
Очевидно, отмеченные нарушения в системе 
МЗЛ являются одним из важных патогенетических 
механизмов, обусловливающих развитие и усугуб­
ление неспецифических воспалительных процес­
сов в легких, отягощающих течение самого СД и 
потому диктующих необходимость поиска путей их 
коррекции.

Выводы

1. При экспериментальном аллоксановом диа­
бете наблюдаются нейтрофильная инфильтрация 
легких и значительное снижение бактерицидной 
емкости и фагоцитирующей активности АМ.

2. Дисфункция клеточно-гуморальных компо­
нентов и ослабление МЗЛ, являясь отрицательным 
патогенетическим фактором, ухудшают течение и 
исход как патологического процесса в легких, так и 
СД в целом.

3. Для предупреждения возникновения и хрони- 
зации воспалительных процессов в респираторной 
системе при СД требуется поиск средств, нормали­
зующих нарушенные показатели МЗЛ.
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Методом хемилюминесценции (ХЛ) установлены эффек­
тивные концентрации для D- и L-изомеров тироксина, а 
также изучено их влияние на процессы свободнорадикаль­
ного окисления в митохондриальной и синаптосомальной 
фракциях из коры головного мозга взрослых крыс in vitro. 
Показано, что в модельной системе с рибофлавином анти- 
окислительная активность D-Т^была в 2,2 раза выше, чем 
Г-Т4. Значение эффективных концентраций для обеих форм 
тироксина составили: 150 = 7,43- КГ5 ± 0,71 М для D-T4 
и ¡50 ~ 15,47-105 ± 1,23 М для L-T4. Для изучения дейст­
вия тироксина на мембранные фракции коры головного моз­
га in vitro использовали люминолзависимую перекисную ХЛ. 
В физиологической концентрации (1 • 10~s М) обе формы 
гормона оказывали одинаковое по интенсивности антиок­
сидантное действие, которое проявлялось сильнее в мито­
хондриальной фракции, где интенсивность ХЛ снижалась 
на 69 и 66%, тогда как в синаптосомальной фракции — 
только на 45 и 46%. Поскольку D-форма не обладает гор­
мональной активностью, можно предположить, что дан­
ный эффект связан с фенольной природой тироксина.

Effective concentrations for D and L thyroxin isomers were de­
termined by the chemiluminescent (CL) method and their effects 
on free radical oxidation in the mitochondrial and synaptosomal 
fraction of adult rat cerebral cortex were studied in vitro. AOA 
D- T4 in a model system with riboflavin was 2.2 times higher than 

L-T4. Effective concentrations for both thyroxin forms were l50= 

= 7.43 x 10~s+/-0.71 M for D-T4 and l50= 15.47 x 10~5+/- 

1.23 M for L-T4. Thyroxin effect on membranous fraction of the 

brain cortex was studied in vitro using luminol-dependent per­
oxide CL. In normal concentrations (1 x 108 M) both hormone 
forms exerted equally intensive antioxidant effect which was more 
pronounced in the mitochondrial fraction, where CL decreased 
by 69 and 66%, while in the synaptosomal fraction it decreased 
only by 45 and 46%. Since D form possesses no hormonal ac­
tivity, this effect may be due to phenol origin of thyroxin.

До настоящего времени нет единого мнения 
о влиянии гормонов щитовидной железы на про­
цессы свободнорадикального окисления (СРО), в 
том числе перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Усиление интенсивности ПОЛ при гипертиреозе 
показано главным образом на тканях-мишенях 
данных гормонов: скелетных и сердечной мышцах, 
гладкой мускулатуре, печени [13, 14]. Антиокси­
дантные свойства тиреоидных гормонов (ТГ) изу­
чены в гораздо меньшей степени и в основном про­

демонстрированы in vitro. Тироксин оказывает ан­
тиоксидантное действие в микросомальной [15] и 
митохондриальной [4| фракциях печени, а также 
способен предотвращать образование свободных 
радикалов в нейтрофилах [9]. Влияние ТГ на про­
цессы ПОЛ мембран мозга взрослых животных 
практически не исследовано.

