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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Для встановлення механізмів онтогене­
тичного розвитку і розробки шляхів подовження життя необхідно' 
вивчити в ікові аспекти нейро-гуморальної регуляц ії, яка забез­
печує підтримку гомеостазу в організм і і  визначар напрямок ф і­
зіологічних і метаболічних процесів.

Важливе місце в системі нейро-гуморальної регуляції посідає 
щитовидна залоза.адже тиреоїдні гормони виявляють поліморфну дію 
на численні метаболічні ланки майже на кожному структурному р ів ­
н і.  Чи не найважливішим аспектом д і ї  тиреоїдних гормонів в конт- ,  
роль за синтезом б іл к ів . Поряд з індукцією генетичної активності 
тиреоїдні гормони чикять пряму дію на швидкість елонгації білко­
вих молекул ^^a i/retvs etaJ, 1973; Carder а /, 1975), зниження якої 
з віком, як вважають ^maKriaks. 1983; вАигу'спя/ґ/ . 
є основною причиною зменшення синтезу б ілк ів  в онтогенезі.

Дослідження щодо вікових особливостей тиреоїдної р е г у 'я ц ії 
білкового синтезу малочисельні і стосуються, головним чином, ета­
пу пренатального онтогенезу.

Для розуміння ролі гормональної регуляції білкового синтезу в 
процесах онтогенезу особливе значення має його вивчэння в експе­
риментах, що змінюють хід природного старіння, прискорюючи чи 
уповільнюючи його. Адекватною моделлю збільшення грива/ " і  жит­
тя теплокровних в наш час є застосування калорійно обмеженої пов­
ноцінної за якісним скла'ом дієти  \/Пс Glу/, бггьне&.ІЯЗЧ; Никитин, 
1961 \t7tesaro e t. / 1 ^ 1 ^ 9 8 9 ; .  Згідно з сучасним уявленням пози­
тивна д..*, редукованої д ієти  в значній м ір і обумовлена формуванням 
у піддослідних тварин особливої ендокринної ситуації ІНикитин и 
д р . ,198'»,Іі66;Нестеренко,Ставицкая,1979; , 1980
І985;Кочоваленко,І986). Однак особливості гормональної регуляції 
у щурів з подовженим життям досліджені недостатньо. Цьй факт, а 
також важлива ооль гормонів щитовидної залози в регуляції білко­
вого синтезу і обмежена к ільк ість  відомостей про в ік о в і особли­
вості регуляторних ефектів тирокс,.ііу в нормі і в умовах подовжен­
ня життя визначають актуальність проведення цього дослідження.

Мета і завдання дослідження. Враховуючи викладене, метою ц іє ї 
роботи було досл:дження вікових особливостей тиреоїдної регуля­
ц ії  білкового синтезу у інтактних тварин і  тих, во утримувалися 
на г іп о .,,.тр ій н ій  д і є т і .



и

відповідно до поставленої мети в ході роботи вирішувалися 
так і завдання; ^

1. Зизначити тиреоїдну забезпеченість печінки інтактних і 
утримуваних на гіпокалорійній д ів т і  тварин різного віку .

2 . Вивчити в іков і особливості тиреоїдної регуляції білкового 
оинтезу у інтактних і утримуваних на гіпокалорійній д іє т і  тварин.

3. дослідити в ікові особливості синтезу альбуміну у інтактних 
і утримуваних на гіпокалорійній д іє т і  тварин при введенні тирок­
сину.

4. Зіставити інтенсивність синтезу альбуміну у інтактних і 
утримуваних на гіпокалорійній д іє т і  тварин з його вмістом в пе­
чінці і  сироватці крові.

Наукова новизна отриманих результатів.Вперше у щурів різного 
віку , утримуваних на експериментальній д іє т і ,  ідо оприяє подов­
женню життя, проведено дослідження стану тиреоїдної ланки регу­
л яц ії білкового синтезу, а також визначено залежність в ід  тире- 
о'ідного статусу вікових і пов’язаних з діетоп змін тиреоїдної 
забезпеченості печінки. Встановлено послаблення регуляторної ро­
л і тироксину по відношенню до білкового синтезу при старінні та 
обмеженні живлення, виявлено відміни регуляторного впливу тирок­
сину на синтез власних та секреторних б іл к ів  печінки. Показано, 
що наолідком адаптації до калорійно обмеженої дієти  є зниження 
синтезу основного секреторного білка печінки -  альбуміну.

Теоретичне і практичне значення роботи. Одержані дані про особ­
ливості впливу тироксину на інтенсивність синтезу б ілк ів  на р із ­
них етапах онтогенезу поширюють уявленій про роль гормонів в регу­
л яц ії цих процесів і можуть послужити теоретичним обгрунтуванням 
для створення методів корекції в залежності від  віку процесів син­
тезу б ілк ів  за допомогою гормональних стимуляторів. Дані про тире­
оїдну забезпеченість тканин в умовах експериментального подовжен­
ня життя факторами живлення придатні для поглиблення уявлень про 
характер д і ї  калорійно обмеженої дієти на ендокринний статус п ід­
дослідних тварин і сприяють визначенню механізмів, через я к і реа­
лізується дія ц іє ї д ієти .

