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Влияние тиреоидных гормонов in vitro на функциональное  
состояние клеток гранулезы коров  

Аннотация.  

Любые дисфункции щитовидной железы обусловливают аномальные изменения в работе репродук-
тивной системы, в первую очередь яичников. Поэтому представляется актуальным вопрос о возможном 
непосредственном влиянии тиреоидных гормонов на овариальную функцию коров путем модуляции 
функционального состояния или функциональной активности гранулезных клеток. 

Цель: изучить in vitro влияние тироксина и трийодтиронина на пролиферативную и стероидогенную 
активность, а также апоптотические изменения клеток гранулезы коров.  

Материалы и методы. Клетки гранулезы выделяли из фолликулов диаметром 1-5 мм и предвари-
тельно культивировали в течение двух суток в среде, содержащей 10 % сыворотки. Затем клетки поме-
щали в среду без сыворотки, содержащую тироксин (25-200 нг/мл) или трийодтиронин (0,5-4,0 нг/мл), и 
инкубировали в течение следующих 48 ч. После культивирования определяли содержание эстрадиола-
17β и прогестерона в средах методом ИФА. Пролиферативную активность и апоптотические изменения 
в клетках оценивали методом иммуноцитохимического анализа по уровню экспрессии ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток PCNA и проапоптотического белка Bax, соответственно. 

Результаты. Обнаружено, что доля клеток с позитивной реакцией на PCNA возрастает в 1,1 раза 
(P<0,01) по сравнению с таковой в контроле при концентрации трийодтиронина 1 нг/мл и не изменяется 
при ее дальнейшем повышении до 4 нг/мл. Кроме того, внесение в среду трийодтиронина в концентра-
ции 1 нг/мл приводило к снижению относительного числа Bax-позитивных клеток с 25,6 ± 0,3 % до 23,3 
± 0,6 % (P<0,01). Дальнейшее увеличение этой концентрации до 4 нг/мл усиливало наблюдаемый анти-
апоптотический эффект в 1,1 раза (P<0,05). Характер влияния тироксина на пролиферативную актив-
ность и апоптотические изменения клеток гранулезы в культуре был аналогичен таковому для трийод-
тиронина. При этом ростостимулирующий и антиапоптотический эффекты тироксина достигались при 
концентрации 50-200 нг/мл. В то же время оба тиреоидных гормона не влияли на секрецию клетками 
эстрадиола-17β или прогестерона. 

Заключение. Таким образом, тироксин и трийодтиронин могут стимулировать in vitro пролиферацию 
клеток гранулезы коров, а также ингибировать экспрессию проапоптотического белка Bax в этих клет-
ках, что не связано с регуляцией продукции овариальных стероидных гормонов. В целом полученные 
данные предполагают, что тиреоидные гормоны в физиологических концентрациях способны оказывать 
регуляторное действие на рост и атрезию малых антральных фолликулов коров и, следовательно, не-
посредственно модулировать активность яичников. 
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Ç‚Â‰ÂÌËÂ. ã˛·˚Â ‰ËÒÙÛÌÍˆËË ˘ËÚÓ‚Ë‰ÌÓÈ 
ÊÂÎÂÁ˚ Ó·ÛÒÎÓ‚ÎË‚‡˛Ú ‡ÌÓÏ‡Î¸Ì˚Â ËÁÏÂÌÂÌËfl ‚ 
‡·ÓÚÂ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÈ ÒËÒÚÂÏ˚ Û Ò‡ÏÓÍ ÏÎÂÍÓ-
ÔËÚ‡˛˘Ëı [1], ˜ÚÓ ‰ÓÒÚË„‡ÂÚÒfl ÔË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡-
ÌËË ‡ÁÎË˜Ì˚ı Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı ÔÛÚÂÈ. íËÂÓË‰-
Ì˚Â „ÓÏÓÌ˚ ÏÓ„ÛÚ Û˜‡ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ ‚ Â„ÛÎflˆËË 
ÙÛÌÍˆËË ‚ÓÒÔÓËÁ‚Â‰ÂÌËfl ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ ÏÓ‰ËÙË-

