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Досліджено депонування йоду та міді в тканинах щитоподібної залози (у вузлі, паранодулярній 
та контрлатеральній частках) у взаємозв’язку з рівнем металодепонувальних протеїнів, потенційних 
антиоксидантів та прооксидантних змін у тканинах. Для оцінки важкості перебігу патологічного 
процесу були застосовані молекулярні маркери цитотоксичності. Встановлено, що у паранодулярній 
тканині та вузлі порівняно із тканиною контрлатеральної частки залози вміст загального йоду мен-
ший на 19,5%, неорганічного йоду вищий на 82,4% та загальний вміст міді вищий у 2 рази. Надлишок міді 
в зобнозміненій тканині частково депонується в металотіонеїнах. У частці залози, ураженій вузлом, 
відзначено підвищення у два–три рази (порівняно з контрлатеральною часткою) рівня металотіонеїнів 
і вільних тіолів та зменшення вмісту відновленого глутатіону. Ознаки цитотоксичності виявлялися в 
підвищенні рівня вільної активноті катепсину Д (на 84,6 та 134,4% у паранодулярній тканині та вузлі 
відповідно) і в збільшенні кількості розривів ДНК у вузлі (на 22,6%). У паранодулярній тканині діапазон 
варіабельності показників у порівнянні з паренхімою контрлатеральної частки був менший, ніж у 
вузлі. Відтак, за низького рівня органіфікації йоду та високого вмісту міді у зобнозміненій тканині 
щитоподібної залози, металотіонеїни можуть забезпечувати частковий компенсаторний вплив на 
прооксидантні процеси.

К л ю ч о в і  с л о в а: йододефіцитний вузловий колоїдний зоб, йод, мідь, цинк, металотіонеїни, 
цитотоксичність, апоптоз.

О станнім часом значна увага 
приділяється ролі оксидативного уш-
кодження тиреоцитів у патогенезі 

гіпо- та гіпертиреозу, а також канцерогенезі 
щитоподібної залози [1, 2]. Щодо ендемічного 
йододефіцитного вузлового еутиреоїдного зоба, 
то такі дослідження практично відсутні [3, 4], 
а розуміння механізмів патогенезу вузлоутво-
рення знаходиться на початковій стадії. Важ-
ливим недоліком аналізу прооксидантних змін 
за патології щитоподібної залози є те, що стан 
системи антиоксидантного захисту оцінюється, 
як правило, за показниками крові, а не безпосе-
редньо у тканині залози, що не дає можливості 
розрізнити наслідки безпосереднього ураження 
тканини та загальних проявів токсикозу.

Присутність у середовищі «неспецифічних» 
струмогенів, зокрема сполук міді [5], модулює 
ендогенний рівень йоду. Проте, незважаючи на 

загальносвітову тенденцію збільшення рівня міді 
у середовищі [6], інформація щодо механізмів 
її пошкоджувальної дії як струмогену обмеже-
на. Нами було встановлено підвищений вміст 
міді в щитоподібній залозі хворих на колоїдний 
зоб, який супроводжується прооксидантними 
змінами [4]. Слід відзначити, що Тернопільщина 
як йододефіцитний регіон середнього ступе-
ня тяжкості [7] з високим рівнем забруднення 
водойм сполуками міді [8] становить особли-
вий інтерес для дослідження взаємозв’язку 
між акумуляцією міді та розвитком тиреоїдної 
патології.

Вважають, що прооксидантна дія міді як ре-
докс-активного металу залежить від рівня її де-
понування специфічними металдепонувальни-
ми протеїнами – металотіонеїнами (МТ) [9]. Ці 
металотіонеїни виявляють плейотропні функції, 
які, крім того, що депонують мідь, цинк і кадмій 



ISSN 0201 — 8470. Ukr. Biochem. J., 2014, Vol. 86, N 3108

в метаболічно активних тканинах, індукуються 
численними стресорними чинниками та проок-
сидантами, а in vitro пригнічують пероксидно-
радикальні процеси завдяки унікально високому 
вмісту тіолів [10]. У тканині щитоподібної залози 
МТ можуть бути онкосупресорами папілярного 
раку [11] та залучатися до перерозподілу металів, 
тим самим, оптимізуючи функцію залози [4]. 

