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В настоящее время установлено, что одной из наиболее распростра-
нённых патологий щитовидной железы (ЩЖ) млекопитающих является её 
дисфункция – синдром низкого трийодтиронина (СНТ) – клинический 
синдром, вызванный длительным, стойким недостатком тиреоидных гор-
монов (ТГ) в организме и сопровождающийся снижением их биологичес-
кого эффекта на тканевом уровне. При этом не только значительно снижа-
ется концентрация общего и свободного трийодтиронина (Т3), но и умень-
шается конверсия тироксина (Т4) в Т3. Эти нарушения наблюдаются уже 
через 48 ч после травмы, и обратное их развитие происходит примерно на 
7-й – 8-й день, хотя циркулирующие ТГ остаются низкими в течение 2 – 6 
месяцев. При среднетяжёлом течении болезни, как правило, отмечается 
уменьшение сывороточного уровня общего и свободного Т3 [1]. СНТ – 
понятие, объединяющее изменения в тиреоидном гомеостазе при сомати-
ческих заболеваниях. Вопрос о клинической значимости этого состояния 
по сей день остаётся дискутабельным и несмотря на обилие сообщений на 
эту тему пока не находит однозначной трактовки [2]. Исходя из рассмот-
рения системы нейроэндокринной регуляции клетки [3] известно, что дан-
ную систему помимо ТГ и стероидных гормонов составляют также нейро-
медиаторы, одним из которых является ацетилхолин (АХ), в свою очередь 
по своей химической структуре представляющий эфир холина [4]. В 
коррекции соматических и нейрогенных нарушений значительную роль 
играют эфиры и амиды холина, напоминающие по своей химической 
структуре АХ и заслуживающие существенного внимания с точки зрения 
особенностей их синтеза и биологической активности [5].  
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Одним из современных направлений органической химии является 
создание методов синтеза и изучение свойств биологически активных 
веществ (БАВ). Выбор аминокислот, в том числе ненасыщенных или α, β-
дегидроаминокислот, в качестве основы для создания БАВ сделала сама 
природа [6]. Аминокислоты являются соединениями, входящими в состав 
белков и играющими важнейшую роль в биохимических процессах. В по-
следнее время наблюдается новый подъем интереса к химической моди-
фикации известных лекарственных препаратов и вновь синтезируемых 
соединений природными аминокислотами. Присоединение фармакофор-
ных групп к аминокислотам в ряде случаев позволяет получить препараты, 
обладающие высокой биологической активностью, а использование ами-
нокислот в качестве транспортной функции способствует повышению из-
бирательности действия и снижению токсичности лекарственных препара-
тов [6].  

Вместе с тем все еще отсутствуют сведения относительно воздействия 
холиновых эфиров и амидов N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот на 
изменение показателей свободных Т3 и Т4 в крови крыс в условиях пато-
логии ЩЖ типа СНТ. Учитывая вышесказанное, нами в данных сериях 
экспериментальных исследований проведено иммуноферментное изуче-
ние изолированного воздействия сверхмалой дозы (СМД) 10-17 М 16 син-
тезированных производных холина, относящихся к холиновым эфирам N-
замещённых-α, β-дегидроаминокислот (ХЭА), на изменение рефренсных 
диапазонов концентрации (РДК) свободных ТГ: Т3 и Т4 в сыворотке кро-
ви двенадцатимесячных крыс при экспериментальной дисфункции ЩЖ 
типа СНТ. 

Материал и методы. В настоящем исследовании проведен синтез 16 
ХЭА. Более подробно с методом синтеза ХЭА можно ознакомиться в ис-
следовании [7]. Были получены следующие химические соединения: 

1) холиновый эфир N-(4-бромбензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ1); 

2) холиновый эфир N-(2-метоксибензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ2); 

3) холиновый эфир N-(4-метоксибензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ3); 

4) холиновый эфир N-(3-бромбензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ4); 

5) холиновый эфир N-(2-хлорбензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ5); 

6) холиновый эфир N-бензоил-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 
(ХЭ6); 

7) холиновый эфир N-(2-бромбензоил)-α, β-дегидрофенилаланина 
(ХЭ7); 

8)  холиновый эфир N-(4-бромбензоил)-3, 4 диоксиметилен-α, β-деги-
дрофенилаланина (ХЭ8); 

9) холиновый эфир N-бензоил-О-метил-α, β-дегидротирозина (ХЭ9); 
10) холиновый эфир N-(4-бромбензоил)-О-изопропил-α, β-дегидроти-
розина (ХЭ10); 
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11) холиновый эфир N-(4-бромбензоил)-4-хлор-α, β-дегидрофенилала-
нина (ХЭ11); 

12) холиновый эфир N-(4-бромбензоил)-О-метил-α, β-дегидротирозина 
(ХЭ12); 

13) холиновый эфир N-бензоил-α, β-дегидрофенилаланина (ХЭ13); 
14) холиновый эфир N-(4-изобутоксибензоил)-О-изопропил-α, β-деги-
дротирозина (ХЭ14); 

15) холиновый эфир N-(2-метоксибензоил)-О-метил-α, β-дегидротиро-
зина (ХЭ15); 

16) холиновый эфир N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидро-
тирозина (ХЭ16). 