Í‡ˆËË Ó·ÏÂÌÌ˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ [2]. éÌË Ú‡ÍÊÂ ÒÔÓ-
ÒÓ·Ì˚ ‚ÎËflÚ¸ Ì‡ ÊÂÌÒÍÛ˛ ÂÔÓ‰ÛÍˆË˛ Ì‡ ÛÓ‚-
ÌÂ „ËÔÓÚ‡Î‡ÏÓ-„ËÔÓÙËÁ‡ÌÓÈ ÓÒË ÔÛÚÂÏ ÏÓ‰ÛÎfl-
ˆËË ÒÂÍÂˆËË „ÓÌ‡‰ÓÚÓÔÌ˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ [3]. 
äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ˝ÚË „ÓÏÓÌ˚, ÔÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ, ‚Ó‚ÎÂ-
Í‡˛ÚÒfl ‚ Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÔÓˆÂÒÒ˚ ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌ-
ÌÓ Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ flË˜ÌËÍ‡.  
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èflÏÓÂ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ „ÓÏÓÌÓ‚ ˘ËÚÓ‚Ë‰ÌÓÈ 
ÊÂÎÂÁ˚ ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡ÂÚÒfl ˝ÍÒÔÂÒÒËÂÈ ÒÓÓÚ‚ÂÚ-
ÒÚ‚Û˛˘Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ‚ Ó‚‡Ë‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ÌÂ-
ÍÓÚÓ˚ı ‚Ë‰Ó‚, ‚ÍÎ˛˜‡fl ÍÛÔÌ˚È Ó„‡Ú˚È ÒÍÓÚ 
[4-6]. Ç ÙÓÎÎËÍÛÎflÌÓÈ ÊË‰ÍÓÒÚË ̃ ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë ÍÓ-
Ó‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚Û˛Ú Ò‚Ó·Ó‰Ì˚Â Ù‡ÍˆËË ÚËÓÍÒËÌ‡ 
Ë ÚËÈÓ‰ÚËÓÌËÌ‡, ÒÔÓÒÓ·Ì˚Â Ò‚flÁ˚‚‡Ú¸Òfl ÒÓ 
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÏË ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË [7, 8]. èÓÍ‡Á‡ÌÓ, 
˜ÚÓ ÚËÈÓ‰ÚËÓÌËÌ ÏÓÊÂÚ ÛÒËÎË‚‡Ú¸ ‡ÌÚË‡ÔÓÔÚÓ-
ÚË˜ÂÒÍÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÙÓÎÎËÍÛÎÓÒÚËÏÛÎËÛ˛˘Â„Ó 
„ÓÏÓÌ‡ (îëÉ) Ì‡ ÍÎÂÚÍË „‡ÌÛÎÂÁ˚ Í˚Ò Ë Ò‚Ë-
ÌÂÈ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛÂ [9, 10]. ì ÍÛÔÌÓ„Ó Ó„‡ÚÓ„Ó ÒÍÓ-
Ú‡ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ in vitro ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ 
ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË ËÌÒÛÎËÌ‡ Ë 
îëÉ Ì‡ ÔÓ‰ÛÍˆË˛ „‡ÌÛÎÂÁÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔÓ-
ÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ [11]. èË ˝ÚÓÏ ı‡-
‡ÍÚÂ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÚËÂÓË‰ÌÓÈ Ë ÂÔÓ‰ÛÍ-
ÚË‚ÌÓÈ ÒËÒÚÂÏ ÏÓÊÂÚ ËÏÂÚ¸ ‚Ë‰Ó‚˚Â ÓÒÓ·ÂÌÌÓÒÚË 
Ë Á‡‚ËÒÂÚ¸ ÓÚ ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÛÒÎÓ‚ËÈ [12]. 

