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Резюме. Досліджено субклітинний розподіл йоду, стан стрес-залежних систем та рівень молекулярних 
ушкоджень у вузлі, позавузловій паранодулярній тканині (ПТ) та тканині контралатеральної частки (ТКЧ) щи-
топодібної залози, не ураженої вузлом. Встановлено нижчий вміст органічного йоду (на 23 та 15% відповід-
но) та вищий вміст неорганіфікованого йоду (на 46 та 32% відповідно) у вузлі та ПТ порівняно з ТКЧ. У вузлі 
та ПТ спостерігається також зменшення вмісту глутатіону, збільшення вмісту металотіонеїнів та металів у їх 
складі, підвищення активності лактатдегідрогенази та катепсину Д. Проте за низкою характеристик вузол та 
ПТ відрізняються. У вузлі відмічено узгоджену активацію супероксиддисмутази (на 81%), каталази (на 99%) 
та глутатіонтрансферази (на 212%), на тлі збільшення вмісту оксирадикалів та посилення фрагментації ДНК. 
Специфічними характеристиками ПТ є зменшення вмісту оксирадикалів та пригнічення холінестеразної ак-
тивності. Відтак можна говорити про виснаження компенсаторних можливостей гіпертрофованих тиреоци-
тів у вузлі порівняно із ПТ, не зважаючи на певні компенсаторні зміни у стрес-залежних системах.
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тіонеїни, цитотоксичність, апоптоз.
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Йододефіцитні захворювання відносяться до 
числа найбільш поширених неінфекційних за-
хворювань людини [1,2]. Недостача йоду при-

зводить до розладів репродуктивної системи, 
кретинізму, ендемічного зобу, причому останній 
посідає чільне місце з-поміж йододефіцитної па-
тології [3]. За даними ВООЗ, на ендемічний зоб 
страждає близько 7% населення планети [1]. У 
зв’язку з цим питання диференціальної діагнос-
тики, прогнозу та вибору клініко-морфологічних 
критеріїв функціональної автономії і прогресу- verte   
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вання зростання вузлів являють собою актуаль-
ну проблему сучасної медичної біохімії, клініч-
ної ендокринології, хірургії та онкології.

Одним з найбільш універсальних механізмів 
розвитку патологічних станів є надмірне утво-
рення вільних радикалів та ініціація окисного 
стресу, внаслідок чого виникає низка молеку-
лярних і генетичних порушень [4-6]. Механіз-
ми розвитку гіпо- та гіпертиреозу, канцерогене-
зу щитоподібної залози опосередковано через 
окисне ушкодження тиреоцитів досліджені на 
достатньому рівні [7-9]. Проте щодо ендемічно-
го йододефіцитного вузлового колоїдного зоба 
ці дані практично відсутні [3,5]. При порівнянні 
показників тканини щитоподібної залози хворих 
на колоїдний зоб та осіб, які не мали тиреоїдної 
патології, ми показали, що у хворих проявляють-
ся прооксидантні зміни [5]. Тому метою нашої 
роботи було дослідити стан системи антиокси-
дантного захисту у вузлі, позавузловій парано-
дулярній тканині та тканині контралатеральної 
частки щитоподібної залози, не ураженої вуз-
лом, у взаємозв’язку із субклітинним розподілом 
йоду в тканині.

Матеріали та методи

Матеріалом для досліджень були післяопераційні 
препарати часток щитоподібної залози 25 хворих, 
оперованих з приводу однобічного йододефіцит-
ного вузлового колоїдного зоба на базі хірургіч-
ного відділення міської клінічної лікарні швидкої 
допомоги м. Тернополя. Відбирали тканину вузла, 
паранодулярної (навколовузлова макроскопіч-
но не змінена тканина) та контралатеральної (не 
ураженої вузлом тканини) частки щитоподібної 
залози. Усі оперовані пацієнти були жителями 
регіону йододефіциту середньої важкості. Усі екс-
периментальні дослідження проводились у відпо-
відності до ухвали Першого національного кон-
гресу з біоетики (Київ, 2000) та рішення комісії з 
біоетики Тернопільського державного медичного 
університету ім. І.Я. Горбачевського.

