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Розробка нових пiдходiв та пошук бiльш
ефективних засобiв для нормалiзацiї функ-
цiї щитоподiбної залози (ЩЗ) при автоiмун-
ному тиреоїдитi (АIТ), розповсюдженiсть
якого зростає i займає перше мiсце серед
захворювань ЩЗ, є вкрай необхiдною [1, 2].

Сучаснi данi щодо причин, механiзмiв,
дiагностики та лiкування АIТ є вельми су-
перечливими [3]. Остаточно не визначено па-
тогенетичних механiзмiв, надiйних та об’єк-
тивних методiв дiагностики, теоретично об-
ґрунтованих методiв лiкування цього захво-
рювання. Загальносвiтовi тенденцiї лiкува-
ння АIТ традицiйно зводяться до замiсної
терапiї засобами, що є рiзними варiантами
лiкарських форм тиреоїдних гормонiв [4, 5].
Тому, вiдсутнiсть на сучасному свiтовому
ринку оригiнальних терапевтичних засобiв
або альтернативних традицiйнiй терапiї но-
вих методичних пiдходiв, якi б сприяли нор-
малiзацiї iмунного статусу та вiдновленню
функцiональної активностi ЩЗ, обумовлює

актуальнiсть пошуку нових концепцiй, щодо
комплексного лiкування АIТ.

На пошук альтернативних засобiв вiд-
новлення тиреоїдної функцiї спрямованi роз-
робки зi створення нових синтетичних спо-
лук з тиреотропною властивiстю з ряду
сiркувмiсних краун-етерiв [6]. До сiркувмi-
сних гетероциклiчних сполук з iмуномоду-
люючими властивостями належить, також
вiдомий протигельмiнтний препарат левамi-
зол (гiдрохлор 6-фенiл-2,3,5,6-тетрагiдроiмi-
дазо[2,1-b]тiазолу). Ранiше нами було вста-
новлено, що деякi дегiдропохiднi левомiзо-
лу спричиняють виражену iмуномодулюю-
чу дiю на клiтинну та фагоцитарну лан-
ки iмунiтету: вiрогiдно зменшують кiлькiсть
B-лiмфоцитiв, пiдвищують функцiональну
активнiсть Т-лiмфоцитiв, стимулюють фа-
гоцитарну i метаболiчну активнiсть нейтро-
фiлiв. Зокрема, гiдробромiд 6-(4′-iодофенiл)-
2,3-дигiдроiмiдазо[2,1-b]тiазолу (лаборатор-
ний шифр ПЛ-308) виявив значний вплив
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на фагоцитарну активнiсть нейтрофiлiв та
їх поглинаючу здатнiсть в порiвняннi з ле-
вамiзолом [7–9]. До того ж, сполука ПЛ-308
мiстить ковалентно зв’язаний йод, отже по-
винна мати тропнiсть до ЩЗ.

Метою нашого дослiдження було визна-

чення особливостей дiї гiдробромiду 6-(4′-iо-
дофенiл)-2,3-дигiдроiмiдазо[2,1-b]тiазолу на
тиреоїдну систему та стан клiтинного та гу-
морального iмунiтету у щурiв з експеримен-
тальним АIТ.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Синтез та характеристики сполуки
ПЛ-308 описано у патентi [9]. Дослiдження
проводилося на 60 статевозрiлих самцях
щурiв з масою тiла 220–280 г. Експеримен-
тальний АIТ у щурiв викликали шляхом
iмунiзацiї тварин антигеном ЩЗ люди-
ни, видiленої субоперацiйно, в комбiнацiї
з повним ад’ювантом Фрейнда [10]. Вве-
дення дослiдної сполуки проводили вну-
трiшньошлунково у дозi 5,0 мг/кг маси
тiла протягом 10 дiб. Тварини виводилися
з експерименту через 7 дiб та через 1
мiсяць пiсля закiнчення введення сполуки.
Для оцiнки iмуномодулюючих властивостей
вивчали показники гуморального (вмiст
у сироватцi кровi антитiл до тиреоглобу-
лiну (АТ ТГ) та тиреоїдної пероксидази
(АТ ТПО) i клiтинного iмунiтету (вмiст
у кровi клiтин, що експресують фенотиповi
маркери: CD3(Т-загальнi лiмфоцити), CD4
(Т-хелпери), CD8(Т-супресори/ цитотокси-
чнi), CD 16 (натуральнi кiлери). Визначення
субпопуляцiї Т- i В-лiмфоцитiв за допомо-
гою реакцiї розеткоутворення (дослiдження
iмунних клiтин сироватки кровi) прово-
дилося за допомогою наборiв ТОВ НВЛ
«Гранум» (Україна).

