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Резюме. Цель исследования. Оценить выраженность процессов свободнорадикального окисления, активность 
компонентов ферментативного звена антиоксидантной системы тканей в условиях йодной недостаточности при 
экспериментальном гипотиреозе и изучить эффективность последующего действия нового йодсахаридного ком-
плекса на основе ребаудиозида «А». Методы. Состояние прооксидантной системы изучали методом железоин-
дуцированной хемилюминесценции и по содержанию в тканях продуктов, реагирующих с 2-тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК). Определяли активность супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГПО) и катала-
зы. Йододефицитный гипотиреоз моделировали у половозрелых самцов белых беспородных крыс внутриже-
лудочным введением тиамозола (мерказолила) в течение 21 суток из расчета 2,5 мкг/100г массы тела. Развитие 
гипотиреоза контролировали определением в плазме крови содержания тиреотропного гормона (ТТГ) и свобод-
ного тироксина (сT₄). Результаты. Развитие гипотиреоза сопровождалось усилением в тканях (головной мозг, 
печень, почки) показателей базальной железоиндуцированной активности радикалообразования, статистиче-
ски значимым увеличением уровня ТБК-активных соединений, характеризуя развитие окислительного стресса. 
Одновременно наблюдалось выраженное снижение активности СОД, ГПО и каталазы. Использование в вос-
становительном периоде после прекращения интоксикации тиреостатиком йодстевиолгликозида ребаудиозида 
«А» в дозе 2-3 мкг йода/100 г массы крыс ежедневно в течение 30 суток повышало функциональное состояние 
щитовидной железы, способствовало усилению активности ферментов антиоксидантной защиты и снижению 
до физиологического уровня течения процессов свободнорадикального оксиления.
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Более двух третей административных территорий России относятся к зонам биогеохимических провинций 
йододефицита. Актуальность проблемы йодной недостаточности определяется и низкой эффективностью мас-
совой профилактики: медиана йодурии у россиян в среднем составляет 82,2 мкг/л (норма 150-200 мкг/л) [1]. При 
гипотиреозе, вызванном низким потреблением йода и другими причинами, поражаются большинство органов и 
систем, усиливается образование активных форм кислорода, уровень продуктов липопероксидации, развивает-
ся окислительный стресс, снижается эффективность ферментативного и неферментативного звеньев антиокси-
дантной системы [2, 3, 4].
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Массовая профилактика йодного дефицита, рекомендованная экспертами ВОЗ, наиболее эффективный и эко-
номичный метод восполнения недостаточного поступления йода в популяции, который достигается введением 
йода (йодида или йодата калия) в пищевую соль, используемую в домохозяйствах или пищевой промышлен-
ности [5]. Более 120 стран мира в качестве национальной стратегии преодоления дефицита йода выбрали йоди-
рование соли и приняли соответствующие законодательные акты. Предпринятые меры и результаты внедрения 
данной стратегии позволили Международному комитету по контролю за йододефицитными заболеваниями и 
глобальной сети по йоду включить большинство стран в перечень целевых уровней обеспечения питания йодом 
[6]. Вместе с тем, появляется все больше сообщений о побочных эффектах использования йодированной соли 
(развитие индуцированного йодом гипертиреоза, аутоиммунного тириодита, зоба) [7, 8, 9]. Гиперйодизация раз-
вивается в результате быстрого всасывания йода, избыточно поступающего с поваренной солью. Йодид при 
этом изменяет метаболические процессы в клетках фолликул щитовидной железы, оказывая влияние на каскад 
сигнальных передач цАМФ и Са²⁺-инозитолтрифосфатным путям [7]. Лица, находившиеся раннее в йододефи-
цитном состоянии, более чувствительны к повышению содержания йода, у них чаще выявляются нарушения 
функции щитовидной железы при увеличении поступления микроэлемента даже до физиологическог уровня 
[10].

Положительный эффект на состояние щитовидной железы отмечен при потреблении йодированных чая, мо-
лока и молочных продуктов, хлеба и хлебобулочных изделий, яиц и других продуктов повседневного спроса, 
а также морепродуктов и морских водорослей [7, 8, 11, 12, 13]. В отличие от йодированной соли йод в них ста-
билизирован органической матрицей, что обеспечивает стабильность микроэлемента в верхних отделах желу-
дочно- кишечного тракта, способствует более равномерному во времени его усвоению, предотвращая развитие 
эффекта Вольфа-Чайкова [3, 7].

Для расширения ассортимента йодсодержащих фортифицированных продуктов особое внимание привлекают 
применяемые в пищевой промышленности углеводные структуры (пектины, инсулины), обладающие адъювант-
ными свойствами в отношении йода [12, 13].

Целью исследования явилась оценка выраженности процессов свободнорадикального окисления, активности 
ферментативного звена антиоксидантной системы тканей в условиях йодной недостаточности при эксперимен-
тальном гипотиреозе и эффективности последующего действия нового йодсахаридного комплекса на основе 
стевиолгликозида ребаудиозид «А».

Материалы и методы исследования 
Исследования проведены на нелинейных белых крысах-самцах 190-230 г, содержащихся в условиях вивария 

на сбалансированном питании (комбикорм для лабораторных животных ЗАО «Ассортимент –Агро», Россия) 
со свободным доступом к воде. Проведение экспериментов осуществлено с соблюдением этических норм и 
рекомендаций по гуманному обращению с лабораторными животными (приказ Минздрава России №199н от 
01.04.2016 г. «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики»). Забой животных проведен под 
легким эфирным наркозом.

Животные были разделены на 4 группы: первую (контрольную) составили интактные. Йододефицит у крыс 
второй, третьей и четвертой групп моделировали внутрижелудочным введением в течение 21 суток тиамазола 
в дозе 2,5 мг/100 г массы тела ежедневно. Животных первой (контрольной) и второй (опытной) групп забивали 
на 22-е сутки, а крыс третьей (сравнения) и четвертой (основной) групп — через 30 дней после последнего вве-
дения тиреостатика. В восстановительном периоде крысы третьей группы находились на виварном питании, а 
четвертой — дополнительно перорально получали раствор нового йодсахаридного комплекса из расчета 2-3 мкг 
йода на 100 г массы ежедневно [14]. Ребаудиозид «А» выделен из растения Stevia rebaudiana Bertani, использу-
ется в пищевой промышленности как безопасный подсластитель, заменяющий сахарозу. Он устойчив при хра-
нении, совместим с пищевыми технологиями, биоразлагаем, оказывает гипотензивное и гиполипидемическое 
действие и применяется в процессе лечения ожирения и снижении избыточного веса [15].