Тому, з огляду на недостатній рівень знань 
про молекулярні механізми прооксидантних 
змін за патології щитоподібної залози, метою 
нашої роботи було дослідити стан депонування 
йоду та міді в тканинах цієї залози специфічними 
молекулярними мішенями, в їх взаємозв’язку з 
рівнем потенційних антиоксидантів та проок-
сидантних змін у тканині. Для оцінки ступеня 
патологічних змін під час процесу вузлоутво-
рення в тканині щитоподібної залози було засто-
совано молекулярні маркери цитотоксичності. 

Матеріали і методи

Матеріалом для досліджень були 
післяопераційні препарати часток щитоподібної 
залози 25 хворих, оперованих із приво-
ду однобічного йододефіцитного вузлового 
колоїдного зоба на базі хірургічного відділення 
міської клінічної лікарні швидкої допомо-
ги м. Тернополя. Відбирали тканину вузла, 
паранодулярної (навколовузлова макроскопічно 
незмінена тканина) та контрлатеральної (не уш-
коджена вузлом тканина) частки щитоподібної 
залози. Всі прооперовані пацієнти були жителя-
ми регіону з дефіцитом йоду середньої тяжкості. 
Експериментальні дослідження проводили у 
відповідності до ухвали Першого національного 
конгресу з біоетики (Київ, 2000) та згідно з 
рішенням комісії з біоетики Тернопільського дер-
жавного медичного університету ім. І. Я. Горба-
чевського.

Процедури з обробки тканин проводили на 
холоді. Реактиви, крім нижчезазначених, були 
фірми Синбіас (Україна), кваліфікації хч.

Для характеристики МТ та системи 
глутатіону використовували оптичні мето-
ди, детально описані в роботі [12]. Вміст МТ 
у тканині оцінювали за кількістю тіолових 
груп (МТ-SH) та металів у складі МТ (МТ-
Ме), а вміст МТ-SH  – методом Віаренго та 
співавт. [13] за взаємодією із 5,5′-дитіо-біс-2-
нітробензойною кислотою (ДТНБ) після хло-
роформ–етанольної екстракції МТ та обчислю-

вали, вважаючи, що в 1 молі МТ міститься така 
сама кількість SH-груп, як і в 20 молях загаль-
ного глутатіону. Вміст МТ-Ме визначали за су-
марним вмістом есенціальних для МТ металів 
міді та цинку в їхньому складі після виділення 
МТ як термостабільних протеїнів методом гель-
фільтрації на сефадексі  G-50 [12]. Вміст МТ-
Ме обчислювали за модифікованим рівнянням 
Гамільтона, враховуючи стехіометричний ха-
рактер зв’язування цих металів:

m(МТ) = 0,5(ν(Zn)∙M(МТ)/7 +
+ ν(Cu)∙M(МТ)/12) (мкг),

де ν – кількість металу в МТ, мкмоль/г ткани-
ни; 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 на-
сичення [14]. За співвідношенням вмісту МТ-SH 
та МТ-Ме обчислювали ступінь насичення МТ 
металом.

Вміст загального (GSH) і окисленого 
(GSSG) глутатіону у непротеїновому фільтраті 
тканини визначали ензимним методом за допо-
могою ДТНБ. Для встановлення вмісту GSSG за 
60 хв до визначення в інкубаційну суміш вноси-
ли 2-вінілпіридин до кінцевої концентрації 2% 
[15]. Активність глутатіонтрансферази (2.5.1.18, 
GST) визначали спектрофотометрично за утво-
ренням аддуктів 1-хлоро-2,4-динітробензолу із 
глутатіоном [16].

Утворення оксирадикалів у супернатанті 
гомогенату тканини в HEPES-сахарозному 
буфері (pH 7,4) оцінювали за утворенням флуо
ресцентного продукту родаміну 123 в реакції 
нефлуоресцентного деривату дигідрородаміну 
з активними формами кисню λex. 485 нм та 
λem. 538 нм [17] та виражали в умовних одиницях 
флуоресценції (УОФ) на г тканини за одиницю 
часу.

Пошкодження ДНК визначали як розриви 
ланцюгів депротеїнізованої ДНК методом луж-
ного осадження в 10%-му гомогенаті тканини, в 
50 мМ трис-ЕДТА буферному розчині (рН 8,0), 
що містив 0,5% DSNa λex. 360 нм та λem. 450 нм 
[18]. Частку розривів ланцюгів ДНК виражали у 
відсотках. Вільну активність катепсину Д визна-
чали спектрофотометрично за кількістю утво-
реного тирозину в 50%-му гомогенаті тканини 
[19]. 

