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ВПЛИВ ПРЕНАТАЛЬНОЇ КОНТАМІНАЦІЇ АНТИГЕНУ НА ЦИТО- ТА 
ГІСТОХІМІЧНІ АСПЕКТИ МОРФОЛОГІЧНИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ ЩИТОПОДІБНОЇ 

ЗАЛОЗИ ЩУРІВ-ІНФАНТІВ

Вплив пренатальної контамінації антигену на цито- 
та гістохімічні аспекти морфологічних перетворень 
щитоподібної залози щурів-інфантів
О. В. Федосєєва 
Запорізький державний медичний університет

Резюме. Глікозаміноглікани та протеоглікани бе-
руть участь у важливих біологічних подіях, таких, як 
клітинна проліферація, адгезія, міграція та диферен-
ціювання. Було також показано, що ці молекули беруть 
участь у розвитку неопластичних та гіперпластич-
них уражень.  У галузі тиреоїдології було показано, 
що глікозаміноглікани,  протеоглікани та споріднені 
молекули відіграють велику роль у розвитку як фізіо
логічних властивостей, так і патологічних станів 
щитоподібної залози. При впливі пренатального анти-
генного навантаження відбувається передчасний ви-
хід Т-лімфоцитів з тимуса, які в тканинах змінюють не 
тільки терміни розвитку структурних елементів, але 
і їх імунологічну толерантність і т. д. 

Мета дослідження – за допомогою комплексного 
гістохімічного дослідження з’ясувати цито- та гісто-
хімічні особливості морфологічних перетворень щи-
топодібної залози щурів-інфантів після пренатальної 
контамінації антигеном.

Матеріали і методи. Матеріалом досліджен-
ня була щитоподібна залоза щурів лінії Вістар (21– 
45 доби постнатального періоду, 54 тварини), яких по-
ділили на групи по 6 тварин у кожній. Досліджено три 
групи тварин: перша – інтактні тварини (норма); дру-
га – контрольна, тваринам якої вводили 0,9 % розчин 
NaCl на 18 добу датованої вагітності; третя – екс-
периментальні тварини, яким вводили стафілококо-
вий анатоксин рідкий, очищений, адсорбований (10– 
14 одиниць зв’язування в 1 мл, розведений у 10 разів) 
на 18 добу датованої вагітності (пат. 49377, Укра-
їна, 2010 та пат. 63020, Україна, 2011). З метою ві-
зуалізації та ідентифікації глікозаміногліканів (ГАГ) і 
протеогліканів застосовували фарбування серійних 
зрізів альціановим синім при pH 2,5 – для виявлення 
несульфатованих ГАГ, при pH 1,0 – слабо сульфато-
ваних ГАГ та протеогліканів у комбінації з PAS. Мор-
фометрію проведено з використанням мікроскопа Carl 
Zeiss «Primo Star» з використанням камери AxioCam, 
комплекс морфометричних досліджень виконували за 
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Summary. Glycosaminoglycans and proteoglycans 

are involved in important biological events such as cell 
proliferation, adhesion, migration and differentiation. It has 
also been shown that these molecules are involved in the 
development of neoplastic and hyperplastic lesions. In the 
field of thyroidology, glycosaminoglycans, proteoglycans 
and related molecules have been shown to play an important 
role in the development of both physiological properties 
and pathological conditions of the thyroid gland. Under the 
influence of prenatal antigenic load there is a premature exit 
of T-lymphocytes from a thymus which in fabrics change not 
only terms of development of structural elements but also 
their immunological tolerance, etc.

The aim of the study – using a comprehensive 
histochemical study to determine the cyto- and histochemical 
features of the morphological transformations of the thyroid 
gland of infant rats after prenatal antigen contamination.