В плазме крови животных определяли содержание ТТГ и сT₄ методом иммуноферментного анализа на анали-
заторе StatFox-2100 (США) с использованием наборов реагентов DRG Diagnosties GmbH (Германия) u Т₄ свобод-
ный — ИФА-Бест (ЗАО «Вектор Бест», Россия). В гомогенатах тканей (головной мозг, печень, почки) оценивали 
процессы свободнорадикального окисления методом хемилюминесценции (хемилюминометр ХЛ-03, Россия) с 
обработкой результатов в автоматическом режиме. Индуцирование свободнорадикального окисления осущест-
вляли раствором соли двухвалентного железа. В гомогенатах тканей также определяли содержание соединений, 
реагирующих с 2-тиобарбитуровой кислотой, (реагенты ООО «Агат-Мед», Россия), активность каталазы [16], 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы (реагенты Radox Laboratories Ltd, Дания).

Статистическую обработку результатов проводили с использованием программы Statistica 8.0 с расчетом сред-
них значений и среднеквадратичных отклонений (М±σ), данные обрабатывали с использованием однофактор-



301						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2020, Vol. 17, No. 4

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

General Pathology

ного дисперсионного анализа ANOVA. Для апостериорных сравнений использовали post-hoc анализ и тест Бон-
феррони.

Результаты и обсуждение 
Введение тиамазола, ингибирующего процессы йодирования радикалов тирозина в составе тиреглобулина, 

сопровождалось у крыс опытной группы снижением содержания в плазме крови свободного тироксина и повы-
шением тиреотропина, что характерно для состояния гипотиреоза (таблица 1). У животных группы сравнения, 
находившихся на виварном питании в восстановительном периоде в течение 30 суток, после прекращения вве-
дения тиреостатика гипофункция щитовидной железы продолжала сохраняться. В четвертой основной группе 
крыс, получавших в восстановительном периоде йодстевиолгликозид ребаудиозид «А», наблюдалось снижение 
ТТГ и повышение сТ₄ до уровня значений контрольной группы, что свидетельствует о нормализации гипофи-
зарно-тиреоидного статуса.

Таблица 1.
Изменения гипофизарно-тиреоидного статуса при интоксикации крыс тиамазолом и последующей реабилита-

ции йодсахаридным комплексом, М±δ

Гормоны
Группа животных, n=10

Контрольная Опытная Сравнения Основная

ТТГ мМе/л 1,11±0,26 1,96±0,18 
p=0,0001

1,34±0,30 
p=0,0588 
p₁=0,0016

1,08±0,27 
p=0,9545 
p₁=0,0010 
p₂=0,0296

сT₄, пмоль/л 16,2±1,71 1,08±2,14 
p=0,0002

12,6±2,11 
p=0,0038 
p₁=0,0613

17,8±2,82 
p=0,7526 
p₁=0,0001 
p₂=0,0067

Примечания: в данной и последующих таблицах статистическая значимость различий р — с контрольной 
группой, p₁ — с опытной и p₂ — с группой сравнения. ANOVA , тест Бонферрони.

Гипофункция щитовидной железы при йододефиците сопровождалась изменениями про- и антиоксидантных 
систем. У крыс опытной группы в тканях статистически значимо повышалась спонтанная светимость, харак-
теризующая базальную активность радикалообразования (таблица 2). В гомогенатах головного мозга спонтан-
ная светимость при гипотиреозе была выше, чем у интактных крыс на 51,2% (р=0,0007), в печени на 82,6% 
(р=0,0001), в почках на 45,6% (р=0,0008). Амплитуда быстрой вспышки, которая отображает выраженность ра-
дикалообразования после индуцирования процесса ионами двухвалентного железа, также повышалась, но до-
стигала статистически значимых различий только в печени. Максимальная светимость и светосумма являются 
показателями, свидетельствующими о способности течения свободнорадикальных процессов в биосубстрате 
при инициации их ионами металлов переменной валентности. У животных с йоддефицитным гипотиреозом эти 
показатели в тканях также были достоверно более высокими. У животных группы сравнения показатели свобод-
норадикального окисления снижались, однако спонтанная светимость во всех исследуемых тканях оставалась 
повышенной, характеризуя продолжающуюся интенсификацию радикалообразования. В головном мозге этой 
группы крыс на более высоком уровне, чем у животных контрольной группы, сохранялась максимальная свети-
мость, в печени и почках — амплитуда быстрой вспышки и светосумма (р<0,02).

У крыс основной группы, получивших в восстановительном периоде йодсахаридный комплекс, показатели 
хемилюминесценции снижались и статистически значимо не отличались от данных контрольной группы.

Результаты изучения содержания в тканях крыс веществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, явля-
ющихся преимущественно вторичными продуктами перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид, 
4-гидрокси-2-ноненаль и другие альдегиды и кетоны), не противоречат данным исследования процессов свобод-
норадикального окисления методом хемилюминесценции (таблица 3). У крыс опытной группы уровень продук-
тов липопероксидации был повышенным, у животных основной группы их содержание резко снижалось, но не 
достигало контрольного, хотя в тканях головного мозга и печени было достоверно ниже, чем в группе сравнения.
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Таблица 2
Интенсивность хемилюминесценции гомогенатов тканей крыс при экспериментальном гипотиреозе и после-

