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Резюме (Summary)

Досліджений вміст низькомолекулярного метало транспортного білку мета-
лотіонеїну (МТ) в тканині передміхурової залози (ПЗ) пацієнтів старшої вікової
групи з доброякісною гіперплазією та карциномою простати. Показано, що МТ
міститься в тканині простати в значній кількості, яка залежить від типу патолог-
ічного процесу в ПЗ. Ймовірно, це пов’язано з високою спорідненістю тканини
ПЗ до цинку та його важливої фізіологічної ролі в патогенетичних процесах при
ДГПЗ та ЗНПЗ. При злоякісному пухлинному рості спостерігається зниження
концентрації МТ, яке може мати велике патофізіологічне значення, адже відомо,
що хоча основна роль МТ, безумовно, полягає в забезпеченні фізіологічних по-
треб клітин в цинку, він грає також виражену антиоксидантну та детоксикуючу
роль. Можливо, підвищене виведення кадмію і ртуті з сечею при злоякісних но-
воутвореннях ПЗ викликано в тому числі виведенням з клітин ПЗ цих токсикантів
у вигляді біонеорганічних комплексів з МТ. Зниження концентрації МТ і цинку в
тканини ПЖ при злоякісному пухлинному рості може мати велике патофізіологі-
чне значення, оскільки хоча основна роль МТ, безумовно, полягає в забезпеченні
фізіологічних потреб клітин в цинку, він грає також виражену антиоксидантну та
детоксикаційної функції, порушення яких призводить до порушення нормальної
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проліферації клітин.

Ключові слова: металотіонеїн, передміхурова залоза, цинк

Актуальность: В последние десятилетия растет интерес научного сообще-
ства и врачей различных специальностей к биохимической роли металлотоине-
ина (МТ) в патогенетических процессах. Особое значение этот показатель при-
обретает, когда процессы нормального функционирования ткани требуют исполь-
зования большого количества цинка. Безусловно, именно к таким тканей при-
надлежит предстательная железа. Доказанная роль МТ в обеспечении биодос-
тупности цинка делает актуальным определение его в ткани предстательной
железы при доброкачественной гиперплазии (ДГПЖ) и злокачественных ново-
образованиях (аденокарцинома) (ЗНПЖ) для понимания роли цинка в процессах
опухолевого роста.

Цель исследования. Изучить содержание МТ и цинка в ткани предстатель-
ной железы при ДГПЖ и ЗНПЖ в образцах ткани после оперативного лечения.

Дизайн, условия и участники исследования: На базе урологической клини-
ки Одесской областной больницы с 2014 по 2018 годы у пациентов старшей
возрастной группы (возраст старше 65 лет) с ДГПЖ (20 чел.) и ЗНПЖ (20 чел)
после проведения хирургического лечения были отобраны пробы ткани пред-
стательной железы (ПЖ) (по 1-3 г) для проведения элементного анализа и опре-
деления МТ. Пациенты дали информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Методы. Количественный элементный анализ ткани ПЖ на содержание цин-
ка проводили атомно-эмиссионным методом с электродуговой атомизацией на
АЭС-спектрометре Эмас-200ССД согласно МВИ № 35 / 16-2017 «Полиэлемент-
ный анализ биологических материалов, объектов окружающей среды и полиме-
ров методом атомной эмиссии с электродуговой атомизацией». Определение
концентрации МТ проводили заместительным методом.

Статистическая обработка результатов экспериментальных исследований
проведена методами вариационного, корреляционного анализа с использова-
нием критерия Стьюдента (t) и Пирсона г., а также факторного анализа. Измене-
ния считались достоверными при р <0,05. Для расчетов использовали стандар-
тный пакет программы Microsoft® Office Excel 2003.

Результаты и обсуждение. Наши результаты показывают, что существуют
достоверные различия в содержании цинка в ткани ПЖ при ДГПЖ (среднее по
группе 152,1 ± 11,5 мкг/г, диапазон значений от 39,5 мкг/г до 249,4 мкг/г) и ЗНПЖ
(среднее по группе 55,6 ± 13,8 мкг/г, диапазон значений от 14,9 до 166,4 мкг/г),
а также содержанием МТ в ткани предстательной железы в группе с ЗНПЖ и
ДГПЖ. Среднее содержание МТ в ПЖ при ДГПЖ составлял 192,3 ± 13,0 мкг/г
белка. Это на 27,4% больше, чем при ЗНПЖ. Существует выраженная корреля-
ционная связь между концентрацией цинка в ткани ПЖ и общим содержанием
МТ для всех исследованных групп образцов, особенно выраженная для ДГПЖ
(коэффициент корреляции Пирсона 0,816, Спирмена – 0,740).

