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e-mail: prof_s.i.v@ukr.net. For the third year, the country's population has been living in condition 

of military aggression with a continuous immediate threat to health and life. Mentioning the 

military situation in the country, we note the predominant chronic nature of the modern stress 

reaction, the presence of new trigger effects, frequent cases of stress reaction comorbidity with 

diseases initiated by the body's regulatory systems functional activity disturbances. It’s important 

to take into account the thyroid gland functional activity in case of stress factors. Cytostatic 

pathophysiological mechanisms, most likely, are activated at the stage of chronic stress exhaustion 
aimed to the death of cells, organs and the entire organism as a whole. The aim of the work is to 

study the processes of lipid peroxidation and antioxidant protection in the blood and erythrocytes 

of animals with hypothyroidism throughout the chronic unpredictable stress. The expressed 

disturbances in functional system “lipid peroxidation – antioxidant defense” activity are recorded 

in rats with chronic unpredictable stress against the hypothyroidism background. The revealed 

disturbances in lipid peroxidation activity were manifested by the lipid peroxidation products 

accumulation and simultaneous inhibition of both catalase and SOD activity in the animals’ blood 

and erythrocytes. A similar pattern of under-oxidized substances accumulation and antioxidant 

enzymes activity decrease in rats’ blood and erythrocytes in experimental conditions indicates a 

functioning peroxide pathogenetic mechanism of cell death in chronic unpredictable stress with 

thyroid gland reduced functional activity. The authors conclude that lipid peroxidation processes 
activation and antioxidant enzymes activity inhibition throughout the chronic unpredictable stress 

in rats with hypothyroidism has a leading pathogenetic role together with blood cell involvement 

into the pathogenetic mechanisms of cellular damage. 
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хронічний характер сучасної стресової реакції, наявність нових тригерних впливів, часті 

випадки коморбідності стресової реакції з захворюваннями, ініційованими порушенням 

функціональної активності регуляторних систем організму. Важливим є врахування 

функціональної активності щитоподібної залози за умов впливу стресових чинників. 

Скоріше за все, в стадії виснаження хронічної стресової реакції активуються цитостатичні 
патофізіологічні механізми, спрямовані на гибель клітин, органів та всього організму в 

цілому. Мета роботи - дослідження процесів ліпопероксидації та антиоксидантного захисту в 

крові та еритроцитах тварин за гіпотиреозу в динаміці хронічного непередбачуваного стресу. 

У щурів з хронічним непередбачуваним стресом на тлі гіпотиреозу реєструються виражені 

порушення активності функціональної системи «перекисне окислення ліпідів – 

антиоксидантний захист». Відзначені порушення активності системи ліпопероксидації 

проявлялися накопиченням продуктів ліпопероксидації та одночасним пригніченням 

активності каталази та СОД в крові та в еритроцитах тварин. Тотожний характер 

накопичення недоокислених речовин та зменшення активності антиоксидантних ферментів в 

крові та в еритроцитах щурів за умов досліду вказує на триваючий пероксидний 

патогенетичний механізми гибелі клітин при хронічному стресі при редукованій 

функціональній активності щитоподібної залози. Автори підсумовують стосовно провідного 
патогенетичного значення активації процесів перекисного окислення ліпідів та пригнічення 

активності антиоксидантних ферментів при хронічному непередбачуваному стресі у щурів з 

гіпофункцією щитоподібної залози, а також залучення до патогенетичних механізмів 

ураження клітин крові. 

Ключові слова: щитоподібна залоза, хронічний непередбачуваний стрес, перекисне 

окислення ліпідів, антиоксидантний захист, кров, еритроцити, патофізіологічні механізми 

 

 

Вступ 
Третій рік населення країни живе в стані військової агресії з безперервною 

безпосередньою загрозою здоров’ю та життю. Настільки пролонгований стан постійної 
загрози є життєвою та, на жаль, негативною ілюстрацією хронічного стресу, 

фундаментальні механізми та прояви якого вже протягом століття інтенсивно 

досліджуються в експериментальних та клінічних умовах. Зрозуміло, що обґрунтована Г. 