Основні положення, як і виносяться на захист:
-  застосування гіпокалорійної д ієти , що сприяє подовженню жит­

тя, приводить до спаду вмісту'тиреоїдних гормонів (Т;( І Тд) в 
печінці;

-  тироксин в залежності від  віку стимулює синтез б іл к ів  печін-
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ки на протязі постнатального онтогенезу. Застосування гіпокало- 
рійної дієти змінює характер д і ї  тироксину на синтез б іл к ів  у 
печінці;

-  під чао старіння і  д і ї  д ієти  знижується інтенсивність син­
тезу альбуміну і  змінюється характер д і ї  тироксину нв його вміот 
в печінці і сироватці крові.

Апробація роботи.Матеріали дисертації були представлені на 
школі молодих вчених по проблемах старіння і довголіття СТерно- 
п іль, 1989), на X Всесоюзній нараді по еволюційній ф із іо л о г ії 
(.Ленінград, IS90), на X III з ' ї з д і  Українського ф ізіологічного f 
товариства ім .І .П .Павлова (Харків, 1991), на гісеоовзній конферен­
ц ії  "Тривалість життя: механізми, прогнози, шляхи збільшення" 
(К и їв ,  1991), на конференції молодих вчених біологічного факульте­
ту і НДІ б іо л о гії ХДУ (Харків, 1993), на симпозіумі "Б іологічні 
механізми старіння'' (Харків, 199*0.

П ублікації.За матеріалами дисертації опубліковано 7 робіт.
Обсяг і структура д и сертац ії.Дисертація викладена на 146 сто­

рінках друкарського тексту, включає 5 таблиць, I I  малюнків і 
складається із  вступу, огляду літератури, опису м атеріалів і ме­
тодів дослідження, викладення одержаних даних і їх  обговорення, 
висновків і списка цитованої літератури (352 джерела),

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ .ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проводилися на самцях щурів л ін і ї  Вістар І - ,  3 - ,
12- і  24-місячного віку , утримуваних на стандартному лабораторно­
му раціоні ( ін так тн і тварини) і 3—, 12— і 24-місячних,утримуваних 
на калорійно недостатній (32-38 % в ід  контролю.), затримуючій ріот 
і сприяючій подовженню життя д іє т і  (експериментальні тварини).

Особливість сгосованої д ієти  -  зниження калорійності за раху­
нок обмеження вуглеводно-жирових компонентів в поєднанні з повно­
цінним вмістом б іл к ів , мінеральних речовин і в ітам ін ів  (Мс С&Ц> 
GrOWe.ll , 1934; Никитин, 1961).

Нв калорійно обмежену д ієту  тварин переводили в одномісячному 
в іц і при масі їх тіла 60-65 г .  На наступних етапах онтогенезу се­
редня маса тіла інта-ктних і експериментальних тварин відповідно 
дорівнювала: в 3 м ісяці -  І90±5 г  і 72±1 г ; в І2 м ісяців -  
430*6 г і  90*1 г  ; в 24 м ісяц і -  4ІІ±7 г і 123*1 г .

В дослідах використовували L -тироксин фірми "Rauia!" (Угорщи-
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іа ) .  Гормон вводили одноразово у д о з і 200 мкг на ±00 г маои 
тіла за 2* години до оакріф ації.

Вміот тиреоїдних гормонів в печінці оцінювали, визначаючи 
р івн і радіоімунни* тирокоину і  трийодтироніну в поотмітохондрі- 
альи«іму оупернатанті за допомога радіо імунологічних н гіор ів  
РІ0-Т?-ІІГ і РІО-^-ПГ (.Беларусь).

Інтвгіоивніоть ойнтазу б іл к ів  в печінці оцінювали за бумов від­
новних питомих активностей (СВПА) б іл к ів  печінки і б ілк ів  плазми 
крові, що яизничалаоь як відношення питокії радіоактивності б іл­
к ів  до концентрації мічених амінокислот у тканині печінки. Визна- 
чення включення мітки у білки і к нцентрацію мічених амінокислот 
проводили за методом Szija /i ЧІ97І) з деякими модифікаціями. Кіль­
кісне виділення альбуміну проводили ТХУ-етаиОльным методом 
(  Л олуй л , 1962).

Одержані результати обробляли методами варіаційної статистики, 
імовірність різниць оцінювали за критерієм ^гьюдента

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 1 ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Зараз доведено, шо реакції органів-цілей на тиреоїдні гормони 
значною мірою пов’язан і з локальним перетворенням тирокоину в 
трийодтиронін, а не лише з рівнем гормонів, я к і циркулюють в кро­
в і С le s se r  ,1 9 6 6 '. У зв 'язку  з цим, а також для оцінки детерміно­
ваності ефектів тиреоїдних гормонів їх  вмістом в тканині-ц іл і, 
визначавоя вміот тироксину (Т/,) і  трийодтироніну СТд) в печінці 
інтактних і експериментальних тверин.

