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Актуальність. Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) є найпоширенішими  
ендокринними розладами, які уражують понад 10% дорослого населення. 
Найпоширенішими формами аутоімунних захворювань (АІЗ) ЩЗ є хвороба  
Грейвса та тиреоїдит Хашимото. Стандартом лікування гіпотиреозу є віднов- 
лення рівня тиреоїдних гормонів з метою нормалізації їх вмісту у тканинах.  
Нашу увагу привернуло вивчення ефективності застосування біотехнологічних  
препаратів, які не містять клітин, підданих дії низьких температур при їх отри- 
манні або при тривалому зберігання. 
Мета роботи – охарактеризувати вплив кріоекстрактів плаценти (КЕП) та  
селезінки (КЕС), а також кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбу- 
рових клітин (КС-МСК) на синтез тиреоїдних гормонів при експериментальному  
аутоімунному тиреоїдиті (АІТ).
Матеріали та методи. АІТ моделювали шляхом введення щурам тиреоїдної  
антигенної суміші, яка складалась з повного ад’юванту Фрейнда та розчину  
антигену, отриманого з гомогенату алогенної ЩЗ у співвідношенні 1:1. Дослідження  
проведені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомізованих на 6 груп.  
Вміст Т3 та Т4 визначали на 28-й день експерименту імуноферментним методом  
за допомогою стандартних наборів для імуноферментного аналізу.
Результати та їх обговорення. Дослідження впливу L-тироксину, КЕП, КЕС  
та КС-МСК на рівень тиреоїдних гормонів у щурів з АІТ показало значні зміни  
в рівнях Т3 та Т4 у сироватці крові. Встановлено, що на тлі розвитку АІТ у конт- 
рольній групі відбулося статистично значуще (р < 0,001) підвищення рівня  
загального Т3 на 72,0% порівняно з інтактними щурами. Після терапії різні  
препарати показали різний рівень впливу на гормональний фон. L-тироксин  
ефективно нормалізував рівень вільного Т3 та Т4, знижаючи їх на 30,3% (р < 0,001)  
та 30,8% (р < 0,001) відповідно. Введення КЕП, КЕС та КС-МСК різною мірою  
сприяло зниженню рівнів гормонів.
Висновки. Розвиток АІТ у щурів спричиняє порушення метаболізму тиреоїдних  
гормонів, що проявляється у підвищенні рівнів загального та вільного Т3 і Т4.  
Усі досліджувані біологічні препарати приводять до виразнішої, ніж L-тироксин,  
нормалізації рівня загального Т3. Підвищений рівень загального Т4 найбільше  
знизився на тлі введення КЕП, а рівень вільного Т4 найбільше знизився на тлі  
введення КС-МСК.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Thyroid diseases (TD) are the most common endocrine disorders,  
affecting more than 10% of the adult population. The most prevalent forms of  
autoimmune thyroid diseases (AITD) are Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis.  
The standard treatment for hypothyroidism involves restoring thyroid hormone  
levels to normalize their concentration in tissues. Our attention was drawn to the  
study of the efficacy of biotechnology drugs that do not contain cells subjected  
to low-temperature treatment during their production or prolonged storage.
Purpose – the aim of the study was to characterize the impact of placental  
cryoextract (CEP), spleen cryoextract (CES), and conditioned medium of mesen- 
chymal stem cells (MSC-CM), on thyroid hormone synthesis in experimental  
autoimmune thyroiditis (AIT).
Materials and Methods. AIT was modeled by injecting rats with a thyroid antigenic  
mixture consisting of Freund’s complete adjuvant and an antigen solution derived  
from the homogenate of allogeneic thyroid tissue in a 1:1 ratio. The study was con- 
ducted on 42 male rats weighing 200–220 g, randomly assigned to 6 groups. The levels  
of T3 and T4 were determined on day 28 of the experiment using an enzyme  
immunoassay (ELISA) method with standard ELISA kits.
Results. The study of the impact of L-thyroxine, CEP, CES, and MSC-CM on thyroid  
hormone levels in rats with AIT showed significant changes in T3 and T4 levels  
in serum. It was found that in the AIT group, there was a statistically significant  
(p < 0.001) increase in total T3 levels by 72.0% compared to the intact rats. After  
treatment, different drugs showed varying levels of effect on the hormonal profile.  
L-thyroxine effectively normalized the levels of free T3 and T4, reducing them  
by 30.3% (p < 0.001) and 30.8% (p < 0.001), respectively. The introduction of CEP, CES,  
and MSC-CM contributed to a reduction in hormone levels to varying degrees.
Conclusions. The development of AIT in rats causes disturbances in thyroid  
hormone metabolism, manifesting as an increase in total and free T3 and T4 levels.  
All studied biological preparations led to a more pronounced normalization  
of total T3 levels than L-thyroxine. The highest reduction in total T4 levels occurred  
with the introduction of CEP, while the greatest reduction in free T4 levels occurred  
with the administration of MSC-CM.

jthyroid, thyroxine, triiodothyronine, auto- 
immune thyroiditis, levothyroxine, enzyme  
immunoassay, placenta, spleen, mesen- 
chymal stem cells.
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Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) є най- 
поширенішими ендокринними розладами, які уражують  
понад 10% дорослого населення [1]. Тиреоїдит є  
клінічним станом, що викликає особливе занепокоєння  
через множинність його форм. Основою його розвитку  
можуть бути аутоімунні фактори, запальні чинники,  
медикаментозні явища або фіброзний процес [2]. 

До аутоімунних захворювань (АІЗ) ЩЗ належать  
імуноопосередковані розлади, що впливають на функ- 
цію ЩЗ, і діагностуються за наявністю аутоантитіл  
проти тиреоїдних антигенів, таких як антитіла до тирео- 
глобуліну та тиреоїдні мікросомальні антитіла [2, 4].  
Найпоширенішими типами АІЗ ЩЗ є хвороба Грейвса  
та тиреоїдит Хашимото, аутоімунні реакції при АІЗ ЩЗ  
являють собою два протилежні патогенетичні про- 
цеси та клінічні результати. При хворобі Грейвса  

Diseases of the thyroid gland (TG) are the most  
common endocrine disorders, affecting more than 10%  
of the adult population [1]. Thyroiditis is a clinical condi- 
tion that causes particular concern due to the variety of  
its forms. Its development may be based on autoimmune  
factors, inflammatory causes, medication-related  
phenomena, or a fibrotic process [2].

Autoimmune thyroid diseases (AITD) include  
immune-mediated disorders that affect the function  
of the thyroid gland and are diagnosed by the presence  
of autoantibodies against thyroid antigens, such as anti- 
bodies to thyroglobulin and thyroid microsomal anti- 
bodies [2, 4]. The most common types of AITD are  
Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis, with auto- 
immune reactions in AITD representing two opposing  
pathogenic processes and clinical outcomes. In Graves’  
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активовані Т-клітини CD4+ спонукають В-клітини виді- 
ляти тиреотропні імуноглобуліни проти рецептора  
тиреотропного гормону, що призводить до необме- 
женого вироблення гормонів ЩЗ та гіпертиреозу.  
У випадку тиреоїдиту Хашимото самореактивні CD4+  
Т-лімфоцити рекрутують В-клітини та CD8+ Т-клітини  
у ЩЗ. Прогресування захворювання призводить до  
загибелі клітин ЩЗ та гіпотиреозу. Як аутоантитіла,  
так і тиреоїдні специфічні цитотоксичні Т-лімфоцити  
вважаються відповідальними за аутоімунне висна- 
ження тироцитів [4, 5].

Тиреоїдит Хашимото є найпоширенішим АІЗ ЩЗ  
та провідною причиною гіпотиреозу в регіонах, де  
достатньо йоду. Приблизно 20–30% пацієнтів страж- 
дають на тиреоїдит Хашимото, причиною якого вва- 
жається поєднання генетичної сприйнятливості та  
факторів навколишнього середовища, що спричиняє  
втрату імунологічної толерантності з подальшою ауто- 
імунною агресією на тканину ЩЗ [6].

