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В настоящее время наиболее распространёнными патологиями 
щитовидной железы являются её дисфункции - гипотиреоз и гиперти­
реоз. Гипотиреоз - клинический синдром, вызванный длительным, стой­
ким недостатком гормонов щитовидной железы в организме, сопровож­
дающийся снижением их биологического эффекта на тканевом уровне. 
Распространенность манифестного первичного гипотиреоза в популяции 
составляет 0, 2 - 1%, латентного первичного гипотиреоза - 7 - 10% 
среди женщин и 2 - 3% среди мужчин. За 1 год 5% случаев латентного 
гипотиреоза переходит в манифестный. Патогенетически гипотиреоз 
классифицируется как: 1) первичный (тиреогенный); 2) вторичный 
(гипофизарный); 3) третичный (гипоталамический); 4) тканевой (транс­
портный, периферический). По степени тяжести первичный гипотиреоз 
подразделяют на:1) латентный (субклинический) - повышенный уро­
вень тиреотропного гормона при нормальном уровне тироксина; 
2) манифестный - гиперсекреция тиреотропного гормона, при сни­
женном уровне тироксина, клинические проявления - компенси­
рованный и декомпенсированный; 3) тяжелого течения (осложнённый). 
Имеются тяжёлые осложнения, такие как кретинизм, сердечная 
недостаточность, выпот в серозные полости, вторичная аденома гипо­
физа. В подавляющем большинстве случаев гипотиреоз является 



24
Медицинская наука Армении НАН РА № 4 2009

первичным. Наиболее часто первичный гипотиреоз развивается в исходе 
аутоиммунного тиреоидита, реже ֊ после резекции щитовидной 
железы и терапии радиоактивным |3|1. Большую редкость представляет 
первичный гипотиреоз, развившийся в исходе подострого, фиброзирую­
щего и специфических тиреоидитов, а также стойкий гипотиреоз в 
результате лечения диффузного токсического зоба тиреостатиками. В 
ряде случаев генез гипотиреоза остается неясным (идиопатический 
гипотиреоз). Можно выделить врожденные и приобретенные формы 
первичного гипотиреоза. Причиной врожденного гипотиреоза, встре­
чающегося с частотой 1 случай на 4 - 5 тыс. новорожденных, являются: 
аплазия и дисплазия щитовидной железы, эндемический зоб, врож­
денный дефицит тиреотропного гормона, синдром периферической 
резистентности к тиреоидным гормонам (казуистика) [4,6,12-14,17].

В корригировании вышеотмеченных нарушений особого внимания 
заслуживает применение холиновых эфиров, заслуживающих сущест­
венного внимания с точки зрения особенностей их синтеза и биоло­
гической активности [1,19,20]. Согласно результатам исследований 
последних лет [7,10,16,18,22], холиновыми эфирами осуществляется 
ряд важнейших функций в растениях, а также в организме человека и 
животных. Вместе с тем продолжают отсутствовать сведения отно­
сительно применения эфиров холина при гипотиреозах и результатов 
их действия на мотонейроны спинного мозга. Исходя из поиска 
оптимальных средств, стимулирующих и благоприятствующих лечению 
данной весьма сложной и распространённой патологии организма чело­
века и животных и с учётом вышеотмеченных особенностей холиновых 
эфиров, нами предпринята попытка исследовать действие одного из 
хслиновых эфиров: холинового эфира М-бензоил-D, Լ-валина, синтези­
рованного в Институте тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
НАН РА под руководством д. х. н. Топузяна В. О., на одиночные мото­
нейроны спинного мозга крыс в норме и при экспериментальном гипо­
тиреозе.