1 інтактних щурів концентрація тиреоїдних гормонів в печінці 
макоимальна в одномісячному в іц і ,  що узгоджується з даними про 
зиооку пре .укців тиреоїдних гормонів та активне надходження їх  в 
тканини на ранніх етапах поотнатального онтогенезу СВалуева,1973;

Groyo eiaJ, 1986' /У/дато* e t л /Л 988). В цьому в іц і відмічається 
також найбільша тирокоин-конвертуюча активність печінки СSc/zi/sr/ , 
1982), що забезпечує ооновну масу активної форми гормону - трийод­
тироніну в організм і. З віком відбувається поступовий спад рівня 
тиреоїдних гормонів, мінімальне значення зареєстроване у отарих 
24-місячних щурів (т а б л .І ) .

Введення тироксину інтактним тваринам приводило до значного 
збільшення вміоту Ті, і  Тд в печінці. Прі; цьому найвищий їх  рівень 
знайдено, в п е ч ін ц і одномісячних щурів, де вміст Тц майже в 5 ра-
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з ів , a Tg в 't рази вищий, ніж у інта.стниг тварин. У щурів інйих 
вікових груп в* 7'от тиреоідних гормонів був ьИЯЧИМ і  вірогідно 
не ВІДрІЧНЯВОЯ. .

Таблиця І .
’’міст тироксину і  трийодтироніну в печінці щурів різного 
віку при введенні тироксину С пмоль/г тканини).

7

Вік: Інтактні 

і іс ї

і

Т-0

: введення

т4
тироксину

Т3
І 2П7 ,0  *  4-4,2 15,3 t  0 ,8 1148,6 *  84 ,2 67 ,0  *  5 ,3
3 129,0 і  10,3 8 ,3  і  0 ,4 346,5 ±  40.3 23,6  - 2 ,9  *

12 95,5 ± 8 ,7 7 ,4  t o , - 362,2 *  35,9 25 ,8  t  3 ,1
24 79,5  і  8 ,9 6 ,5  А 0 ,4 329,5 *  31,8 • 24 ,6  ± 1 .9

РА_3 <0.001 < 0,001 «г 0,001 < 0,001

Р3-І2  < 0 ,0 5 <  0,05 >  0 ,05 > 0 ,0 5

РІ2-24* ° - 05 <• 0 ,05 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Як виходить з наведених даних, рівень Т3 у старих і*>арк.» п іо- 
ля введення їм тироксину мало в і рівнявся - ід  того, цо реєстру­
вався. у більш молодих. Це не узгоджуєтьоя з уявленням про пору­
шення в старості процесів перетворення Тц в Тд ІСЬпг. ,l979;U&y, 
J)/skjh/>o.I965iZ)rtab. Наші дан і дозво­
ляють припустити, по основною причино» зниження утворення Tg у 
старих щурів е зменшення надходження до печінки.

При обмеженні харчування відмічається зниження вмісту тиреоїд- 
них гормонів у печінці щурів L- і  12-місячного віку чтабл.2 ) .

аблиця 2
Вміст тироксину і  трийодтироніну в печінці щуріь різного 
в іку , утримуваних на г-покалорійній д і є т і ,  при введенні 
тироксину (  пиодь/г тканини).

Вік : Контроль ; Введення тироксину

м іс . : h  Т3 ї н : Т3 .

3 64,6  ± 7 ,1  5 ,9  ± 0 , 5 3 1 4 ,0 * 2 5 ,4  21,6  І  1 ,9
12 7<і,3 і  8 ,2  5 ,7  ±  0 ,3 297,5 *  31 ,9 22 ,9  *  2 ,4

71,2 * 4 , 9 .  6 ,3  *  0 ,6 323,1 * 4 4 , 6  22 ,6  *  2 ,8
Контроль -  тварини, утримувані на гіпокалорійній д і є т і .  
Р>0,05 для всіх і.іжвікових відмі у .онтрольних і  тироксин 
ін ’єкованих тварин.

Найістотніший спад рівня Т/, і Тд виявлено у 3-м ; оячиих твврик,
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що узгоджується з даними Ста.ицької (1968.) про значне пригнічен­
ня 4ункці нальнсї активності щитовидної залози в цьому в іц і .  У 
24-міеячних інтактних і е'спвриментальнил щурів рівні гормонів 
вірогідно не відрізнялиоь.

введення тироксину експериментальним тваринам приводило до 
зн-.ічи'гр підвищення вмісту тиреоїдних гормонів у г^ч інц і. При 
цьому рівні гормонів у тироксинін’єкованих експериментальних і 
інтактних гвагщн були подібн'ми С табл .I . ,2 . ) . Слід зазна ити, що 
підвищенн вмісту Тц в печінці щурів, як і отримували тироксин, 
визначається надходженням екзогенного гормону, а збільшення вміс­
ту Га є наслідком підсиленгч пер>.феричпго перетворення Ті, в Т3 . 
Одержані нами дані мають підстави вважати, що і у експерименталь­
них, і у старих інтактних тварин не наступає значних змін реакції 
периферичної ланки метаболіт :у тиреоїдних гормонів -  дейодуввння 
на підвищення рівня тироксину в оргзнізм і, а ниження утворення 
Тд, що відвнччається при гіпокалорійному живленні, j  значній м ірі 
визначається зменшенням надходження в гканини-цілі.