дующей коррекции йододефицита йодсахаридным комплексом, М±δ 

Ткани Группа животных, 
n=10

Показатели хемилюминесценции, усл. ед.
Спонтанная све-

тимость
Амплитуда бы-
строй вспышки

Максимальная 
светимость Светосумма

Головной мозг

Контрольная 1,25±0,14 4,40±0,54 2,53±0,40 7,62±0,82

Опытная 1,89±0,30 
p=0,0007

4,96±0,70 
p=0,8602

3,64±0,45 
p=0,0006

9,22±0,59 
p=0,0007

Сравнения
1,74±0,33 
p=0,0066 
p₁=1,01

4,72±0,30 p=1,0 
p₁=1,0

3,58±0,45 
p=0,0011 

p₁=1,0

8,72±0,53 
p=0,0657 
p₁=0,7341

Основная

1,27±0,17 
p=1,0  

p₁=0,0038 
p₂=0,0278

4,39±053 
p=1,0 
p₁=1,0 

p₂=0,9416

2,88±0,55 
p=1,0 

p₁=0,0323 
p₂=0,0498

7,39±0,87 
p=1,0 

p₁=0,0002 
p₂=0,0278

Печень

Контрольная 1,44±0,11 6,09±0,38 9,58±0,73 16,89±0,86

Опытная 2,63±0,23 
p=0,0001

8,19±0,55 
p=0,0385

10,86±0,92 
p=0,0002

19,87±0,96 
p=0,0015

Сравнения
1,97±0,27 
p=0,0199 
p₁=0,0452

8,94±0,45 
p=0,0019 
p₁=0,9084

10,35±0,61 
p=0,3132 

p₁=1,0

19,41±0,82 
p=0,0124 

p₁=1,0

Основная

1,45±0,14 
p=1,0 

p₁=0,0002 
p₂=0,0226

5,78±0,52 
p=1,0 

p₁=0,0029 
p₂=0,0005

9,01±0,67 
p=1,0 

p₁=0,0034 
p₂=0,0145

16,1±0,72 
p=1,0 

p₁=0,0003 
p₂=0,0004

Почки

Контрольная 1,80±0,11 6,58±0,72 5,69±0,81 12,67±0,68

Опытная 2,62±0,33 
p=0,0008

7,69±0,43 
p=0,0657

7,94±0,49 
p=0,0001

16,49±1,18 
p=0,0017

Сравнения
2,32±0,29 
p=0,0079 

p₁=1,0

8,0±0,42 
p=0,0026 

p₁=1,0

6,25±0,35 
p=0,4707 
p₁=0,0613

16,1±0,72 
p=0,0046 

p₁=1,0

Основная

1,88±0,16 
p=1,0 

p₁=0,0053 
p₂=0,0323

5,97±0,59 
p=0,8914 
p₁=0,0017 
p₂=0,0002

5,61±0,28 
p=1,0 

p₁=0,0003 
p₂=0,2498

12,27±0,50 
p=1,0 

p₁=0,0001 
p₂=0,0004

Таблица 3
Интенсивность процессов липопероксидации по уровню накопления продуктов, реагирующих с тиобарби-

туровой кислотой, в гомогенатах тканей крыс при экспериментальном гипотиреозе и последующей коррекции 
йододефицита йодсахаридным комплексом, М±δ

Ткани
Группа животных, n=10

Контрольная Опытная Сравнения Основная

Головной мозг 
ммоль/л 2,56±0,27 3,93±0,32 

p=0,0002
3,24±0,17 
p=0,0001 
p₁=0,0012

2,82±0,23 
p=0,7354 
p₁=0,0021 
p₂=0,0002

Печень ммоль/л 3,51±0,21 5,41±0,32 
p=0,0001

4,31±0,32 
p=0,0002 
p₁=0,0002

3,84±0,22 
p=0,0119 
p₁=0,0001 
p₂=0,0005

Почки ммоль/л 1,99±0,11 3,16±0,28 
p=0,0002

2,37±0,26 
p=0,0069 
p₁=0,0001

2,19±0,13 
p=0,0344 
p₁=0,0001 
p₂=0,0651
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Таблица 4
Активность ферментов антиоксидантной защиты в тканях крыс с экспериментальным гипотиреозом и при по-

следующей его коррекции йодсахаридным комплексом, М±δ 

Ткани Ферменты
Группы животных, n=10

Контрольная Опытная Сравнения Основная

Головной мозг

СОД Ед/мг белка 1,24±0,27 084±0,09 p=0,0007
0,89±0,22 
p=0,0015 
p₁=0,6175

1,19±0,21 
p=0,6031 
p₁=0,0017 
p₂=0,0023

ГПО Е/мг белка 0,46±0,08 0,29±0,08 
p=0,0004

0,40±0,10 
p=0,2898 
p₁=0,0350

0,44±0,07 
p=0,6263 
p₁=0,0006 
p₂=0,3066

Каталаза мкмоль/
мин×мг белка 0,87±0,19 3,93±0,08 

p=0,0004
0,80±0,14 
p=0,3212 
p₁=0,8001

0,88±0,13 
p=0,8933 
p₁=0,0098 
p₂=0,4956

Печень

СОД Ед/мг белка 20,84±1,96 18,27±1,26 
p=0,0105

19,12±2,22 
p=0,0458 
p₁=0,3133

22,42±1,86 
p=0,0654 
p₁=0,0002 
p₂=0,0010

ГПО Е/мг белка 0,86±0,09 0,58±009 p=0,0001
0,63±0,07 
p=0,0001 
p₁=0,2779

0,94±0,14 
p=0,0769 
p₁=0,0002 
p₂=0,0003

Каталаза мкмоль/
мин× мг белка 5,12±0,17 3,18±0,88 

p=0,0001
4,18±0,32 
p=0,0443 
p₁=0,0576

8,85±0,45 
p=0,1821 
p₁=0,0002 
p₂=0,0003

Почки

СОД Ед/мг белка 8,27±0,62 7,09±0,54 
p=0,0002

7,78±0,47 
p=0,0001 
p₁=0,4576

1,42±0,13 
p=0,0007 
p₁=0,0002 
p₂=0,0109

ГПО Е/мг белка 14,24±1,32 12,79±0,70 
p=0,0052

12,7±0,72 
p=0,0055 
p₁=0,8359

13,98±1,01 
p=0,55,03 
p₁=0,0091 
p₂=0,0144

Каталаза мкмоль/
мин× мг белка 1,46±0,23 0,97±0,18 

p=0,0002
1,06±0,17 
p=0,0004 
p₁=0,3159

1,38±0,22 
p=0,3707 
p₁=0,0003 
p₂=0,0015

Таким образом, результаты изучения процессов свободнорадикального окисления в тканях показывают, что 
при развитии йододефицитного гипотиреоза наблюдается усиление окислительных процессов с развитием ок-
сидативного стресса, выраженного в разных органах с различной интенсивностью. Применение в последую-
щем нового йодсодержащего комплекса на основе ребаудиозида «А» в восстановительном периоде приводит к 
снижению и нормализации процессов свободнорадикального окисления на фоне улучшения функционального 
состояния щитовидной железы и достижения физиологического уровня секреции тиреотропина.