Материал и методы

Эксперименты были поставлены на 50 крысах-самцах, массой 
200 - 220 г, разделённых на 3 подопытные Группы: первая - интактные 
животные (10 экземпляров); вторая - животные с экспериментальным 
гипотиреозом, вызванным тиреоидэктомией (20); третья - животные 
с экспериментальным гипотиреозом, получавшие в течение 1 месяца 
внутримышечные инъекции холинового эфира М-бензоил-D, Լ-валина 
в дозе 200 мкг/кг массы тела, индивидуально (20). Дозировка холи­
нового эфира М-бензоил-D, Լ-валина была избрана с учётом интенсив­
ности патологии щитовидной железы и токсических свойств препарата. 
Тиреоидэктомия у 40 крыс осуществлялась по следующему алгоритму.
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Для проведения операции крысы под эфирным наркозом фиксировались 
в положении на спине. Доступ к щитовидной железе осуществлялся 
через разрез кожи в области шеи длиной около 3,5 — 4 см. Затем 
обнажалась щитовидная железа, производили отпрепаровку 2/3 её 
части с сохранением паращитовидных желёз и с помощью острых 
ножниц доли отсекались, после чего под каждую из них подводились 
лигатуры. Раны послойно зашивались. Животные хорошо переносили 
операцию и спустя 0,5 - 1 час после операции подходили к корму и 
воде.

Электрофизиологические исследования биоэлектрических показа­
телей спинномозговой деятельности проводились в остром экспери­
менте. В острых опытах под эфирным наркозом крысу обездвиживали 
дитилином и переводили на искусственное дыхание; спинной мозг пере­
секался под новокаином ультразвуковым ножом на уровне Т2 - ТЗ. 
После прочной фиксации пояснично-крестцового отдела позвоночника 
в стереотаксическом приборе производили ламинэктомию данной облас­
ти. Электрофизиологическими методами изучалась внеклеточная выз­
ванная активность одиночных мотонейронов спинного мозга у интакт­
ных животных, гипотиреоидных животных и у гипотиреоидных живот­
ных, получавших в течение 1 месяца внутримышечные инъекции холи­
нового эфира N - бензоил - D, L - валина в дозе 200 мкг/кг массы тела, 
индивидуально. Регистрацию и анализ внеклеточной вызванной актив­
ности одиночных мотонейронов спинного мозга производили с помощью 
специальных программ на компьютере. Проводилась оценка стацио­
нарности престимульной и постстимульной активности нейрона после 
электрического раздражения седалищного нерва. Выборка спайков про­
водилась с помощью амплитудного дискриминатора посредством прог­
раммного анализа. Вычислялась скользящая частота (для каждых 10 
межимпульсных интервалов с шагом 5 интервалов), сериальные гисто­
граммы до 50 порядка, гистограммы межимпульсных интервалов, на 
основе которых вычислялась средняя частота фонового нейрональ­
ного потока одиночных клеток, а также спайковая выборка нескольких 
(до 20) повторений до и после раздражения. В ответ на раздражение 
седалищного нерва производили экстраклеточную регистрацию выз­
ванной электрической активности одиночного мотонейрона. Последую­
щий анализ биоэлектрической вызванной активности одиночных 
мотонейронов спинного мозга крыс осуществляли по алгоритму, подроб­
но описанному в наших предыдущих статьях [2,3].

Результаты и обсуждение

На рисунке приведены примеры куммулятивных (1 - 3, а, б) и 
суммированных (1 - 3, в) постстимульных гистограмм вызванной актив­
ности одиночного мотонейрона спинного мозга у интактных живот-
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Рисунок. Куммулятивная постстимульная вызванная активность одиночного 
фоновоактивного мотонейрона спинного мозга крыс в норме (1, а, б, в); 
одиночного фоновоактивного мотонейрона спинного мозга крыс при гипотиреозе 
(2, а, б, в) и одиночного фоновоактивного мотонейрона спинного мозга у гипоти­
реоидных крыс, получавших в течение 1 месяца ежедневно внутримышечные 
инъекции холинового эфира N- бензоил - D, Լ-валина (3, а, б, в).
На «а»: ордината - число импульсов до и после стимуляции нерва, абсцисса - 
время регистрации импульсного потока; на «б»: картина импульсного потока 
после стимуляции нерва в избранном интервале времени; на «в»: ордината - 
процент импульсов (в бинах) от числа проб, абсцисса - последовательность 
бинов. Глубина отведения 3 мотонейронов - 1300 мк