Вміст міді і цинку в досліджуваних частках 
тканини щитоподібної залози та в МТ визначали 
після спалювання зразків у перегнаній нітратній 
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кислоті в співвідношенні 1 : 5 (маса : об’єм) на 
атомно-абсорбційному спектрофотометрі С-115 
(Ломо, РСФСР) і виражали в мкг на г сирої маси 
тканини [12]. Субклітинний розподіл йоду в 
щитоподібній залозі визначали за запропонова-
ною нами методикою [20].

Результати вимірів 25 обстежених подано 
у вигляді M ± SD. Якщо дані згідно з тестом 
Лілієфорда не було нормально розподілено, 
до статистичного аналізу їх було застосовано 
непараметричні тести (Kruskall–Wallis ANOVA 
та Mann–Whitney U-test) вірогідні за значення 
Р < 0,05. Вірогідність відхилення двох рядів 
значень обчислювали з використання t-тесту 
Стьюдента. Вірогідним вважали відмінність 
між рядами за Р < 0,05. Порівняльний аналіз 
біологічних параметрів здійснювали, викори-
стовуючи комп’ютерні програми Statistica v 8.0 
та Exel для Windows-2000.

Результати та обговорення

Показник частки неорганічного йоду у 
складі загального йоду є одним із критеріїв 
оцінки функціональної здатності тиреоїдної 
тканини [21]. Результати проведених досліджень 
показали, що в паранодулярній тканині та 
вузлі вміст загального йоду менший, а част-
ка неорганічного йоду вища (особливо у вузлі) 
порівняно з тканиною контрлатеральної част-
ки (табл. 1). У вузлі та паранодулярній тканині 
також вміст міді приблизно в 2 рази вищий, а 
вміст цинку майже такий самий як у тканинах 
контрлатеральної частки. Відомо, що МТ під 

час вузлоутворення зв’язують більшу кількість 
міді та цинку. Відтак, надлишок міді в тканині, 
ураженій вузлом залози частково, депонується 
у складі МТ. Здатність МТ зв’язувати мідь у 
тіолатні кластери у вузлі менша порівняно з па-
ранодулярною тканиною залози.

Вважають, що зв’язування іонів металів 
клітинними тіолами, зокрема глутатіоном та 
МТ, забезпечує їх перебування в нетоксичній 
формі [9, 22]. У паранодулярній тканині за-
гальний вміст МТ (МТ-SH) у 3 рази, а їхньої 
металодепонувальної форми (МТ-Ме) у 2 рази 
вищий порівняно з їх вмістом у паренхімі 
контрлатеральної частки. У тканині вуз-
ла це перевищення сягає п’яти і чотирьох 
разів відповідно (табл. 2). При цьому, оцінка 
співвідношення вмісту МТ-SH/МТ-Ме свідчить, 
що в ураженій вузлом частці залози створюється 
резерв тіолових груп МТ, які потенційно можуть 
використовуватися для знешкодження радикалів 
(табл. 2). Разом із тим, у вузлі відзначено знижен-
ня рівня GSH та редокс-індексу GSH порівняно 
із тканиною контрлатеральної частки. Рівень 
GSH та МТ-SH у щитоподібній залозі нега-
тивно корелює між собою (r = –0,65, P  < 0,01). 
Концентрація GSSG та GST-активність в 
ураженій вузлом тканині залежать від ступеня 
тяжкості патоморфологічних змін.

Процес вузлоутворення в зобнозміненій 
тканині залози супроводжується активацією 
катепсину Д та збільшенням частоти розривів 
ланцюгів ДНК (у вузлі) (табл. 2). Утворення 
оксирадикалів у частках залози, ураженій (па-

Т а б л и ц я  1. Розподіл міді, цинку та йоду в тканинах щитоподібної залози людей, хворих на 
йододефіцитний вузловий колоїдний зоб (M ± SD, n = 25)

Тут і в табл. 2: a відмінності порівняно з тканиною контрлатеральної частки, неураженої вузлом, вірогідні, 
b відмінності між паранодулярною тканиною та вузлом вірогідні, Р < 0,05

Показник
Тканина 

контрлатеральної 
частки 

Паранодулярна 
тканина Вузол

Вміст загального йоду, мкг/г тканини  611 ± 48 532 ± 51a  492 ± 54a

Частка неорганічного йоду у 
тканині щитоподібної залози, %    5,1 ± 0,5    7,7 ± 0,8a      9,3 ± 0,8a,b