Усі процедури обробки тканин проводили на 
холоді. Усі реактиви, крім нижче зазначених, були 
виробництва фірми «Синбіас» кваліфікації «хч».

Для характеристики металотіонеїнів (МТ) 
були використані оптичні методи, детально 
описані у [10]. Вміст МТ в тканині оцінювали 
за вмістом тіолових груп (МТ-SH) та металів у 
складі МТ (МТ-Ме). Вміст МТ-SH визначали 
методом Віаренго та співавт. [11] за взаємоді-
єю із 5,5’-дитіо-біс-2-нітробензойною кислотою 
(ДТНБ) після хлороформ-етанольної екстракції 

МТ, та обчислювали, приймаючи, що в 1 молі МТ 
міститься така ж кількість SH-груп, як і в 20 мо-
лях GSH. Вміст МТ-Ме визначали за сумарним 
вмістом есенціальних для МТ металів міді та цин-
ку в їх складі після виділення МТ як термоста-
більних білків шляхом гель-фільтрації на сефа-
дексі G-50 [10,12]. Вміст МТ-Ме обчислювали за 
модифікованим рівнянням Гамільтона, враховую-
чи стехіометричний характер зв’язування цих ме-
талів: m(металотіонеїнів)=0,5(ν(Zn)•M(МТ)/7+ 
ν(Cu)•M(МТ)/12) (мкг), де ν – кількість мета-
лу в металотіонеїнах, мкмоль/г тканини; М(МТ) 
молярна маса МТ (7000 г/моль), 7 і 12 – кількість 
іонів цинку і міді (І) відповідно, що зв’язуються 
молекулою МТ за повного насичення [10].

Активність супероксиддисмутази (СОД) 
[КФ 1.15.1.1] вимірювали за зниженням швид-
кості відновлення нітротетразолію синього [13]. 
Активність каталази [КФ 1.11.1.6] визначали 
у розчинній фазі гомогенату за швидкістю роз-
кладу пероксиду гідрогену [14]. Утворення окси-
радикалів у супернатанті гомогенату тканини в 
HEPES-сахарозному буфері, pH 7,4, оцінюва-
ли за утворенням флуоресцентного продукту 
родаміну 123 в реакції нефлуоресцентного де-
ривату дигідрородаміну з активними формами 
кисню при хвилі збудження (ex.)=485 нм та ви-
промінювання (em.)=538 нм [15] та виражали в 
умовних одиницях флуоресценції (УОФ) в роз-
рахунку на мг білка за одиницю часу. Вміст за-
гального (GSH) глутатіону в небілковому філь-
траті тканини визначали ферментним методом 
за допомогою ДТНБ [16]. Активність глутатіон-
трансферази [КФ 2.5.1.18] визначали спектро-
фотометричним методом за утворенням адуктів 
1-хлоро-2,4-динітробензолу з глутатіоном [17], 
активність холінестерази [КФ 3.1.1.7] – за швид-
кістю гідролізу йодиду ацетилтіохоліну, яку ре-
єстрували за допомогою ДТНБ [18], активність 
лактатдегідрогенази (ЛДГ) [КФ 1.1.1.27] визна-
чали за швидкістю окиснення НАДН при 340 нм 
у фосфатно-піруватному розчині [19].

Пошкодження ДНК визначали за розривами 
ланцюгів депротеїнізованої ДНК методом лужно-
го осадження в 10% гомогенаті тканини в 50 мМ 
трис-ЕДТА буферному розчині, рН 8,0, що міс-
тить 0,5% натрію додецилсульфату при хви-
лі збудження (ex.)=360 нм та випромінювання 
(em.)=450 нм [20]. Загальну активність катепси-
ну Д визначали спектрофотометричним методом 
за кількістю утвореного тирозину у 50% гомоге-
наті тканини [21].