Однако до настоящего времени нет единого мнения о механизмах влияния йодированных тиреоидных гор-
монов на процессы свободнорадикального окисления. При обсуждении механизмов развития окислительного 
стресса при дисфункции щитовидной железы дискутируется способность тиреоидных гормонов модулировать 
митохондриальную функцию (массу митохондрий, течение окислительного фосфорилирования, интенсивность 
биосинтеза митохондриальных белков, фоофолипидов, ДНК) и, как следствие, изменение уровня и активности 
прооксидантов, развитие и выраженность свободнорадикальных процессов [4, 16], а также сдвиги степени на-
сыщенности жирных кислот как основных объектов перекисного окисления липидов биологических мембран, 
изменение уровня рецепторов, повышение чувствительности к катехоламинам и другие механизмы [2, 3, 17, 
18]. Дисбаланс в системе про- и антиоксидантов при гипофункции щитовидной железы может быть связан со 
снижением активности антиоксидантной системы, которая развивается на фоне усиления процессов свободно-
радикального окисления [2, 3, 19]. Однако по данным других авторов [20], при экспериментальном гипотиреозе, 
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вызванном введением тиреостатика, интенсификация перекисного окисления липидов сопровождается повы-
шением активности ферментов антиоксидантной защиты.

В этой связи в тканях было проведено определение активности основных ферментов антиоксидантной систе-
мы — супероксиддисмутазы (СОД), глутатионперексидазы (ГПО) и каталазы (таблица 4). 

Развитие гипотиреоза у животных опытной группы сопровождалось статистически значимым снижением ак-
тивности антиоксидантных ферментов. У крыс группы сравнения: после 30-дневного восстановительного пери-
ода активность ферментов несколько восстанавливалась, но активность СОД сохранялась достоверно снижен-
ной во всех тканях, активность ГПО и каталазы была значительно ниже, чем в контрольной группе в печени и 
почках. У животных, находившихся на йодообогащенном питании (основная группа), к концу восстановитель-
ного периода в отличие от крыс группы сравнения наблюдался статистически более высокий уровень активно-
сти антиоксидантных ферментов в тканях. Эти изменения показателей ферментативного звена антиоксидантной 
системы происходили на фоне нормализации содержания в крови тиреотропина и свободного тироксина.

Полученные результаты подчеркивают, что метаболические сдвиги про- и антиоксидантных систем в тканях, 
установленных у животных, связаны с изменениями функционального состояния щитовидной железы и указы-
вают на эффективность влияния на эти процессы нового йодсахаридного комплекса на основе стевиолгликозида 
ребаудиозид «А».

Заключение 
Экспериментальный гипотиреоз, вызванный ежедневным введением тиамазола (мерказолила) в дозе 2,5 

мг/100 г массы животного в течение трех недель, приводит к развитию окислительного стресса с повышением 
в тканях головного мозга, печени и почек интенсивности хемилюминесценции, уровня продуктов перекисного 
окисления липидов и снижением активности основных антиоксидантных ферментов — супероксиддисмутазы, 
глутатионпероксидазы и каталазы.

Йодообогащение питания животных с гипотиреозом путем ежедневного добавления в корм йодсахаридного 
комплекса на основе стевиолгликозида ребаудиозид «А» из расчета 2,5 мкг йода на 100 г массы в течение ме-
сячного восстановительного периода способствует восстановлению функционального состояния щитовидной 
железы, показателей про- и антиоксидантной систем.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Платонова Н.М., Трошина Е.А. Йодный дефицит: решение проблемы в мире и России (25-летний опыт). 

Consilium medicum. 2015; 17(4):44-50.
2.	 Ременякина Е.И., Павлюченко И.И., Охременко О.С., Панасенкова Ю.Е. Сравнитель-ный анализ состо-

яния про-/антиоксидантной защиты у пациентов с дисфункцией щитовидной железы различного генеза. Совре-
менные проблемы науки и образования. 2014; 2. URL: http://www.science-education.ru/116-12596

3.	 Лыгденов Д.В., Сердонова Е.В., Жамсаранова С.Д. Влияние органических форм йода и цинка на соот-
ношение прооксидантных и антиоксидантных систем организма при йодной недостаточности. Известия вузов. 
Прикладная химия и биотехнология. 2017; 7(23, Suppl.4): 36-43. 

4.	 De Castro AL, Tavares AV, Campos C, Fernandes RO, Siquera R, Conzatti A. et al. Cardioprotective effects 
of thyroid hormones in a rat model of myocardial infarction are associated with oxidative stress reduction. Mol Cell 
Endocrinol. 2014; 391(1-2):22-9. doi: 10.1016/j.mce.2014.04.010. 

5.	 WHO. Guideline: fortification of food-grade salt with iodine for the prevention and control of iodine deficiency 
disorders. Geneva, 2015.

6.	 Мохорт Т.В., Коломиец Н.Д., Петренко С.В., Федоренко Е.В., Шепелькевич А.П., Солн-цева А.В. Про-
блема йодной обеспеченности в республике Беларусь: результаты внедрения стратегии ликвидации йодного де-
фицита. Международный эндокринологический журнал. 2016; 73(1):11-18.

7.	 Choudhry H, Nasrullah M. Iodine consumption and cognitive performance: Confirmation of adequate 
consumption. Food Sci Nutr. 2018; 6(6):1341-1351. doi: 10.1002/fsn3.694. eCollection 2018 Sep.

8.	 Santos JAR, Christoforou A, Trieu K, McKenzie BL, Downs S, Billot L. et al. Iodine fortifica-tion of foods 
and condiments, other than salt, for preventing iodine deficiency disorders. Cochrane Database Syst Rev. 2019; 
2(2):CD010734. doi: 10.1002/14651858.CD010734.pub2.