Cu, мкг/г тканини   2,2 ± 0,4    4,6 ± 0,4a   4,7 ± 1,2a

Zn, мкг/г тканини 106,5 ± 10,7 112,1 ± 19,0 109,0 ± 13,8
Cu-МТ, мкг/г тканини    0,21 ± 0,02    0,72 ± 0,07a      0,50 ± 0,04a,b

Zn-МТ, мкг/г тканини    0,79 ± 0,08    1,81 ± 0,21a    2,12 ± 0,19a

г. і. фальфушинський, л. л. гнатишина, о. й. осадчук та ін.
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ранодулярна тканина та вузол) і неураженій 
(контрлатеральна частка) вузлом, відбувається з 
однаковою інтенсивністю.

Порівняння досліджених зразків тканини 
за сумою біохімічних показників підтвердило 
високу специфічність показників до процесу 
вузлоутворення (F (26,6) = 181,2, P < 0,001). За 
результатами методу головних компонент було 
встановлено молекулярні маркери вузлоутво-
рення в щитоподібній залозі людини (рис.). 
Так, якщо тканина контрлатеральної частки 
характеризується вмістом GSH, оксирадикалів і 
загального йоду, то до маркерів вузлоутворення 
належать характеристики МТ, вільна активність 
катепсину Д, рівень ушкодження ДНК, а також 
високий вміст міді та неорганічного йоду. Для 
більшості показників у вузлі та паранодулярній 
тканині відмінності від неураженої вузлом част-
ки мають подібне спрямування та відрізняються 
глибиною виявлення ознаки. 

Крім того, кластери показників, відображені 
на рисунку, демонструють узгодженість 
змін для таких показників як рівень GSH та 
оксирадикалів, GSSG та GST, (MT-SH і MT-Me), а 
також протилежний характер змін для кластерів 
GSH та МТ. Це свідчить про частковий компен-
саторний вплив МТ на прооксидантні процеси 
в ураженій вузлом частці щитоподібної залози 

Т а б л и ц я  2. Характеристики металотіонеїнів, глутатіону, окисних змін і цитотоксичності 
в тканині щитоподібної залози людей, хворих на йододефіцитний вузловий колоїдний зоб (M ± SD, 
n = 25)

Показник
Тканина 

контрлатеральної 
частки 

Паранодулярна 
тканина Вузол

MT-SH, мкг/мг протеїну   0,15 ± 0,02   0,41 ± 0,05a    0,77 ± 0,06a,b

MT-Me, мкг/мг протеїну   0,10 ± 0,01   0,20 ± 0,03a    0,37 ± 0,05a,b

Співвідношення МТ-SH/МТ-Ме   1,5 ± 0,1   2,1 ± 0,1a 2,1 ± 0,1a

Вміст GSH, мкмоль/г тканини   5,1 ± 0,6   3,5 ± 0,6a 3,4 ± 0,7a

Вміст GSSG, нмоль/г тканини 270,2 ± 40,3 180,4 ± 51,2a 382,1 ± 81,3a,b

Редокс-індекс GSH, у. о.  0,95 ± 0,01 0,95 ± 0,01 0,89 ± 0,02a

Активність GST, мкмоль/(хв∙г тканини)   2,1 ± 0,2   1,5 ± 0,2a    4,4 ± 1,0a,b

Утворення оксирадикалів, 
УОФ/(хв∙г тканини)   7,1 ± 1,7  5,1 ± 1,6 5,2 ± 0,7
Вільна активність катепсину Д,
нмоль /(хв∙г тканини)    0,61 ± 0,08   1,12 ± 0,14a    1,43 ± 0,12a,b

Розриви ланцюгів ДНК, %   6,2 ± 0,6  6,8 ± 0,5  7,6 ± 0,5a

за низького рівня органіфікації йоду та високого 
вмісту міді. 

Як відомо, вузли розвивають-
ся в патоморфологічно зміненій тканині 
щитоподібної залози [21]. Наші результати 
показали, що за йододефіцитного вузлового 
колоїдного зоба з гіперплазією тиреоїдного 
епітелію його здатність органіфікувати йод 
знижується. Це супроводжується виявленням 
ознак окисного ушкодження та цитотоксичності 
в тканині частки залози, ураженої вузлом. 
Порівняно з паренхімою контрлатеральної 
частки діапазон варіабельності показників у 
паранодулярній тканині менший, ніж у вузлі. 
Зазначені зміни є передумовою до прогресування 
функціональної недостатності гіпертрофованих 
тиреоцитів та виснаження їх компенсаторних 
можливостей, що у вузлі виявляється як послаб
лення здатності МТ зв’язувати мідь у нетоксичну 
форму та збільшення рівня ушкодження ДНК. 