Тиреоїдну функцiю оцiнювали за рiв-
нями вiльних та загальних фракцiй тиро-
ксину (Т4) та трийодтиронину (Т3). Ви-
значення вмiсту тиреоїдних гормонiв, а та-
кож антитiл до ТПО i ТГ проведено за
допомогою стандартних комерцiйних тест-
наборiв для iмуноферментного аналiзу ви-
робництва ТОВ НВЛ «Гранум» (Україна)
з використанням мiкропланшетного iмуно-
ферментного аналiзатора «Stat Fax 3200»
(Awareness Technology inc., USA).

Статистичну обробку отриманих даних
здiйснювали за допомогою параметричних
методiв. Нормальнiсть розподiлу перемiн-
них визначали за допомогою критерiю Кол-
могорова-Смiрнова. Для порiвняння пока-
зникiв, якi характеризуються нормальним
розподiлом, застосовували непарний t кри-
терiй Стьюдента. Данi наведенi, як сере-
днє значення± похибка середньої (X ± SX).
Рiзниця вважалася вiрогiдною при p <0,05.
Данi статистично обробленi iз застосуван-
ням програмного забезпечення Microsoft®

Excel 2000 та програми «Бiостатистика»
(Primer of Biostatistics. Version 4.03 by
Stanton A.Glantz) [11, 12].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результатi вiдтворення експеримен-
тального АIТ у щурiв через 14 дiб вiдзна-
чали значущi вiдмiнностi вiд контрольних
тварин у станi тиреоїдної та iмунної систем
(табл. 1 та 2). Це свiдчило про розвиток
у тварин дисфункцiонального стану ЩЗ,
який є характерною ознакою АIТ.

Моделювання АIТ практично не вплив-
ло на вiдносну масу ЩЗ, однак у тварин
спостерiгали значуще зростання обох фра-

кцiй тиреоїдних гормонiв — як Т3, так i Т4.
При цьому прирiст вiльних форм гормонiв
у декiлька разiв перевершував рiвень зро-
стання загальних фракцiй (пiдвищення спiв-
вiдношення загальних до вiльних форм ста-
новило: 33/127% — для Т3 та 47/267%, —
для Т4). Такий дисбаланс може вказувати
на те, що iмунiзацiя призводила до поруше-
ння в системi зв’язування тиреоїдних гормо-
нiв з транспортними бiлками та зменшенню
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їх спорiдненостi до глобулiнiв i альбумiнiв
циркулюючої кровi [13]. З наведених даних
видно, що вмiст Т3 зростав у тварин практи-
чно в рiвнiй мiрi, як i вмiст Т4.

Пiд впливом сполуки ПЛ-308 рiвнi обох
фракцiй Т3 практично не змiнювалися. Па-
ралельно спостерiгалось вiрогiдне, вiдно-
сно АIТ-контролю, зменшення концентра-
цiї загальної та вiльної форми Т4, що вка-
зувало на прямий нормалiзуючий вплив
ПЛ-308 безпосередньо на тиреоїдну паренхi-
му, оскiльки це основна форма гормону, що
продукується у ЩЗ.