Субклітинний розподіл йоду в щитоподібній зало-
зі визначали за запропонованою нами методикою [22].
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Індекс оксидативного стресу в тканині щитопо-
дібної залози обчислювали за показниками СОД, 
каталази, вмістом МТ-SH та глутатіону, утворен-
ням оксирадикалів після їх уніфікації [23].

Результати вимірів подані у вигляді M±SD 
для 25 обстежених. Якщо дані згідно з тестом 
Лілієфорда не були нормально розподілені, до 
їх статистичного аналізу були застосовані не-
параметричні тести (Kruskall–WallisANOVA та 
Mann–Whitney U-test) при вірогідності за зна-
чення р<0,05. Вірогідність відхилення двох ря-
дів значень обчислювали з використання t-тесту 
Стьюдента. Вірогідним вважали відмінність між 
рядами за р<0,05. Порівняльний аналіз біологіч-
них параметрів здійснювали, використовуючи 
комп’ютерні програми Statistica v 8.0 та Exсel 
для Windows-2000.

Результати та їх обговорення

Результати проведених досліджень показали, що 
в паранодулярній тканині та вузлі вміст органі-
фікованого йоду нижчий, а неорганічного йоду – 
вищий (особливо у вузлі), порівняно з тканиною 
контралатеральної частки (табл. 1).

Процес вузлоутворення в зобно-зміненій тка-
нині залози супроводжується активацією СОД, 
GST, катепсину Д та збільшенням частоти розри-
вів ланцюгів ДНК (табл. 2). Утворення оксира-
дикалів та каталазна активність у досліджуваних 
частках залози зазнають односпрямованих змін 

(r=0,72, p<0,01) залежно від ступеня важкості 
патологічного процесу. Зокрема у паранодуляр-
ній тканині рівень обох цих показників зменшу-
ється, а у вузлі – зростає. Одночасно в ураженій 
вузлом частці спостерігається активація гліколі-
зу та пригнічення холінестеразної активності.

У паранодулярній тканині загальний вміст 
МТ (МТ-SH) на 125%, а їх метал-депонувальної 
форми (МТ-Ме) на 57% вищий порівняно з їх 
вмістом у паренхімі контралатеральної частки. 
У тканині вузла перевищення сягає 240% і 136% 
відповідно (табл. 2). Це вказує на створення по-
тенційного резерву тіолових груп МТ в ураженій 
вузлом частці залози, який може мобілізуватися 
для знешкодження радикалів [24].

За результатами побудови класифікаційного 
дерева було визначено чільні біохімічні показни-
ки, які відображають небезпеку вузлоутворення 
та поглиблення патоморфологічних змін у зоб-
но-зміненій тканині щитоподібної залози (рис. 1). 
Утворення вузла відбувається на тлі послаблення 
здатності залози органіфікувати йод (загальна ха-
рактеристика частки залози ураженої вузлом) та 
збільшення рівня оксирадикалів (специфічна ха-
рактеристика вузла). Останнє стає пусковим меха-
нізмом активації системи антиоксидантного захис-
ту, що підтверджується результатами обрахунку 
індексу оксидативного стресу (ІОС=8,3% та 56,1% 
у паранодулярній тканині та вузлі відповідно по-
рівняно з тканиною контрлатеральної частки).