ì ÍÓÓ‚ ÏÓÎÓ˜ÌÓ„Ó ÚËÔ‡ Ì‡ÏË ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ Ò‚flÁ¸ 
ÏÂÊ‰Û ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ ÚËÂÓË‰ÌÓÈ ÒËÒÚÂÏ˚ Ë ÛÓ‚-
ÌÂÏ ÔÓÒÎÂÓ‰Ó‚ÓÈ ‰ÂÔÂÒÒËË Ó‚‡Ë‡Î¸ÌÓÈ ÙÛÌÍ-
ˆËË [13, 14]. ä‡Í ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˆËÍÎË˜ÂÒÍ‡fl ‡ÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ flË˜ÌËÍÓ‚ Á‡‚ËÒËÚ ÓÚ ÙÓÎÎËÍÛÎflÌÓ„Ó 
ÓÒÚ‡, ‡Á‚ËÚËfl Ë ‡ÚÂÁËË. Ç Ò‚Ó˛ Ó˜ÂÂ‰¸, ËÌ-
ÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚ¸ ̋ ÚËı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚÒfl ÔÓÎË-
ÙÂ‡ÚË‚ÌÓÈ Ë ÒÚÂÓË‰Ó„ÂÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛, ‡ 
Ú‡ÍÊÂ ÛÒÚÓÈ˜Ë‚ÓÒÚ¸˛ Í ‡ÔÓÔÚÓÁÛ Ó‚‡Ë‡Î¸Ì˚ı 
ÍÎÂÚÓÍ, ‚ ÔÂ‚Û˛ Ó˜ÂÂ‰¸ ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚. í‡-
ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚÒfl ‡ÍÚÛ‡Î¸Ì˚Ï ‚ÓÔÓÒ 
Ó ‚ÓÁÏÓÊÌÓÏ ‚ÎËflÌËË ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ 
Ó‚‡Ë‡Î¸ÌÛ˛ ÙÛÌÍˆË˛ ÍÓÓ‚ ÔÛÚÂÏ ÏÓ‰ÛÎflˆËË 
ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ÒÓÒÚÓflÌËfl ËÎË ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸-
ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË „‡ÌÛÎÂÁÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ. 

ñÂÎ¸ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ – ËÁÛ˜ËÚ¸ in vitro ‚ÎËflÌËÂ 
ÚËÓÍÒËÌ‡ Ë ÚËÈÓ‰ÚËÓÌËÌ‡ Ì‡ ÔÓÎËÙÂ‡ÚË‚ÌÛ˛ 
Ë ÒÚÂÓË‰Ó„ÂÌÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‡ÔÓÔÚÓÚË-
˜ÂÒÍËÂ ËÁÏÂÌÂÌËfl ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚ ÍÓÓ‚. 

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚. Ç ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ı ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË flË˜ÌËÍË ÍÓÓ‚ Ë ÔÓÎÓ‚ÓÁÂÎ˚ı ÚÂ-

ÎÓÍ, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â Ì‡ ÏflÒÓÍÓÏ·ËÌ‡ÚÂ. üË˜ÌËÍË 
ÏÌÓ„ÓÍ‡ÚÌÓ ÓÚÏ˚‚‡ÎË ‚ ÒÚÂËÎ¸ÌÓÏ ÙËÁËÓÎÓ„Ë-
˜ÂÒÍÓÏ ‡ÒÚ‚ÓÂ Ò ‡ÌÚË·ËÓÚËÍ‡ÏË (100 Â‰./ÏÎ ÔÂ-
ÌËˆËÎÎËÌ‡ Ë 50 ÏÍ„/ÏÎ ÒÚÂÔÚÓÏËˆËÌ‡).  

äÎÂÚÍË „‡ÌÛÎÂÁ˚ ‚˚‰ÂÎflÎË ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ ‡ÒÔË-
‡ˆËË ËÁ ÙÓÎÎËÍÛÎÓ‚ ‰Ë‡ÏÂÚÓÏ 1-5 ÏÏ Ë ÔÓÏ˚-
‚‡ÎË 3 ‡Á‡ ÔÛÚÂÏ ̂ ÂÌÚËÙÛ„ËÓ‚‡ÌËfl ‚ ÒÂ‰Â íë-
199, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ 5% Ò˚‚ÓÓÚÍË, ÔË 250 g 10 ÏËÌ. 
ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÏÓÌÓÒÎÓÈÌÓÈ ÍÛÎ¸ÚÛ˚ ÍÎÂÚÍË 
ÔÂ‰‚‡ËÚÂÎ¸ÌÓ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ‰‚Ûı ÒÛ-
ÚÓÍ Ì‡ ÔÓÍÓ‚Ì˚ı ÒÚÂÍÎ‡ı ‚ ÒÂ‰Â íë-199, ÒÓ‰Â-
Ê‡˘ÂÈ 10% Ò˚‚ÓÓÚÍË (Hyclone Laboratories, 
ëòÄ). á‡ÚÂÏ ÒÚÂÍÎ‡ Ò ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔÓÏÂ˘‡ÎË ‚ ÒÂ‰Û 
·ÂÁ Ò˚‚ÓÓÚÍË, ÒÓ‰ÂÊ‡˘Û˛ ÚËÓÍÒËÌ (í4; Sigma, 
ëòÄ) ‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË 0 (ÍÓÌÚÓÎ¸), 25, 50, 100 Ë 
200 Ì„/ÏÎ ËÎË ÚËÈÓ‰ÚËÓÌËÌ (í3; Sigma, ëòÄ) 
‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË 0 (ÍÓÌÚÓÎ¸), 0,5, 1, 2 Ë 4 Ì„/ÏÎ, 
Ë ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ÒÎÂ‰Û˛˘Ëı 48 ˜. 

èÓÒÎÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÓÚ·Ë‡ÎË Ó·‡Áˆ˚ 
ÒÂ‰ ‰Îfl ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËfl ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË ÔÓÎÓ‚˚ı 
ÒÚÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚. äÎÂÚÍË ÔÓÏ˚‚‡ÎË 3 ‡Á‡ 
ÙÓÒÙ‡ÚÌ˚Ï ·ÛÙÂÌ˚Ï ‡ÒÚ‚ÓÓÏ, ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË 
2%-Ì˚Ï ‡ÒÚ‚ÓÓÏ Ô‡‡ÙÓÏ‡Î¸‰Â„Ë‰‡ Ë ÔÂÏÂ‡-
·ËÎËÁËÓ‚‡ÎË 0,2 %-Ì˚Ï ‡ÒÚ‚ÓÓÏ íËÚÓÌ‡ ï-
100. ÑÎfl ·ÎÓÍËÓ‚‡ÌËfl ÌÂÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó Ò‚flÁ˚-
‚‡ÌËfl ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ó·‡·ÓÚÍÛ ÍÎÂÚÓÍ 10%-Ì˚Ï 
‡ÒÚ‚ÓÓÏ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÈ ÎÓ¯‡‰ËÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË 
(Abcam, ÇÂÎËÍÓ·ËÚ‡ÌËfl). èÂÔ‡‡Ú˚ ÍÎÂÚÓÍ 
ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË ÔË 4 °ë ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 17 ˜ Ò ÔÂ‚Ë˜-
Ì˚ÏË Ï˚¯ËÌ˚ÏË ‡ÌÚËÚÂÎ‡ÏË Í fl‰ÂÌÓÏÛ ‡ÌÚË-
„ÂÌÛ ÔÓÎËÙÂËÛ˛˘Ëı ÍÎÂÚÓÍ (PCNA, Clone 
PC10, Dako, USA) ËÎË Í ÔÓ‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍÓÏÛ 
·ÂÎÍÛ Bax (Clone 2D2, Bio-Rad, USA).  

á‡ÚÂÏ ÔÓ‚Ó‰ËÎË ËÌÍÛ·‡ˆË˛ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÂ-
Ô‡‡ÚÓ‚ ÒÓ ‚ÚÓ˚ÏË ·ËÓÚËÌËÎËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ‡ÌÚË-
ÚÂÎ‡ÏË, ÎÓ¯‡‰ËÌ˚ÏË ‡ÌÚËÏ˚¯ËÌ˚ÏË ËÏÏÛÌÓ„-
ÎÓ·ÛÎËÌ‡ÏË (Vector Labs, ëòÄ) ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 1 ˜ 
ÔË ÍÓÏÌ‡ÚÌÓÈ ÚÂÏÔÂ‡ÚÛÂ. ÑÎfl ‚ËÁÛ‡ÎËÁ‡ˆËË 
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ÔÂÔ‡‡Ú˚ Ó·‡·‡-
Ú˚‚‡ÎË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 30 ÏËÌÛÚ Â‡„ÂÌÚÓÏ Vectastain 

Рис. 1. Иммуноцитохимический анализ экспрессии маркера пролиферации PCNA (А) и маркера апоптоза Bax (Б) в 
культуре клеток гранулезы коров. Стрелками показано позитивное окрашивание ядер на PCNA и цитоплазмы на Bax. 
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ABC (Vector Labs, ëòÄ) Ë ÓÍ‡¯Ë‚‡ÎË ÍÓË˜-
ÌÂ‚˚Ï ıÓÏÓÙÓÓÏ DAB (Vector Labs, ëòÄ). 
èÂÔ‡‡Ú˚ ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÎË ÔÓ‰ Ò‚ÂÚÓ‚˚Ï ÏËÍÓ-
ÒÍÓÔÓÏ Axio Scope.A1 (Carl Zeiss, ÉÂÏ‡ÌËfl). ÑÓ-
Î˛ PCNA-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı Ë Ç‡ı-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ 
ÓÔÂ‰ÂÎflÎË ÔÓ ÓÚÌÓ¯ÂÌË˛ ˜ËÒÎ‡ ÍÎÂÚÓÍ, ÓÍ‡-
¯ÂÌÌ˚ı ‚ ÍÓË˜ÌÂ‚˚È ̂ ‚ÂÚ, Í Ó·˘ÂÏÛ ̃ ËÒÎÛ ÍÎÂ-
ÚÓÍ (ËÒ. 1). 

ëÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ ˝ÒÚ‡‰ËÓÎ‡-17β Ë ÔÓ„ÂÒÚÂÓÌ‡ ‚ 
ÒÂ‰‡ı ÓÔÂ‰ÂÎflÎË ÏÂÚÓ‰ÓÏ ËÏÏÛÌÓÙÂÏÂÌÚÌÓ„Ó 
‡Ì‡ÎËÁ‡ (àîÄ) Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÔÎ‡Ì¯ÂÚÌÓ„Ó 
ÒÔÂÍÚÓÙÓÚÓÏÂÚ‡ ìÌËÔÎ‡Ì («èËÍÓÌ», êÓÒÒËfl) Ë 
Ì‡·ÓÓ‚ Â‡„ÂÌÚÓ‚ ééé «ïÂÏ‡» (êÓÒÒËfl). óÛ‚-
ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÏÂÚÓ‰‡ ÒÓÒÚ‡‚ÎflÎ‡ 0,025 ÌÏÓÎ¸/Î 
(˝ÒÚ‡‰ËÓÎ-17β) Ë 0,25 ÌÏÓÎ¸/Î (ÔÓ„ÂÒÚÂÓÌ). 
ÇÒÂ Ó·‡Áˆ˚ ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÎË ‚ ‰‚Ûı ÔÓ‚ÚÓÌÓÒÚflı, 
ÍÓ˝ÙÙËˆËÂÌÚ ‚‡Ë‡ˆËË ÌÂ ÔÂ‚˚¯‡Î 17 %. 

ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ ÔÓ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌË˛ ÍÎÂÚÓÍ 
ÔÓ‚Ó‰ËÎË ‚ 4-5 ÌÂÁ‡‚ËÒËÏ˚ı ÔÓ‚ÚÓÌÓÒÚflı. Ç 
Í‡Ê‰ÓÏ ÌÂÁ‡‚ËÒËÏÓÏ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚÂ ·˚Î‡ ËÒÔÓÎ¸-

ÁÓ‚‡Ì‡ ÒÏÂ¯‡ÌÌ‡fl ÔÓÔÛÎflˆËfl ÍÎÂÚÓÍ, ‚˚‰ÂÎÂÌ-
Ì˚ı ËÁ 3-4 flË˜ÌËÍÓ‚. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ó·-
‡·‡Ú˚‚‡ÎË ÔË ÔÓÏÓ˘Ë ÔÓ„‡ÏÏ˚ SigmaStat 
4.0 (Systat Software, Inc.) ÏÂÚÓ‰ÓÏ Ó‰ÌÓÙ‡ÍÚÓ-
ÌÓ„Ó ‰ËÒÔÂÒËÓÌÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ Ò ÔÓ‚ÚÓÌ˚ÏË ËÁ-
ÏÂÂÌËflÏË, ‚ ÍÓÚÓÓÏ ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ‚ÌÛÚË„ÛÔÔÓ-
‚Ó„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ ÒÎÛÊËÎ‡ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËfl „ÓÏÓÌÓ‚. 
Ñ‡ÌÌ˚Â ‚˚‡Ê‡ÎË Í‡Í ÒÂ‰ÌËÂ ÁÌ‡˜ÂÌËfl ± ÒÚ‡Ì-
‰‡ÚÌ˚Â Ó¯Ë·ÍË. ÑÓÒÚÓ‚ÂÌÓÒÚ¸ ‡ÁÎË˜Ëfl 
Ò‡‚ÌË‚‡ÂÏ˚ı ÒÂ‰ÌËı ÁÌ‡˜ÂÌËÈ ÓˆÂÌË‚‡ÎË Ò ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÍËÚÂËfl í¸˛ÍË. 