При вивченнi рiвня тиреоїдних антитiл
виявлено бiльш, нiж двократне зростання
в кровi концентрацiї АТ ТГ (154%), однак
рiвень АТ ТПО зменшувався вдвiчi (на
55%). Такi коливання рiвня АТ ТПО в кровi
у щурiв спiвпадають з сучасними даними
лiтератури, щодо значимостi цього показни-
ка у розвитку АIТ [14]. До недавнього часу
вважалось, що АТ ТПО є єдиними антитi-
лами, що здатнi фiксувати комплемент та
викликати некроз тиреоцитiв [15].

Однак сучаснi дослiдження доводять,
що комплемент-опосередковану цитотоксич-

Т а б л и ц я 1
Тиреоїдний статус самцiв щурiв з експериментально iндукованим автоiмунним

тиреоїдитом через 7 дiб пiсля введення ПЛ-308, X ± SX , n = 5

Показник

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

Вiдносна маса ЩЗ, мг 9,82± 0,86 11,31± 0,88 8,76± 0,86

Т3 заг., нмоль/л 3,27± 0,25 4,94± 0,321) 4,39± 0,38

Т3 вiл., пмоль/л 4,32± 0,40 9,47± 0,861) 11,54± 1,031)

Т4 заг., нмоль/л 95,90± 8,71 144,50± 11,041) 101,71± 8,892)

Т4 вiл., пмоль/л 8,58± 0,73 40,90± 3,051) 24,20± 2,071)2)

Т3 заг./Т3 вiл. 0,74± 0,08 0,51± 0,041) 0,38± 0,021)2)

Т4 заг./Т4 вiл. 11,20± 0,86 3,57± 0,311) 4,23± 0,371)

Т4 заг./Т3 заг. 29,74± 0,21 29,40± 2,81 23,10± 2,31

Т4 вiл./Т3 вiл. 1,98± 0,20 4,35± 0,371) 2,08± 0,202)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного iнтактного контролю
(p<0,05); 2) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного АIТ контролю (p<0,05).

Т а б л и ц я 2
Рiвень тиреоїдних антитiл у сироватцi кровi самцiв щурiв з iндукованим

автоiмунним тиреоїдитом через 7 дiб пiсля введення ПЛ-308, X ± SX , n = 5

Показник

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

АТ ТПО, од/мл 11,3± 1,48 5,05± 0,741) 4,75± 0,44

АТ ТГ, од/мл 23,5± 3,21 59,70± 4,201) 34,70± 3,521)

АТ ТГ/АТ ТПО 2,05± 0,48 11,94± 2,571) 7,40± 0,571)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного iнтактного контролю
(p<0,05).
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нiсть вiдносно тиреоцитiв можуть мати й iн-
шi антитiла. Цей факт декiлька зменшує
значення вмiсту АТ ТПО, як основного чин-
ника загибелi тиреоцитiв. Бiльш того, пока-
зано, що наявнiсть цих антитiл не корелює
з показниками функцiї ЩЗ [16].

Щодо рiвня АТ ТГ, то в результатi
дослiджень встановлено, що у самцiв при
моделюваннi АIТ спостерiгалося вiрогiдне
збiльшення його майже в двiчi. При засто-
суваннi хiмiчної сполуки ПЛ-308 на сьому
добу пiсля введення цей показник вiрогiдно
знижувався, вiдносно групи тварин з АIТ.

При вивченнi стану клiтинного iмунiте-
ту у щурiв з iндукованим експерименталь-
ним АIТ на сьому добу вiдмiчалося значу-
ще зниження кiлькостi субпопуляцiї CD3 на
34%, в порiвняннi з iнтактними тварина-
ми, також вiдзначався перерозподiл субпо-
пуляцiй регуляторних Т-хелперiв (CD4) та
Т-супресорiв/iмунотоксичних (CD8) лiмфо-
цитiв (табл. 3). Кiлькiсть CD4 збiльшува-
лась на 19%, в той же час кiлькiсть CD8
зменшувалась майже вдвiчi. В результатi
iмунорегуляторний iндекс (IРI), спiввiдно-
шення CD4/CD8, значно перевищувало кон-
трольнi значення. Такий перерозподiл суб-
популяцiй Т-лiмфоцитiв характерний при
розвитку аутоiмунних захворювань, коли
клiтини супресори не пiдтримують толеран-
тнiсть до власних тканин [17].