Тиреоїдні гормони, а саме вільний трийодтиро- 
нін (T3) та вільний тироксин (T4), відіграють важливу  
роль у гомеостазі людини, оскільки необхідні для  
росту, розвитку нейронів, відтворення та регуляції  
енергетичного обміну, починаючи з внутрішньо- 
утробного життя, а рецептори до тиреоїдних гормонів  
є всюдисущими [1].

Основними секреторними продуктами ЩЗ, як ві- 
домо, є неактивний тироксин (Т4), трийодтиронін (T3)  
та реверсивний трийодтиронін. Якщо T4 є гормоном,  
який виробляє виключно ЩЗ, то кількість біологічно  
активнішого гормону Т3 виробляється у ЩЗ лише  
в межах 20%, решта 80% – в екстратиреоїдних  
тканинах. Активний T3 утворюється шляхом вида- 
лення атома йоду в зовнішньому кільці T4, а реверсив- 
ний T3 – через видалення атома йоду у внутрішньому  
кільці T4. Це дейодування опосередковується фер- 
ментами дейодинази. Так, Т4 перетворюється на Т3  
периферично під дією дейодинази типу 1 у тканинах  
з інтенсивним кровотоком, таких як печінка та нирки.  
У мозку Т4 перетворюється на активний Т3 за допо- 
могою дейодинази типу 2, що виробляється гліаль- 
ними клітинами [7]. Третій йодтиронін – реверсивний  
Т3 (3,3’,5’-трийодтиронін) є біологічно неактивним  
метаболітом T4 та утворюється за допомогою дейо- 
динази типу 3. Таким чином, дейодинази (1–3 типів)  
є основними фізіологічними активаторами гормонів  
ЩЗ. Це також опосередковує інактивацію T3 у T2.  
Теоретично інактивація T4 з утворенням реверсив- 
ного T3 або T2 відіграє гомеостатичну роль, захи- 
щаючи тканини від надлишку гормонів ЩЗ [7–9].

Здебільшого стандартом лікування гіпотиреозу  
є відновлення рівня тиреоїдних гормонів з метою  
нормалізації їх вмісту у тканинах. Левотироксин  
(L-тироксин) ефективний для більшості пацієнтів  
з гіпотиреозом, однак нерідко симптоми залишають- 
ся, незважаючи на нормалізацію рівня тиреотропіну  
в сироватці крові [10]. Наразі Американська, Британ- 
ська та Європейська тиреоїдні асоціації, а також 
Товариство ендокринології, погоджуються, що терапія  
L-тироксином може залишити значну кількість паці- 
єнтів (10–20%) із залишковими симптомами гіпо- 
тиреозу [11]. Вони також погоджуються, що рівень Т3  
у сироватці крові може не відновлюватися у всіх  

disease, activated CD4+ T cells stimulate B cells to  
secrete thyroid-stimulating immunoglobulins against  
the thyroid-stimulating hormone receptor, leading to  
excessive hormone production by the thyroid and  
hyperthyroidism. In Hashimoto’s thyroiditis, self-reactive  
CD4+ T lymphocytes recruit B cells and CD8+ T cells  
into the thyroid. Disease progression leads to thyroid  
cell death and hypothyroidism. Both autoantibodies  
and thyroid-specific cytotoxic T lymphocytes are  
considered responsible for the autoimmune depletion  
of thyrocytes [4, 5].

Hashimoto’s thyroiditis is the most common AITD  
and a leading cause of hypothyroidism in regions with  
adequate iodine levels. Approximately 20–30% of patients  
suffer from Hashimoto’s thyroiditis, which is believed  
to be caused by a combination of genetic susceptibility  
and environmental factors leading to a loss of immuno- 
logical tolerance and subsequent autoimmune aggre- 
ssion on thyroid tissue [6].

Thyroid hormones, namely free triiodothyronine (T3)  
and free thyroxine (T4), play a critical role in human  
homeostasis, as they are essential for growth, neuronal  
development, reproduction, and energy regulation,  
starting from intrauterine life. Thyroid hormone receptors  
are ubiquitous [1].

The primary secretory products of the thyroid are,  
as is well known, the inactive thyroxine (T4), triiodothy- 
ronine (T3), and reverse triiodothyronine. While T4 is  
a hormone exclusively produced by the thyroid, only  
about 20% of the biologically active T3 is produced  
in the thyroid, with the remaining 80% produced in  
extrathyroidal tissues. Active T3 is formed by the removal  
of an iodine atom from the outer ring of T4, while reverse  
T3 is formed by the removal of an iodine atom from  
the inner ring of T4. This deiodination is mediated by  
deiodinase enzymes. Thus, T4 is converted to T3 peri- 
pherally by type 1 deiodinase in tissues with high blood  
flow, such as the liver and kidneys. In the brain, T4 is  
converted to active T3 through type 2 deiodinase, which  
is produced by glial cells [7]. The third iodothyronine,  
reverse T3 (3,3’,5’-triiodothyronine), is a biologically  
inactive metabolite of T4 and is formed through type 3  
deiodinase. Therefore, deiodinases (types 1–3) are the  
main physiological activators of thyroid hormones.  
This also mediates the inactivation of T3 to T2.  
Theoretically, the inactivation of T4 to form reverse T3  
or T2 plays a homeostatic role in protecting tissues  
from excess thyroid hormones [7–9].

Generally, the standard treatment for hypothyroidism  
involves restoring thyroid hormone levels to normalize  
their content in tissues. Levothyroxine (L-thyroxine)  
is effective for most patients with hypothyroidism;  
however, symptoms often persist despite normalizing  
serum thyroid-stimulating hormone levels [10]. Currently,  
the American, British, and European Thyroid Asso- 
ciations, as well as the Endocrine Society, agree that  
L-thyroxine therapy may leave a significant number  
of patients (10–20%) with residual hypothyroid symp- 
toms [11]. They also agree that serum T3 levels may not  
normalize in all patients, even when thyroid-stimulating  
hormone and free T4 levels are normalized [11, 12].  
Given this, the development of new treatment approaches  
for thyroid diseases is highly relevant.
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пацієнтів, навіть якщо рівні тиреотропного гормону  
і вільного Т4 у сироватці нормалізуються [11, 12].  
З огляду на це, є актуальною розробка нових підходів  
до лікування хворих на ЩЗ.

Нашу увагу привернуло вивчення ефективності  
застосування біотехнологічних препаратів, які не міс- 
тять клітин, підданих дії низьких температур при їх  
отриманні (кріоекстракти) або при тривалому збері- 
ганні. Об’єктом дослідження було обрано безклітинні  
кріоконсервовані біологічні засоби вітчизняного вироб- 
ництва – кріоекстракт плаценти (КЕП) [13], кріоекстракт  
селезінки (КЕС) та кондиціоноване середовище від  
мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК). У попе- 
редніх дослідженнях показана ефективність застосу- 
вання безклітинних препаратів при низці АІЗ –  
аутоімунному енцефаломієліті, аутоімунному міокар- 
диті, аутоімунному артриті, аутоімунному гепатиті та 
мембранозній нефропатії та ін. [14–18].

Мета роботи – охарактеризувати вплив кріо- 
екстрактів плаценти та селезінки, а також конди- 
ціонованого середовища мезенхімальних стовбуро- 
вих клітин на синтез тиреоїдних гормонів при  
експериментальному аутоімунному тиреоїдиті.