9.	 Bali S, Tomar A, Nayak PK, Belwal R. No Longer Prevalent and Urinary Iodine Excretion Is above Normal 
among School Going Children in Jabalpur, India: Is This Major Health Problem Al-ready Solved? J Trop Pediatr. 2019; 
65(5):457-462. doi: 10.1093/tropej/fmy076.

10.	 Farebrother J, Zimmermann MB, Andersson M. Excess iodine intake: sources, assessment, and effects on thyroid 
function. Ann N Y Acad Sci. 2019; 1446(1):44-65. doi: 10.1111/nyas.14041. 

11.	 Дани Д.Т. Отрицательные эффекты йодной недостаточности и ее ликвидация путем йодных добавок. В 
кн.: Болезни щитовидной железы / Под ред. Л.И. Бравермана. – М.: Медицина, 2000. – С. 378-391.



305						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2020, Vol. 17, No. 4

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

General Pathology

12.	 Даниленко А.Л., Камилов Ф.Х., Мамцев А.Н., Козлов В.Н., Пономарев Е.Е. Эффективность реализации 
программы «Школьное молоко» в профилактике йодной недостаточности. Вопросы питания. 2015; 84(2):53-58.

13.	 Козлов В.Н., Пономарёв Е.Е., Пономарева Л.Ф. Витаминный состав хлеба, обогащённого йодом. При-
волжский научный вестник. 2012; 4(8): 22-25.

14.	 Камилов Ф.Х., Конкина И.Г., Муринов Ю.И., Иванов С.П., Байбурина Г.А., Козлов В.Н. и др. Йодосодер-
жащая биологически активная добавка к пище. Патент РФ № 2716971; 2020.

15.	 Jiewen Z. Kinetics of rebaudioside A degradation in buffer solutions as affected by uv light exposure: diss. 
Auburn, Alabama; 2016. 90 p.

16.	 Королюк М.А., Иванова Л.И., Майорова И.Г., Токарева В.Е. Метод определения активности каталазы. 
Лабораторное дело. 1988; 1:16-19.

17.	 Jabbar A, Pingitore A, Pearce SHS., Zaman A, Iervasi G, Razvi S. Thyroid hormones and car-diovascular 
disease. Nat. Rev. Cardiol. 2017; 14(1):39-55. doi: 10.1038/nrcardio.2016.174. 

18.	 von Hafe M, Neves JS, Vale C, Borges-Canha M, Leite-Moreira A. The impact of thyroid hormone dysfunction 
on ischemic heart disease. Endocr Connect. 2019; 8(5):R76-R90. doi: 10.1530/EC-19-0096. 

19.	 Коноплянко В.А., Клебанов Р.Д. Патофизиологические процессы при гипотиреозе в эксперименте. Здо-
ровье и окружающая среда. 2015; 2(25):102-105.

20.	 Сабанов В.И., Джиоев И.Г., Лолаева А.Т. Активность перекисного окисления липидов, антиоксидантной 
защиты и состояния миокарда при экспериментальном гипер- и гипотиреозе. Международный журнал приклад-
ных и фундаментальных исследований. 2017; 2(6):241-244.

Авторы 

Рахматуллина Лилиана Фавадисовна 
ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
Ассистент кафедры патофизиологии
Российская Федерация, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3

Козлов Валерий Николаевич 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет технологий и управления им. К.Г. Разумовского 

(ПКУ)» Башкирский институт технологий и управления (филиал) 
Доктор биологических наук, доцент, профессор кафедры «Технологии пищевых производств» 
Российская Федерация, 453850, Республика Башкортостан, г. Мелеуз, ул. Смоленская, д. 34 

Байбурина Гульнар Анузовна 
ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
Кандидат медицинских наук, доцент, доцент кафедры патофизиологии
Российская Федерация, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3
gulnar.2014@mail.ru

Байбурина Дина Эльгизовна 
ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
студентка третьего курса педиатрического факультета
Российская Федерация, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3

Камилов Феликс Хусаинович 
ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
Доктор медицинских наук, профессор, профессор кафедры биологической химии
Российская Федерация, 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3



306	 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2020, Том 17, №4	 

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Общая патология

L.F. Rakhmatullina¹, V.N. Kozlov², G.A. Bayburina¹, 
D.E. Bayburina¹, F.Kh. Kamilov¹
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Abstract. Purpose of the study. To assess the severity of free radical oxidation processes, the activity of the components of 
the enzymatic link and the antioxidant system of tissues in conditions of iodine deficiency in experimental hypothyroidism 
and to study the effectiveness of the subsequent action of the new iodosaccharide complex based on rebaudioside «A». 
Methods. The state of the prooxidant system was studied by the method of iron-induced chemiluminescence and by the 
content of products in tissues that react with 2-thiobarbituric acid (TBA). The activity of superoxide dismutase (SOD), 
glutathione peroxidase (GPO) and catalase was determined. Iodine deficiency hypothyroidism was simulated in sexually 
mature male white outbred rats by intragastric administration of thiamozole (mercazolil) for 21 days at a rate of 2.5 
μg/100g of body weight. The development of hypothyroidism was controlled by determining the content of thyroid-
stimulating hormone (TSH) and free thyrxine (fT4) in blood plasma. Results. The development of hypothyroidism was 
accompanied by an increase in the tissues (brain, liver, kidneys) of indicators of the basal iron-induced activity of radical 
formation, a statistically significant increase in the level of TBA-active compounds, characterizing the development of 
oxidative stress. At the same time, a pronounced decrease in the activity of SOD, GPO and catalase was observed. The 
usage in the recovery period after the cessation of intoxication with thyreostatic iodosteviol glycoside rebaudioside 
«A» at a dose of 2-3 μg of iodine/100 g body weight of rats daily for 30 days restored the functional state of the thyroid 
gland, promoted an increase in the activity of antioxidant defense enzymes and a decrease in the course of free radical 
oxidation processes.

Keywords: experimental hypothyroidism, free radical oxidation, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, 
catalase
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More than two thirds of the administrative territories of Russia belong to the zones of iodine deficiency biogeochemical 
provinces. The relevance of the problem of iodine deficiency is also determined by the low efficiency of mass prevention: 
the median of ioduria among Russians averages 82.2 μg/l (the norm is 150-200 μg/l) [1]. In hypothyroidism caused by 
low iodine consumption and other reasons, most organs and systems are affected, the formation of reactive oxygen 
species, the level of lipid peroxidation products increase, oxidative stress develops, and the effectiveness of enzymatic 
and non-enzymatic links of the antioxidant system decreases [2, 3, 4].