Биохимические исследования проведены на 210 двенадцатимесячных 
крысах-самцах (линии Вистар, массой 180 – 200 г). СНТ вызывали путём 
каждодневных внутримышечных инъекций подопытным крысам в течение 
7 дней СМД 10-3 М препарата «Пропилтиоурацил».  

СМД ХЭА 10-17 М и препарата «Пропилтиоурацил» 10-3 М были по-
лучены многостаканным методом С. Ганемана по методике, подробно 
описанной в работе [8]. Животные были разделены на 3 подопытные 
группы: 1) интактные животные – 20 шт.; 2) животные с СНТ, не получав-
шие каждодневные изолированные внутримышечные инъекции ХЭА – 30 
шт.; 3) животные с СНТ, получавшие изолированные внутримышечные 
инъекции ХЭ1 – ХЭ16 в СМД 10-17 М в течение 14 дней – 160 шт. (по 10 
шт. на каждый эфир). У всех 210 крыс были проведены декапитация и 
сбор крови. В сыворотке с помощью иммуноферментного метода анализа 
(ИФА) определялись РДК свободных Т3 и Т4 по алгоритму, подробно 
описанному в наших предыдущих статьях [9, 10]. Статистическую обра-
ботку проводили с использованием t-критерия Стьюдента.  

Результаты и обсуждение. Анализ полученных данных показал, что 
у крыс 2-й подопытной группы происходит резкое снижение уровней сво-
бодного Т3 и свободного Т4 в сыворотке крови (по сравнению с интак-
тными животными). Установленная закономерность свидетельствует о 
стойком наличии у крыс 2-й подопытной группы патологического со-
стояния ЩЖ – СНТ. Как видно из данных, представленных в табл. 1, 2, 
изолированное применение в течение 2 послеоперационных недель СМД 
10-17 М ХЭА способствует восстановлению практически до нормы показа-
телей РДК свободных ТГ в сыворотке крови крыс в условиях СНТ. 

Анализируя данные, представленные в табл. 1, можно сделать вывод о 
том, что в целом имеется положительный эффект от изолированного воз-
действия СМД 10-17 М ХЭА, наиболее выраженный при воздействии ХЭ6. 
Под действием вышеотмеченной СМД данного соединения наблюдается 
ярко выраженная нормализация РДК свободных ТГ в условиях тиреоид-
ной патологии типа СНТ у крыс. Что же касается других использованных 
в данной серии исследований химических соединений, относящихся к 
ХЭА, то их применение в условиях СНТ оказывает менее выраженный 
протекторный эффект в отношении РДК свободных ТГ. Полученные дан-  
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Таблица 1 
Рефренсные диапазоны концентрации свободных трийодтиронина и 

тироксина в сыворотке крови у крыс в норме (столбцы 1, 2) и при синдроме  
низкого трийодтиронина, до (столбцы 3. 4) и после (столбцы 6, 7) воздействия 

сверхмалой дозы 10-17 М ХЭ1 – ХЭ8  
 

 

 

 

 
 

Примечание. свТ3 – свободный трийодтиронин, свТ4 – свободный тироксин, 
ХЭ – холиновые эфиры, ХЭА – холиновые эфиры N-замещённых-α, β-дегидро-
аминокислот, инт. – интактные животные, СНТ – синдром низкого трийодти-
ронина. 

 

ные подтверждают наши результаты относительно протекторной роли 
ХЭА при тиреоидных патологиях разной степени интенсивности [11, 12], а   
также электрофизиологические исследования в отношении изменения 
электрической активности одиночных интернейронов и мотонейронов СМ 
у крыс под действием указанных соединений [13, 14]. 

Таблица 2 

Рефренсные диапазоны концентрации свободных трийодтиронина и 
тироксина в сыворотке крови у крыс в норме (столбцы 1, 2) и при синдроме  
низкого трийодтиронина, до (столбцы 3. 4) и после (столбцы 6, 7) воздействия 

сверхмалой дозы 10-17 М ХЭ9 – ХЭ16  
 

 
Примечание. Обозначения в таблице те же, что и в табл 1.  