Our attention was drawn to studying the effective- 
ness of biotechnological products that do not contain  
cells exposed to low temperatures during their pro- 
duction (cryosupernatants) or during long-term storage.  
The object of study was selected cell-free cryopreserved  
biological agents produced domestically – cryosuper- 
natant of placenta (CEP) [13], cryosupernatant of  
spleen (CES), and conditioned medium from mesen- 
chymal stem cells (MSC-CM). Previous studies have  
demonstrated the effectiveness of cell-free preparations  
in a range of AITDs, including autoimmune encephalo- 
myelitis, autoimmune myocarditis, autoimmune  
arthritis, autoimmune hepatitis, and membranous  
nephropathy et al. [14–18].

Objective – to characterize the effect of cryosuper- 
natants of placenta and spleen, as well as conditioned  
medium from mesenchymal stem cells, on thyroid hor- 
mone synthesis in experimental autoimmune thyroiditis.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

АІТ моделювали шляхом введення щурам тирео- 
їдної антигенної суміші, яка складалась з ПАФ (Thermo  
Fisher Scientific, США) та розчину антигену, отриманого  
з гомогенату алогенної ЩЗ у співвідношенні 1:1 [19].

ЩЗ гомогенізували у 0,9% розчині NaCl з розрахун- 
ку 1 мл/100 мг, фільтрували через капроновий фільтр  
та центрифугували впродовж 5 хв при 1000 об./хв.  
Відбирали супернатант, що вміщував антиген ЩЗ,  
і стандартизували за вмістом загального білка  
(1–1,5 мг/мл) визначеним біуретовим методом [20, 21]. 

Отриману тиреоїдну антигенну суміш вводили  
щурам підшкірно в основу хвоста у дозі 1,0 мл/кг маси  
тіла двічі з інтервалом у 7 днів [20, 21].

Розвиток АІТ верифікували за рівнем антитіл  
до тиреоглобуліну на 14-й день експерименту.  
У якості референс-препарату використано синтетичну  
форму Т4 – L-тироксин, який вводили внутрішньо- 
шлунково (в/шл) в дозі 0,01 мг/кг щоденно з 17-го по  
26-й день експерименту (усього 10 введень) [20–22].  
У периферичних тканинах L-тироксин перетворю- 
ється у Т3 та забезпечує адекватне відновлення  
функції ЩЗ [22].

Дослідження ефективності безклітинних кріокон- 
сервованих біологічних засобів при АІТ проведені  
на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомізо- 
ваних на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n = 7),  
яким на 14-й, 17-й, 20-й, 23-й та 26-й дні експерименту  
в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси  
тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АІТ (n = 7) без лікування  
(контрольна група), яким на 14-й, 17-й, 20-й, 23-й  
та 26-й дні експерименту в/м вводили 0,9% розчин  
NaCl у дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АІТ (n = 7), яким  
щоденно з 17-й по 26-й дні експерименту в/шл  

AIT was modeled by administering to rats a thyroid  
antigen mixture consisting of PAF (Thermo Fisher  
Scientific, USA) and an antigen solution derived  
from an allogeneic thyroid gland homogenate in  
a 1:1 ratio [19].

The thyroid gland was homogenized in a 0.9% NaCl  
solution at a ratio of 1 ml/100 mg, filtered through  
a nylon filter, and centrifuged for 5 minutes at 1000 rpm.  
The supernatant containing the thyroid antigen was  
collected and standardized for total protein content  
(1–1.5 mg/ml) using the Biuret method [20, 21].

The resulting thyroid antigen mixture was injec- 
ted subcutaneously into the base of the tail of rats at  
a dose of 1.0 ml/kg body weight twice, with a 7-day  
interval [20, 21].

The development of AIT was verified by measuring  
anti-thyroglobulin antibody levels on the 14th day of the  
experiment. As a reference, synthetic T4 – L-thyroxine  
was used, administered intragastrically (i.g.) at a dose  
of 0.01 mg/kg daily from the 17th to the 26th day of the  
experiment (a total of 10 administrations) [20–22].  
In peripheral tissues, L-thyroxine is converted to T3 and  
ensures adequate restoration of thyroid function [22].

The efficacy of cell-free cryopreserved biological  
agents in AIT was studied on 42 male rats weighing  
200–220 g, randomized into 6 groups:

I (negative control) – intact rats (n = 7) who were  
administered 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 ml/kg  
body weight intramuscularly on days 14, 17, 20, 23, and  
26 of the experiment;

II – rats with modeled AIT (n = 7) with no treatment  
(control group), who were administered 0.9% NaCl  
solution at a dose of 1.0 ml/kg intramuscularly on days  
14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment;

III – rats with modeled AIT (n = 7), who received  
L-thyroxine (reference agent) intragastrically at a dose  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Проведене дослідження показало, що на тлі  
розвитку АІТ у щурів на 28-й день експерименту  
спостерігалося статистично вірогідне (р < 0,001) зрос- 
тання рівня загального Т3 на 72,0% у контрольній групі  
(щури з АІТ без лікування), порівняно з інтактними  
щурами (табл. 1). Рівень загального Т3 у контрольній  
групі становив 3,1 ± 0,15 (95% ДІ: 2,8–3,4) нмоль/л,  
що значно перевищує рівень Т3 в інтактних щурів  
(1,8 ± 0,11 (95% ДІ: 1,6–2,0) нмоль/л).

На тлі проведення терапії спостерігалась різна  
виразність впливу досліджуваних препаратів на рівень  

The study showed that by the 28th day of the  
experiment, during the development of AIT in rats, there  
was a statistically significant (p < 0.001) increase in total  
T3 levels by 72.0% in the control group (rats with AIT  
without treatment) compared to the intact rats (Table 1).  
The total T3 level in the control group was 3.1 ± 0.15  
(95% CI: 2.8–3.4) nmol/l, which was significantly higher  
than the level in the intact rats (1.8 ± 0.11 (95% CI:  
1.6–2.0) nmol/l).

During therapy, the effect of the studied agents  
on total T3 levels varied. In the group of rats receiving  

вводили референс-препарат L-тироксин у дозі  
0,01 мг/кг (усього 14 введень) [20];

ІV – щури зі змодельованим АІТ (n = 7), яким  
на 14-й, 17-й, 20-й, 23-й та 26-й дні експерименту  
в/м вводили КЕП у дозі 2,5 мл/кг [23];

V – щури зі змодельованим АІТ (n = 7), яким  
на 14-й, 17-й, 20-й, 23-й та 26-й дні експерименту  
в/м вводили КЕС у дозі 5,0 мл/кг [24];

VІ – щури зі змодельованим АІТ (n = 7), яким  
на 14-й, 17-й, 20-й, 23-й та 26-й дні експерименту  
в/м вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [25, 26].

На 14-й день експерименту відбирали зразки  
венозної крові, а на 28-му добу експерименту тварин  
виводили з експерименту шляхом цервікальної дис- 
локації під інгаляційним СНСІ3 «рауш-наркозом»  
та відбирали зразки змішаної (венозної та арте- 
ріальної) крові.

Вміст Т3 (загальний та вільний) та Т4 (загальний  
та вільний) визначали імуноферментним методом  
за допомогою стандартних наборів для імуно- 
ферментного аналізу (Human GmbH, Німеччина) та  
виражали у нмоль /л (загальний), пкмоль/л (вільний).

Статистичну обробку одержаних результатів про- 
ведено з використанням прикладної програми для  
роботи з електронними таблицями «Microsoft Office  
Excel» 2010. Оцінку характеру розподілу величин  
у кожній групі вибіркової сукупності проводили  
з використанням W-критерію Шапіро–Вілка (Shapiro– 
Wilk test, n < 50). Однорідність дисперсій визначали  
за критерієм Левена (Levene’s test). Для оцінки  
значущості виявлених відмінностей досліджуваних  
показників за різних умов експерименту проводили  
статистичний аналіз з використанням параметричних  
або непараметричних критеріїв.