Materials and Methods. Study material – thyroid gland 
of Wistar rats 21 to 45 days of the postnatal period (54 
animals), 6 animals in each group. Three groups of animals 
were studied: group 1 – intact animals (norm); group 2 
– control, animals which were injected with 0.9 % NaCl 
solution on the 18th day of the dated pregnancy; group 3 
– experimental animals injected with staphylococcal liquid 
purified adsorbed (10–14 binding units in 1 ml, diluted 
10 times) on the 18th day of dated pregnancy (US Pat.  
No. 49377, Ukraine, 2010 and US Pat. No. 63020, Ukraine, 
2011). In order to visualize and identify glycosaminoglycans 
(GAG) and proteoglycans, staining of serial sections with 
alcyan blue at pH 2.5 was used to detect unsulfated GAG, 
at pH 1.0 – weakly sulfated GAG and proteoglycans in 
combination with PAS. Morphometry was performed using 
a Carl Zeiss microscope "Primo Star" using an AxioCam 
camera, a set of morphometric studies was performed 
using the Zeiss Zen program (2017). The calculation of 
the Pearson correlation coefficient (r) was performed using 
Microsoft Office Excel 2010.

Results. A characteristic feature of the thyroid glands 
of experimental animals was the detection of a substance 
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допомогою програми Zeiss Zen (2017). Розрахунок ко-
ефіцієнта r-кореляції Пірсона проводили за допомогою 
програми Microsoft Office Excel 2010. 

Результати. Характерною особливістю щитопо-
дібних залоз експериментальних тварин було вияв-
лення речовини, яка розщеплюється гіалурунідазою, 
і дає реакцію з альціановим синім при рН=2,5. Можна 
припустити, що в експериментальній групі тварин 
присутні гіалурунати. У вигляді помірної реакції вони 
локалізуються в цитоплазмі тироцитів та інтенсив-
но у вигляді включень у колоїді. Ступінь забарвлення 
вище в стінках великих кровоносних судин, дещо зни-
жувався рівень вмісту сіалоглікопротеїнів,  порівняно 
з контролем, причому розподіл їх в тканинах залози 
залишається тотожним порівняно з інтактними і 
контрольною групами. На кінець інфантильного періо
ду відзначається зменшення кількості вмісту кислих 
сульфатованих протеогліканів у сполучнотканинних 
прошарках залози в нормі, інших істотних достовір-
них відмінностей у рівні розподілу і вмісту вуглеводних 
компонентів, порівняно з попереднім віком, не спосте-
рігалося. У цитоплазмі тироцитів знижується інтен-
сивність реакції на кислі сульфатовані глікопротеїни 
і гіалурунати у тварин, пренатально контамінованих 
стафілококовим анатоксином.

Висновки. Застосовуючи гістохімічні методи до-
слідження, ми провели аналіз динаміки вмісту вуглевод-
них компонентів у щитоподібній залозі щурів-інфантів 
у нормі та після пренатальної контамінації антиге-
ном. З’ясовано, що глікоген, виступаючи в якості осно-
вного енергетичного матеріалу, з віком витрачається 
для синтезу більш складних вуглеводневих біополіме-
рів. Зокрема, він зв'язується з білком, у результаті 
чого синтезуються глікопротеїни і протеоглікани. У 
структурних елементах щитоподібної залози щурів-
інфантів експериментальної групи в досліджуваний 
період ми ідентифікували різні групи глікопротеїнів 
та виявили сіалоглікопротеїни у тироцитах екстра-
фолікулярних проліферативних скупчень, що можна 
ідентифікували як елемент становлення синтетичної 
активності тироцитів.

Ключові слова: щитоподібна залоза; стафілококовий 
анатоксин; щури; гістохімія.

that is cleaved by hyaluronidase and reacts with alcyan 
blue at pH-2.5. It can be assumed that hyaluronate is 
present in the experimental group of animals. In the 
form of a moderate reaction, hyaluronate is localized in 
the cytoplasm of thyrocytes and intensely in the form of 
inclusions in the colloid. The degree of staining is higher 
in the walls of large blood vessels, slightly decreased the 
level of sialoglycoproteins in comparison with the control, 
and their distribution in the tissues of the gland remains 
identical compared to intact and control groups. At the end 
of the infantile period there is a decrease in the content 
of acidic sulfated proteoglycans in the connective tissue 
layers of the gland in the norm, other significant differences 
in the level of distribution and content of carbohydrate 
components compared to previous age was not observed. 
In the cytoplasm of thyrocytes decreases the intensity of the 
reaction to acid sulfated glycoproteins and hyaluronate in 
animals prenatally contaminated with staphylococcal toxoid.