ных (1, а, б, в); у гипотиреоидных крыс (2, а, б, в); у гипотиреоидных 
крыс, получавших в течение 1 месяца внутримышечные инъекции 
холинового эфира N- бензоил -D, Լ- валина в вышеуказанных дозах (3, 
а, б, в). Анализируя данный рисунок, можно сделать вывод о том, что 
при гипотиреозе наблюдается резкое урежение вызванной активности 
мотонейрона и трансформация её из регулярного типа разряда 
мотонейрона в патологический «пачечный» тип, вызванная, вероятно, 
дисфункцией щитовидной железы, связанной с недостатком кальция, 
весьма характерным для данной патологии. Данный эффект хорошо 
виден на кумулятивной постстимульной гистограмме (2, а) и на прес- 
тимульной части суммированной (17 испытаний) гистограммы (2, в) 
постстимульного вызванного импульсного потока (2, б). После при­
менения холинового эфира М-бензоил-D, Լ-валина в дозе 
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200 мкг/кг массы тела у крыс с гипотиреозом происходит резкое 
учащение постстимульной вызванной активности мотонейрона, 
сопровождающееся исчезновением пачечной активности (3, а, б, в) и 
приближающееся по своим показателям к картине внеклеточной 
вызванной активности у интактных животных (1, а, б, в).

В результате проведенного анализа полученных данных мы приш­
ли к выводу, что в целом имеется положительный эффект от применения 
при гипотиреозах. Итак, результаты ранее проведенных исследований 
по изучению действия холиновых производных [5,8,9,11,15,21], а также 
результаты данной серии исследований показали эффективность 
действия холинового эфира N-бензоил- D, Լ-валина на внеклеточную 
вызванную синаптическую активность одиночных мотонейронов спин­
ного мозга крыс при экспериментальном гипотиреозе.

Поступила 16.07.09

Քոլինի եթեր N - բենզոիլ- D, Լ-վալինի դերը առնետների ողնուղեղի 
կենսաէլեկտրական ակտիվության փոփոխության մեջ 

փորձարարական հիպոթիրեոզի ժամանակ

Վ. Օ.Թոփուզյան, Ի. Ռ. Կարապետյան, Տ. Ս. Խաչատրյան

Ուսումնասիրվել է քոլինի եթեր N-բենզոիլ-Բ, Լ-վալինի 
ազդեցությունը առնետերի ողնուղեղի աոանձին մոտոնեյրոնների 
կենսաէլեկտրական ակտիվության փոփոխության վրա' նորմայում և 
փորձարարական հիպոթիրեոզի ժամանակ: Ստացված արդյունքները 
ցույց են տվել քոլինի եթեր N-բենզոիլ-Բ, Լ-վսղին ստացող առնետների 
մոտ ողնուղեղի առանձին մոտոնեյրոնների հարուցված ակտիվության 
ստույգ բարելավման էֆեկտ: Ողնուղեղի առանձին մոտոնեյրոնների 
էլեկտրական ակտիվության գրանցումը կատարվել է համակարգչային 
հատուկ ծրագրերով on-line ռեժիմում:

Choline ester N- benzoil -D, L -valin role in the alternation of bioelectric 
activity of rats spinal cord single motoneurons in experimental 

hypothyroidism

V. O. Topuzyan, I. R. Karapetyan, T. S. Khachatryan

In the series of experiments the effect of the use of one of choline esters N- 
benzoil- Բ, L-valin on rats in norm and with experimental hypothyroidism has been 
studied. The obtained results have shown the protective action of choline ester N- 
benzoil - Բ, L -valin on the evoked activity of single spinal motoneurons of rats with 
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experimental hypothyroidism. The registration and analysis ofthe evoked activity 
of single motoneurons of spinal cord has been conducted by means of special 
computer programs in on-line mode.
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