Сельє в минулому столітті загальна адаптаційна реакція у вигляді стрес-обумовлених 

механізмів пристосувальної та/або компенсаторної реакції організму на вплив чинників 

оточуючого середовища, екзо- та ендогенних чинників надмірної інтенсивності [1] суттєво 

змінила теперішнім часом свої властивості та набула нові.  

Згадуючи військовий стан в країні, зауважимо переважний хронічний характер 

сучасної стресової реакції, наявність нових тригерних впливів, часті випадки коморбідності 

стресової реакції з захворюваннями, ініційованими порушенням функціональної активності 

регуляторних систем організму [2-4]. Нагадаємо, що у своєму розвитку стресові реакції 

проходять 3 стадії: тривоги, резистентності, виснаження [5]. 
Стрес, що дійшов до стадії резистентності, - це загальний адаптаційний синдром. 

Далі відбувається відновлення морфології та функції органів та тканин до норми. Якщо 

стресорний чинник має надпорогову інтенсивність, то резистентність організму знижується 

і настає третя стадія - виснаження, що завершується смертельним виходом. Але в динаміці 

другої та третьої стадії стресової реакції, за Гансом Сельє, в організмі відбуваються складі 

біохімічні та фізіологічні реакції, переважно синтетичного та гормонального характеру, які 

мають чітку адаптаційну спрямованість [5]. 

Провідну участь в механізмах адаптаційних реакцій організму у відповідь на вплив 

стресових чинників мають гормони гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної та 

гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осей, при цьому відзначимо, що участь йод-вмісних 

гормонів у забезпеченні стрес-обумовленої реакції організму детермінується хронічним 
характером стресової реакції та виснаженням катехоламін- та стероїд-обумовленої 

енергетичної активності організму при тривалому впливі стресових чинників [5-8]. За умов 

хронічного стресу відбувається виснаження стрес-лімітуючих систем, формування 

ендокринного дефіциту внаслідок гормональної недостатності. І саме через це логічно 
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припустити опосередкування шитоподібною залозою хронічного стресу, його стадії 

виснаження. При цьому, зрозуміло, що час функціонального підтриманні йод-вмісними 

гормонами резистентності організму та його спротиву стресорним чинникам є лімітованим. 

Важливим є врахування функціональної активності безпосередньо щитоподібної 

залози за умов впливу стресових чинників, оскільки відомо стан її гіпофункції за умов 
впливу термічного чинника [9], тривалої іммобілізації [10], впливі електромагнітним 

імпульсами [11], психоемоційному стресі тощо [12] та гіперфункції за умов короткочасної 

іммобілізації [13] щурів та після примусового плавання щурів протягом 2 годин [14]. 

Скоріше за все, в стадії виснаження хронічної стресової реакції йдеться про зниження 

функціональної активності щитоподібної залози, що пояснюється відомими 

фундаментальними механізмами нейро-гуморальної регуляції [13]. В такому разі безумовно 

активуються цитостатичні патофізіологічні механізми, спрямовані на гибель клітин, органів 

та всього організму в цілому. Одним із механізмів розвитку гибелі клітин є пероксидний [5]. 

Мета роботи – дослідження процесів ліпопероксидації та антиоксидантного захисту в 

крові та еритроцитах тварин за гіпотиреозу в динаміці хронічного непередбачуваного 

стресу. 

Матеріали та методи  
Експериментальні дослідження проведені на 72 статевозрілих білих щурах-самцях, 

що утримувалися на стандартній дієті віварію. Утримання, обробка та маніпуляції з 

тваринами проводились відповідно із «Загальними етичними принципами експериментів на 

тваринах», ухваленими П’ятим національним конгресом з біоетики (Київ, 2013), при цьому 

керувалися рекомендаціями Європейської конвенції про Захист хребетних тварин для 

експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1985), методичним 

рекомендаціями ДФЦ МОЗ України «Доклінічні дослідження препаратів» (2001) та 

правилами гуманного поводження з піддослідними тваринами. 