Conclusions. Thus, we used histochemical research 
methods to analyze the dynamics of the content of 
carbohydrate components in the thyroid gland of infant rats 
in normal and after prenatal antigen contamination. It was 
found that glycogen, acting as the main energy material, 
is consumed with age for the synthesis of more complex 
hydrocarbon biopolymers. In particular, it binds to a protein, 
resulting in the synthesis of glycoproteins and proteoglycans. 
We identified different groups of glycoproteins and identified 
sialoglycoproteins in thyrocytes of extrafollicular proliferative 
clusters in the structural elements of the thyroid gland of 
infant rats of the experimental group in the study period, 
which could be identified as an element of formation of 
synthetic activity of thyrocytes.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Key words: thyroid gland; staphylococcal toxoid; rats; 
histochemistry.

ВСТУП 
Глікозаміноглікани – це лінійні кислотні полісаха-

риди, які включають гіалуронову кислоту, дерматан 
сульфат, хондроїтин сульфат, кератан сульфат, ге-
паран сульфат та гепарин, які відрізняються за своїм 
специфічним складом. Ці молекули зустрічаються в 
позаклітинному матриксі й відіграють важливу роль 
у розвитку фізіологічних властивостей тканин. За 
винятком гіалуронової кислоти, глікозаміноглікани 
ковалентно зв’язані з білками ядра, утворюючи 
протеоглікани. Глікозаміноглікани та протеоглікани 
беруть участь у важливих біологічних подіях, таких, 
як клітинна проліферація, адгезія, міграція та ди-
ференціювання [1, 2]. Було також показано, що ці 
молекули беруть участь у розвитку неопластичних 

та гіперпластичних уражень. У галузі тиреоїдології 
було показано, що глікозаміноглікани, протеогліка-
ни та споріднені молекули відіграють велику роль у 
розвитку як фізіологічних властивостей, так і пато-
логічних станів щитоподібної залози. Ключові білки, 
які відповідають за синтез гормонів у щитоподібній 
залозі (ЩЗ), є глікозильованими.  Олігосахариди 
сильно впливають на функцію глікозильованих біл-
ків. І тиреотропний гормон (ТТГ), який виділяється 
гіпофізом, і рецептори ТТГ на поверхні тиреоцитів 
містять N-глікани, які мають вирішальне значення 
для їх належної активності.  Тиреоглобулін – біл-
кова основа для синтезу гормонів щитоподібної 
залози, є сильним N-глікозильованим білком. Деякі 
зміни в глікозилюванні призводять до аномальної 
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активності щитоподібної залози та зміни швидкості 
метаболічного кліренсу гормонів. Зміна гліканових 
структур – це патологічний процес, пов'язаний із 
прогресуванням хронічних захворювань, таких, як 
рак щитоподібної залози та аутоімунітет [1–5]. У 
сучасних дослідженнях велике значення надається 
вивченню механізмів морфогенезу щитоподібної 
залози за умов реакції імунної системи організму на 
різноманітні антигени, особливо інфекційного похо-
дження. У результаті контамінації вагітних патогена-
ми на фоні фізіологічно зниженого імунітету частина 
антигенних структур проникає крізь плацентарний 
бар’єр та в якості антигенних структур потрапляє до 
організму плода [6, 7]. При впливі пренатального ан-
тигенного навантаження відбувається передчасний 
вихід Т-лімфоцитів із тимуса, які в тканинах змінюють 
не тільки терміни розвитку структурних елементів, 
але і їх імунологічну толерантність і т. д. [8–10]. Іму-
нологічна автотолерантність індукується протягом 
перинатального періоду, коли незрілі лімфоцити в 
тимусі піддаються дії власних антигенів. У цей вирі-
шальний момент клональна делеція або індукована 
анергія автореактивних Т-клітин визначає автотоле-
рантність до автоантигенів. Однак ці механізми не 
єдині й деякі автореактивні клітини можуть існувати 
в організмі у нормі [11, 12]. Виникають нові форми 
взаємовідношень, які є необхідними і гармонічними 
у певних аспектах, але конфліктують із можливостя-
ми і потребами в інших компартментах системи, що 
проявляється у вигляді морфологічних перетворень. 
При характеристиці тканин ЩЗ необхідно зазначити, 
що фолікули її мають дві кардинальні особливості: 
1) вони закладаються пізніше імунного апарату, а 
отже, до них зберігаються імунокомпетентні клітини 
(на відміну від тканин, що закладаються раніше імун-
ного апарату і які виділяють речовини, які знищують 
імунокомпетентні клітини до них); 2) особливості 
кровопостачання цих структурних елементів такі, 
що продукти їх деградації не потрапляють у кров і 
не доступні імунокомпетентним клітинам. При ушко-
дженні гематопаренхіматозних бар'єрів ці первинні 
антигени потрапляють у кров, стимулюють продукцію 
антитіл, які, проникаючи через ушкоджені бар'єри, 
діють на орган [13]. Це надто складна проблема як 
у теоретичному, так і в методичному відношеннях, 
тому потребує подальших досліджень.