При нормальному розподілі незалежних величин  
відмінності між групами визначали попарно за t-кри- 
терієм Стьюдента. Отримані значення порівнювали  
з критичними при рівні вірогідності вище 95,0%  
(p < 0,05), вище 99,0% (p < 0,01), вище 99,5% (p < 0,005)  
та вище 99,9% (p < 0,001) та робили висновок про  
ймовірність похибки. Цифрові дані у разі нормаль- 
ного розподілу величин наведені у вигляді «M ± m»  
(M ± SE), де M – середнє арифметичне значення,  
m (SE) – стандартна похибка середнього ариф- 
метичного або М (95% ДІ: 5% – 95%), де 95% ДІ: –  
95% довірчий інтервал (Confidence interval – СІ).  
Для графічного подання даних обрано діаграми  
розмаху (box-and-whiskers diagram – «шухлядові»  
діаграми з «вусами») [27].

of 0.01 mg/kg daily from the 17th to the 26th day of the  
experiment (a total of 14 administrations) [20];

IV – rats with modeled AIT (n = 7), who received  
cryosupernatant of placenta (CEP) intramuscularly at  
a dose of 2.5 ml/kg on days 14, 17, 20, 23, and 26  
of the experiment [23];

V – rats with modeled AIT (n = 7), who received  
cryosupernatant of spleen (CES) intramuscularly  
at a dose of 5.0 ml/kg on days 14, 17, 20, 23, and 26  
of the experiment [24];

VI – rats with modeled AIT (n = 7), who received  
conditioned medium from mesenchymal stem cells  
(MSC-CM) intramuscularly at a dose of 0.6 ml/kg on  
days 14, 17, 20, 23, and 26 of the experiment [25, 26].

On the 14th day of the experiment, venous blood  
samples were collected, and on the 28th day, the  
animals were euthanized via cervical dislocation under  
inhalation anesthesia with СНСІ3 «Raush-narcosis» and  
mixed (venous and arterial) blood samples were taken.

The levels of T3 (total and free) and T4 (total and free)  
were measured using an enzyme-linked immunosorbent  
assay (ELISA) with standard kits for immunoassay  
(Human GmbH, Germany), and the results were  
expressed in nmol/l (total) and pmol/l (free).

Statistical processing of the obtained results was  
performed using the applied software for working with  
electronic spreadsheets «Microsoft Office Excel» 2010.  
The distribution of values in each group was evaluated 
using the Shapiro-Wilk test (for n < 50). Homogeneity of  
variances was assessed using Levene’s test. To evaluate  
the significance of differences in the investigated  
parameters under different experimental conditions,  
statistical analysis was conducted using parametric or  
non-parametric tests. For normally distributed inde- 
pendent values, differences between groups were  
determined pairwise using the Student’s t-test.  
The obtained values were compared with critical values  
at significance levels above 95.0% (p < 0.05), above  
99.0% (p < 0.01), above 99.5% (p < 0.005), and above  
99.9% (p < 0.001), and conclusions were drawn about  
the probability of error. Numerical data for normally  
distributed values are presented as «M ± m» (M ± SE),  
where M is the arithmetic mean, m (SE) is the standard  
error of the mean, or M (95% CI: 5% – 95%), where  
95% CI represents the 95% confidence interval.  
For graphical representation of the data, box-and- 
whiskers diagrams were chosen [27].
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Таблиця 1. Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС),  
кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК) та левотироксину на рівень трийодтирніну (Т3)  

у сироватці крові щурів з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ) на 28 день експерименту (M ± m (95% ДІ), n = 42)
Table 1. The effect of cryoextract of placenta (CEP), cryoextract of spleen (CES), conditioned medium  

of mesenchymal stem cells (MSC-CM), and levothyroxine on the level of triiodothyronine (T3)  
in the serum of rats with autoimmune thyroiditis (AIT) on the 28th day of the experiment (M ± m (95% CI), n = 42)

Досліджуваний  
показник,  
одиниці  

вимірювання
The studied  

parameter, units  
of measurement

Умови експерименту / Conditions of the experiment
І (1) група 
Group I (1)

ІІ (2) група 
Group II (2)

ІІІ (3) група 
Group III (3)

ІV (4) група
Group IV (4)

V (5) група 
Group V (5)

VІ (6) група
Group VІ (6)

Інтактні щури 
Intact rats

Контроль (АІТ  
без лікування) 

Control (AIT  
without treatment)

АІТ+ L-тироксин 
AIT + L-thyroxine

АІТ+ КЕП
AIT + CEP

АІТ+ КЕС 
АІТ+ КЕП 
AIT + CES

АІТ+ КС-МСК
АІТ+ КЕП

AIT + MSC-CM

n 7 7 7 7 7 7
Загальний  
трийодтиронін,  
нмоль/л 
Total triiodo- 
thyronine, nmol/L

1,8±0,11 
(95% ДІ/CI: 
1,6–2,0)

3,1±0,15 
(95% ДІ/CI: 
2,8–3,4) 
р1<0,001 [72,0%]

3,2±0,13 
(95% ДІ/CI: 
3,0–3,5) 
р2=0,5 [4,7%]

2,5±0,14 
(95% ДІ/CI:
2,2–2,8) 
р2=0,01 [19,1%] 
р3=0,002 [22,7%]

2,7±0,14 
(95% ДІ/CI: 
2,4–2,9) 
р2=0,06 [13,5%] 
р3=0,012 [19,2%]

2,0±0,14
(95% ДІ/CI: 
1,7–2,2)
р2<0,001 [36,6%]
р3<0,001 [39,1%]

Вільний  
трийодтиронін,  
пкмоль/л
Free triiodo- 
thyronine, pmol/L

3,3±0,16 
(95% ДІ/CI:
3,0–3,6)

7,7±0,22 
(95% ДІ/CI:
7,3–8,2) 
р1<0,001 
[133,6%]

5,4±0,14 
(95% ДІ/CI:
5,1–5,7) 
р2<0,001 [30,3%]

4,0±0,19 
(95% ДІ/CI:
3,6–4,4)
р2<0,001 [48,5%]
р3<0,001 [26,2%]

5,0±0,15
(95% ДІ/CI:
4,8–5,3) 
р2<0,001 [34,9%] 
р3=0,1 [6,6%]

4,7±0,22 
(95% ДІ/CI:
4,3–5,2) 
р2<0,001 [38,7%] 
р3=0,028 [12,2%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 

Notes:
p1 – the level of statistical significance of the differences in indicators;
[%] – the percentage value of the differences in the indicators;
The indices 1, 2, 3 indicate the group number with which the comparison of indicators was made. 

загального Т3. Так, у групі щурів, які отримували  
L-тироксин, рівень загального Т3 становив 3,2 ± 0,13  
(95% ДІ: 3,0–3,5) нмоль/л, що не відрізнялося статис- 
тично від контрольної групи (р = 0,5). Проте на тлі вве- 
дення КЕП рівень загального Т3 знизився на 19,1%  
(р = 0,01) і становив 2,5 ± 0,14 (95% ДІ: 2,2–2,8) нмоль/л,  
що є статистично вірогідним порівняно з показниками  
тварин контрольної групи. У щурів, яким вводили  
КЕС та КС-МСК також спостерігалося зниження рівня  
загального Т3: на тлі введення КЕС рівень Т3 знизився  
на 13,5% (р = 0,06), до 2,7 ± 0,14 (95% ДІ: 2,4–2,9) нмоль/л,  
а на тлі введення КС-МСК цей показник знизився на  
36,6% (р < 0,001) – до 2,0±0,14 (95% ДІ: 1,7–2,2) нмоль/л.