Введення сполуки ПЛ-308 вже через сiм

дiб призводила до збiльшення усiх субпо-
пуляцiй Т-лiмфоцитiв. Однак рiвень CD4
та CD8 змiнювались таким чином, що IРI
при цьому знаходився у межах контрольних
величин.

Через 1 мiсяць у самцiв в групi з експери-
ментальним АIТ зберiгався значно пiдвище-
ний рiвень усiх форм тиреоїдних гормонiв.
Особливо це вiдзначалося у вмiстi вiльних
фракцiй, як Т3, так i Т4. Цей факт може вка-
зувати на високу стiйкiсть змодельованих
автоiмунних процесiв у ЩЗ пiддослiдних
тварин (табл. 4).

Пiд впливом ПЛ-308 у щурiв спостерiга-
лася тенденцiя до нормалiзацiї проаналiзо-
ваних показникiв. Рiвень загального Т3 май-
же досягав контрольних величин, а загаль-
ного Т4 — знижувався в чотири рази в по-
рiвняннi з тваринами з експериментальним
АIТ. Вмiст вiльних форм гормонiв нормалi-
зувався в меншiй мiрi, але можна вважати,
що сполука ПЛ-308 сприяє вiдновленню ти-
реоїдної функцiї.

Рiвень антитiл у тварин з експеримен-
тальним АIТ практично не змiнився в порiв-
няннi з початковими значеннями: рiвнi АТ
ТПО не вiдрiзнялися вiд рiвнiв контрольних
тварин, АТ ТГ — пiдвищенi майже в двi-
чi. Через мiсяць пiсля застосуваннi хiмiчної
сполуки ПЛ-308 цей показник був вiрогiд-
но нижчим та наближався до значень кон-
трольних тварин (табл. 5).

Т а б л и ц я 3
Вмiст субпопуляцiй Т- та В- лiмфоцитiв щурiв з iндукованим автоiмунним

тиреоїдитом через 7 дiб пiсля введення ПЛ-308, X ± SX , n = 5

Фенотип клiтин

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

CD3,% 25,25± 1,84 16,67± 1,911) 24,20± 3,102)

CD4,% 18,50± 1,19 22,00± 1,86 29,80± 1,802)

CD8,% 15,25± 0,75 9,67± 0,881) 22,8± 2,302)

CD16,% 11,50± 1,85 4,33± 0,671) 20,4± 2,902)

CD22,% 22,00± 2,38 15,00± 1,531) 16,8± 0,80

IРI 1,21± 0,04 2,30± 0,191) 1,5± 0,202)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв по вiдношенню до групи контрольних самцiв (р<0,05);
2) — значущiсть змiн показникiв по вiдношенню до групи самцiв з АIТ (p<0,05).
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Через мiсяць пiсля закiнчення введення
ПЛ-309 спостерiгалася аналогiчна динамi-
ка у станi iмунної системи (табл. 6). Тоб-
то, вiдбувалася стимуляцiя iмунної системи,
але зi збереженням нормального спiввiдно-
шення CD4/CD8, що призводило до нiве-
лювання автоiмунну агресiї до тиреоїдної
паренхими.

Таким чином, застосування ПЛ-308 ма-
ло прямий нормалiзуючий вплив на тиреої-
дну паренхiму, зменшуючи концентрацiї за-
гальної та вiльної форми Т4 (основної фор-
ми гормону, що продукується у ЩЗ). Коли

сама iмунiзацiя тварин (АIТ) викликала по-
рушення в системi зв’язування тиреоїдних
гормонiв з транспортними бiлками та змен-
шенню їх спорiдненостi до глобулiнiв i альбу-
мiнiв циркулюючої кровi [13], та зростанню
синтезу тиреоїдних гормонiв.