Зраховувчи важливу роль тиреоїдних гормонів в регу т і ї  білко­
вого метаболізму, а тяко* обмеженість відомостей про в ікові особ­
ливості реакції ефекторних і'канин на дію цих гормонів, ми дослід­
жували вплив тироксину на інтенсивність білкового синтезу у конт­
роль їх і утрим., лних на гіполалорійній д іє т і  тварин різного оіку.

Дослідження інтенсивності білкового синтезу з печінці викону­
валося з урахуванням пулу нооосинтезованих б іл к ів , секретоааних 
печінкою о русло крові, що дозволило дати оцінку віковим особли­
востям синтезу власних і секреторних б іл к ів  печінки. При доборі 
експозиції мітки керувалися даними про лінійний характер включен­
ня м ічеь.го попередника в білки печінки від  15 до 60 х'вилиниекспо- 
зиції чБару,І988). Аналіз включення мітки проводили на 45 і 60 
хвилинах ексіі зи ц ії. При менших експозиціях спостерігається знач­
не коливання досліджуваного показника, що пов’язане, імовірно, з 
білігодинним ритмом синтезу б ілк ів  в печінці ^Бродский,'1983,1988).

досліди показали, що найшзидие синтезуються білки в печінці 
одномісячних тварин, а з віком наступає поступовий спад цього 
процесуСтабл.З,). вікова динаміка включення міченого попередника 
з білки, синтезовані печінкою, була ідентичною в досліджені ін­
тервали часу ч45 і 60 хвилин).

.ордвкяльн.ій аналіз включення мітки у білки печінки і білки 
плазми крові показав, що при старінні наступає більш різкий спад
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с.нтэзу  секгчторних б іл к ів  печінки, ні* власних. Переважне вклю­
чення міченого попв(. дника в білки, виділені з п чінки старих 
тварин, пов’язане, можливо, як з атримков виходу новосинтвзо.л- 
них б ілк ів  у кровотік С fbpper.VZb’i ) , так і  з і  зниженням оинтеїу 
секреторних д ілк ів  внаслідок зменшення в старості чаотки вв'яза­
них полісь.-. (Х асигов,І983), на яких синтезується осковна маса 
білків"на е к с о р т " .

введення тироксину посилювало синтез б іл к ів  в печінці пупів 
у і іх  досліджуваних в іко ” м  г^уп. При цьому приріот СЛ.А і харак­
тер зміни з чаоом відносних питомих активностей (ВПА) б ілк ів  пе­
чінки і б ілк ів  плазми крові залежали в ід  віку тварин. /

При 45-хвилиь.іІй експозиції міг. и стимуляція білков„л> синте­
зу була високою у молодих ( І  і  3 м іо .)  тварин, а мінімальною -  у 
старих. Приріст СУПА в цей інтервал часу скльдав 61 ,?  % Ср<-0,С'), 
54,4 і  С р-0 .01), 46,7 % Ср^О.ОІ) і  2 0 ,8  % ({х0 ,05)у  І - , 3 - , І 2 -  і 
2 4 -місячний тварин відповідно ч.табл.З). На 60-й хвилині зр іст 
білкового сингеьу у старих (дурів був близький до того що •реєст­
рувався на 45 хвилині. У о- х 12-місячних тварин посилювальний
вплив гормону був ,<іеншим. У одномісячних інтактних і  тироксии-
ін ’екманих тварин р ів н і синтезу б іл к ів  майже не зід^ізнялись. 
Відсутність стимуляції білкового синтезу у місячних тварин і  менш 
чіткий ефект у 3 - і 12-місячних тварин при тривалішій ек- позиції 
мітки відбиває, очевидно, прискорену утилізацію новосинтезованих 
б іл к ів  у тварин, яким вводили тироксин.

Характер включення мі :и в білки печінки і плазмі срові теж .
h c j s  на собі відбиток в іку . У тварин І - , 3 -  і І2-міоячного віку на *
45 хвилині експозиції міченого попередника переважно ‘’більоувала- 
оя ЫІА б ілк ів  плазми, тоді як у старих щурів збільшення вш г зння 
мітки в білки печінки і  плазми крові було еквівалентним. При три- 
валівій  експозиції переважне включення мітки в білки плазми збе­
рігалося у 12-місячних тварин і нівелювалооя у І -  і  3-місячиих.
У 24-місячних іиурів, Як і в більш ранній термін експозиції, в ід ­
мічалось пропорційне збільшення ВПА б іл к ів  печінка і  плазми крові.