Механизм антиоксидантного действия ТГ точно 
не известен. Эти гормоны регулируют многие ме­
таболические процессы, оказывающие влияние на 
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ПОЛ: они способны изменять уровень антиокси­
дантов, а также степень ненасыщенности жирных 
кислот [1]. Кроме того, эти гормоны относятся к 
фенольным соединениям и могут выступать в роли 
свободных антиоксидантов, напрямую взаимодей­
ствуя со свободными радикалами. Тироксин имеет 
2 изомера — D и L (D-T4, L-T4), обладающих сход­
ным химическим строением и одинаковой раство­
римостью в липидах. Однако только L-форма гор­
монально-активна, что, по-видимому, связано с 
механизмом деиодинации. Считается, что превра­
щение тироксина в трийодтиронин (ферментатив­
ная деиодинация) является первым шагом в дейст­
вии гормонов этой природы. Этому процессу под­
вергаются только L-изомеры, а D-форма не 
способна к деиодинации и поэтому лишена биоло­
гической активности [12]. В силу этого сравнение 
антиоксидантных свойств двух изомеров представ­
ляет большой интерес.

Цель данной работы заключалась в сравнитель­
ном исследовании антиоксидантных свойств двух 
изомеров тироксина, а также в изучении их влия­
ния на процессы СРО в субклеточных фракциях 
коры головного мозга взрослых крыс.

Материалы и методы

В работах использовали водный раствор D- и 
L-тироксина ("Reanal") в 0,01 М NaOH. Оценку об­
щей антиокислительной активности (АОА) тирок­
сина проводили по изменению хемилюминесцен­
ции (ХЛ) модельной системы. Для сравнительной 
оценки АОА двух форм тироксина использовали 
метод ХЛ рибофлавина с перекисью водорода в 
присутствии ионов Fe2+ ]2]. Регистрацию свето- 
суммы (S) осуществляли в течение 2 мин при 37°С 
на хемилюминометре "Emilite-1105". Опытная про­
ба содержала D-T4 и L-T4 в определенных разведе­
ниях вместо соответствующего количества буфера. 
Величину ингибирования светосуммы рассчитыва­
ли по формуле

Усл. ед. = I - Son/SK

и выражали в процентах. За эффективную концен­
трацию (I50) принимали концентрацию гормона, 
ингибирующую величину S на 50%. АОА изомеров 
тироксина рассчитывали как обратную величину 
I50 181

Для исследования АОА различных форм тирок­
сина в субклеточных фракциях головного мозга ис­
пользовали люминолзависимую перекисную ХЛ 
•|6]. Субклеточные фракции из коры головного 
мозга выделяли в градиенте плотности сахарозы 
[11] и разводили в соответствующее количество раз 
для стандартизации показателей. Конечная кон­
центрация гормона в пробе была 10-8 М. Интен­
сивность светосуммы выражали в процентах по от­
ношению к контролю. АОА выражали в условных 
единицах (как описано выше) и рассчитывали на 
1 мг белка. Содержание липидных классов опреде­
ляли с помощью стандартных методик, как описа­
но ранее [5].

Результаты и их обсуждение

Антиоксидантный эффект обеих форм гормона 
показан на модельной системе с рибофлавином. 
Эта система исключает влияние тироксина на мем­

бранные структуры и дает возможность сравнить 
антиоксидантное действие изомеров, которое в 
данном случае, видимо, обусловлено прямым взаи­
модействием с образующимися в ходе окисления 
рибофлавина свободными радикалами. АОА D-ти- 
роксина была в 2,2 раза выше, чем L-тироксина, и 
составила 0,13- 105 и 0,06-105 соответственно. 
В ходе эксперимента были установлены эффектив­
ные концентрации обеих форм тироксина: 150 = 
= 7,43- 10-5 ± 0,71 М для D-T4 и 150 = 15,47 х 
х Ю-5 ± 1,23 М для L-T4. Данные концентрации 
(10~5 М) аналогичны эффективным концентраци­
ям стероидных гормонов [7], дающих подобный 
антиоксидантный эффект. Однако эти значения 
существенно выше средних физиологических кон­
центраций гормонов.