Активація системи антиоксидантного захис-

Таблиця 1.  Субклітинний розподіл йоду в тканині щитоподібної залози людей хворих на йододефіцитний вузловий колоїдний 
зоб, M±SD (n=25)

Таблиця 2.  Характеристики стресочутливих систем та цитотоксичності в тканині щитоподібної залози людей, хворих на 
йододефіцитний вузловий колоїдний зоб, M±SD (n=25)

Показник Тканина контралатеральної частки Паранодулярна тканина Вузол
Вміст органіфікованого йоду, мкг/г тканини 580,0±45,0 491,0±47,0a 446,0±47,0a,b

Вміст неорганічного йоду, мкг/г тканини 31,2±3,5 41,2±3,1a 45,7±2,8a,b

Примітка: тут і табл. 2: a – відмінності порівняно з тканиною контралатеральної частки, не ураженої вузлом, вірогідні, b – відмінності між пара-
нодулярною тканиною та вузлом вірогідні (р<0,05).

Показник Тканина контралатеральної частки Паранодулярна тканина Вузол
СОД активність,  у.о./мг білка 0,86±0,07 1,15±0,18a 1,81±0,26a,b

Каталазна активність, ммоль/(хв·мг білка) 30,4±4,0 24,8±4,0a 59,0±6,2a,b

Загальний GSH, ммоль/г тканини 5,3±0,6 3,7±0,9 a 3,8±0,7a

MT-SH, мкг/г тканини 11,3±1,8 25,4±3,7 a 38,4±3,2a,b

MT-Me, мкг/г тканини 7,8±1,1 12,3±1,7 a 18,4±2,3a,b

Лактатдегідрогеназна активність, мкмоль/(хв·мг білка) 0,24±0,04 0,34±0,07 a 0,56±0,05a,b

Глутатіонтрансферазна активність, нмоль/(хв·мг білка) 28,0±4,7 24,7±4,4 87,5±17,6a,b

Холінестеразна активність, нмоль/(хв·мг білка) 0,91±0,06 0,56±0,16 a 0,79±0,09b

Розриви ланцюгів ДНК, нг/ мг білка 1,6±0,2 1,5±0,2 2,1±0,2a,b

Загальна активність катепсину Д, нмоль /(хв·г тканини) 0,86±0,10 1,59±0,18a 2,13±0,22a,b

Утворення оксирадикалів, УОФ/(хв·мг білка) 1,4±0,2 1,1±0,2 a 1,7±0,1 a,b
verte   
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ту (СОД (r=0,73, p<0,001), каталази (r=0,59, 
p<0,01), GST (r=0,64, p<0,001) та MT-SH (r=0,97, 
p<0,001)) та збільшення рівня ушкодження ДНК 
(r=0,51, p<0,01) відбувається на тлі збільшення 
рівня неорганічного йоду в тканині залози. Від-
так можна припустити, що внаслідок порушен-
ня органіфікації йодиду в щитоподібній залозі 
людини створюється його надлишок, який, у 
подальшому за окиснення тиреопероксидазою, 
детермінує утворення токсичних інтермедіатів 
йоду в гіперпластичних тиреоцитах [9]. Це зу-
мовлює стимулюючу дію на систему антиокси-
дантного захисту. Подібні результати були отри-
мані за умов оптимізації вмісту йоду в організмі 
(введення його в мікромолярних кількостях), 
як збільшення рівня ліпофусцину, перекисного 
окиснення ліпідів, некроз епітеліальних клітин 
[25], порушення стабільності мітохондріальних 
мембран та розвиток автоімунних процесів у тка-
нині щитоподібної залози.

Лактатдегідрогеназа є одним із ключових фер-
ментів метаболізму та зумовлює істотний вплив 
на окисно-відновний потенціал клітини. Її ак-
тивність у частці залози, ураженій вузлом, істот-
но зростає. Нами доведено наявність позитивної 
кореляції, з одного боку, між лактатдегідрогеназ-
ною активністю та рівнем оксирадикалів (r=0,55, 
p<0,01), і з іншого – з активністю СОД та GST: 
ЛДГ=0,032+0,27хСОД*0,02хКАТ+0,01хGSH
+0,003хGST*–0,08хОР, R2=0,93, F(5,24)=34,5, 
p<0,001 (*показник вносить вірогідний вклад у 
математичну модель). Подібні результати були 
отримані і при дослідженні аспіраційної рідини 
цист вузлів щитоподібної залози хворих на коло-
їдний зоб, фолікулярний і папілярний рак [26]. 
Однією з причин зміщення енергетичної рівно-
ваги в бік анаеробіозу може бути накопичення 
активних форм кисню та ініціація окисних про-
цесів у клітині [27]. Наведені міркування узго-
джуються з одержаними результатами.