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ë Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ. ÑÓÎ˛ ÔÓÎËÙÂË-
Û˛˘Ëı Ë ‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ ÓÔÂ‰ÂÎflÎË ÏÂ-
ÚÓ‰ÓÏ ËÏÏÛÌÓˆËÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÔÓ ÛÓ‚-
Ì˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË fl‰ÂÌÓ„Ó ‡ÌÚË„ÂÌ‡ 
ÔÓÎËÙÂËÛ˛˘Ëı ÍÎÂÚÓÍ PCNA Ë ÔÓ‡ÔÓÔÚÓÚË-
˜ÂÒÍÓ„Ó ·ÂÎÍ‡ Bax, ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ. 

Å˚ÎÓ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ, ̃ ÚÓ í3 ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚ ÓÒÚÓÒÚË-
ÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÛÂÏ˚Â ÍÎÂÚÍË 
„‡ÌÛÎÂÁ˚ ÍÓÓ‚ (ËÒ. 2 Ä). ÑÓÎfl ÍÎÂÚÓÍ Ò ÔÓÁË-

ÚË‚ÌÓÈ Â‡ÍˆËÂÈ Ì‡ PCNA ‚ÓÁ‡ÒÚ‡-
Î‡ ‚ 1,1 ‡Á‡ (P<0,01) ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ 
Ò Ú‡ÍÓ‚ÓÈ ‚ ÍÓÌÚÓÎÂ ÛÊÂ ÔË ÍÓÌ-
ˆÂÌÚ‡ˆËË „ÓÏÓÌ‡ 1 Ì„/ÏÎ. ùÚÓÚ 
˝ÙÙÂÍÚ ÌÂ ËÁÏÂÌflÎÒfl ÔË ÔÓ‚˚¯ÂÌËË 
ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl í3 ‚ ÒÂ‰Â ‰Ó 4 Ì„/ÏÎ. 
äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ‚ÌÂÒÂÌËÂ ‚ ÒÂ‰Û í3 ‚ 
ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË 1 Ì„/ÏÎ ÔË‚Ó‰ËÎÓ Í 
ÒÌËÊÂÌË˛ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ̃ ËÒÎ‡ Bax-
ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ò 25,6±0,3 % ‰Ó 
23,3±0,6 % (P<0,01). Ñ‡Î¸ÌÂÈ¯ÂÂ 
Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ˝ÚÓÈ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË ‰Ó 4 
Ì„/ÏÎ ÛÒËÎË‚‡ÎÓ Ì‡·Î˛‰‡ÂÏ˚È ‡ÌÚË-
‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍËÈ ˝ÙÙÂÍÚ ‚ 1,1 ‡Á‡ 
(P<0,05). 

ï‡‡ÍÚÂ ‚ÎËflÌËfl í4 Ì‡ ÔÓÎËÙÂ-
‡ÚË‚ÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ë ‡ÔÓÔÚÓÚË˜Â-
ÒÍËÂ ËÁÏÂÌÂÌËfl ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚ ‚ 
ÍÛÎ¸ÚÛÂ ·˚Î ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜ÂÌ Ú‡ÍÓ‚ÓÏÛ 
‰Îfl í3 (ËÒ. 2 Å). èË ˝ÚÓÏ ÓÒÚÓ-
ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ËÈ Ë ‡ÌÚË‡ÔÓÔÚÓÚË˜Â-
ÒÍËÈ ˝ÙÙÂÍÚ˚ í4 ‰ÓÒÚË„‡ÎËÒ¸ ÔË 
ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË 50-200 Ì„/ÏÎ. ëÎÂ‰Ó-
‚‡ÚÂÎ¸ÌÓ, ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÍÎÂÚÓÍ 
„‡ÌÛÎÂÁ˚ Í ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ í4 ·˚Î‡ ‚ 
25 ‡Á ÌËÊÂ, ˜ÂÏ Í ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ í3. 

èË ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËË ÚËÓÍÒËÌ‡ Ë ÚË-
ÈÓ‰ÚËÓÌËÌ‡ Ì‡ ÍÎÂÚÍË „‡ÌÛÎÂÁ˚ ‚ 
ÍÛÎ¸ÚÛÂ ÌÂ Ì‡·Î˛‰‡ÎÓÒ¸ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌ-
ÌÓ„Ó ËÁÏÂÌÂÌËfl ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl ‚ ÒÂ‰Â 
˝ÒÚ‡‰ËÓÎ‡-17β (ËÒ. 3), ÍÓÚÓ˚È 
ÒÚËÏÛÎËÛÂÚ ÔÓÎËÙÂ‡ˆË˛ Ë ÔÓ‰‡‚-
ÎflÂÚ ‡ÔÓÔÚÓÁ ˝ÚËı ÍÎÂÚÓÍ [15]. äÓ-
ÏÂ ÚÓ„Ó, ÌÂ ·˚ÎÓ ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ÌËÍ‡ÍÓ„Ó 

