîì 10 ä³á. ²í�ºêö³¿
ïðåïàðàò³â ðîáèëè ÷åðåç 1, 3, 5 ³ 6 ì³ñ ï³ñëÿ
îïåðàö³¿. ×åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºê-
ö³¿ ùóð³â äåêàï³òóâàëè.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ çäàòíîñò³ òèìóñòèìó-
ë³íó òà òèðîêñèíó äî ³íäóêö³¿ ñèíòåçó ðå-
÷îâèí ç òèìîçèíîïîä³áíîþ àêòèâí³ñòþ
(ÐÒÏÀ), ìèøàì ï³ñëÿ òèìåêòîì³¿ âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî îäíîðàçîâî ââîäèëè  ïðå-
ïàðàòè â çàçíà÷åíèõ âèùå äîçàõ. Ìèøàì
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (²) ââîäèëè ïî 0,2 ìë
äèñòèëüîâàíî¿ âîäè. Äîñë³äíèì òâàðèíàì

(ï³ñëÿ òèìåêòîì³¿) ðîáèëè ³í�ºêö³¿ òèìî-
ñòèìóë³íó (²² ãðóïà) òà òèðîêñèíó (²²²
ãðóïà). ×åðåç 4, 24, 48 ³ 72 ãîä ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ ïðåïàðàò³â ìèøåé äåêàï³òóâàëè ï³ä
åô³ðíèì íàðêîçîì.

Åíäîêðèííó ôóíêö³þ òèìóñà îö³íþ-
âàëè çà âì³ñòîì òèìóë³íó. Âì³ñò òèìó-
ë³íó òà ÐÒÏÀ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà-
÷àëè çà ìåòîäèêîþ Bach òà ñï³âàâò. [16].
Ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî ç âè-
êîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

ßê ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå, ïîðóøåííÿ ãîð-
ìîíàëüíîãî áàëàíñó îðãàí³çìó ùóð³â ï³ñ-
ëÿ âèäàëåííÿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, âïëèâà-
þòü íà ³íòåíñèâí³ñòü ïðîäóêö³¿ ãîðìîí³â
òèìóñà [4]. Âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç 1 �
6 ì³ñ ï³ñëÿ îïåðàö³¿ log

2
 òèòðó òèìóë³íó ó

ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí (² ãðóïà) çíà-
õîäèòüñÿ â ìåæàõ 4,0 � 5,0. Ï³ñëÿ òèðåî¿ä-
åêòîì³¿ (²² ãðóïà) â³í çíèæóºòüñÿ â 1,3 �
2,2 ðàçà. Ïðîâåäåííÿ ãîðìîíîòåðàï³¿ òè-
ðîêñèíîì ó ñóïðåñèâí³é äîç³ (²²² ãðóïà)
ñóòòºâî íå âïëèâàº íà åíäîêðèííó ôóíê-
ö³þ òèìóñà (ðèñ.1).

Â³äîìî, ùî ³í�ºêö³¿ äåÿêèõ ³ìóíîìîäó-
ëÿòîð³â òâàðèíàì ï³ñëÿ òèìåêòîì³¿ ñóïðî-
âîäæóþòüñÿ ïîÿâîþ â ñèðîâàòö³ êðîâ³

Âïëèâ òèìîñòèìóë³íó

Ðèñ. 1. Âì³ñò òèìóë³íó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â-ñàìö³â ð³çíèõ ãðóï: 1 � ÷åðåç 1 ì³ñ ï³ñëÿ îïåðàö³¿; 2 � ÷åðåç 3,5 ì³ñ;
3 � ÷åðåç 6 ì³ñ ï³ñëÿ îïåðàö³¿.
* Ð < 0,05 â³äíîñíî ² ãðóïè òâàðèí; ** Ð < 0,05 â³äíîñíî ²² ãðóïè òâàðèí
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ÐÒÏÀ [6]. Ìè äîñë³äæóâàëè âïëèâ ³í′ºêö³é
òèìîñòèìóë³íó òà òèðîêñèíó íà ñèíòåç
îñòàíí³õ ó ïðîîïåðîâàíèõ ìèøåé (ðèñ. 2).
Âñòàíîâëåíî, ùî òèìîñòèìóë³í ñïðèÿº ï³ä-
âèùåííþ ñèíòåçó ÐÒÏÀ ÷åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ (¿õ âì³ñò ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òâàðèí
çá³ëüøèâñÿ â 5 ðàç³â), ÿêå çáåð³ãàºòüñÿ
ïðîòÿãîì 48 ãîä, à ïîò³ì çíèæóºòüñÿ äî
êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ. Ââåäåííÿ æ òèðîê-
ñèíó â äîç³ 0,05 ìêã/ã âèêëèêàº ëèøå íåç-
íà÷íå ï³äâèùåííÿ òèòðó ÐÒÏÀ â ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³ ïðîîïåîðîâàíèõ ìèøåé ò³ëüêè ÷å-
ðåç 4 ãîä ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿, ÿê³ øâèäêî çíè-
êàþòü ç öèðêóëÿö³¿.