Щодо клiтинного iмунiтету, то введен-
ня ПЛ-308 призводило до стимуляцiї iмун-
ної системи зi збереженням нормального
спiввiдношення CD4/CD8, що важливо для
пiдтримки толерантностi до власних тка-
нин [17] та нiвелювання автоiмунної агресiї
до тиреоїдної паренхими.

Т а б л и ц я 4
Тиреоїдний статус самцiв щурiв з експериментальним автоiмунним тиреоїдитом

через 1 мiсяць пiсля закiнчення введення ПЛ-308, X ± SX , n = 5

Показник

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

Вiдносна маса ЩЗ, × 106 8,67± 0,73 7,42± 0,58 7,10± 0,53

Т3 заг., нмоль/л 1,57± 0,12 3,34± 0,381) 1,40± 0,112)

Т3 вiл., пмоль/л 3,30± 0,34 8,57± 0,91 1) 7,35± 0,801)

Т4 заг., нмоль/л 75,10± 7,71 130,00± 12,341) 102,27± 10,70

Т4 вiл., пмоль/л 6,81± 0,57 38,04± 3,441) 30,00± 2,971)

Т3 заг./Т3 вiл. 0,48± 0,05 0,38± 0,04 0,19± 0,021)2)

Т4 заг./Т4 вiл. 11,26± 1,06 3,42± 0,291) 3,40± 0,441)

Т4 заг./Т3 заг. 46,80± 3,24 39,40± 3,61 73,05± 6,731)2)

Т4 вiл./Т3 вiл. 2,03± 0,19 4,42± 0,411) 4,10± 0,521)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного iнтактного контролю
(p<0,05); 2) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного АIТ контролю (p<0,05).

Т а б л и ц я 5
Рiвень тиреоїдних антитiл у сироватцi кровi самцiв щурiв з експериментальним

аутоiмунним тиреоїдитом через 1 мiсяць пiсля закiнчення введення ПЛ-308,
X ± SX , n = 5

Показник

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

АТ ТПО, Од/мл 8,08± 0,64 7,53± 0,67 7,55± 0,81

АТ ТГ, Од/мл 8,30± 0,28 21,60± 2,241) 14,30± 1,611)2)

АТ ТГ/АТ ТПО 1,06± 0,14 2,90± 0,181) 1,90± 0,171)2)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного iнтактного контролю
(p<0,05); 2) — значущiсть змiн показникiв вiдносно групи вiдповiдного АIТ контролю (p<0,05).
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Т а б л и ц я 6
Вмiст субпопуляцiй Т- та В-лiмфоцитiв щурiв з експериментальним автоiмунним

тиреоїдитом через 1 мiсяць пiсля закiнчення введення ПЛ-308,
X ± SX , n = 5

Фенотип клiтин

Група

Iнтактний
контроль АIТ ПЛ-308

CD3,% 27,20± 1,20 25,00± 2,63 24,20± 3,102)

CD4,% 20,80± 1,32 24,43± 1,53 29,80± 1,802)

CD8,% 17,60± 0,98 14,71± 0,88 22,8± 2,302)

CD16,% 16,40± 2,46 27,57± 0,671) 20,4± 2,902)

CD22,% 22,80± 1,59 27,71± 1,53 16,8± 0,80

IРI 1,18± 0,01 1,74± 0,181) 1,50± 0,202)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв по вiдношенню до групи контрольних самцiв (p<0,05);
2) — значущiсть змiн показникiв по вiдношенню до групи самцiв з АIТ (p<0,05).

ВИСНОВКИ

1. Показано, що iодопохiднiй iмiдазо[2,1-
b]тiазольного ряду ПЛ-308 притаман-
нi властивостi потенцiйного iмуномо-
дулятора та регулятора тиреоїднi фун-
кцiї щурiв з експериментальним АIТ.

2. Пiд дiєю цiєї сполуки ПЛ-308 спостерi-
галась виразна тенденцiя до нормалi-
зацiї рiвня усiх форм тиреоїдних гор-
монiв, що може вказувати на озна-

ки гальмування процесу автоiмунного
руйнування тиреоїдної паренхiми.