Порушення здатності залози акумулю-
вати та органіфікувати йод у зміненій зобній 
тканині в людини відбувається на тлі макси-
мального зростання в ній міді. Співвідношення 
мідь/загальний йод із розвитком патологічного 
процесу зростає логарифмічно і становить 
0,36, 0,86 та 0,96 у.о. для контрлатеральної, 
паранодулярної та вузлової тканини відповідно. 
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Інтегральний аналіз біохімічних показників щитоподібної залози людини за допомогою багатофак-
торного аналізу (метод головних компонент). Із – загальний вміст йоду; Ін – частка неорганічного 
йоду в тканині щитоподібної залози; Cu(т), Zn(т) – вміст металів у тканині; Cu-МТ, Zn-МТ – вміст 
металів у металотіонеїнах; МТ-SH – вміст металотіонеїнасоційованих тіолів; МТ-Ме – вміст 
металодепонувальної форми металотіонеїнів; GSH – вміст відновленого глутатіону; GSSG – вміст 
окисленого глутатіону; GST – рівень глутатіонтрансферазної активності; ОР – оксирадикали
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Слід зазначити, що поєднання високого вмісту 
міді та неорганіфікованого йоду в щитоподібній 
залозі було встановлено нами і раніше у разі 
порівняння показників хворих на ендемічний 
йододефіцитний вузловий колоїдний зоб з та-
кими в осіб, в анамнезі яких не відзначено 
тиреоїдної патології [4]. Разом з тим, слід виз-
нати, що порівняння зразків тканин під час про-
цесу вузлоутворення в різних частках залози в 
одного і того ж пацієнта та зразків тканини хво-
рого на зоб та умовного контролю дає різні ре-
зультати щодо показників стану системи анти-
оксидантного захисту [4]. Очевидно, коректність 
контролю в таких дослідженнях заслуговує на 
окрему увагу та потребує оцінки за ознакою 
цитотоксичності. 

Доведено, що апоптоз належить до голов-
них детермінант прогресування патологічних 
станів [23]. Як було показано, у хворих на 
зоб зростала активність аспартильного ка-
тепсину Д, який залучається до процесингу 
тиреоглобуліну [24] та належить до медіаторів 
IFN-γ і TNF-α індукованого лізосомального 
шляху програмованої загибелі клітини [25]. Це 

відбувається узгоджено зі збільшенням вмісту 
міді в тканині вузла (r = 0,63, P < 0,01), зокрема 
і в доступній, незв’язаній з МТ формі (r = 0,67, 
P < 0,01). Ймовірно, мідь, акумулюючись у 
лізосомах, спричинює їх набрякання, активацію 
Са-залежної фосфоліпази А2 [26] та детермінує 
підвищення пермеабілізації лізосомальних мем-
бран. Це супроводжується виходом ензимів із 
органели та є передумовою активації каспаз, 
фрагментації ДНК та апоптозу [27]. 

На прикладі ссавців in vitro доведено, що 
МТ та GSH утворюють спільний цистеїновий 
пул та функціонують у клітині узгодже-
но [28], що було встановлено також і нами у 
тканині щитоподібної залози людини (r = –0,79, 
P  <  0,001). У разі послаблення функціональної 
здатності глутатіону як цитопротектора, МТ 
залучаються за рахунок резерву тіолових груп 
до знешкодження радикалів та забезпечують їх 
ефективну елімінацію. Незважаючи на те, що 
рівень МТ у клітині на порядок нижчий, ніж 
GSH, їхня антиоксидантна активність вища 
(≈ у 50 разів) [29]. У нашому дослідженні саме 
тіоловим групам МТ-SH належить провідна роль 
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пастки радикалів, що підтверджує і обчислення 
залежності рівня оксирадикалів від клітинних 
тіолів: ОР  =  94,00  + 4,01×GSH + +5,12×GST – 
1,77×МТ-SH*; R2 = 0,51, F(3,14)=6,98, P < 0,005 
(* показник робить вірогідний внесок у мате-
матичну модель). Подібні результати було одер-
жано і у разі порівняння показників тканини 
щитоподібної залози хворих на колоїдний зоб та 
осіб, які не мали тиреоїдної патології [4]. 