Отже, у молодих щурів, яким в е д и л и  тироксин, уповільнення 
включення мітки а синтезовані печінкою білки при 60-хвилинній 
експозиції обумовлене, очевидно, більш швидкою утилізац іео  б іл ­
к ів  з кровотоку під впливом Tj, ( Айнсон и др. ,1976,1977). Внаслі­
док цього прояв ефекту стимуляції інтенсивності білкового синте­
зу маскується.



вік : BitA білків печінки В11А білків 'плазми СЗПА

м іс .: інтактні :: введення Т, : інтактні : введення Т^: Р : інтактні : введення V. ,

4>-а хвилина експозиції мі.ки
І :З І ,7  - 2,1 49,7 t  4,0 <0.05 15.!« t  І . І 26.7 І  2 ,0  ‘0,01 47,2 t  3,0 /6 ,4  t 5,2 0 ,0 1
з -.гал t 1.9 41.5 * 2,8* *0,01 12.І  ± 0.8* 21,5 ± 1 ,4 * 0 .0 1 40,8 І  2,6* 63.0 ± 4 ,4 * 0 ,0 1

12 :.27 ,2 t 1.7 39,9 ± 2 ,6 <0.05 8.5  ± 0,7* 13,0 ± 1 ,0 ' 0,01 35,6 І  2,1* 52,9 ± 4,2**0,01
24 :2 І ,2  * 1,9* 25,6 ± 1,9* <0.0.5 7,1 ±  0.4* 8,7 ± 0 ,5 * 0 ,0 5 28,3 ± 1,7* 34,: t 2 ,5*0 ,05

60-а хвилина експозиції мітки
І :35,5 - 2,6 38.4 ± 2,9 >0,05 36.6 ± 2,2 39,4 ± 2 .5  »0,05 72,1 І  5,4 77,4 ±. 5,2 0 .0 5
3 : 3 6 ,8 t 3.7 53,7 t  і»,б <0,05 28,1 ± 1,9* 40,4 ± 2 ,8 * 0 ,0 5 64,9 ^  5,1 92,7 t 7 ,3 * 0 ,3 5

12 :3 4 ,2 ± 2.6 43,6 ± 2,9* <0,05 18,1 і  1,3* 26,4 ±  І,8*<0,05 52,3 ±  3,4* 69,9 І 5 ,2 * 0 ,0 5
24 :24,6 t 1,2* 30,6 ± 1,9* «0,05 11,3 І  0,9* 13,9 ± І 0*<0,05 35,9 1  2,1* 44,5 І 3 ,2 * 0 ,0 5

Таблиця 3.
Сумарні і  відносні питомі активності б іл к ів  печінки і  пла: їй крові у інтактниі- дурів 
різного віку при введенні тироксину

? -  в ірогід н ість  різниць по відношенні) до інтактних тварин;

*- Р 0 ,0 5  -  в ірогід н ість  різниць " порівнянні з попередньо*» віково» групою.

t-4о
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Відзначена нами переважна стимуляція синтезу секреторних б і. - 
ків у І - ,  З- і  І2-м іячних тсарин узгоджує: ,оя • данями про 
збільшення чаотки зв’язаних рибо эм в загальному пуді під впли­
вом ї \  ^Липневокая. 1977). J  отарих тварин введення Т^.очввНДио, 
не приводит*. до звільнення зв'язуючої здатнооті мембран печінки 
і не змін.-d властнее старим тваринам сп.ввідиошеню: синтезу влас­
них білків і  тих, но оинтееувтюя "не експ рт"*

Слід зазначи'ч, «о слабкіший ефект відновно білкового сян- 
тззу в старості рввотручаво® пр.: близькому значенні *.ліоту і\  і 
Т3 в печінці отарих і більш молодих оброблених тварин.Це с ід -
чить про зниження здатності гормонкомпетенті.их структур клітин ,  
печінки старих гварин реагували пропорційно отримано»*; оигналу. '  
Істотну роль в послабленні ефекту при старінні відіграють, 
очевидно, ядерні рецептори, зв’язувальна єкк ; і ь  яких знижуєтся 
з віком (Валуева,1984). Як відомо, число ядерних рецепторі- тире- 
с дних гормонів мало залежить иід тиреоїдного статусу організму 
С А т ? й Л і/і9 8 3 ;/С ^ .<е'(г/ ,І9 г  1;/3fo'ii/a2'(4W l990),aio  у згоджує т ьс • з 
встановленим нами фактом вікового зменшення ефекту гормону при 
близьких концентраціях його в п ч ін ц і  молодих І старих, тварин, 
яким'вводили тироксин.

Утримання тварин на гіпокалоріИній д іє т і  істотно відбивалося 
на вікових харак зристиках синтезу б іл к ів . Інтексизніот' білково­
го оинтезу у експериментальних тварин була значно знижена в 3- 
місячному в іц і і характеризувалась відсутністю змін в подальшому 
онтогенезі (табл.**). .