Метою дослідження було за допомогою 
комплексного гістохімічного дослідження з’ясувати 
цито- та гістохімічні особливості морфологічних 
перетворень щитоподібної залози щурів-інфантів 
після пренатальної контамінації антигеном.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Матеріалом дослідження була щитоподібна за-

лоза щурів лінії Вістар (21–45 доби постнатального 
періоду, 54 тварини) по 6 тварин у кожній групі. До-

сліджено три групи тварин: перша – інтактні тварини 
(норма); друга – контрольна, тваринам якої вводили 
0,9 % розчин NaCl на 18 добу датованої вагітності; 
третя – експериментальні тварини, яким вводили 
стафілококовий анатоксин рідкий, очищений, адсор-
бований (10–14 одиниць зв’язування в 1 мл, розведе-
ний у 10 разів) на 18 добу датованої вагітності (пат. 
49377, Україна, 2010 та пат. 63020, Україна, 2011). 
Введення плодам антигену та 0,9 % розчину NaCl 
здійснювали оперативно під час лапаротомії шляхом 
крізьматкової, крізьоболонкової підшкірної ін’єкції 
у міжлопаткову ділянку в дозі 0,05 мл кожному плода.

Матеріал фіксували на виявлення вуглеводних 
компонентів із застосовуванням нейтральної суміші 
А. Л. Шабадаша з подальшою заливкою в парафін. 
Гістологічні зрізи товщиною 4 мкм забарвлювали гіс-
тохімічно відповідно до протоколу методик. З метою 
візуалізації та ідентифікації глікозаміногліканів (ГАГ) 
і протеогліканів застосовували фарбування серійних 
зрізів альціановим синім при pH 2,5 – для виявлення 
несульфатованих ГАГ, при pH 1,0 – слабо сульфа-
тованих ГАГ та протеогліканів у комбінації із PAS. 
ШИК-реакцію проводили у поєднанні з обробкою  
0,5 % розчином α-амілази (α-Amylase from Aspergillus 
oryze) при рН=5,6. Для ідентифікації кислих гліко-
протеїнів використовували ферментативний конт
роль із бактеріальною гіалуронідазою (Streptomyces 
hyalurolyticus) фірми «Sigma» в концентрації 1 мг/
мл на фізіологічному розчині протягом 3 год при 
температурі 37 °С.