Гіпотиреоз у щурів відтворювали шляхом щоденного перорального введення 

мерказолілу (0.05 мг/кг; «Здоров’я», Україна), який був розчинений у питній воді, протягом 

14 діб [15]. 
Хронічний непередбачуваний стрес (ХНС) у щурів з гіпотиреозом відтворювали за 

загальноприйнятою методикою протягом 4 тижнів, змінюючи вид стресорного впливу та 

час його нанесення [16]. Стресорні подразники наносили щурам один раз на добу в різні 

інтервалі часу від 08.00 до 18.00. Особливістю моделі є непередбачуваний характер 

нанесення стресового впливу протягом 7 діб. 

Тварин виводили із досліду через декапітацію (на 7-й, 14-й, 21-й, 28-й і 35-й добах). У 

щурів після евтаназії збирали кров. У крові щурів, а також в еритроцитах загальноприйнятими 

методами визначали концентрацію малонового діальдегіду (МДА), дієнових кон'югат (ДК) 

[17], а також активність антиоксидантних ферментів – каталази та супероксиддісмутази 

(СОД) [19]. 

Отримані результати обчислювали статистично із застосуванням параметричного 

критерію АНОВА, який супроводжувався у якості відповідності критерієм Ньюман-Куллза. 
Мінімальну статистичну вірогідність визначали при p<0,05. 

Результати дослідження. На 1-й добі досліду (формування ХНС у щурів з 

гіпотиреозом) в крові тварин відмічали збільшення концентрації МДА (в 2.3 рази) та ДК (в 

2.5 рази) при порівнянні з аналогічними результатами в контрольних спостереженнях 

(p<0.01, табл. 1). При цьому на 1-й добі досліду вміст недоокислених продуктів 

ліпопероксидації зростав також і в еритроцитах щурів, відповідно, в 1.7 разів та у 2 рази 

(p<0.01). 

Аналогічні результати, які продемонстрували суттєве накопичення у крові та в 

еритроцитах МДА та ДК, ми отримали на 7-й добі досліду. Вміст МДК та ДК в крові на 

45.1% та на 50%, відповідно, перевищував відповідні показники у інтактних тварин 

(p<0.05). В еритроцитах концентрація МДА та ДК перевищувала відповідні нормальні 
показники на 43.0% та на 51.6% (p<0.05). 

В подальшому, з 14-ї доби досліду і до його завершення величини досліджуваних 

показників в крові та в еритроцитах щурів з ХНС на тлі гіпотиреозу не розрізнялися суттєво 

з відповідними контрольними показниками (p>0.05). 
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Таблиця 1 

Зміни концентрації недоокислених речовин в крові щурів 

з хронічним непередбачуваним стресом про гіпотиреозі 

№ Групи щурів Вміст досліджуваних речовин (Mm) 

у крові  в еритроцитах  

МДА, 

нмоль/л 

ДК,  

мкмоль/л 

МДА, 

мкмоль/л 

ГТП, 

мкмоль/хв/л 

1 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,430,11 0,430,06 2,020,17 3,30,3 

2 Щури з ХНС, n=6 3,230,26** 1,070,09** 3,580,28** 6,70,7** 

7 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,440,13 0,460,05 2,070,19 3,10,4 

2 Щури з ХНС, n=6 2,090,17* 0,690,06* 2,960,26** 4,70,4* 

14 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,410,12 0,440,04 2,080,14 2,90,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,870,18 0,570,06 2,560,24 3,70,3 

21 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,460,11 0,450,04 2,060,16 3,20,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,790,18 0,520,04 2,390,21 3,70,4 

28 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,420,13 0,470,05 2,110,16 3,30,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,630,15 0,490,05 2,340,19 3,60,3 

35 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,430,14 0,460,05 2,090,17 2,80,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,520,15 0,470,04 2,260,19 3,30,3 

Примітки: * - P<0.05 і ** - P<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з відповідними даними в контрольних спостереженнях (АНОВА тест). 