L-thyroxine, the total T3 level was 3.2 ± 0.13 (95% CI:  
3.0–3.5) nmol/l, which did not statistically differ from  
the control group (p = 0.5). However, after administering  
CEP, the total T3 level decreased by 19.1% (p = 0.01)  
to 2.5 ± 0.14 (95% CI: 2.2–2.8) nmol/l, which was statisti- 
cally significantly lower compared to the control group.  
In rats receiving CES and MSC-CM, a decrease in total  
T3 levels was also observed: with CES administration,  
the T3 level decreased by 13.5% (p = 0.06) to 2.7 ± 0.14  
(95% CI: 2.4–2.9) nmol/l, while with MSC-CM adminis- 
tration, this level decreased by 36.6% (p < 0.001) to  
2.0 ± 0.14 (95% CI: 1.7–2.2) nmol/l.

Згідно з отриманими результатами, найбільш ви- 
разне зниження рівня загального Т3 відбулось у групі  
щурів, які отримували КС-МСК, що свідчить про  
можливий потужний коригувальний ефект цього пре- 
парату на гормональний фон у щурів з АІТ.

Щодо рівня вільного Т3, то він також зазнав  
суттєвих змін в аналогічних умовах експерименту.  
У щурів контрольної групи рівень вільного Т3 досяг  
7,7 ± 0,22 (95% ДІ: 7,3–8,2) пкмоль/л, що на 133,6%  
перевищувало рівень вільного Т3 в інтактних щурів  
(3,3 ± 0,16 (95% ДІ: 3,0–3,6) пкмоль/л). При цьому  
введення L-тироксину щурам з АІТ призвело до  
зниження рівня вільного Т3 на 30,3% (р < 0,001), до  
5,4 ± 0,14 (95% ДІ: 5,1–5,7) пкмоль/л. У групах тварин,  
яким вводили КЕП та КЕС, рівень вільного Т3 також  
знизився, хоча цей ефект був менш виразним, ніж у  
групі тварин з АІТ, яким вводили L-тироксин (табл. 1).

Зокрема, на тлі введення КЕП рівень вільного Т3  
знизився на 48,5% (р < 0,001) та становив 4,0 ± 0,19  

According to the obtained results, the most significant  
decrease in total T3 levels occurred in the group of  
rats receiving MSC-CM, which suggests a potentially  
powerful corrective effect of this agent on the hormonal  
background in rats with AIT.

Regarding free T3 levels, significant changes were  
also observed under similar experimental conditions.  
In the control group, the free T3 level reached 7.7 ± 0.22  
(95% CI: 7.3–8.2) pmol/l, which was 133.6% higher  
than the level of free T3 in intact rats (3.3 ± 0.16 (95% CI:  
3.0–3.6) pmol/l). Administration of L-thyroxine to rats with  
AIT led to a 30.3% reduction in free T3 levels (p < 0.001) 
to 5.4 ± 0.14 (95% CI: 5.1–5.7) pmol/l. In the groups  
of rats receiving CEP and CES, free T3 levels also  
decreased, although this effect was less pronounced  
than in the group receiving L-thyroxine (see Table 1).

In particular, after administering CEP, the free T3  
level decreased by 48.5% (p < 0.001) to 4.0 ± 0.19  
(95% CI: 3.6–4.4) pmol/l, while after CES administration,  
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(95% ДІ: 3,6–4,4) пкмоль/л, а на тлі введення КЕС  
рівень вільного Т3 становив 5,0 ± 0,15 (95% ДІ:  
4,8–5,3) пкмоль/л, що було нижче на 34,9% (р < 0,001)  
відносно показників щурів контрольної групи (АІТ без  
лікування). Введення КС-МСК теж призвело до зни- 
ження рівня вільного Т3 до 4,7 ± 0,22 (95% ДІ: 4,3– 
5,2) пкмоль/л, що на 38,7% статистично вірогідно  
(р < 0,001) було нижче за показники щурів контрольної 
групи (див. табл. 1).

Таким чином, дані дослідження свідчать про те,  
що введення як референс-препарату L-тироксину, так 
і КЕП, КЕС та КС-МСК, має суттєвий вплив на рівень  
Т3 у сироватці крові щурів з АІТ, зокрема виявлено  
виразне зниження рівня загального та вільного Т3  
на тлі лікування. Зниження рівня Т3 на тлі введення  
КС-МСК виявилося найбільш значущим, що свідчить  
про можливі механізми його лікувальної ефектив- 
ності у тварин з АІТ.

За результатами дослідження рівня загального  
та вільного Т3 встановлено, що на 28-й день експери- 
менту у щурів з АІТ відмічено статистично вірогідне  
(р = 0,03) зниження співвідношення загального до  
вільного Т3 на 27,4% у контрольній групі (АІТ без ліку- 
вання), порівняно з інтактними щурами. Це свідчить  
про порушення функції ЩЗ в умовах АІТ, яке прояв- 
ляється в зниженні доступності вільного Т3 (рис. 1).

the free T3 level was 5.0 ± 0.15 (95% CI: 4.8–5.3) pmol/l,  
which was 34.9% lower (p < 0.001) compared to the  
control group (AIT without treatment). Administration  
of MSC-CM also led to a decrease in free T3 levels  
to 4.7 ± 0.22 (95% CI: 4.3–5.2) pmol/l, which was  
statistically significantly (p < 0.001) 38.7% lower than  
the levels in the control group (see Table 1).

Thus, the study results confirm that the administra- 
tion of L-thyroxine, as well as CEP, CES, and MSC-CM,  
has a significant impact on the levels of T3 in the serum  
of rats with AIT, leading to a noticeable decrease in  
both total and free T3 levels. The most pronounced  
decrease in T3 levels was observed in the MSC-CM  
group, suggesting its potential therapeutic effectiveness  
in animals with AIT.

Additionally, it was established that by the 28th day  
of the experiment, in the control group of rats with AIT,  
there was a statistically significant (p = 0.03) reduction  
of 27.4% in the ratio of total to free T3 compared to  
intact rats. This indicates a dysfunction of the  
thyroid gland under AIT conditions, manifested in the r 
educed availability of free T3 (Fig. 1). 

I

Рис. 1. Кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС), кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин (КС-МСК) та левотироксину на співвідношення загального та вільного трийодтироніну у щурів з АІТ

Fig. 1. Effect of cryoextract of placenta (CEP), cryoextract of spleen (CES), conditioned medium  
of mesenchymal stem cells (MSC-CM), and levothyroxine on the ratio of total to free triiodothyronine in rats with AIT

Примітки:
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки 
середнього арифметичного, вертикальні лінії  
за межами боксів – 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу –  
середнє арифметичне значення.
● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АІТ  
(контрольна група);
▲ – p < 0,05 відносно показників щурів з АІТ,  
яким вводили L-тироксин.

Notes:
1. The distribution of values within each group follows  
a normal distribution.
2. The boxes include the values for the standard error  
of the mean, and the vertical lines outside the boxes  
represent the 95% confidence interval.
3. The horizontal line inside the box represents  
the mean value.
● – p < 0.05 compared to intact rats.
■ – p < 0.05 compared to rats with AIT (control group).
▲ – p < 0.05 compared to rats with AIT treated  
with L-thyroxine.
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У групі щурів, яким був введений L-тироксин,  
співвідношення загального Т3 до вільного Т3 підви- 
щилось на 49,7% (р < 0,001) відносно показників тва- 
рин контрольної групи, що свідчить про нормалізацію  
рівня гормонів ЩЗ при використанні синтетичного  
аналога тиреоїдного гормону.

На тлі застосування КЕП спостерігалося підви- 
щення співвідношення загального Т3 до вільного Т3  
на 57,2% (р = 0,03) відносно показників щурів конт- 
рольної групи. Застосування КЕС також привело до  
зростання аналогічного показника на 32,2% (р = 0,007),  
але ефект був значно менш виражений, порівняно з 
L-тироксином та КЕП.