Заключение. Снижение концентрации МТ и цинка в ткани ПЖ при злокаче-
ственном опухолевом росте может иметь большое патофизиологическое значе-
ние, поскольку хотя основная роль МТ, безусловно, заключается в обеспечении
физиологических потребностей клеток в цинке, он играет также выраженную
антиоксидантную и детоксицирующую функции, нарушение которых приводит к
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нарушению нормальной пролиферации клеток.
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Actuality. In recent decades the interest of the scientific community and doctors
of various specialities to the biochemical role of metallothionein (MT) in pathogenetic
processes is growing. This indicator acquires particular significance when the
processes of normal tissue functioning need the use of a large amount of zinc. The
proven role of MT in providing zinc bioavailability makes important to determine it in
prostate tissue in benign hyperplasia (BPH) and malignant neoplasms
(adenocarcinoma) (MNPH) to understand the role of zinc in tumour growth processes.

The aim of the study is to investigate the content of MT and zinc in prostatic
tissue in BPH and MNPH in tissue samples after surgical treatment.

Design, conditions and participants of the study. On the basis of the
urological clinic of the Odessa Regional Hospital from 2014 to 2018, prostate tissues
(1-3 g) were sampled from the older age group (age over 65) with BPH (20 people)
and MNPH (20 patients) after surgical treatment  for elemental analysis and MT
determination. Patients gave informed consent to participate in the study. Quantitative
elemental analysis of the prostate tissue for zinc content was carried out by the atomic-
emission method at the AES-spectrometer EMAS-200CCD according to the Methods
No. 35/16-2017 “Polyelement analysis of biological materials, objects of the
environment and polymers by the atomic emission method with electric arc
atomization”. The determination of the MT concentration was carried out by the
substitution method. Statistical processing of the experimental studies results was
carried out by the methods of variational correlation analysis using the Student’s (t)
and Pearson’s test, as well as factor analysis. The changes were considered reliable
at p < 0.05. For calculations, the standard Microsoft® Office Excel 2003 software
package was used.

Results and discussion. Our results show that there are significant differences
in the content of zinc in the prostate tissue in BPH (mean in the group of 152.1 ± 11.5
мg/g, range from 39.5 мg/g to 249.4 мg/g) and MNPH (mean of the group 55.6 ±
13.8 мg/g, range of values from 14.9 to 166.4 мg/g), as well as the content of MT in
the prostate tissue in the group with MNPH and BPH. The average content of MT in
the prostate in BPH was 192.3 ± 13.0 мg/g protein. It is 27.4 % more than in the case
of MNPH. There is a pronounced correlation between the concentration of zinc in the
prostate tissue and the total MT content for all the groups of samples studied,
especially for BPH (Pearson correlation coefficient 0.816, Spearman 0.740).

The conclusion. The decrease in the concentration of MT and zinc in the prostate
tissue with malignant tumor growth can be of great pathophysiological importance,
because although the main role of MT is undoubtedly to provide the physiological
needs of cells in zinc, it also plays a pronounced antioxidant and detoxifying function,
the disturbance of which leads to a disruption of normal cell proliferation.

Key words: metallothionein, prostate gland, zinc

Актуальність

За уточненими даними Національ-
ного канцер-реєстру України (НКР) у
2015 р. було зареєстровано 136 225
нових випадків захворювання на зло-
якісні новоутворення (ЗН); загальний

грубий показник захворюваності на ЗН
складав 375,7 на 100 тис. населення, в
тому числі 389,9 у чоловіків та 363,4 у
жінок [1]. Злоякісні новоутворення пе-
редміхурової залози (ЗНПЗ) в даний час
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є найпоширенішим захворюванням се-
ред онкоурологічної патології. В загаль-
носвітовій структурі онкологічної захво-
рюваності чоловіків ЗНПЗ займає третє
місце, а у чоловіків старших 50 років -
друге місце серед причин смерті від
онкологічних захворювань. У віковій
групі 75+ років у чоловіків рак передмі-
хурової залози, поряд з раком легенів,
були найчастішою причиною смерті від
ЗН (36,0%) в 2017 р. [1, 2, 3, 4].