 

На 1-й добі досліду активність каталази та СОД в крові щурів із ХНС на тлі 

гіпотиреозу виявилася на 27.1% та на 46.0%, відповідно, менше, ніж такий самий показник 

у щурів контрольної групи (p<0.05, табл. 2). На 7-й добі досліду активність досліджуваних 

ферментів була нижче нормальної величини на 24.6% та на  42.2% (p<0.05). Через 14 діб з 

початку формування ХНС активність досліджуваних ферментів була нижче нормальної 

величини на 25.5% та на 32.6% (p<0.05). В подальшому, з 21-ї доби досліду і до 35-ї доби 

активність каталази і СОД в крові щурів з ХНС на тлі гіпотиреозу не розрізнялася суттєво з 
відповідними контрольними показниками (p>0.05). 

На 1-й добі досліду активність каталази та СОД в еритроцитах щурів виявилася 

вдвічі та в 1.8 рази менше при порівнянні з аналогічними показниками в щурів контрольної 

групи (p<0.01). На 7-й добі досліду активність досліджуваних ферментів була нижче 

нормальної величини в 2 рази та в 1.6 рази (p<0.01). Через 14 діб з початку формування 

ХНС активність досліджуваних ферментів в еритроцитах була нижче нормальної величини 

на 38.5% та на 25.0% (p<0.05). Починаючи з 21-ї доби і до 35-ї доби досліду активність 

каталази і СОД в еритроцитах щурів з ХНС на тлі гіпотиреозу була співставною з 

відповідними контрольними показниками (p>0.05). 

Таким чином, отримані дані свідчать про виражені порушення активності 

функціональної системи «перекисне окислення ліпідів – антиоксидантний захист» за умов 
ХНС у щурів з гіпотиреозом. Відзначені порушення активності системи ліпопероксидації 

проявлялися накопиченням продуктів ліпопероксидації та одночасним пригніченням 

активності каталази та СОД в крові та в еритроцитах тварин. 

Принциповим результатом вважаємо практично однаковий характер накопичення 

недоокислених речовин та зменшення активності антиоксидантних ферментів в крові та в 

еритроцитах щурів за умов досліду, що вказує на триваючий пероксидний патогенетичний 

механізми гибелі клітин при хронічному стресі при редукованій функціональній активності 
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щитоподібної залози. 

Таблиця 2 

Зміни активності антиоксидантних ферментів в крові та в еритроцитах 

щурів з хронічним непередбачуваним стресом про гіпотиреозі 

№ Групи щурів Вміст досліджуваних речовин (Mm) 

у крові  в еритроцитах  

Каталаза, 

од./106 еритр. 

СОД, од/мл Каталаза, 

мккат/мл/с 

СОД, 

ум. од. 

1 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,880,11 2,740,21 3,60,4 2,50,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,370,12* 1,480,14** 1,80,2** 1,40,2** 

7 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,870,12 2,750,19 4,10,4 2,70,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,410,12* 1,590,16** 2,10,2** 1,70,2** 

14 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,920,13 2,790,22 3,90,4 2,40,2 

2 Щури з ХНС, n=6 1,430,13* 1,890,18* 2,40,2*і 1,80,2* 

21 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,930,17 2,730,24 3,40,3 2,50,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,540,15 2,180,19 2,80,3 2,10,2 

28 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,840,16 2,810,27 3,60,4 2,60,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,590,16 2,230,19 3,10,3 2,20,2 

35 доба 

1 Контроль (інтактні шури), n=6 1,870,17 2,760,28 3,90,4 2,40,3 

2 Щури з ХНС, n=6 1,640,16 2,290,21 3,30,3 2,10,2 

Примітки: * - P<0.05 і ** - P<0.01 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з відповідними даними в контрольних спостереженнях (АНОВА тест). 