Морфометрію проведено з використанням мі-
кроскопа Carl Zeiss «Primo Star» і камери AxioCam, 
комплекс морфометричних досліджень виконували 
за допомогою програми Zeiss Zen (2011). Рівень спе-
цифічного забарвлення оцінювали методом фото-
цифрової морфометрії із використанням програми 
Image J у кожному випадку в 5 стандартизованих 
полях зору мікроскопа зі збільшенням 400 (об’єктив 
х40, окуляр х10), де визначали інтенсивність за-
барвлення та кількісно градуювали її в умовних 
одиницях оптичної щільності: негативна реакція – 
0–20; низький рівень забарвлення – 21–50; помірний 
рівень – 51–100; високий рівень – більше 100. 

Статистичний аналіз отриманих результатів про-
водили за допомогою персонального комп’ютера на 
базі операційної системи Windows XP за допомогою 
статистичного пакета Statistica for Windows 6.0 
(StatSoftInc.), програма Excel (Microsoft Office, USA). 
Використовували методи варіаційної статистики. 
Достовірність відмінностей між групами оцінювали 
за допомогою t-критерію Стьюдента – Фішера для 
рівня достовірності не менше 95 % (р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
У щурів контрольної та інтактної груп на 21 

добу життя гістохімічні реакції свідчать про на-
явність лише в колоїді щитоподібної залози ШИК-
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позитивних речовин, не ферментованих α-амілазою 
при рН=5,6. Ці речовини не фарбуються при про-
веденні PAS-реакції з альциановим синім. Усі ці 
обставини дають нам право припустити про від-
сутність в щитоподібній залозі в цьому віковому 
періоді постнатального онтогенезу запасів глікогену 
і наявність в колоїді нейтральних глікопротеїнів. 
Відсутність глікогену в цьому віці й великий вміст 
нейтральних глікопротеїнів у колоїді залози ми 
пов'язуємо з використанням його як енергетичного 
і вихідного матеріалу для синтезу більш складних 
вуглеводомістких з'єднань, необхідних для розви-
тку і функції органа.  Гістохімічні зміни пов'язані 
в основному з продовженням накопичення в ци-
топлазмі тироцитів і міжфолікулярної сполучної 
тканини кислих сульфатованих глікопротеїнів і 
протеогліканів у сполучнотканинних волокнах і зо-
внішньої капсули. Гіалурунати не виявляються в 
структурах щитоподібної залози. Сіалоглікопроте-
їни виявляються в цитоплазмі тироцитів у вигляді 
слаборожевого забарвлення і негативно реагують 
в колоїді, сполучнотканинних прошарках, капсулі. У 
тварин цієї вікової групи, комітованих пренатально 
стафілококовим анатоксином, гістохімічний аналіз 
вмісту вуглеводних компонентів у структурах залози 
показав відсутність глікогену і зниження кількості 
нейтральних глікопротеїнів, що містяться в колоїді  
порівняно з контролем. Збільшувалася кількість 
кислих сульфатованих глікопротеїнів у цитоплазмі 
тироцитів у колоїді деяких фолікулів, і кислих суль-
фатованих протеогліканів у проміжній сполучній 
тканині й капсулі (рис.). 

Характерною особливістю щитоподібних залоз 
експериментальних тварин було виявлення речо-
вини,  яка розщеплюється гіалурунідазою, і дає 
реакцію з альціановим синім при рН=2,5. Можна 
припустити, що в експериментальній групі тварин 
присутні гіалурунати. У вигляді помірної реакції 
гіалурунати локалізуються в цитоплазмі тироцитів 
та інтенсивно у вигляді включень у колоїді. Ступінь 
забарвлення вище в стінках великих кровоносних 
судин, дещо знижувався рівень вмісту сіалоглікопро-
теїнів, порівняно з контролем, причому розподіл їх 
в тканинах залози залишається тотожнім порівняно 
з інтактними і контрольною групами.