Mass prevention of iodine deficiency, recommended by WHO experts, is the most effective and economical method of 
replenishing insufficient iodine intake in the population, which is achieved by introducing iodine (iodide or potassium 
iodate) into table salt used in households or the food industry [5]. More than 120 countries around the world have 
chosen salt iodization as a national strategy for overcoming iodine deficiency and have adopted coordinating legislation. 
The measures taken and the results of the implementation of this strategy allowed the International Committee for the 
Control of Iodine Deficiency Diseases and the Global Iodine Network to include most countries in the list of target 
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levels of iodine nutrition [6]. At the same time, there are more and more reports of the backside effects of iodized salt use 
(development of hyperthyroidism induced by iodine, autoimmune thyroiditis, goiter) [7, 8, 9]. Hyperiodization develops 
as a result of the rapid absorption of iodine, which is excessively supplied with table salt. At the same time, iodide 
alters metabolic processes in the cells of the thyroid follicle, influencing the cascade of signal transmissions of cAMP 
and Ca²⁺-inositol triphosphate pathways [7]. Persons who were early in the iodine deficiency state are more sensitive to 
an increase in iodine content, they are more likely to have thyroid dysfunction with an increase in the intake of a trace 
element even to a physiological level [10].

A positive effect on the state of the thyroid gland was noted with the consumption of iodized tea, milk and dairy 
products, bread and bakery products, eggs and other everyday products, as well as seafood and seaweed [7, 8, 11, 12, 13]. 
Unlike iodized salt, iodine in them is stabilized by an organic matrix, which ensures the stability of the microelement in 
the upper gastrointestinal tract, contributes to its more uniform absorption over time, preventing the development of the 
Wolff-Chaikov effect [3, 7].

To expand the range of iodine-containing fortified products, particular attention is drawn to carbohydrate structures 
(pectins, insulins) used in the food industry, which have adjuvant properties relate to iodine [12, 13].

The aim of the study was to assess the severity of free radical oxidation processes, the activity of the enzymatic link of 
the antioxidant system of tissues in conditions of iodine deficiency in experimental hypothyroidism and the effectiveness 
of the subsequent action of a new iodosaccharide complex based on steviol glycoside rebaudioside «A».

Materials and methods 
The studies were carried out on nonlinear white male rats of 190-230 g kept in a vivarium on a balanced diet (compound 

feed for laboratory animals, CJSC «Assortment-Agro», Russia) with free access to water. The experiments were carried 
out in compliance with ethical standards and recommendations for the humane treatment of laboratory animals (order 
of the Ministry of Health of Russia No. 199n dated 01.04.2016 «On the approval of the Rules of Good Laboratory 
Practice»). The animals were slaughtered under light ether anesthesia.

The animals were divided into 4 groups: the first (control) were intact. Iodine deficiency in rats of the second, third 
and fourth groups was simulated by intragastric administration of thiamazole for 21 days at a dose of 2.5 mg/100 g 
of body weight daily. The animals (second) of the experimental group were killed on the 22nd day, and the rats of the 
third (comparison) and fourth (main) groups — 30 days after the last administration of the thyreostatic. In the recovery 
period, the rats of the third group were on vivar food, and the fourth group received an additional oral solution of a new 
iodosaccharide complex at the rate of 2-3 μg of iodine per 100 g of body weight daily [14]. Rebaudioside «A» is isolated 
from the plant Stevia rebaudiana Bertani and is used in the food industry as a safe sweetener replacing sucrose. It is 
stable during storage, compatible with food technologies, biodegradable, has hypotensive and hypolipidemic effects, and 
is used in the treatment of obesity and reduction of excess weight [15].

In the blood plasma of animals, the content of TSH and cT4 was determined by the enzyme-linked immunosorbent 
assay on a StatFox-2100 analyzer (USA) using reagent kits DRG Diagnosties GmbH (Germany) and T4 free — IFA-
Best (ZAO «Vector Best», Russia). In tissue homogenates (brain, liver, kidneys), the processes of free radical oxidation 
were assessed by the chemiluminescence method (chemiluminometer KhL-03, Russia) with automatic processing of 
the results. Free radical oxidation was induced with a solution of ferrous iron salt. In tissue homogenates, the content 
of compounds reacting with 2-thiobarbituric acid (reagents of GLL Agat-Med), the activity of catalase [16], superoxide 
dismutase, and glutathione peroxidase (reagents of Radox Laboratories Ltd, Denmark) were also determined.

Statistical processing of the results was carried out using the Statistica 8.0 software with the calculation of mean values 
and standard deviations (M±σ), the data were processed using one-way ANOVA. Post-hoc analysis and Bonferroni test 
were used for post hoc comparisons.

Results and discussion 
The introduction of thiamazole, which inhibits the processes of iodination of tyrosine radicals in thyreglobulin, was 

accompanied in rats of the experimental group by a decrease in the content of free thyroxine in the blood plasma and 
an increase in thyrotropin, which is characterized by hypothyroidism (Table 1). In animals of the comparison group, 
which were on vivar nutrition during the recovery period for 30 days, after the termination of the administration of 
the thyreostatic, the hypofunction of the thyroid gland continued to persist. In the fourth main group of rats receiving 
iodosteviol glycoside rebaudioside «A» in the recovery period, there was a decrease in TSH and an increase in fT4 to the 
level of values in the control group, which indicates the normalization of the pituitary-thyroid status.
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Table 1
Changes in the pituitary-thyroid status during intoxication of rats with thiamazole and subsequent rehabilitation by 

the iodosaccharide complex, M±δ

Hormones 
Group of animals, n = 10

control experimental comparison basic

TSH mMe / L 1,11±0,26 1,96±0,18 
p=0,0001

1,34±0,30 
p=0,0588 
p₁=0,0016

1,08±0,27 
p=0,9545 
p₁=0,0010 
p₂=0,0296

fT₄, pmol / L 16,2±1,71 1,08±2,14 
p=0,0002

12,6±2,11 
p=0,0038 
p₁=0,0613

17,8±2,82 
p=0,7526 
p₁=0,0001 
p₂=0,0067

Notes: in this and the following tables, the statistical significance of the differences p — with the control group, p₁ — 
with the experimental group and p₂ — with the comparison group. ANOVA, Bonferroni test.