Рис. 2. Экспрессия маркера пролиферации PCNA и маркера апоптоза 
Bax в клетках гранулезы коров, культивируемых в присутствии 
трийодтиронина (А) и тироксина (Б) в различных концентрациях. 
Буквенные индексы, не содержащие одинаковых букв, показывают 
достоверные различия между средними значениями (P<0,001 – P<0,05).  
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‚ÎËflÌËfl Ó·ÓËı ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÒÂÍÂ-
ˆË˛ ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔÓ„ÂÒÚÂÓÌ‡, ‚‡ÊÌÓ„Ó ËÌ„Ë·ËÚÓ‡ 
‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍËı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ [15]. ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â ÒÓ-
„Î‡ÒÛ˛ÚÒfl Ò ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú‡ÏË ‰Û„Ëı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎÂÈ 
Ó· ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËË Ú‡ÍÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl ÚËÓÍÒËÌ‡ Ë ÚË-
ÈÓ‰ÚËÓÌËÌ‡ ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛ-
ÎÂÁ˚ ÍÓÓ‚ ‚ ÒÂ‰Â ·ÂÁ ËÌÒÛÎËÌ‡ Ë îëÉ [11].Ç 
Ì‡¯ÂÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË ‚ÔÂ‚˚Â ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ÌÂÔÓÒÂ‰-
ÒÚ‚ÂÌÌÓÂ ÓÒÚÓÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ ÚËÂÓË‰-
Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÔÓÎËÙÂ‡ÚË‚ÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ 
ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚ Û ÍÛÔÌÓ„Ó Ó„‡ÚÓ„Ó ÒÍÓÚ‡. í‡-
ÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ÍÎÂÚÍË ·˚ÎÓ ÛÏÂÂÌÌ˚Ï, ÌÓ ÒÚ‡-
ÚËÒÚË˜ÂÒÍË ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌ˚Ï. ê‡ÌÂÂ ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ 
ÒıÓ‰ÌÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÎËÌË˛ 
COV434 ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚ ̃ ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë Ì‡ ÍÛÎ¸ÚË-
‚ËÛÂÏ˚Â ÍÎÂÚÍË „‡ÌÛÎÂÁ˚ Í˚Ò [16, 17]. äÓÏÂ 
ÚÓ„Ó, ‡ÌÚË‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍËÈ ˝ÙÙÂÍÚ ˝ÚËı „ÓÏÓÌÓ‚ 
Í ÍÛÎ¸ÚÛÂ „‡ÌÛÎÂÁÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Í˚Ò Ë Î˛ÚÂËÌË-
ÁËÓ‚‡ÌÌ˚ı „‡ÌÛÎÂÁÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ·˚Î 
Ò‚flÁ‡Ì Ò ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂÏ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Bax [17, 

18]. ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â ÒÓ„Î‡ÒÛ˛ÚÒfl Ò ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú‡ÏË, ÔÓ-
ÎÛ˜ÂÌÌ˚ÏË Ì‡ÏË Û ÍÓÓ‚. ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ 
ÚËÓÍÒËÌ Ë ÚËÈÓ‰ÚËÓÌËÌ ÓÍ‡Á˚‚‡ÎË Ò‚ÓÂ ÓÒÚÓ-
ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ Ë ‡ÌÚË‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ 
ÍÎÂÚÍË „‡ÌÛÎÂÁ˚ ÍÓÓ‚ ÔË ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı 
ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËflı [14], ̃ ÚÓ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ·ËÓÎÓ„Ë˜Â-
ÒÍÛ˛ ÁÌ‡˜ËÏÓÒÚ¸ Ú‡ÍÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl. 