Таким чином, у пацієнтів за умов вуз-
лоутворення в тканині щитоподібної залози 
порушується абсорбція та органіфікація йоду, 
зростає вміст міді та співвідношення мідь/за-
гальний йод. Це поєднується зі збільшенням 
активності катепсину Д. У паранодулярній 
тканині діапазон варіабельності показників, 
порівняно з паренхімою протилежної част-
ки менший, ніж у вузлі. Збільшення вмісту та 
металодепонувальної здатності МТ забезпечує 
часткову компенсаторну реакцію щитоподібної 
залози в умовах зобної трансформації. 
Поєднання ендемічного йододефіциту з висо-
ким вмістом міді у середовищі поглиблює ризик 
вузлоутворення та патологічної трансформації 
щитоподібної залози.

Робота виконана за підтримки 
Західноукраїнського біомедичного центру та 
МОН України (НДР №118Б).

Депонирование 
микроэлементов и уровень 
металлотионеинов в 
щитовидной железе человека 
при йододефицитном 
эутиреоидном узловом зобе 
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Исследовали депонирование йода и меди 
в тканях щитовидной железы (в узле, пара-
нодулярной и контрлатеральной долях), в их 
взаимосвязи с уровнем металлодепонирующих 
протеинов, потенциальных антиоксидантов и 
прооксидантных изменений в ткани. Для оцен-

ки тяжести патологического процесса использо-
вали молекулярные маркеры цитотоксичности. 
Установлено, что в паранодулярной ткани и узле 
по сравнению с тканью контрлатеральной доли 
железы содержание общего йода меньше (на 
19,5%), неорганического йода больше (на 82,4%) 
и общее содержание меди больше в 2 раза. Избы-
ток меди в зобноизмененной ткани частично де-
понируется в металлотионеинах. В доле железы, 
пораженной узлом, отмечено повышение в 2–3 
раза (по сравнению с контрлатеральной долей), 
уровня металлотионеинов и свободных тиолов и 
уменьшение содержания восстановленного глу-
татиона. Признаки цитотоксичности проявля-
лись в повышении уровня свободной активности 
катепсина Д (на 84,6 и 134,4% в паранодулярной 
ткани и узле соответственно) и в увеличении 
числа разрывов ДНК в узле (на 22,6%). В парано-
дулярной ткани диапазон вариабельности пока-
зателей по сравнению с паренхимой контрлате-
ральной доли меньше, чем в узле. Следовательно 
при низком уровне органификации йода и высо-
ком содержании меди в зобноизмененной ткани 
щитовидной железы металлотионеины могут 
обеспечивать частичное компенсаторное влия-
ние на прооксидантные процессы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: йододефицитный 
узловой коллоидный зоб, йод, медь, цинк, ме-
таллотионеины, цитотоксичность, апоптоз.

Trace elements storage 
peculiarities and 
metallothionein content 
in human thyroid gland under 
iodine deficiency euthyroid 
nodular goiter
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Accumulation of iodine and copper in the node, 
paranodular and contralateral (not affected tissue by 
node) tissues of thyroid gland in relation to the level 
of metal-binding proteins, potential antioxidants 
and oxidative changes in tissue was investigated. To 
assess the severity of the pathological process the 
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molecular markers of cytotoxicity were used. The 
reduction of total iodine (by 19.5%), increase of in-
organic iodine fraction (by 82.4%) and total copper 
content (twice) in paranodular and nodular tissues 
compared with contrlateral part have been estab-
lished. Excess of copper in goitrous-changes tissue 
was partially accumulated in the metallothioneins. 
The level of metal-binding form of metallothio-
neins and reserve of free thiols of these proteins was 
higher two-three times and lower content of reduced 
glutathione in node-affected tissue compared to the 
contralateral part. Signs of cytotoxicity among them: 
higher cathepsine D free activity (up to 84.6% and 
134.4% in paranodular tissue and node respectively) 
and higher level of DNA strand breaks in the node 
(up to 22.6%) were observed. In paranodular tissue 
the range of indices variability compared with pa-
renchyma of contralateral part is shorter than in the 
node. Thus, under low level of iodine organification 
and high copper level in goitrous-modified tissue of 
thyroid gland metallothionein may provide a partial 
compensatory effect on prooxidative processes.

K e y  w o r d s: iodine deficiency nodular col-
loidal goiter, iodine, copper, zinc, metallothioneins, 
cytotoxicity, apoptosis.
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