Table 2
Intensity of chemiluminescence of rat tissue homogenates during experimental hypothyroidism and subsequent 

correction of iodine deficiency with the iodosaccharide complex, M±δ

Tissues Group of animals, 
n = 10

Chemiluminescence markers, conv. units
Spontaneous lumi-

nosity 
Rapid flash ampli-

tude 
Maximum lumi-

nosity Light sum

Brain 

Control 1,25±0,14 4,40±0,54 2,53±0,40 7,62±0,82

Experimental 1,89±0,30 
p=0,0007

4,96±0,70 
p=0,8602

3,64±0,45 
p=0,0006

9,22±0,59 
p=0,0007

Comparison
1,74±0,33 
p=0,0066 
p₁=1,01

4,72±0,30 
p=1,0 
p₁=1,0

3,58±0,45 
p=0,0011 

p₁=1,0

8,72±0,53 
p=0,0657 
p₁=0,7341

Basic
1,27±0,17 

p=1,0 
p₁=0,0038 
p₂=0,0278

4,39±053 
p=1,0 
p₁=1,0 

p₂=0,9416

2,88±0,55 
p=1,0 

p₁=0,0323 
p₂=0,0498

7,39±0,87 
p=1,0 

p₁=0,0002 
p₂=0,0278

Liver 

Control 1,44±0,11 6,09±0,38 9,58±0,73 16,89±0,86

Experimental 2,63±0,23 
p=0,0001

8,19±0,55 
p=0,0385

10,86±0,92 
p=0,0002

19,87±0,96 
p=0,0015

Comparison
1,97±0,27 
p=0,0199 
p₁=0,0452

8,94±0,45 
p=0,0019 
p₁=0,9084

10,35±0,61 
p=0,3132 

p₁=1,0

19,41±0,82 
p=0,0124 

p₁=1,0

Basic
1,45±0,14 p=1,0 

p₁=0,0002 
p₂=0,0226

5,78±0,52 p=1,0 
p₁=0,0029 
p₂=0,0005

9,01±0,67 p=1,0 
p₁=0,0034 
p₂=0,0145

16,1±0,72 
p=1,0 

p₁=0,0003 
p₂=0,0004

Kidney 

Control 1,80±0,11 6,58±0,72 5,69±0,81 12,67±0,68

experimental 2,62±0,33 
p=0,0008

7,69±0,43 
p=0,0657

7,94±0,49 
p=0,0001

16,49±1,18 
p=0,0017

comparison
2,32±0,29 
p=0,0079 

p₁=1,0

8,0±0,42 
p=0,0026 

p₁=1,0

6,25±0,35 
p=0,4707 
p₁=0,0613

16,1±0,72 
p=0,0046 

p₁=1,0

Basic
1,88±0,16 

p=1,0 
p₁=0,0053 
p₂=0,0323

5,97±0,59 
p=0,8914 
p₁=0,0017 
p₂=0,0002

5,61±0,28 
p=1,0 

p₁=0,0003 
p₂=0,2498

12,27±0,50 
p=1,0 

p₁=0,0001 
p₂=0,0004

The hypofunction of the thyroid gland in iodine deficiency was accompanied by changes in the pro- and antioxidant 
systems. In the rats of the experimental group, the spontaneous luminosity, which characterizes the basal activity of 
radical formation, increased statistically significantly in the tissues (Table 2). In brain homogenates, the spontaneous 
luminosity in hypothyroidism was higher than in intact rats by 51.2% (p=0.0007), in the liver by 82.6% (p=0.0001), 
in the kidneys by 45.6%. (p=0.0008). The amplitude of the rapid flash, which reflects the severity of radical formation 
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after the induction of the process by ferrous ions, also increased, but reached statistically significant differences only in 
the liver. The maximum luminosity and light sum are indicators that indicate the ability of free radical processes in the 
biosubstrate when initiated by metal ions of variable valence. In animals with iodine-deficient hypothyroidism, these 
parameters in tissues were also significantly higher. In animals of the comparison group, the markers of free radical 
oxidation decreased, however, the spontaneous luminosity in all studied tissues remained elevated, characterizing the 
continuing intensification of radical formation. In the brain of this group of rats, at a higher level than in the animals of 
the control group, the maximum luminosity was preserved, in the liver and kidneys — the amplitude of the rapid flash 
and the light sum (p<0.02).

In the rats of the basic group, which received the iodosaccharide complex during the recovery period, the 
chemiluminescence markers decreased and did not differ statistically significantly from the data in the control group.

The results of studying the content of substances in rat tissues that react with thiobarbituric acid, which are mainly 
secondary products of lipid peroxidation (malondialdehyde, 4-hydroxy-2-nonenal and other aldehydes and ketones), do 
not contradict the data of the study of free radical oxidation processes by chemiluminescence (Table 3). In rats of the 
experimental group, the level of lipid peroxidation products was increased, in animals of the main group, their content 
sharply decreased, but did not reach the control level, although in the tissues of the brain and liver it was significantly 
lower than in the comparison group.

Table 3
Intensity of lipid peroxidation processes according to the level of accumulation of products that react with thiobarbituric 

acid in homogenates of rat tissues with experimental hypothyroidism and subsequent correction of iodine deficiency by 
iodosaccharide complex, M±δ

Tissues
Group of animals, n=10

Control experimental Comparison basic

Brain Mmol/L 2,56±0,27 3,93±0,32 
p=0,0002

3,24±0,17 
p=0,0001 
p₁=0,0012

2,82±0,23 
p=0,7354 
p₁=0,0021 
p₂=0,0002

Liver Mmol/L 3,51±0,21 5,41±0,32 
p=0,0001

4,31±0,32 
p=0,0002 
p₁=0,0002

3,84±0,22 
p=0,0119 
p₁=0,0001 
p₂=0,0005

Kidney Mmol/L 1,99±0,11 3,16±0,28 
p=0,0002

2,37±0,26 
p=0,0069 
p₁=0,0001

2,19±0,13 
p=0,0344 
p₁=0,0001 
p₂=0,0651

Thus, the results of studying the processes of free radical oxidation in tissues show that with the development of 
iodine deficiency hypothyroidism, there is an increase in oxidative processes with the development of oxidative stress, 
expressed in different organs with different intensities. The subsequent use of a new iodine-containing complex based 
on rebaudioside «A» in the recovery period leads to a decrease and normalization of free radical oxidation processes 
against the background of improving the functional state of the thyroid gland and reaching the physiological level of 
thyrotropin secretion.