свТ3 
(инт.) 
нг/мл 

свТ4 
(инт.) 
мкг/мл 

свТ3 
(СНТ) 
нг/мл 

свТ4 
(СНТ) 
мкг/мл 

ХЭА свТ3 
(СНТ+ 
ХЭ) 
нг/мл 

свТ4 
(СНТ+ 
ХЭ) 
мкг/мл 

2.4 4.5 0.6 1.1 ХЭ1 1.5 2.9 
ХЭ2 1.5 2.4 
ХЭ3 1.3 2.7 
ХЭ4 1.0 1.9 
ХЭ5 1.7 2.6 
ХЭ6 2.2 4.3 
ХЭ7 1.6 2.8 

    

ХЭ8 1.3 2.9 

свТ3 
(инт.) 
нг/мл 

свТ4 
(инт.) 
мкг/мл 

свТ3 
(СНТ) 
нг/мл 

свТ4 
(СНТ) 
мкг/мл 

ХЭА свТ3 
(СНТ+ 
ХЭ) 
нг/мл 

свТ4 
(СНТ+ 
ХЭ) 
мкг/мл 

2.4 4.5 0.6 1.1 ХЭ9 2.2 4.4 
ХЭ10 2.0 4.2 
ХЭ11 1.2 2.3 
ХЭ12 2.1 4.3 
ХЭ13 1.3 2.0 
ХЭ14 2.3 4.2 
ХЭ15 2.3 4.1 

    

ХЭ16 2.5 4.5 
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В табл. 2 представлены результаты экспериментов, иллюстрирующие 
коррегирующие особенности воздействия СМД 10-17 М других синтезиро-
ванных ХЭА в условиях СНТ. В данной группе БАВ наибольшей восста-
новительной активностью в отношении РДК свободных ТГ в сывротке 
крови крыс в условиях СНТ обладают СМД 10-17 М холиновых эфиров де-
гидротирозина, в частности ХЭ9, ХЭ10, ХЭ12, ХЭ14, ХЭ15. Наивысшим 
протекторным действием в данном аспекте обладает ХЭ16.  

Подводя итоги проведенных серий исследований, можно прийти к за-
ключению, что в условиях тиреоидной патологии типа СНТ наибольшим 
восстановительным действием в отношении РДК свободных ТГ в сыво-
ротке крови крыс обладают холиновые эфиры дегидротирозина в СМД 
1017 М, что в дальнейшем может служить предпосылкой для создания на 
их основе лекарственных препаратов с целью терапии специфического 
заболевания ЩЖ типа СНТ. 
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холиновых эфиров N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот  

 

Обсуждается вопрос изолированного применения холиновых эфиров N-за-
мещённых-α, β-дегидроаминокислот у крыс в условиях синдрома низкого трийод-
тиронина. Полученные результаты свидетельствуют о протекторном эффекте дан-
ных химических соединений в процессах изменения концентрации свободных ти-
реоидных гормонов в сыворотке крови крыс при наличии синдрома низкого три-
йодтиронина.  

 

ՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ Վ. Օ. Թոփուզյան, Տ. Ս. Խաչատրյան 
 

 Ցածր տրիյոդթիրոնինի սինդրոմի շտկումը առնետների մոտ N-

տեղակալված-α, β-դեհիդրոամինոթթուների խոլինի եթերի միջոցով 
 

Քննարկվել է N-տեղակալված-α, β-դեհիդրոամինոթթուների խոլինի եթերի 

կիրառումը առնետների մոտ ցածր տրիյոդթիրոնինի սինրոմի պայմաններում: 

Ստացված արդյունքները վկայում են տվյալ քիմիական միացությունների 

պաշտպանիչ էֆֆեկտի մասին ազատ թիրեոիդ հորմոնների բաղադրության վրա 

առնետների արյան շիճուկում ցածր տրիյոդթիրոնինի սինրոմի առկայության 

դեպքում:  
 

Corresponding member of NAS RA V. O. Topuzyan, T. S. Khachatryan 
 

N-Substituted-α, β-Dehydroaminoacids Choline Ethers in  
Low Triiodothyronine Syndrome in Rats 

 

The question of the isolated application of N-substituted-α, β-dehydroaminoacids 
choline ethers in rats in the conditions of a syndrome of low triiodthyronine is discussed 
in the series of experiments. The results show the protector effect of the yielded 
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chemical substances in processes of a concentration change of the free thyroid 
hormones in rats blood serum in the presence of a syndrome a low triiodthyronine.  
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