3. Розширене вивчення бiологiчної актив-
ностi гiдробромiду 6-(4′-iодофенiл)-
2,3-дигiдроiмiдазо[2,1-b]тiазолу може
у перспективi сприяти створенню но-
вого фармакологiчного препарату для
вiдновлення функцiональної активно-
стi ЩЗ в умовах автоiмунної агресiї.
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ВИВЧЕННЯ ДIЇ ГIДРОБРОМIДУ6-(4′-IОДОФЕНIЛ)-2,3-
ДИГIДРОIМIДАЗО[2,1-b]ТIАЗОЛУ НА ТИРЕОЇДНУ ФУНКЦIЮ САМЦIВ БIЛИХ

ЩУРIВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ АВТОIМУННИМ ТИРЕОЇДИТОМ

Малова Н. Г., Сиротенко Л.А., Комарова I. В., Анiкєєва К.С., Спиридонов А.В.,
Сова О.М., Вакула В.М., Яременко Ф. Г.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
salarisa@mail.ru

Проведено вивчення впливу нової бiологiчно активної сполуки ПЛ-308 з iмуномодулюючими
властивостями на тиреоїдну функцiю щурiв з експериментальним автоiмунним тиреоїдитом.
Визначено, що сполука ПЛ-308 сприяє зменшенню автоiмунної агресiї шляхом зниження рiвня
антитiл до тиреоглобулiну, пiдвищення усiх субпопуляцiй Т-лiмфоцитiв, зокрема Т-супресорiв.
Вiдзначається вiдновлення функцiонального стану щитовидної залози.

К л ю ч о в i с л о в а: iмунна система, тиреоїдна функцiя, автоiмунний тиреоїдит, iмiда-
зо[2,1-b]тiазоли.

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ГИДРОБРОМИДА 6-(4′-ЙОДОФЕНИЛ)-2,3-ДИГИДРО-
ИМИДАЗО[2,1-b]ТИАЗОЛА НА ТИРЕОИДНУЮ ФУНКЦИЮ САМЦОВ БЕЛЫХ

КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

Малова Н. Г., Сиротенко Л.А., Комарова И.В., Аникеева Е.С., Спиридонов А.В.,
Сова А.Н., Вакула В.Н., Яременко Ф. Г.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

salarisa@mail.ru

Проведено изучение влияния нового биологически активного соединения ПЛ-308 с имму-
номодулирующими свойствами на тиреоидную функцию крыс с експериментальным аутоим-
мунным тиреоидитом. Определено, что введение соединения ПЛ-308 уменьшает аутоиммунную
агрессию за счет снижения уровня антител к тиреоглобулину, повышает количество всех субпо-
пуляций Т-лимфоцитов, в частности Т-супрессоров. Наблюдается нормализация функциональ-
ного состояния щитовидной железы.

К л ю ч е в ы е с л о в а: иммунная система, тиреоидная функция, аутоиммунный тиреои-
дит, имидазо[2,1-b]тиазолы.

STUDY OF THE INFLUENCE OF 6-(4′-IODOPHENYL)-2,3-DIHYDRO [2,1-B]
THIAZOLE AT THYROID FUNCTION MALE WHITE RATS WITH EXPERIMENTAL

AUTOIMMUNE THYROIDITIS

N.G. Malova, L.A. Sirotenko, I. V. Komarova, E. S. Anikeeva, A.V. Spiridonov, A.N. Sova,
V.N. Vakula, F.G. Yaremenko

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
salarisa@mail.ru

The study of new biologically active compound PL-308 with immunomodulating properties on
the thyroid function in rats with experimental autoimmune thyroiditis. It was determined that
the introduction of PL-308 reduces autoimmune aggression by lowering the level of antibodies
to thyroglobulin, increases the number of all subpopulations of T-lymphocytes, in particular T-
suppressors. It was observed normalization of the functional state of the thyroid gland.

K e y w o r d s: immune system, thyroid function, autoimmune thyroiditis, imidazo[2,1-
b]thiazoles.
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