Порівняльний аналіз вікових змін ВПА б іл к ів  печінки і плазми ' 
крові у експериментальних тварин показав дещо збільшене ВПА біл­
к ів  печінки на тл і спаду ВІН б іл к ів  плазми старих аіурів у п р ів ­
нянні з 3- і 12-місячними. Аналогічні зміни включення міченого 
попередника у власні і секреторні білки печінки відмічались по 
м ір і старіння інтактних тварин, ідо свідчить про однонаправленість 
вікових змін якісних ознак тотального протеооинтезу у відношенні 
синтезу власних б ілк ів  .ечінки і  синтезу "на експорт" у інтакт­
них і експериментальних тварин.

Зведення тироксину, що супроводжувалось значним збільшенням 
рьанів тиреоїдних гормон в у печінці експериментальних тварин, 
не викликало, однак, змін показників інтенсивності білкового син­
тезу в жодній з досліджених ВІКОВИХ І'руп, ідо свідчить про знй» А- 
ня реакційної здатності білоксинтезуючого апарату клітин печінки



Вік : ЗГІА б іл к ів  печінки Ш А 'білків плазми "ЗІ1А

м іс .: інтактні : введення Т \: Р : інтактні : введення Т^: Р : інтактні : введення Т^: Р

45-а хвилина експозиції мітки

3 :1 4 ,0 -  0 ,6 14,6 ± 0 ,8  -0 ,05 6 ,5  ± 0 ,4 5,8 "і 0 ,2  > 0 ,t j 20,5  t 1.9 21,0 t 1 ,8  >0.05
12 : 15,0 -  0 ,7 14,5  ± 0 ,8  >0,05 7 ,0  £  0 ,6 6,4  і  0 ,4  >0,05 22 ,0  £ 1.4 2 0 ,9 * 1.5 >0,05
24 : іб ,5  -  0,9 іб .з  ± 0,8*>0,05 5,6 ± 0,4* 5,9 ± 0,4  >0,05 22,1 ± Х.З 22,2 * 1,7 >0,05

60-а хвилина експозиції мітки >

3 : 15,6 -  0,8 14,8 і  0,9  >0,05 12, S ± 0,6 12,7 ±  0 .8  >0,05 28 ,-і - 2,1 27,4 ± 2.3  >0,05
12 :І4 ,7  ± 0,8 15,1 ± 0 ,9  -0,05 12,3 t  0 ,7 11,3 -  0 ,8  >0,05 29 ,8  ± 1,7 27,6 t 1 ,9  >0,05
24 : І 8 , 0 ± І , 0 * 19,0 ± 1,0*>0,05 10,5 ± 0,о* 10,6 ±  0 ,6  >0,05 28 5 t 2 ,0 29,6 t 1 ,9  >0,05

Таблиця 4 ,
Сумарні і відносні питомі активності б іл к ів  печінки і  плазми крові у експериментальних 
щурів різного віку при введенні ті . оксину

ГО

Р -  в ірогід н ість  різниць по відношенню до інтактних тварин;

* -  Р<0,05 -  в ірогідн ість  різниць у порівнянні з попередньою віковою групою.
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ід, р і~ , що утримувались на д іє т і .
Як і у отарих інтактних твьрин, о процес л ш е .тя  гормонального 

сигналу при гіпокалорійній д іє т і ,  очевидно, в т я гу т ь с я  ядерві ре­
цептори тиреоїдних гормонів -  важлива ланка р еа л іза ц ії гормональ­
ного ефекту. Ja даними /Яхуъ (ІУ 82), введення при аліментарній 
депривації супроводжується захисною реакцією, яка ш ягає в по­
дальшому зменшенні к ількості ядері їх ; ьцепт р ів .

При вивченні ікових закономірностей білкового синтезу особли­
вий інтерес викликає дог;<:ідж чня онтогенетичних змін інтенсивнос­
т і  синтезу індивідуальних б іл к ів , вивчених до цього ч а с у в  меншій 
м ір 4 В зв ’язку з цим було виконане дослідження інтенсивності син­
тезу основного секреторного білка ,;ечінки -  альбуміну j інтактних 
і експериментальних щурів г ’ зноґо віку.

1н”енсивність синтезу альбуміну оцінювали ио сум&і .ій еідиь.нІй  
питомій активності альбуміну, синтезованого у печінці на 45-/. хви- 
ли і експо~чції міченого попередника. До цього терміну включення 
мітки в синтезовані печінкою білки має лінійний x a p a K ie f  у дурів 
всіх досліджуваних груп.