Щурі, які отримували КС-МСК, показали тенденцію  
до підвищення співвідношення загального Т3 до  
вільного Т3 лише на 5,5% (р = 0,7), що є найменшим  
результатом серед досліджуваних біотехнологічних  
препаратів та на 32,9% статистично вірогідно  
(р = 0,007) поступались за здатністю відновлювати  
співвідношення загального до вільного Т3 референс- 
препарату L-тироксину (див. рис. 1).

Дослідження впливу КЕП, КЕС, КС-МСК та  
L-тироксину на рівень Т4 у сироватці крові щурів з АІТ  
на 28-й день експерименту показало статистично  
значущі зміни в рівні загального та вільного Т4.  
Так, на тлі розвитку АІТ у щурів спостерігалося підви- 
щення рівня загального Т4 на 51,7% (р < 0,001), що  
свідчить про розвиток дисбалансу в роботі ЩЗ.  
У щурів, що отримували L-тироксин, рівень загаль- 
ного Т4 був 98,0 ± 2,2 (95% ДІ: 93,6–102,4) нмоль/л  
(табл. 2).

In the rats treated with L-thyroxine, the ratio of total  
to free T3 increased by 49.7% (p < 0.001), indicating  
the normalization of thyroid hormone levels with the use  
of the synthetic thyroid hormone analogue.

In the CEP-treated group, the ratio of total to free T3  
increased by 57.2% (p = 0.03) compared to the control  
group, while CES administration resulted in a 32.2%  
(p = 0.007) increase in this ratio, though the effect was  
less pronounced than with L-thyroxine and CEP.  
Rats treated with MSC-CM showed only a modest  
increase in this ratio of 5.5% (p = 0.7), which was the  
smallest result among the tested biological products,  
and they were 32.9% statistically significantly (p = 0.007)  
less effective in restoring the total to free T3 ratio  
compared to the L-thyroxine group.

These results highlight the importance of selecting  
the appropriate treatment for correcting thyroid dys- 
function in AIT, particularly the potential use of CEP  
and CES in the therapy of this condition.

The study on the effects of CEP, CES, MSC-CM,  
and L-thyroxine on the T4 levels in the serum of rats  
with AIT on the 28th day of the experiment revealed  
statistically significant changes in both total and free  
T4 levels. In particular, the development of AIT in rats  
was associated with a 51.7% increase (p < 0.001)  
in total T4 levels, indicating the development of thyroid  
gland dysfunction. In rats receiving L-thyroxine, the  
total T4 level was 98.0 ± 2.2 (95% CI: 93.6–102.4) nmol/L  
(Table 2).

Таблиця 2. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та L-тироксину на співвідношення загального до вільного тироксину (Т4)  
у сироватці крові щурів з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ) на 28 день експерименту (M ± m (95% ДІ), n = 42)

Table 2. The effect of cryoextract of placenta (CEP), cryoextract of spleen (CES), conditioned medium  
of mesenchymal stem cells (CMS-CM), and levothyroxine on the ratio of total to free thyroxine (T4)  

in the serum of rats with autoimmune thyroiditis (AIT) on the 28th day of the experiment (M ± m (95% CI), n = 42)

Досліджуваний  
показник,  
одиниці  

вимірювання 
The studied  

parameter, units  
of measurement

Умови експерименту / Conditions of the experiment
І (1) група 
Group I (1)

ІІ (2) група 
Group II (2)

ІІІ (3) група 
Group III (3)

ІV (4) група
Group IV (4)

V (5) група
Group V (5)

VІ (6) група 
Group VІ (6)

Інтактні щури 
Intact rats

Контроль (АІТ  
без лікування) 

Control (AIT  
without treatment)

АІТ+ L-тироксин
AIT + L-thyroxine

АІТ+ КЕП
AIT + CEP

АІТ+ КЕС
АІТ+ КЕП
AIT + CES

АІТ+ КС-МСК 
АІТ+ КЕП 

AIT + MSC-CM

n 7 7 7 7 7 7
Загальний  
тироксин,  
нмоль/л 
Total thyroxine,  
nmol/L

66,3±1,6 
(95% ДІ/CI:
63,2–69,4)

100,6±2,4 
(95% ДІ/CI:
95,9–105,3)
р1<0,001 [51,7%]

98,0±2,2
(95% ДІ/CI:
93,6–102,4)
р2=0,4 [2,6%]

78,4±2,0
(95% ДІ/CI:
74,5–82,3) 
р2<0,001 [22,0%] 
р3<0,001 [20,0%]

99,6±2,3
(95% ДІ/CI:
95,0–104,1)
р2=0,7 [1,0%]
р3=0,6 [1,5%]

81,7±2,3
(95% ДІ/CI:
77,2–86,2)
р2<0,001 [18,8%] 
р3<0,001 [16,6%]

Вільний  
тироксин,  
пкмоль/л 
Free thyroxine,  
pmol/L

8,7±0,6
(95% ДІ/CI:
7,5–9,9)

24,6±1,2 
(95% ДІ/CI:
22,2–26,9) 
р1<0,001 [182,0%]

17,0±1,1
(95% ДІ/CI:
14,9–19,1)
р2<0,001 [30,8%]

16,7±1,3 
(95% ДІ/CI:
14,2–19,3)
р2<0,001 [32,0%]
р3<0,9 [1,7%]

19,9±0,5
(95% ДІ/CI:
18,9–20,9)
р2=0,003 [19,2%]
р3=0,03 [16,8%]

12,4±0,8 
(95% ДІ/CI:
11,0–13,9)
р2<0,001 [49,4%]
р3=0,004 [26,9%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння.

Notes:
p1 – the level of statistical significance of the differences in indicators;
[%] – the percentage value of the differences in the indicators;
The indices 1, 2, 3 indicate the group number with which the comparison of indicators was made. 

У групах, що отримували КЕП, КЕС та КС-МСК,  
відзначався значно нижчий рівень загального Т4, ніж  

In the groups treated with CEP, CES, and MSC-CM,  
the total T4 levels were significantly lower than in the  
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untreated AIT group but still higher than in the intact  
rats. Specifically, following CEP administration, the  
T4 level was 78.4 ± 2.0 (95% CI: 74.5–82.3) nmol/L,  
indicating moderate correction of T4 levels, though  
thyroid function remained partially impaired.

Regarding free T4, it was found that in the course  
of AIT development, there was a significant increase of  
182.0% (p < 0.001) compared to the levels in intact rats.  
The free T4 in the serum of untreated AIT rats was  
24.6 ± 1.2 (95% CI: 22.2–26.9) pmol/L, indicating thyroid  
hormone metabolism disruption. The administration of  
L-thyroxine resulted in a statistically significant decrease  
in free T4 levels by 30.8% (p < 0.001) compared to  
untreated AIT rats, indicating the potential for normalizing  
this hormone level.

In rats receiving CEP, the free T4 level was 16.7 ± 1.3  
(95% CI: 14.2–19.3) pmol/L, indicating partial normali- 
zation of this parameter, although some deviation from  
the norm persisted. In the CES group, the free T4  
level was 19.9 ± 0.5 (95% CI: 18.9–20.9) pmol/L,  
showing a less pronounced trend of reduction compared  
to the L-thyroxine-treated group. In rats receiving  
MSC-CM, the free T4 level was 12.4 ± 0.8 (95% CI:  
11.0–13.9) pmol/L, demonstrating the most pronoun- 
ced decrease in free T4 levels compared to other treat- 
ments (Table 2).

Thus, the results of the study confirm that the use  
of biological agents such as CEP, CES, and MSC-CM  
leads to the correction of T4 levels. Notably, the most  
significant decrease in total T4 levels in rats with AIT  
was observed with CEP administration, and the most  
pronounced decrease in free T4 levels was seen  
with MSC-CM administration, with reductions of 22.0%  
(p < 0.001) and 49.4% (p < 0.001), respectively. These 
values were 20.0% (p < 0.001) and 26.9% (p = 0.004)  
lower than the elevated similar values observed in the  
L-thyroxine group.