Для изучения действия тироксина на мембран­
ные фракции коры головного мозга in vitro наи­
больший интерес представляло исследование влия­
ния концентраций, близких к физиологическим. 
В концентрации 1 • 10-8 М обе формы гормона по­
давляли интенсивность ХЛ, т. е. оказывали анти­
оксидантное действие. При этом антиоксидантный 
эффект был неодинаковым для разных мембран­
ных фракций. Так, в митохондриальной фракции 
коры головного мозга происходило снижение ин­
тенсивности ХЛ на 69 и 66% (см. рисунок, а), а в 
синаптосомальной фракции — только на 45 и 46% 
(см. рисунок, б). Вероятно, выявленные различия 
отражают специфику протекания свободноради­
кальных процессов в этих субклеточных фракциях 
коры, что, по-видимому, связано с различиями в 
липидном составе, структурных и функциональ­
ных особенностях этих субклеточных структур. 
Так, при исследовании интенсивности свечения 
различных субклеточных фракций наибольшей ин­
тенсивностью обладали именно митохондрии [3]. 
Полученные нами данные о содержании фосфоли­
пидов, ненасыщенные жирнокислотные цепи ко­
торых являются основным субстратом ПОЛ, пока­
зывают, что их содержание в митохондриальной 
фракции несколько выше, чем в синаптосомаль­
ной. На долю фосфолипидов в общем липидном 
пуле во фракции митохондрий приходится 66%, а в 
синаптосомах — 60%. В то же время во фракции 
нервных окончаний присутствует более высокий
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Влияние О- и Ь-изомеров тироксина в концентрации 10-8 М 
на уровень люминолзависимой перекисной ХЛ в субклеточных 
фракциях коры головного мозга крыс
а — митохондриальная фракция: б — синаптосомальнам фракция.
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Таблица 1
Содержание общих липидов, общих фосфолипидов и холестери­
на в субклеточных фракциях коры головного мозга крыс (в мг/г 
ткани)

Примечание. * — р < 0,01.

Субклеточная 
фракция

Содержание 
общих липидов

Содержание 
холестерина

Содержание 
фосфолипидов

Митохондриальная 4,38 ± 0,04 
(п = 6)

0,52 + 0,11 
(п = 6)

2,94 ± 0,25 
(п = 6)

Синаптосомальная 8,23 ± 0,47*  
(и = 6)

1,49 ± 0.15*  
(и = 6)

4,94 ± 0,40*  
(и = 6)

Таблица 2
АОА О- и Ь-изомеров тироксина в субклеточных фракциях коры 
головного мозга крыс (в усл. ед./мг белка)

Субклеточная фракция D-тироксин L-тироксин

Митохондриальная 
Синаптосомальная

102,7 ± 7,8 (п = 5)
30.0 ± 2.8*  (и = 5)

97.9 ± 5.5 (п = 5)
30.9 ± 4,9*  (л = 5)

Примечание. * — р < 0,01 по сравнению с митохондри­
альной фракцией.

уровень холестерина, считающегося основным ста­
билизатором мембран (10] (табл. 1).

При сравнении АОА двух форм гормона она 
оказалась одинаковой как в митохондриальной, 
так и в синаптосомальной фракциях коры голов­
ного мозга (табл. 2). Эти данные позволяют пред­
положить, что антиоксидантный эффект в данном 
случае не связан с проявлением гормональной ак­
тивности, поскольку активным в этом отношении 
является только Ь-изомер. Известно также, что 
трийодтиронин, дающий гораздо больший биоло­
гический эффект, проявлляет меньшую антиокси­
дантную активность, чем тироксин [15]. Видимо, 
антиоксидантный эффект ТГ в данном случаев свя­
зан с их химическим строением. Как уже говори­
лось выше, имея фенольную природу, гормоны 
щитовидной железы, как и стероидные, могут дей­
ствовать как истинные антиоксиданты. В основе 
механизма действия таких антиоксидантов лежит 
реакция взаимодействия молекулы ингибитора не­
посредственно с радикалом, ведущим цепь окисле­

ния. Ингибирование заключается в образовании 
устойчивого радикала ингибитора, не способного 
вступать в новые свободнорадикальные реакции. 
Образование устойчивого феноксирадикала тирок­
сина было показано Wynn [15] при изучении мик­
росомального окисления в печени. При этом ти­
роксин проявлял антиоксидантные свойства.

Выводы

1. Эффективные концентрации D- и L-изоме- 
ров тироксина аналогичны таковым стероидных 
гормонов, дающих подобный антиоксидантный 
эффект, и составляют 10-5 М.

2. В физиологической концентрации 10_6 М обе 
формы гормона оказывают антиоксидантное дей­
ствие в субклеточных фракциях коры головного 
мозга крыс независимо от наличия биологической 
активности.
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Большинство наиболее авторитетных исследо­
вателей в области тиреоидологии сходятся во мне­
нии о том, что идеальное лечение при диффузном 
токсическом зобе (ДТЗ) должно обеспечивать бы­
строе устранение клинических симптомов тирео­

токсикоза и сопровождаться минимальным риском
осложнений для больного [1, 2, 7]. К сожалению, в
настоящее время клиническая практика не распо­
лагает методом лечения, в полной мере отвечаю­
щим этим требованиям. Выбор метода лечения при
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