Дослідження включення мітки а альбумін; синтезований печінкою, 
показала спад інтенсивності синтезу цього білка ) стар,.х 24-місяч- 
них тзарин у поріьнянні з 3-місячними. Р івн і СдПА альбуміну скла­
дали 6 5 ,8 -4 ,Є і 5 2 ,^ іЗ ,0  у 3-х і 24-х місячних щурів відповідно. 
При цьому ЗПА альбуміну печінки різнилися незначно (різниця скла­
дала 16,3 ,5, р<0,05), в той час, як оПА б ш -э  сироватки знижува­
лася у отарих тварин на SO % (p<0,01j відносно рівня Молодих. 
і»іе..ш виражені пікові відміни включення міченого попередника в 
альбумін печінки, у порівнянні з секреторним, обумовлені, імовір­
но, уповільненням виходу біл ’а у кровотік старих щурів, искільки 
в печінці старих тварин не помічено зменшення синтезу і вмісту 
мРНК альбуміну ( fochardson e t  а / • 1987; t/o rio cfr et&J,1988), можна 
припустити, що основні п о д ії, як і визначають віковий спад синтезу 
альбуміну, відбуваються на посттранскрипційному р ів н і.

Зікове зниження синтезу альбуміну супроводжувалося значним 
зменшенням Лого вмісту в сироватц: крові інтактних тварин (27 ,1*
1.2 мг мл і  17,1*0,8 мг мл у 3- і  24-місячних щурів відповідно) 
і мйн'л вираженим сп&дом ріиня білка у печінці (46 ,5*2 ,2  і 41,8—
2 .3  мг^г сухої ваги печінки відповідно). Можливо,що зниження 
.деградації і затримка виходу альбуміну в кровотік призводять до 
.іого накопичення а печінці старих щурів. Незважаючи на спад ін-
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теноивнооті оинтезу альбуміну в старооті, це приводить до змен­
шення вікових відмін рівня білка в печінці.

Введення тирокбину приводило до стимуляції синтезу альбуміну 
і у молодих, і у старих тварин. Приріст СВПА альбуміну у молодих 
3-(гісячних тварин складав 41,3 і  (р< 0 ,01 ), а у отарих лише 18,0# 
(pO .O S^.npa иьому активація білкового синтезу у молодих твариь 
оупройо'джувалаоя 'зб-льшенням його вмісту а печінці і сиров..гці 
к р о в і, .ь у старих тварин р івн і біл  а п ід впливом гормону віро­
гідно не змінювалися.

Як відомо, окрім регуляції білкового синтезу, тиреоїдні гор­
мони впливають.на швидкість дег[ дац ії білкових молекул, йо в 
наслідком активації гормоном лізосомальних ферментів і  п і д в и щ е ­

на чдотки модифікованих молекул,які з більшою швидкістю атаку- 
втьоя протеолітичникл ферментами (Троицкий,1979,1990).

Оскільки вміст б іл к ів  в результуючою їх  синтезу і  розпаду, а 
д ія  тиреої^них гормонів зачіпав обидві сторони білкового обміну, 
можна припустити, що у молодих тварин підвищення вмісту альбумі­
ну в печінці і  оироватці крові наотупае внаслідок більш вираженої 
активації гормоном синтезу б ілка. У старих тварин підвищення ін­
тенсивності білкового синтгзу компенсується активацією 3ілнового 
розпаду, що проявляється у відсутності вірогідних змін його рівня.

Отже.старінн'- супроводжується послабленням регуляторного впли­
ву тироксину на синтез альбуміну і  менш вираженими змінами ефек­
т ів  тироксину щодо процесів деградації альбуміну. Це проявляєть­
ся в неод іозначнооті викликаних тироксином змін вмісту альбуміну 
в печінці і  сироватці крові молодих і отарих тварин.

Характер зміни синтезу альбуміну п ід впливом гіпокалорійної 
дієти  істотно не відрізнявся в ід  того, що опосіарігизоя для то­
тальних б іл к ів .Р івн і СВПА альбуміну були знижені і  складали 45,3* 
3 ,0 ; 43,2*2,8: 38 ,5^2,0  у 3 - .І 2 -  І 24-місячних тварин відповідно. 
Зниження інтенсивності синтезу альбуміну при обмеженні живлення, 
однак, не супроводжувалося спадом його вмісту у печінці і  сиро­
ватці крові. Зміст альбуміну у сироватці крові 3-місячішх екс­
периментальних і інтактних тварин майже не в ідрізнявся, а у 24- 
місячних експериментальних на 29,9  % (р<г0,05) був вищий, ніж у 
інтактних. Т печінці експериментальних тварин відмічено більш 
високий вміст альбуміну, і-іж -у інтактних. При цьому в ір  гідних 
міжвіковах відмін вмісту білка в печінці не виявлено.Відсутність 
зниження рівня альбуміну в печінці і  сироватці крові експеримен-
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тильних твар н на тл і зниження його синтезу свідчить, очевидно, 
про пригнічення у ЦИл умовах процесів розпад бікг.ів.

Введення тироксину експериментальним тваринам ч» оправляло 
значного впливу на швидкість' синтезу альбуміну. Вірогідне збіль 
шення ОВПА альбуміну у цих тварин помічено ливе в 3-міоячному 
в іц і .  У 12- і 24-місячних щурів не було реакції цього показника 
на введення г: ,)мону.