Роль металів у канцерогенезі виз-
начається складністю і багатофакторні-
стю цього захворювання, носить комп-
лексний характер і все ще недостатньо
вивчена. Існуючий в організмі взаємний
вплив і взаємопов’язаний обмін мікрое-
лементів [5] робить очевидним не-
обхідність проведення досліджень з виз-
начання концентрацій, співвідношення і
ролі токсичних і ессенціальних металів
у здорових чоловіків, а також пацієнтів з
онкологічними та доброякісними зміна-
ми в простаті. Однак в нашій країні і на
пострадянському просторі порушення
обміну токсичних і ессенціальних ме-
талів і зв’язок їх зі станом передміхуро-
вої залози практично не вивчався, та й
в світі цьому питанню ще не приділяло-
ся значної уваги. Виняток, мабуть, ста-
новить тільки цинк - найважливіший
мікроелемент для репродуктивного здо-
ров’я чоловіка [6]. Ще в 1987 р радянські
вчені-медики пропонували впроваджен-
ня диспансеризації чоловічого населен-
ня з визначенням цинку в передміху-
ровій залозі для ранньої діагностики
онкологічних захворювань рентгенофлу-
оресцентним аналізом біоптатів [7]. Че-
рез відсутність скринінгових і профілак-
тичних обстежень на пострадянському
просторі при первинному зверненні вже
60% хворих мають метастази, а на пер-
шому році після встановлення діагнозу
гине 30% чоловіків.

В останні роки пошкоджуюча роль
важких токсичних металів або захисна
роль ессенціальних металів, як правило,

пов’язується з достатністю білкового
обміну, адже відомо, що мікроелементи
виконують свої регуляторні, метаболічні,
сигнальні та інші функції при взаємодії з
металотранспортними і регулюючими
білками, ферментами і гормонами. По-
рушення гомеостазу мікроелементів
викликає зміну біохімічних функцій фер-
ментів, сприяючи ініціації каскадних ре-
акцій, що призводять до пошкодження -
оксидативного стресу, порушення енер-
гопродукції, передачі сигналу і ін. Для
реалізації нормальних фізіологічних
функцій цинку необхідна достатня кон-
центрація металотранспортних мемб-
ранних і рухливих білків, особливе місце
серед яких належить низькомолекуляр-
ним металотранспортним білкам - мета-
лотіонеїнам (МТ), основна функція яких
полягає в транспорті цинку та забезпе-
чення його гомеостазу та біодоступності
у місцях синтезу ключових ферментів [8,
9]. Металотіонеїн також проявляє деток-
сикаційні властивості щодо токсичних
двовалентних металів, а цинк, кадмій і
ртуть є основними індукторами синтезу
металотіонеїнів [10].

Визначення МТ і рівнів ессенціаль-
них металів є інформативним інструмен-
том для діагностики і прогнозу, в тому
числі, онкозахворювань, адже онкогенез
пов’язаний з дисгомеостазом ЕМ [11,
12]. Особливого значення набуває цей
показник, коли процеси нормального
функціювання тканини вимагають вико-
ристання великої кількості цинку. Безу-
мовно, саме до таких тканин належить
передміхурова залоза. Патогенез ЗНПЗ
та доброякісної гіперплазії передміхуро-
вої залози (ДГПЗ) до сього часу оста-
точно не з’ясований. Існують обґрунто-
вані припущення щодо важливої ролі об-
міну мікроелементів (перш за все цин-
ку) в цих процесах.

Тому метою нашої роботи було
визначення вмісту цинку та МТ в тканині
передміхурової залози при різних типах
патології
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Контингенти і

методи

Згідно з роз-
робленою програ-
мою в дослідження
включали чоловіків
старшої вікової
групи.

Клінічні групи:

1. к о н т р о л ь н а
(n=20): без пух-
линних захво-
рювань перед-
міхурової зало-
зи (померлі)

2. О с н о в н а
(n=20): хворі на
рак передміху-
рової залози
після ради-
кальних про-
статектомій.