Металотіонеїни – низькомолекулярні, термо-
стабільні, сірковмісні білки, високоаффінні до 
іонів d-металів, із плейотропними функціями 
[6,24]. Вони залучені до різних фізіологічних та 
патологічних процесів, зокрема до метаболізму 
іонів есенціальних металів, секвестрації ток-
сичних металів, знешкодження активних форм 
кисню, проліферації та диференціації клітин, 
розвитку пухлин, вироблення резистентності до 
радіо- та хіміотерапії тощо [28,29]. Відомості про 
властивості МТ, їх фізіологічні функції та моле-
кулярні механізми одержані здебільшого з вико-
ристанням вищих хребетних та екстраполюються 
на МТ інших організмів, у тому числі й людини, 

фрагментарно й без урахування специфіки виду 
[30]. Згідно з отриманими нами результатами, 
МТ щитоподібної залози в зобно-зміненій ткани-
ні активно залучаються до зменшення наслідків 
окисного ушкодження, виконуючи роль пастки 
для радикалів за рахунок резерву тіолових груп 
та хелатуючи метали в нетоксичні для тиреоци-
тів комплекси. Негативна кореляція між вмістом 
MT-SH та МТ-Ме, з одного боку, та утворенням 
оксирадикалів, з іншого (r=0,66 та r=0,64 від-
повідно; p<0,01), у частках залози підтверджує 
успішну реалізацію дуалістичних функцій МТ в 
організмі людини та залучення до компенсатор-
ної реакції організму щодо видалення надлишку 
утворених реактивних інтермедіатів кисню.

Відомо, що у хворих на вузловий колоїдний 
зоб йододефіцитні патоморфологічні зміни в 
тканині контралатеральної частки з’являються 
на 10-15 років пізніше, ніж у паранодулярній 
тканині [31]. Отримані нами дані свідчать, що, за 
окремими винятками, характер змін показників 
у частках залози, ураженої вузлом, подібний, од-
нак порівняно з паренхімою контралатеральної 
частки діапазон варіабельності показників у па-
ранодулярній тканині менший, ніж у вузлі. Спе-
цифічними характеристиками навколовузлової 
тканини можна вважати пригнічення активнос-
ті каталази та холінестерази. Доведено, що саме 
мутації у холінестеразо-подібному домені тирео-
глобуліну детермінують розвиток гіпотиреоїдиз-
му в людини [33]. Відтак можна стверджувати, 
що вузли розвиваються у функціонально зміне-
ній тканині залози на тлі виснаження компенса-
торних можливостей гіпертрофованих тиреоци-
тів. У вузлі це проявляється як збільшення рівня 
ушкодження ДНК, оксирадикалів та апоптозу 
(за активністю катепсину Д).

Таким чином, у пацієнтів за утворення вузла 
в тканині щитоподібної залози порушується ор-
ганіфікація йоду та зростає вміст неорганічно-
го йоду. Останнє відбувається на тлі активації 
системи антиоксидантного захисту, збільшення 
вмісту МТ та рівня ушкодження ДНК (r>0,51, 
p<0,01). У паранодулярній тканині діапазон ва-
ріабельності показників, порівняно з паренхі-
мою протилежної частки менший, ніж у вузлі. 
Збільшення вмісту та металодепонувальної здат-
ності МТ забезпечує часткову компенсаторну 
реакцію щитоподібної залози за процесу зобної 
трансформації. Утворення вузла відбувається на 
тлі послаблення здатності залози органіфікувати 
йод (загальна характеристика частки залози ура-
женої вузлом) та збільшення рівня оксирадика-
лів (специфічна характеристика вузла).
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Cостояние стресс-зависимых систем и 
уровень молекулярных повреждений у больных 
односторонним эндемическим узловым 
коллоидным зобом 