Íèçüêèé âì³ñò òèìóë³íó ó ùóð³â ï³ñëÿ
òèðåî¿äåêòîì³¿ ìîæíà êîðèãóâàòè ââåäåí-
íÿì ïðåïàðàòó òèìóñà òèìîñòèìóë³íó. Öå
ï³äòâåðäæóºòüñÿ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè:
³í′ºêö³¿ òèìîñòèìóë³íó ñïðèÿþòü íîðìà-
ë³çàö³¿ öüîãî ïîêàçíèêà ó òâàðèí IV ãðóïè
(äèâ.ðèñ.1). Â³äîìî ïðî â³äíîâëåííÿ åíäî-
êðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà ï³ä âïëèâîì ³í-
øîãî ïðåïàðàòó � òèìîãåíó ó ìèøåé ï³ñëÿ
òèðåî¿äåêòîì³¿ [7]. Ó ùóð³â V ãðóïè, êîòð³
îäåðæóâàëè ÿê òèðîêñèí,  òàê ³ òèìîñòè-
ìóë³í, âì³ñò òèìóë³íó òàêîæ ñóòòºâî ï³ä-
âèùèâñÿ (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç ²² ãðóïîþ â
óñ³ òåðì³íè ñïîñòåðåæåííÿ (äèâ.ðèñ.1).

Êîìïëåêñíå çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â
òèìóñà òà òèðîêñèíó ñòèìóëþº ã³ïåð-
ïëàñòè÷íó ðåàêö³þ êë³òèííèõ åëåìåíò³â ³

¿õ äîçð³âàííÿ â îðãàíàõ ³ìóííî¿ ñèñòåìè
ùóð³â ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿ [1]. Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òèìóñà ³ ñåëåç³íêè ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿
çá³ãàºòüñÿ ç ïåâíèì  ïîðóøåííÿì ¿õ ã³ñ-
òîëîã³÷íî¿ ñòðóêòóðè.

Äåÿê³ àâòîðè [17] òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè
çíèæåííÿ ð³âíÿ òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî
ôàêòîðà (ÒÑÔ) ó ìèøåé ë³í³¿ Balb/c ï³ñëÿ
âèäàëåííÿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, ³, íà â³ä-
ì³íó â³ä íàøèõ ðåçóëüòàò³â, éîãî øâèäêå
â³äíîâëåííÿ ó öèõ òâàðèí ï³ñëÿ ùîäîáî-
âîãî ââåäåííÿ åêçîãåííîãî òèðîêñèíó â
äîç³ 0,15 ìêã/ã. Âì³ñò ãîðìîí³â òèìóñà ï³ä
âïëèâîì òàêî¿ ñàìî¿ äîçè òèðîêñèíó ñóò-
òºâî ï³äâèùóâàâñÿ ³ ó ñòàðèõ òâàðèí, ó
ÿêèõ âíàñë³äîê â³êîâî¿ ³íâîëþö³¿  òèìóñà
ð³âåíü ÒÑÔ ìàéæå íå âèçíà÷àâñÿ.

ßê âèäíî ç íàøèõ ðåçóëüòàò³â, ï³ä âïëè-
âîì òèðîêñèíó â ñóïðåñèâí³é äîç³, â³äíîâ-
ëåííÿ ó ùóð³â âì³ñòó ãîðìîí³â òèìóñà, íå
â³äáóâàºòüñÿ. Ìîæëèâî, ùî öåé åôåêò [17]
íîñèòü äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð.

Òàêèì ÷èíîì, ïîðóøåííÿ ãîðìîíàëü-
íîãî ñòàíó îðãàí³çìó òâàðèí ï³ñëÿ òèðå-
î¿äåêòîì³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ îñëàáëåííÿì
åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà [4]. Ó ãðóïàõ
òâàðèí, êîòðèì ââîäèëè ëèøå òèìîñòè-
ìóë³í àáî éîãî ó êîìïëåêñ³ ç òèðîêñèíîì,
âì³ñò òèìóë³íó ï³äâèùóºòüñÿ äî êîíòðîëü-
íèõ çíà÷åíü. Íàø³ ðåçóëüòàòè ùå ðàç ñâ³ä-
÷àòü ïðî ³ñíóâàííÿ ò³ñíîãî ôóíêö³îíàëü-
íîãî âçàºìîçâ�ÿçêó òèìóñà òà ùèòîâèäíî¿
çàëîçè, âì³ñò ãîðìîí³â ó ÿêèõ çì³íþºòüñÿ
ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿, ³ ïðî ìîæëèâ³ñòü â³ä-
íîâëåííÿ ïîðóøåíîãî áàëàíñó ââåäåííÿì
ïðåïàðàò³â ùèòîâèäíî¿ çàëîçè òà òèìóñà.

Yu.A. Grinevich,  G.D. Bendyug, O.M. Ostapenko

EFFECTS OF THYMOSTIMULIN ON ENDOCRINE
THYMUS FUNCTION IN THYROIDECTOMIZED
RATS IN THYROXIN SUPPRESSIVE  HORMONE
THERAPY

Due to disorders of hormonal balance  in the organism, a de-
crease in thymic endocrine function occured in rats after thy-
roidectomy. After removing the thyroid gland, we observed

Þ.ß. Ãð³íåâè÷, Ã.Ä. Áåíäþã, Î.Ì. Îñòàïåíêî

Ðèñ. 2. Âì³ñò ðå÷îâèí ç òèìîçèíîïîä³áíîþ àêòèâí³ñòþ
â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé-ñàìö³â ð³çíèõ ãðóï: 1 � êîíò-
ðîëü; 2 � ââåäåííÿ Òð1; 3 � ââåäåííÿ òèðîêñèíó.
* Ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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1,3 � 2,2-fold  decrease in  the level of thymic hormone  thymulin
in the blood serum.  When thyroxin was applied at a suppres-
sive dose, endocrine function of the thymus did not restore.
Injections of thymostimulin (Tp1) or  its combination with
thyroxin  to thyroidectomized  animals restored the level of
thymulin up to the level in the intact  rats due to effects of
either  injected preparation or  induction of substances pos-
sessing  thymosine -like activity.

Institute of Oncology AMS of Ukraine, Kiev
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