3. Група по-
р і в н я н н я
(n=20): хворі на
д о б р о я к і с н у
гіперплазію пе-
редміхурової
залози після
відкритої аде-
номектомії та
трансуретраль-
ної резекції
простати.

Кількісний елементний аналіз
вмісту цинку в тканині ПЗ проводили
атомно-емісійним методом з електроду-
говою атомізацією на АЕС-спектрометрі
ЕМАС-200ССД згідно з МВВ №35/16-
2017 «Поліелементний аналіз біологічних
матеріалів, об’єктів навколишнього се-
редовища та полімерів методом атом-
ної емісії з електродуговою атоміза-
цією».

Вимірювання інтегральної концен-
трації МТ в тканині ПЗ проводили про-
водили за авторською методикою [13].

Результати та їх обговорення

В табл.1 наведені результати виз-
начання вмісту цинку в тканині ПЗ, яка
була отримана після хірургічного ліку-
вання ДГПЗ та ЗНПЗ, або отримана при
аутопсії померлих без захворювань ПЗ.

В таблиці 2 порівняний вміст еле-
ментів (мкг/г) в тканині ПЗ пацієнтів з
ДГПЗ та ЗНПЗ  та умовно здорових про-
статах.

З даних, наведених в табл. 2 мож-
на побачити, що існує достовірна різни-
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20 162,5 36,8 80,7 
��(���A (M)  152,1 55,6 80,7 
�-���. ���0. (~)  51,6 61,6 31 
�!&. ��-.  22,6 27 13,6 
m  11,5 13,8 6,9 

&�������: ,�"��4����
 �����@����� �� ������>����� 7% 
?������ 2 


!(�&�$",�)� ���"�. &2�*-% �)��% (2�#/#) & -���)�� 
_ +���A�-�& . �K
_ 
(n=20) -� _�
_ (n=20) -� %2!&�! .�!(!&)0 +(!*-�-�0 (n=20) 


!��.�)� Zn, 2�#/# 
3%,� (M ± m) 152,1 ± 11,5 

&������� ������
 � 3%,� 39,5 - 249,4 
�#,� (M ± m) 55,6 ± 13,8 

&������� ������
 � �#,� 14,9 - 166,4 
����. ,�(M ± m) 80,7 ± 6,9 

&������� ������
 � ����. ,� 26,8 - 158,7 
t (3%,�-�#,�) 5,38 
� (3%,�-�#,�) < 0,05 
t (3%,�-����) 5,32 
" 3%,�-����) < 0,05 
t (�#,�-����.) 1,63 
" (�#,� -��
�) >0,05 
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ця між вмістом цинку в тканині ПЗ при
гіперплазії та злоякісному рості, а також
в відносно здоровій тканині ПЗ. На жаль,
відносно здорову тканину ПЗ довелося
відбирати при аутопсії лиць молодшого
віку (30-45 р.), тому що у старшій віковій
групі знайти практично здорову тканину
ПЗ майже неможливо. Крім того, деякі
з людей зі здоровою тканиною проста-
ти мали інші захворювання, які робили
свій внесок в обмін цинку та індукцію МТ.
Статистично оброблені дані вмісту МТ в
перерахунку на 1 г білку приведені в
табл. 3.

Концентрації МТ в тканині умовно
урологічно здорових чоловіків колива-
ються в широких межах, що робить, в
принципі, некоректним аналіз усередне-
них даних в цій групі. Це може бути по-
в’язано з тривалим часом зберігання
зразків без глибокого заморожування,
що призвело до часткової денатурації
МТ і зробило некоректним використаний
спосіб вимірювання. Крім того, умовно

ДГПЗ. Середній вміст МТ в ПЗ при ДГПЗ
складав 192,3 ± 13,0 мкг/г білку. Це на
27,4 % більше, ніж при ЗНПЗ і в 2,26
разів більше, ніж в середньому з здо-
ровій тканині.

Існує виражений кореляційний
зв’язок між концентрацією цинку в тка-
нині ПЗ та загальним вмістом МТ (табл.
4) для всіх досліджених груп зразків,
особливо виражений для ДГПЗ (рис. 3)

Для ЗНПЗ ця залежність менш ви-
ражена (рис. 2.)