Г.И. Фальфушинская1,2, Л.Л. Гнатишина1,2,
В.А. Шидловский2, О.Б. Столяр1

1Тернопольский национальный педагогический университет 

им. Владимира Гнатюка, 
2 Тернопольский государственный медицинский университет 

им. И.Я. Горбачевского

Резюме. Исследовали субклеточное распределение йода, со-
стояние стресс-чувствительных систем и уровень молекулярных 
повреждений в узле, внеузловой паранодулярной ткани (ПТ) и 
ткани контралатеральной доли (ТКД) щитовидной железы, не 
пораженной узлом. Установлено болем низкое содержание ор-
ганифицированного йода (на 23 и 15% соответственно) и более 
высокое содержание неорганического йода (на 46 и 32% соот-
ветственно) в узле и ПТ по сравнению с ТКД. В узле и ПТ наблю-
дается также уменьшение содержания глутатиона, увеличение 
содержания металлотионеинов и металлов в их составе, повы-
шение активности лактатдегидрогеназы и катепсина Д. Однако 
по ряду характеристик узел и ПТ отличаются. В узле отмечено 
согласованную активацию супероксиддисмутазы (на 81%) , ката-
лазы (на 99%) и глутатионтрансферазы (на 212%), на фоне уве-
личения содержания оксирадикалов и усиления фрагментации 
ДНК. Специфическими характеристиками ПТ является уменьше-
ние содержания оксирадикалов и угнетение холинестеразной 

активности. Следовательно, можно говорить об истощении ком-
пенсаторных возможностей гипертрофированных тиреоцитов в 
узле по сравнению с ПТ, несмотря на определенные компенса-
торные изменения в стресс-зависимых системах.
Ключевые слова: йододефицитный узловой коллоидный зоб, 
йод, оксидативный стресс, анаэробиоз, металлотионеины, цито-
токсичность, апоптоз

The state of stress-responsive systems andlevel 
of molecular damage in patients with unilateral 
nodular colloid endemic goiter

H.I. Falfushynska1,2, L.L. Gnatyshyna1,2, V.О. Shidlovsky2, 
O.B. Stoliar1

1 V. Gnatyuk Ternopil National Pedagogical University;
2 I.Ya. Gorbachevsky Ternopil State Medical University

Summary. The authors have studied the subcellular distribution 
of iodine, state of stress-responsive systems and level of molecular 
damage in nodules, paranodular tissue (PT), and contralateral lobe 
tissue (CLT) unaffected by thyroid nodule. A lower concentration of 
organified iodine (by 23 and 15%, respectively) and a higher con-
centration of inorganic iodine (by 46 and 32%, respectively) in the 
nodule and PT versus CLT have been established. In the nodule and 
PT a decreased glutathione content, increased metallothioneins 
level and their metal-binding ability, and an increased activity of 
lactate dehydrogenase and cathepsin D were observed. However, 
the number of nodule characteristics were different from the coun-
terpart in PT. It has been noted in the nodule a coherent activation 
of superoxide dismutase (by 81%), catalase (by 99%), and glutathi-
one-transferase (by 212%) simultaneously with an increased con-
tent of oxyradicals and an increased DNA fragmentation. The spe-
cific characteristics of the PT included a low level of oxyradicals and 
cholinesterase activity inhibition. Thus, we may suggest an exhaus-
tion of compensatory capability of hypertrophied thyrocytes in the 
nodule - compared with PT - despite some compensatory changes 
in stress-responsive systems.
Keywords: iodine deficiency-related colloid nodular goiter, iodine, oxi-
dative stress, anaerobiosis, metallothionein, cytotoxicity, apoptosis. 
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