The assessment of the effects of CEP, CES,  
MSC-CM, and L-thyroxine on the ratio of total to free T4  
in the serum of rats with AIT on the 28th day of the  
experiment showed significant changes in the studied  
parameters. The ratio of total to free T4 is an important  
indicator reflecting the efficiency of T4 conversion in the  
body and its availability to tissues.

In untreated AIT rats, the ratio of total to free T4 was  
4.2 ± 0.3 (95% CI: 3.6–4.7) nmol/pmol, which was 47.3%  
lower compared to intact rats (p < 0.001). This indicates  
a significant disruption in T4 metabolism in the context  
of AIT, which may be related to a disruption in the  
relationship between total and free T4 (Fig. 2).

Administration of L-thyroxine in rats with AIT resulted  
in a statistically significant increase in the ratio of total  
to free T4 by 42.1% (p = 0.005), indicating the effec- 
tiveness of this treatment in restoring thyroid function  
and normalizing hormonal levels. The ratio of total to  
free T4 in the L-thyroxine group was 5.9 ± 0.4 (95% CI:  
5.1–6.8) nmol/pmol, which approached the levels in  
intact rats (7.9 ± 0.7 (95% CI: 6.4–9.4) nmol/pmol). T 
hese results suggest that L-thyroxine not only normalizes  
T4 levels in the blood but also restores its optimal ratio.

Regarding the groups of animals that received the  
investigated cryoextracts, some changes were observed,  
although less pronounced compared to the group that  

у групі щурів з АІТ без лікування, однак був вищим,  
ніж у інтактних тварин. Так, на тлі введення КЕП рівень  
Т4 становив 78,4 ± 2,0 (95% ДІ: 74,5–82,3) нмоль/л,  
що вказує на помірне коригування рівня Т4, однак  
залишалося деяке порушення функції ЩЗ.

Щодо вільного Т4, то встановлено, що на тлі роз- 
витку АІТ спостерігалося значне підвищення його рівня  
на 182,0% (р < 0,001), у порівнянні з аналогічними  
показниками в інтактних щурів. Вільний Т4 у сироватці  
крові щурів з АІТ без лікування складав 24,6 ± 1,2  
(95% ДІ: 22,2–26,9) пкмоль/л, що свідчить про пору- 
шення метаболізму тиреоїдних гормонів. Застосуван- 
ня L-тироксину призвело до статистично вірогідного  
зниження рівня вільного Т4 на 30,8% (р < 0,001)  
відносно показників нелікованих щурів з АІТ, що вказує  
на здатність до нормалізації рівня вказаного гормону. 

У щурів, що отримували КЕП, рівень вільного Т4  
становив 16,7±1,3 (95% ДІ: 14,2–19,3) пкмоль/л, що  
вказує на часткову нормалізацію цього показника,  
однак залишалось відхилення від норми. У групі,  
що отримувала КЕС, рівень вільного Т4 був 19,9 ± 0,5  
(95% ДІ: 18,9–20,9) пкмоль/л, що також показує менш  
виразну тенденцію до зниження цього показника,  
порівняно з групою тварин, яким вводили L-тироксин.  
На тлі введення КС-МСК рівень вільного Т4 у щурів  
з АІТ складав 12,4 ± 0,8 (95% ДІ: 11,0–13,9) пкмоль/л,  
що вказує на найвиразніше зниження рівня Т4,   
порівняно з іншими підходами до лікування (табл. 2).

Таким чином, результати дослідження підтверджу- 
ють, що використання біологічних препаратів, таких  
як КЕП, КЕС та КС-МСК, приводить до коригування р 
івня Т4. Так, найвиразніше зниження рівня загаль- 
ного Т4 у щурів з АІТ відмічене на тлі введення КЕП,  
а найвиразніше зниження рівня вільного Т4 відмічено  
на тлі введення КС-МСК – відповідно на 22,0%  
(р < 0,001) та 49,4% (р < 0,001), що на 20,0%  
(р < 0,001) та на 26,9% (р = 0,004) було нижче  
за підвищені аналогічні показники у групі щурів,  
яким вводили L-тироксин.

Оцінка впливу КЕП, КЕС, КС-МСК та L-тироксину  
на співвідношення загального до вільного Т4 у сиро- 
ватці крові щурів з АІТ на 28-й день експерименту  
виявило значні зміни у досліджуваних показниках.  
Співвідношення загального до вільного Т4 є важли- 
вим показником, що відображає ефективність перетво- 
рення Т4 в організмі та його доступність для тканин.

У щурів з АІТ без лікування співвідношення за- 
гального до вільного Т4 становило 4,2 ± 0,3 (95% ДІ:  
3,6–4,7) нмоль/пкмоль, що на 47,3% було менше порів- 
няно з показниками інтактних щурів (р < 0,001).  
Це свідчить про значне порушення метаболізму Т4  
в умовах АІТ, що може бути пов’язано з порушенням  
зв’язку між загальним і вільним Т4 (рис. 2).

Застосування L-тироксину у щурів з АІТ призвело  
до статистично вірогідного підвищення співвідношен- 
ня загального до вільного Т4 на 42,1% (р = 0,005), що  
вказує на ефективність цього препарату у відновленні  
функції ЩЗ та нормалізації гормональних показників.  
Співвідношення загального до вільного Т4 на тлі  
введення L-тироксину склало 5,9 ± 0,4 (95% ДІ:  
5,1–6,8) нмоль/пкмоль, що наблизилося до рівня ін- 
тактних щурів (7,9 ± 0,7 (95% ДІ: 6,4–9,4) нмоль/пкмоль).  
Ці результати вказують на те, що L-тироксин не тільки  
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нормалізує рівень Т4 в крові, але й відновлює його  
оптимальне співвідношення.

Щодо груп тварин, які отримували досліджувані  
кріоекстракти, то тут спостерігалися деякі зміни, однак  
менш виразні, порівняно з групою, що отримувала  
L-тироксин. 

received L-thyroxine. Administration of CEP resulted in  
a 15.8% increase in the ratio of total to free T4 (p < 0.001),  
indicating a partial correction of thyroid hormone meta- 
bolism disturbances. The total to free T4 ratio in the  
CEP group was 4.8 ± 0.3 (95% CI: 4.2–5.4) nmol/pmol,  
suggesting moderate recovery of thyroid function,  
though still lower than the values in the intact rat group.

Рис. 2. Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС), кондиціонованого середовища мезенхімальних  
стовбурових клітин (КС-МСК) та левотироксину на співвідношення загального та вільного тироксину у щурів з АІТ

Fig. 2. Effect of cryoextract of placenta (CEP), cryoextract of spleen (CES), conditioned medium  
of mesenchymal stem cells (CMSC), and levothyroxine on the ratio of total to free thyroxine in rats with AIT

Примітки:
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки  
середнього арифметичного, вертикальні лінії  
за межами боксів – 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу –  
середнє арифметичне значення.
● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АІТ  
(контрольна група).

Notes:
1. The distribution of values within each group of the  
sample population is normal.
2. The boxes include the values of the standard error of the 
mean, and the vertical lines outside the boxes represent  
the 95% confidence interval.
3. The horizontal line inside the box represents  
the arithmetic mean.
● – p < 0.05 compared to the values of intact rats.
■ – p < 0.05 compared to the values of rats with AIT  
(control group).

Застосування КЕП привело до підвищення спів- 
відношення загального до вільного Т4 на 15,8%  
(р < 0,001), що відображає певну корекцію порушень  
метаболізму тироксину. Співвідношення загального  
до вільного Т4 у групі щурів, що отримували КЕП,  
становило 4,8 ± 0,3 (95% ДІ: 4,2–5,4) нмоль/пкмоль.  
Це свідчить про помірне відновлення функції ЩЗ,  
але все ще нижче від показників групи інтактних щурів.