 

Відзначений механізм гибелі клітин є одним із типових патофізіологічних механізмів 

і, аналізуючи отримані дані, зауважуємо, що в такому разі ми отримали докази системності 

ураження клітин при поєднанні ХНС і гіпотиреозу. Останнє, на наш погляд, є доказом 

виснаження захисних, резервних та адаптаційних механізмів за умов відтворюваної 

патології, що також підтверджує нездатність щитоподібної залози гормональною секрецією 

виправити стрес-індуковані функціональні та/або біохімічні зміни в організмі. 
Додатковим доказом виснаження внутрішніх резервних можливостей організму ми 

вважаємо короткий термін (протягом 7 діб) реалізації прооксидантної активності крові та 

еритроцитів при ХНС на тлі гіпотиреозу. Активність каталази та СОД була зменшеною 

більший термін – 14 діб, але й він був суттєво скорочений при порівнянні, скажімо, з 

пероксидним дисбалансом внаслідок термічного опіку щитоподібної залози [19]. 

Відзначимо, що виражене накопичення проміжних продуктів ліпопероксидації та 

відповідне пригнічення активності антиоксидантних ферментів в крові та еритроцитах при 

ХНС на тлі гіпотиреозу висвітлює тяжкість стрес-спричиненого ураження організму при 

гіпофункції щитоподібної залози. В такому випадку зрозумілими є гормональні порушення в 

організмі, а також патоморфологічні внутрішньопаренхіматозні зміни безпосередньо в 

щитоподібній залозі [20, 21], що додатково висвітлює формування патологічної дезінтеграції 
органів та систем органів в якості провідного патогенетичного механізму при ХНС на тлі 

гіпофункції залози внутрішньої секреції [22]. 

Резюмуючи, відзначимо провідне патогенетичне значення активації процесів 

перекисного окислення ліпідів та пригнічення активності антиоксидантних ферментів при 

ХНС у щурів з гіпофункцією щитоподібної залози, а також залучення до патогенетичних 

механізмів ураження за модельних умов клітин крові. Такі дані, на нашу думку, слід 

враховувати при намаганнях розробки нових схем комплексної фармакологічної корекції 
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стрес-обумовлених станів при виснаженні енергетичних та/або ендокринних резервів 

організму. 

Висновки. У щурів з хронічним непередбачуваним стресом на тлі гіпотиреозу 

реєструються виражені порушення активності функціональної системи «перекисне 

окислення ліпідів – антиоксидантний захист».  
Відзначені порушення активності системи ліпопероксидації проявлялися 

накопиченням продуктів ліпопероксидації та одночасним пригніченням активності каталази 

та СОД в крові та в еритроцитах тварин. 

Тотожний характер накопичення недоокислених речовин та зменшення активності 

антиоксидантних ферментів в крові та в еритроцитах щурів за умов досліду вказує на 

триваючий пероксидний патогенетичний механізми гибелі клітин при хронічному стресі 

при редукованій функціональній активності щитоподібної залози. 

Додатковим доказом виснаження внутрішніх резервних можливостей організму 

вважаємо короткий термін (протягом 7 діб) реалізації прооксидантної активності крові та 

еритроцитів при хронічному непередбачуваному стресі на тлі гіпотиреозу. Активність 

каталази та СОД була зменшеною протягом 14 діб, але й цей термін є скороченим.  

Виражене накопичення проміжних продуктів ліпопероксидації та відповідне 
пригнічення активності антиоксидантних ферментів в крові та еритроцитах при хронічному 

непередбачуваному стресі на тлі гіпотиреозу висвітлює тяжкість стрес-спричиненого 

ураження організму при гіпофункції щитоподібної залози. 

Доведено провідне патогенетичне значення активації процесів перекисного окислення 

ліпідів та пригнічення активності антиоксидантних ферментів при хронічному 

непередбачуваному стресі у щурів з гіпофункцією щитоподібної залози, а також залучення до 

патогенетичних механізмів ураження клітин крові. 
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