Зниження концентрації МТ в тка-
нині ПЗ при злоякісному пухлинному
рості може мати велике патофізіологіч-
не значення, адже відомо [61], що хоча
основна роль МТ, безумовно, полягає в
забезпеченні фізіологічних потреб клітин
в цинку, він грає також виражену анти-
оксидантну та детоксикуючу роль. Мож-
ливо, підвищене виведення кадмію і
ртуті з сечею при ЗНПЗ викликано в
тому числі виведенням з клітин ПЗ цих

?������ 3. 
�2�*- 2�-�"!-�!��'�% (2�#/# 4�"�%) +() �!4(!$��*��� #�+�(+"�.�' (�K
_), 

."!$��*�)0 �!&!%-&!(���$0 (_�
_ ) -� &���!*�! .�!(!&�� -���)�� 
+�(��2�0%(!&!' .�"!.) 

 ��������� �8, �	"/" 0��	� 
7 +(!4) 
(!*-. _�!( �K
_ _�
_ 

1.  33,6 192,2 155,1 
2.  83,4 195,4 116,7 
3.  48,3 237,7 156,7 
4.  111,5 234,8 196,1 
5.  143,8 185,2 111,8 
6.  52,1 148,0 153,1 
7.  137,0 122,1 167,8 
8.  150,4 183,3 125,7 
9.  49,9 136,7 125,9 
10.  89,5 321,2 143,4 
11.  48,2 143,3 138,0 
12.  66,7 111,0 168,1 
13.  163,1 208,8 178,5 
14.  62,0 123,1 177,6 
15.  69,3 125,3 171,4 
16.  80,7 295,0 140,1 
17.  95,5 237,9 149,8 
18.  82,1 232,8 117,8 
19.  95,0 220,9 174,5 
20.  41,9 191,6 150,3 

�	�	��
 ()), ��H/H ����� 85,19 192,3 150,9 
�����. ���#. (�) 38,5 58,2 23,5 
�
�. ���. 16,9 25,5 10,3 
m 8,6 13,0 5,3 
)��. ����. 33,6 111,0 111,8 
)���. ����. 163,1 321,2 196,1 
&�������: ,�"��4����
 �����@����� �� ������>����� 10 % 
 

здорові простати на-
лежали людям
різного і більш моло-
дого віку.

Цей факт може
привнести суттєву
погрішність, тому го-
ловним чином ми
будемо порівнювати
дані вмісту МТ в ПЗ
при  ДГПЗ та ЗНПЗ.
Найбільші коливання
в концентрації МТ
спостерігаються в
тканині ПЗ, що отри-
мана при аутопсії від
33,6 до 163,1 мкг/г
білку.

Існує достовір-
на різниця у вмісті
МТ в тканині перед-
міхурової залози в
групі з ЗНПЗ на
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токсикантів у вигляді біонеорганічних
комплексів з МТ. Крім того, знижений
вміст МТ та цинку в тканині ПЗ при зло-
якісному рості має позитивну роль, так
як це стримуючий фактор клітинної про-
ліферації.

Висновки

1. Низькомолекулярний рухливий ме-
талотранспортний білок металотіо-
неїн міститься в тканині простати в
значній кількості, яка залежить від
типу патологічного процесу в ПЗ.

Ймовірно, це пов’яза-
но з високою спорід-
неністю тканини ПЗ до
цинку та його важли-
вої фізіологічної ролі в
патогенетичних про-
цесах при ДГПЗ та
ЗНПЗ.

2. Зниження кон-
центрації МТ і цинку в
тканини ПЖ при зло-
якісному пухлинному
рості може мати вели-
ке патофізіологічне
значення, оскільки
хоча основна роль МТ,
безумовно, полягає в
забезпеченні фізіолог-
ічних потреб клітин в
цинку, він грає також
виражену антиокси-
дантну та детоксикац-
ійної функції, пору-
шення яких призво-
дить до порушення
нормальної проліфе-
рації клітин.

П е р с п е к т и в и

подальших дослід-

жень: необхідно про-
вести дослідження
щодо залежності
вмісту МТ в тканині ПЗ
від обміну цинку у па-
цієнта за результата-

ми аналізу вмісту цинку в доступних біо-
субстратах (волоссі або крові).
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