However, until now there is no consensus on the mechanisms of the effect of iodinated thyroid hormones on the 
processes of free radical oxidation. When discussing the mechanisms of development of oxidative stress in thyroid 
dysfunction, the ability of thyroid hormones to modulate mitochondrial function (the mass of mitochondria, the course 
of oxidative phosphorylation, the intensity of biosynthesis of mitochondrial proteins, phospholipids, DNA) and, as a 
consequence, changes in the level and activity of prooxidants, the development and severity of free radical processes are 
discussed [4, 16], as well as shifts in the degree of saturation of fatty acids as the main objects of lipid peroxidation of 
biological membranes, changes in the level of receptors, increased sensitivity to catecholamines, and other mechanisms 
[2, 3, 17, 18]. The imbalance in the system of pro- and antioxidants during hypothyroidism may be associated with 
a decrease in the activity of the antioxidant system, which develops against the background of intensification of free 
radical oxidation processes [2, 3, 19]. However, according to other authors [20], in experimental hypothyroidism caused 
by the administration of a thyrostatic, the intensification of lipid peroxidation is accompanied by an increase in the 
activity of antioxidant defense enzymes.

In this regard, the main enzymes of the antioxidant system were determined in the tissues — superoxide dismutase 
(SOD), glutathione peroxidase (GPO) and catalase (Table 4).
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Table 4
The activity of antioxidant enzymes in the tissues of rats with experimental hypothyroidism and with its subsequent 

correction by iodosaccharide complex, M±δ

Tissues Enzymes
Group of animals, n = 10

control experimental comparison basic

Brain

SOD unit/mg 
protein 1,24±0,27 084±0,09 p=0,0007

0,89±0,22 
p=0,0015 
p₁=0,6175

1,19±0,21 
p=0,6031 
p₁=0,0017 
p₂=0,0023

GPO unit/mg 
protein 0,46±0,08 0,29±0,08 

p=0,0004
0,40±0,10 
p=0,2898 
p₁=0,0350

0,44±0,07 
p=0,6263 
p₁=0,0006 
p₂=0,3066

Catalase μmol / 
min × mg protein 0,87±0,19 3,93±0,08 

p=0,0004
0,80±0,14 
p=0,3212 
p₁=0,8001

0,88±0,13 
p=0,8933 
p₁=0,0098 
p₂=0,4956

Liver

SOD unit/mg 
protein 20,84±1,96 18,27±1,26 

p=0,0105
19,12±2,22 
p=0,0458 
p₁=0,3133

22,42±1,86 
p=0,0654 
p₁=0,0002 
p₂=0,0010

GPO unit/mg 
protein 0,86±0,09 0,58±009 p=0,0001

0,63±0,07 
p=0,0001 
p₁=0,2779

0,94±0,14 
p=0,0769 
p₁=0,0002 
p₂=0,0003

Catalase μmol / 
min × mg protein 5,12±0,17 3,18±0,88 

p=0,0001
4,18±0,32 
p=0,0443 
p₁=0,0576

8,85±0,45 
p=0,1821 
p₁=0,0002 
p₂=0,0003

Kidney

SOD unit/mg 
protein 8,27±0,62 7,09±0,54 

p=0,0002
7,78±0,47 
p=0,0001 
p₁=0,4576

1,42±0,13 
p=0,0007 
p₁=0,0002 
p₂=0,0109

GPO unit/mg 
protein 14,24±1,32 12,79±0,70 

p=0,0052
12,7±0,72 
p=0,0055 
p₁=0,8359

13,98±1,01 
p=0,55,03 
p₁=0,0091 
p₂=0,0144

Catalase μmol / 
min × mg protein 1,46±0,23 0,97±0,18 

p=0,0002
1,06±0,17 
p=0,0004 
p₁=0,3159

1,38±0,22 
p=0,3707 
p₁=0,0003 
p₂=0,0015

The development of hypothyroidism in animals of the experimental group was accompanied by a statistically significant 
decrease in the activity of antioxidant enzymes in rats of the comparison group: after a 30-day recovery period, the 
activity of enzymes was partially restored, but the activity of SOD remained significantly reduced in all tissues, the 
activity of GPO and catalase was significantly lower than in the control group in the liver and kidneys. In animals fed 
iodine-enriched diet (basic group), by the end of the recovery period, in contrast to rats in the comparison group, a 
statistically higher level of activity of antioxidant enzymes in tissues was observed. These changes in the indicators 
of the enzymatic link of the antioxidant system occurred against the background of normalization of the content of 
thyrotropin and free thyroxine in the blood.

The results obtained underline that metabolic shifts of pro- and antioxidant systems in tissues established in animals 
are associated with changes in the functional state of the thyroid gland, and indicate the effectiveness of the effect of a 
new iodosaccharide complex based on steviol glycoside rebaudioside «A» on these processes.

Conclusion 
Experimental hypothyroidism caused by daily administration of thiamazole (mercazolil) at a dose of 2.5 mg/100 

g of animal weight during three weeks leads to the development of oxidative stress with increasing of the intensity 
of chemiluminescence and the level of lipid peroxidation products in the tissues of the brain, liver and kidneys and 
decreasing of activities of the main antioxidant enzymes — superoxide dismutase, glutathione peroxidase and catalase.
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Iodine enrichment of the nutrition of animals with hypothyroidism by daily addition to the feed of an iodosaccharide 
complex based on steviol glycoside rebaudioside «A» at the rate of 2.5 μg of iodine per 100 g of body weight during 
a monthly recovery period helps to restore the functional state of the thyroid gland, indicators of pro and antioxidant 
systems.
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