Гістохімічно зміни у щитоподібній залозі на 
30 добу постнатального життя пов'язані зі збіль-
шенням кількості вмісту кислих сульфатованих 
протеогліканів у сполучнотканинних прошарках 
залози у всіх дослідних групах (рис. 1). Посилю-
ється і реакція на гіалурунати при збереженні 
характеру їх розподілу порівняно з попереднім 
віком у щитоподібних залозах тварин експеримен-
тальної групи. Сіалоглікопротеїни виявляються в 
проліферативних скупченнях екстрафолікулярного 
росту фолікулів в експериментальній групі поблизу 
лімфоїдної тканини. Кількість колоїду та інтенсив-
ність PAS-забарвлення у фолікулах контрольної та 
інтактної груп була різною дифузно по всій площі 
часток залози. У тварин експериментальної групи 
в частках залози було чітке межування периферій-
ної та центральної частин прошарком сполучної 
тканини. Колоїд фолікулів усієї площі залози мав 
різну спорідненість фарбування з PAS. У перифе-

Рис. Щитоподібна залоза щурів 21-ї доби життя (периферійна частина): 1 – контрольна група, 2 – експериментальна група. Забарвлення 
альціановим синім – PAS. ×400. Діаграмами показано узагальнення відсоткового вмісту глікозаміногліканів (гіалуронової кислоти (ГК), суль-
фатованих глікозаміногліканів (СГАГ)) та глікопротеїнів (ГП) у щитоподібній залозі контрольної та експериментальної груп).

  

  
 

Контрольна група 

ГК СГАГ ГП 

Експериментальна група 

ГК СГАГ ГП 

1 2 



Вісник медичних і біологічних досліджень
Bulletin of Medical and Biological Research

ISSN 2706-6282(print)
ISSN 2706-6290(online)

85 Оригінальні дослідження
Original research

3(9), 2021

рійній частині часток були збільшені розширені 
фолікули зі сплощеним епітелієм.  Візуалізувався 
колоїд, який заповнював весь просвіт у більшості 
фолікулів без периферійної вакуолізації. Сполучна 
тканина навколо фолікулів була більш вираженою, 
ніж у групі контролю. Малі фолікули містилися в 
центральній ділянці, вистелені високим кубічним і 
призматичним тиреоїдним епітелієм. Були ділянки 
дезорганізованих фолікулів без просвіту.  Колоїд 
таких фолікулів був слабо PAS-позитивний, але 
мав значну вакуолізацію. Сполучна тканина була 
мінімальною між фолікулами. 

На 45 добу відзначається зменшення кількості 
вмісту кислих сульфатованих протеогліканів у спо-
лучнотканинних прошарках залози в нормі, інших 
істотних достовірних відмінностей в рівні розподі-
лу і вмісту вуглеводних компонентів, порівняно з 
попереднім віком, не спостерігалося. У цитоплазмі 
тироцитів знижується інтенсивність реакції на кислі 
сульфатовані глікопротеїни і гіалурунати у тварин, 

пренатально контамінованих стафілококовим ана-
токсином.

ВИСНОВКИ
Застосовуючи  гістохімічні методи дослідження, 

ми провели аналіз динаміки вмісту вуглеводних 
компонентів у щитоподібній залозі щурів-інфантів у 
нормі та після пренатальної контамінації антигеном. 
З’ясовано, що глікоген, виступаючи в якості осно-
вного енергетичного матеріалу, з віком витрачається 
для синтезу більш складних вуглеводневих біополі-
мерів. Зокрема, він зв'язується з білком, у результаті 
чого синтезуються глікопротеїни і протеоглікани. У 
структурних елементах щитоподібної залози щурів-
інфантів експериментальної групи у досліджуваний 
період ми ідентифікували різні групи глікопротеїнів 
та виявили сіалоглікопротеїни у тироцитах екстра-
фолікулярних проліферативних скупчень, що можна 
ідентифікувати як елемент становлення синтетичної 
активності тироцитів.
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