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ. í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÚËÓÍÒËÌ Ë ÚË-
ÈÓ‰ÚËÓÌËÌ ÏÓ„ÛÚ ÒÚËÏÛÎËÓ‚‡Ú¸ in vitro ÔÓÎË-
ÙÂ‡ˆË˛ ÍÎÂÚÓÍ „‡ÌÛÎÂÁ˚ ÍÓÓ‚, ‡ Ú‡ÍÊÂ ËÌ„Ë-
·ËÓ‚‡Ú¸ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ ÔÓ‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ·ÂÎÍ‡ 
Bax ‚ Ú‡ÍËı ÍÎÂÚÍ‡ı. èË ̋ ÚÓÏ ‚˚fl‚ÎÂÌÌÓÂ ‚ÎËfl-
ÌËÂ ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ ÌÂ Ò‚flÁ‡ÌÓ Ò Â„ÛÎflˆË-
ÂÈ ÔÓ‰ÛÍˆËË Ó‚‡Ë‡Î¸Ì˚ı ÒÚÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓ-
ÌÓ‚. Ç ˆÂÎÓÏ ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â ÔÂ‰ÔÓÎ‡„‡˛Ú, 
˜ÚÓ ÚËÂÓË‰Ì˚Â „ÓÏÓÌ˚ ‚ ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÍÓÌ-
ˆÂÌÚ‡ˆËflı ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ÓÍ‡Á˚‚‡Ú¸ Â„ÛÎflÚÓÌÓÂ 
‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ì‡ ÓÒÚ Ë ‡ÚÂÁË˛ Ï‡Î˚ı ‡ÌÚ‡Î¸Ì˚ı 
ÙÓÎÎËÍÛÎÓ‚ ÍÓÓ‚ Ë, ÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓ, ÌÂÔÓÒÂ‰-
ÒÚ‚ÂÌÌÓ ÏÓ‰ÛÎËÓ‚‡Ú¸ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ flË˜ÌËÍÓ‚. 

ê‡·ÓÚ‡ ‚˚ÔÓÎÌÂÌ‡ ÔÓ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ-
‚ÂÌÌÓÏÛ Á‡‰‡ÌË˛  
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Abstract.  

Any dysfunction of the thyroid gland causes abnormal changes in the functioning of the reproductive system, 
primarily the ovaries. Therefore, the question of the possible direct effect of thyroid hormones on the bovine 
ovarian function by modulating the functional state or functional activity of granulosa cells seems relevant 

Purpose: to study in vitro the effect of thyroxine and triiodothyronine on the proliferative and steroidogenic 
activity, as well as apoptotic changes of bovine granulosa cells. 

 Materials and methods. Granulosa cells were isolated from follicles with a diameter of 1-5 mm and pre-
cultured for two days in a medium containing 10 % serum. The cells were then placed in serum-free medium 
containing thyroxine (25-200 ng/mL) or triiodothyronine (0.5-4.0 ng/mL) and incubated for another 48 h. After 
culturing, the content of estradiol-17β and progesterone in the media was determined by ELISA. The proliferative 
activity and apoptotic changes in the cells were assessed by immunocytochemical assay, based on the expres-
sion level of proliferating cell nuclear antigen PCNA and pro-apoptotic protein Bax, respectively. 

Results. It was found that the proportion of cells with a positive reaction to PCNA increased 1.1 times (P<0.01) 
compared with that in the control at a triiodothyronine concentration of 1 ng/ml and did not change with its fur-
ther increase to 4 ng/ml. In addition, the introduction of triiodothyronine at a concentration of 1 ng/ml into the 
medium led to a decrease in the relative number of Bax-positive cells from 25.6 ± 0.3% to 23.3 ± 0.6 % (P<0.01). 
A further increase in this concentration to 4 ng/ml enhanced the observed anti-apoptotic effect 1.1 times 
(P<0.05). The pattern of the effect of thyroxine on the proliferative activity and apoptotic changes of granulosa 
cells in culture was similar to that for triiodothyronine. Concurrently, the growth-stimulating and anti-apoptotic 
effects of thyroxine were achieved at a concentration of 50-200 ng/ml. At the same time, both thyroid hormones 
did not affect the secretion of estradiol-17β or progesterone by the cells. 

Conclusions. Thus, thyroxine and triiodothyronine can stimulate in vitro the proliferation of bovine granulosa 
cells, as well as inhibit the expression of the proapoptotic Bax protein in these cells, which is not associated 
with the regulation of the production of ovarian steroid hormones. Overall, these data suggest that thyroid hor-
mones at physiological concentrations are able to exert a regulatory effect on the growth and atresia of bovine 
small antral follicles and, therefore, directly modulate the ovarian activity. 

Key words: bovine granulosa cells, thyroxine, triiodothyronine, proliferation, apoptosis, steroidogenesis. 
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