У щурів, що отримували КЕС, співвідношення  
загального до вільного Т4 становило 5,0 ± 0,1 (95% ДІ:  
4,7–5,3) нмоль/пкмоль, що на 20,7% більше, порівняно  
з групою АІТ без лікування, але залишалося меншим  
за показники інтактних тварин. Різниця була статис- 
тично вірогідною (р = 0,016), однак ефект лікування 
був менш вираженим, порівняно з групою L-тироксину. 

Щодо введення КС-МСК, то на тлі застосування  
цього препарату рівень співвідношення загального  
до вільного Т4 становив 6,8 ± 0,6 (95% ДІ:  
5,7–7,8) нмоль/пкмоль, що на 62,3% більше, порівняно  
з показниками щурів з АІТ без лікування (р = 0,001). 

In the group of rats that received CES, the total to  
free T4 ratio was 5.0 ± 0.1 (95% CI: 4.7–5.3) nmol/pmol,  
which was 20.7% higher compared to the AIT untreated  
group but still lower than the values in the intact animals.  
The difference was statistically significant (p = 0.016),  
although the treatment effect was less pronounced  
compared to the L-thyroxine group.

Regarding the administration of MSC-CM, the total to  
free T4 ratio was 6.8 ± 0.6 (95% CI: 5.7–7.8) nmol/pmol,  
which was 62.3% higher compared to the values in  
the untreated AIT rats (p = 0.001).

Overall, these results suggest that the development  
of AIT leads to a disturbance in the ratio of total to  
free T4, an important indicator of thyroid dysfunction.  
The use of MSC-CM in rats with AIT proved to be the  
most effective in restoring the normal ratio of total  
to free T4.



531

Вісник Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна.  
Серія Медицина. 2024. Т. 32. № 4(51). С. 521–534 
The Journal of V.N. Karazin Kharkiv National University.  
Series Medicine. 2024;32(4(51)):521–534

ISSN 2313-2396 (Online) 
ISSN 2313-6693 (Print)

Оригінальні дослідження Original research

Загалом, ці результати свідчать, що на тлі роз- 
витку АІТ відбувається порушення співвідношення  
загального до вільного Т4, що є важливим показником  
порушень у роботі ЩЗ. Застосування КС-МСК у щурів  
з АІТ виявилось найбільш ефективним у віднов- 
ленні нормального співвідношення загального  
та вільного Т4.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

У проведеному дослідженні на тлі розвитку АІТ  
у щурів спостерігалося статистично значуще підви- 
щення рівня загального Т3 на 72,0% у контрольній  
групі, порівняно з інтактними щурами (р < 0,001).  
Лікування L-тироксином не призвело до значних змін  
у рівні Т3 (р = 0,5), тоді як введення КЕП, КЕС  
і КС-МСК спричинило зниження рівня загального Т3:  
на 19,1%, 13,5% та 36,6% відповідно, з найбільш  
виразним ефектом у групі з КС-МСК (р < 0,001). 

На тлі АІТ у щурів відбулося зниження співвідно- 
шення загального до вільного Т3 на 27,4% (р < 0,001),  
що свідчить про порушення функції ЩЗ. Лікування  
L-тироксином і КЕП сприяло значному підвищенню  
цього співвідношення, тоді як КЕС та КС-МСК пока- 
зали менші результати. 

Рівень загального Т4 у щурів з АІТ збільшився  
на 51,7% (р < 0,001), що вказує на порушення  
функції ЩЗ. Підвищений рівень вільного Т4 у групах  
з АІТ на 182,0% (р < 0,001) був коригований L-тиро- 
ксином на 30,8% (р < 0,001). Найвиразніше зниження  
рівня загального Т4 у щурів з АІТ відмічене на тлі вве- 
дення КЕП, а найвиразніше зниження рівня вільного  
Т4 відмічено на тлі введення КС-МСК – відповідно  
на 22,0% (р < 0,001) та 49,4% (р < 0,001), що на 20,0%  
(р < 0,001) та на 26,9% (р = 0,004) було нижче  
за підвищені аналогічні показники у групі щурів, яким  
вводили L-тироксин.

Співвідношення загального до вільного Т4 у щурів  
з АІТ без лікування знизилося на 47,3% (р < 0,001),  
що підтверджує порушення метаболізму. Лікування  
L-тироксином привело до підвищення цього співвідно- 
шення на 42,1% (р = 0,005), наближаючи його до  
рівня інтактних щурів. Введення КЕП, та КЕС також  
покращило співвідношення, хоча ефекти були менш  
вираженими. На тлі введення КС-МСК співвідно- 
шення загального до вільного Т4 у щурів з АІТ стано- 
вило 6,8 ± 0,6 (95% ДІ: 5,7–7,8) нмоль/пкмоль, що  
на 62,3% було більше, порівняно з показниками  
щурів з АІТ без лікування (р = 0,001).

The study revealed that in rats with AIT, there was  
a statistically significant increase in the total T3 level  
by 72.0% in the control group compared to intact rats  
(p < 0.001). Treatment with L-thyroxine did not cause  
significant changes in T3 levels (p = 0.5), whereas the  
administration of CEP, CES, and MSC-CM led to  
a reduction in total T3 levels: by 19.1%, 13.5%, and  
36.6%, respectively, with the most pronounced effect  
observed in the MSC-CM group (p < 0.001).

In rats with AIT, the total to free T3 ratio decreased  
by 27.4% (p < 0.001), indicating thyroid dysfunction.  
Treatment with L-thyroxine and CEP led to a significant 
increase in this ratio, whereas CES and MSC-CM  
produced less pronounced results.

The total T4 level in rats with AIT increased by 51.7%  
(p < 0.001), indicating thyroid dysfunction. The elevated  
free T4 level in the AIT groups (by 182.0%, p < 0.001)  
was corrected by L-thyroxine by 30.8% (p < 0.001).  
The most pronounced decrease in total T4 levels in rats  
with AIT was observed with CEP administration, while the  
most significant reduction in free T4 was observed with  
MSC-CM – by 22.0% (p < 0.001) and 49.4% (p < 0.001),  
respectively. These reductions were 20.0% (p < 0.001)  
and 26.9% (p = 0.004) lower than the elevated  
corresponding levels in the L-thyroxine-treated group.

The total to free T4 ratio in rats with AIT without  
treatment decreased by 47.3% (p < 0.001), confirming  
metabolic disturbances. L-thyroxine treatment led to  
a 42.1% increase in this ratio (p = 0.005), bringing  
it closer to the levels in intact rats. Administration  
of CEP and CES also improved the ratio, although the  
effects were less pronounced. The ratio of total to free  
T4 in rats with AIT on MSC-CM treatment was 6.8 ± 0.6  
(95% CI: 5.7–7.8) nmol/pmol, which was 62.3% higher  
compared to untreated AIT rats (p = 0.001).
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Доцільно дослідити можливість комбінації КЕП, КЕС та  
КС-МСК з L-тироксином для досягнення більш вираженого  
терапевтичного ефекту. Крім того, необхідно оцінити  
довготривалі результати лікування та його вплив на інші  
метаболічні процеси в організмі. Важливо також дослідити  
потенціал цих препаратів для лікування інших захворювань  
щитоподібної залози, що відкриває нові можливості для  
терапії та профілактики таких порушень.

It would be valuable to investigate the possibility of combining  
CEP, CES, and MSC-CM with L-thyroxine to achieve a more  
pronounced therapeutic effect. Furthermore, it is important to  
assess the long-term results of treatment and its impact on  
other metabolic processes in the body. Additionally, exploring  
the potential of these drugs for treating other thyroid disorders  
could open up new opportunities for therapy and prevention  
of such conditions.
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