На тл і відоутийсті значних змін показників інтенсивності ^ин- 
тв^у альбуміну під вплиг м г  роксину відзначалось вірогідне зни­
ження вмісту білка в печінці і сироватці крові екопериментальт.л 
твар. н боіх досліджених вікових груп. Зниженьи рівня білка не б у - '  
ло пов’язане з віком і  складало 13-15 І  (р<0,05) для сироватка 
крові і  17-20 % Ср<0.05) для печінки.

От: е , викликані застосуванням калорійно недостатньої дієти  
зміни регуляторних ефектів тироксину на синтез і розпад альбумі­
ну масть р ’ їну міру вияву: поолаблення отимулввчого впливу тирок­
сину відбувається на тл і менш виражених змін чутливосі до про­
теолітичної д і ї  гормону.

Базувчись на викладеному, можна зазначити,во механізми забез­
печення тканин тиреоїдними гормонами не зазнавть іототних змін, 
при старінні і обмеженні живлення. В той же час спостерігаетьоя 
значне послабленню регуляторного впливу тирокоину на інтенсив­
н ість процесів синтезу б іл к ів , що обумовлене,очевидно,структур­
ними і метаболічними перебудовами в тканина;-, внаслідок яких 
чутливість білокоинтезувчого апарату клітин печінкш гормональ­
ного стимулу знижується.

ВИСНОВКИ

І .  Старіння та гіпокалорійне харчування, що зат{ мує р іст  і  
подовжує життя, приводять до зниження вмісту тирокоину і трийод­
тироніну в печінці щурів.

2 . Зменшення вмісту трийодтироніну в печінці щурів при старін­
н і та обмеженні харчування обумовлене, головним чином, зниженням 
надходження тироксину в орган, а «е порушенням периферичної кон­
в ер с ії тироксину в трийодтиронін.

3 .Здатність тирокоину стимулювати синтез б іл к ів  у печінці 
максимальна у молодих тварин ( I -З  м ісяц і) і  знижується при ста­
р ін н і.

Ч.використання гіпокалорійної д ієти  зменшує інтенсивність б іл -



кового синтезу і нівелює в ікові відміни цього процеоу. Стимулюю­
чий ефект тирокоину на інтенонвніоть оинтезу б ілків  в цих умо­
вах не проявляетьоя.

5. При старінні та обмеженні харчування знижується інтенсив­
ність синтезу альбуміну і послаблюєтьоя стимулюючий ефект тирок- 
оину на його синтез.

Ь. Вплив тироксину на вміст альбуміну в печінці і сироватці 
крові залежить від віку і особливостей харчування: введення гор­
мону підвищує вміст альбуміну у молодих, не змінює у старих і 
зменшує у тварин, що утримувались на гіпокалорійній д іє т і .

СПИСОК РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ПО ТЕМІ ДИСЕРТАЦІЇ

1. Громакова И.А. Тиреоидная регуляция белкового синтеза в пе­
чени крыо в онтогенезеУ/Тез.докл.Х Всесоюзного совещания по ово-' 
люционной физиологии,- Ленинград:"Наука",1990.-С.28б.

2 . Бару В.А., Громакова И.А. Гормональная регуляция синтеза 
белка в печени крыс при экспериментальном продлении жизни.
/Дез.докл.Осесоюзной конференции,- Киев,1991.-С .364-365.

3. Никитин S .H ., Бару В.Л ,, Громакова И.А,, Деревянко Г .И ., 
Зильберман С .Ц .,- Коноваленко О .А., Нестеренко Г.А. Возраотная спе­
цифичность взаиморегуляции гормональных систем организм а./Д ез. 
докл.X III съезда Укр.физиол.об-ва,- Киев:Наук.думка,1991,-Т,2.-С,45.

4. Громакова И.А. Возрастные особенности тиреоидной регуляции 
белкового синтеза в печени крыс. //Биохимия и физиология возрастно­
го развития организма. -  Киев:Наук.думка,1992.-С .213-218,

5. Громакова й.А. Тиреоидная рвг/ляция белкового синтеза в пе­
чени крыс разного возраста при гипокалорийном питании.//Сборник 
научных работ аспирантов ХГУ. -  Харьков:"Основа",1992.-С .12-15.

6 . Громакова И.А. Тиреоидная регуляция белкового синтеза в пе­
чени крыс разного возраста в норме и при ограничении питания. 
//Материалы научной конференции молодых ученых биол. ф-та и н-и 
института биологии. -  Харьков,ХГУ,1993.-С.Ь.

7. Громакова й.А. Злияние гипокалорииной диеты на синтез и 
содержание альбумина в печени и сыворотке крови белых крыо разно­
го во зр аста ./Д ез .д о к л . симпозиума "Биологические механизмы старе­
ния",- Харьков, 1994.-С .17.

З їН Б  ім. В. Стефаника
АН України

16









Ав 30.916

9

ІІідп. до друку < ів і0 7 .1994 Формат 60^в<» І / І 6
Папір тип. Умови, друк. арк. 1,0 Тираж 100 Зам. * 496

Ротапринт НДІ "Влектроважмаа" 
310055, Харків, пр. Московський, 299


