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Набряк мiтохондрiй з тканини доброякiсних

та злоякiсних фолiкулярних пухлин щитоподiбної

залози. Вплив iонiв Ca та антиоксидантiв

Показано, що параметри базального рiвня набряку мiтохондрiй з патологiчно змiненої
тканини щитоподiбної залози (мiкрофолiкулярна аденома чи фолiкулярна карцинома) не
вiдрiзняються вiд таких для мiтохондрiй з незмiненої тканини нормофолiкулярної бу-
дови. Мiтохондрiї з мiкрофолiкулярної аденоми повнiстю резистентнi до дiї iонiв Ca,
мелатонiну чи α-токоферолу, а реакцiя мiтохондрiй з фолiкулярної карциноми обме-
жена, при цьому виявленi змiни параметрiв набряку мiтохондрiй при дiї iонiв Ca та
антиоксидантiв протилежнi за напрямком у порiвняннi iз спостережуваними в мiто-
хондрiях iз незмiненої тканини щитоподiбної залози.

Серед новоутворень щитоподiбної залози (ЩЗ), якi за цитологiчною картиною об’єднують
у групу фолiкулярних неоплазiй, переважна частина належить до доброякiсних пухлин
i лише близько 1% випадкiв є високодиференцiйованим фолiкулярним раком [1]. Результа-
ти вивчення ролi генетичних порушень у патогенезi фолiкулярних неоплазiй свiдчать про
те, що експресiя деяких онкогенiв, пухлинних супресорiв чи компонентiв, якi беруть участь
у регуляцiї клiтинного циклу, росту, диференцiювання та загибелi епiтелiальних клiтин,
однакова як у фолiкулярних карциномах, так i фолiкулярних аденомах, для iнших, проте,
виявлена iстотна рiзниця в їх експресiї, або в частотi зустрiчальностi певних генетичних
дефектiв [2–6]. Молекулярнi основи патогенезу доброякiсних та злоякiсних фолiкулярних
пухлин ЩЗ до кiнця не з’ясованi [6], тому актуальними є дослiдження, спрямованi на ви-
вчення характерних молекулярно-бiологiчних, бiохiмiчних, гiстологiчних чи iмунологiчних
вiдмiнностей цих пухлин, а також удосконалення їх диференцiальної дiагностики.

Серед основних етапiв iнiцiацiї та регуляцiї програмованої загибелi клiтин мiтохондрi-
альний є одним iз центральних [7]. Активацiя мiтохондрiй за участю проапоптозних бiлкiв
сiм’ї Bcl-2, зниження трансмембранного потенцiалу мiтохондрiй, вихiд проапоптозних фа-
кторiв з них до цитоплазми та регуляцiя цих процесiв антиапоптозними бiлками бiлкiв сiм’ї
Bcl-2 так чи iнакше пов’язанi зi змiною пермеабельностi мiтохондрiальної мембрани. Най-
бiльш адекватним параметром її оцiнки вважають визначення набряку мiтохондрiй, який
розвивається внаслiдок пiдвищення iонної проникностi внутрiшньої мембрани при вiдкриттi
електрозалежних анiонних каналiв, якi дiють у мiсцях контакту зовнiшньої та внутрiшньої
мембран i дозволяють неспецифiчний прохiд невеликих молекул, зокрема i Н2О.

З’ясовано, що змiни стану мiтохондрiй та їх вiдповiдь на апоптозiндукторнi чи апоп-
тозмодуляторнi чинники залежать вiд виду та iнтенсивностi стимулiв, ступеня ураженостi
та типу клiтин. Деякi антиканцерогеннi препарати спроможнi iндукувати апоптоз клiтин
карцином ЩЗ шляхом активацiї вивiльнення проапоптозних мiтохондрiальних бiлкiв (ци-
тохрому С, AIF, ендонуклеази G, Smas/DIABLO та iн.), проте мало що вiдомо про можливi
порушення цього процесу та його регуляцiї в клiтинах ЩЗ за формування фолiкулярних
пухлин [4].
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У даному повiдомленнi наведенi результати дослiдження iнтенсивностi, динамiки в ча-
сi та швидкостi набряку мiтохондрiй, якi видiленi з тканини фолiкулярної карциноми чи
фолiкулярної аденоми ЩЗ хворих.

Дослiджено 11 зразкiв тканин ЩЗ, отриманих вiд хворих iз вузловою еутиреоїдною па-
тологiєю (4 — мiкрофолiкулярна аденома, 3 — фолiкулярна карцинома, 4 — позавузлова
незмiнена тканина ЩЗ нормофолiкулярної будови). На проведення дослiджень був одер-
жаний дозвiл вiд комiсiї Iнституту з бiоетики.

Iнтенсивнiсть набряку мiтохондрiй визначали за величиною зниження свiтлорозсiюван-
ня суспензiї мiтохондрiй (∆A, % вiд початкової величини), яку реєстрували впродовж 20 хв
при кiмнатнiй температурi на спектрофотометрi при довжинi хвилi 540 нм. Швидкiсть на-
бряку мiтохондрiй розраховували як вiдсоток зниження свiтлорозсiювання за 1 хв у межах
кожного 5-хвилинного перiоду спостережень. Вiдкриття мiтохондрiальних пор iндукували
СаCl2 (10−7 М — 10−3 М), розчин якого вносили безпосередньо в кювету при реєстра-
цiї набряку мiтохондрiй. При визначеннi впливу α-токоферолу чи мелатонiну мiтохондрiї
перед додаванням СаCl2 (10−5 М) попередньо iнкубували з препаратами впродовж 5 хв
(кiнцева розрахункова концентрацiя антиоксидантiв у середовищi iнкубацiї становила 10−3

та 10−7 М). Методи видiлення мiтохондрiй та визначення концентрацiї бiлка, а також деталi
постановки дослiджень описанi ранiше [8]. Одержанi данi опрацьованi статистично iз вико-
ристанням критерiю t Стьюдента та непараметричного критерiю Вiлкоксона–Манна–Уїтнi.
Критичний рiвень значущостi приймали за 0,05.

Iнтенсивнiсть набряку за 20 хв iнкубацiї мiтохондрiй з тканини мiкрофолiкулярної аде-
номи чи фолiкулярної карциноми не вiдрiзнялася вiд iнтенсивностi набряку мiтохондрiй
з позавузлової незмiненої тканини ЩЗ нормофолiкулярної будови (табл. 1). Характер кри-
вих динамiки набряку мiтохондрiй, видiлених iз зазначених тканин, також був подiбним,
проте початкова швидкiсть набряку мiтохондрiй з тканини мiкрофолiкулярної аденоми бу-
ла пiдвищеною (рис. 1). Iони Ca не впливали iстотно на iнтенсивнiсть i динамiку в часi
набряку мiтохондрiй з тканини аденоми (див. табл. 1, рис. 2, б ), вiдмiчено лише знижен-
ня прикiнцевої швидкостi їх набряку при дiї iонiв Ca у концентрацiї 10−7 М (рис. 3, б ).
Внесення iонiв Ca у концентрацiї 10−7 та 10−3 М у середовище iнкубацiї мiтохондрiй з тка-
нини фолiкулярної карциноми не змiнювало, а в концентрацiї 10−5 М гальмувало їх на-
бряк (див. табл. 1) за рахунок рiвномiрного зменшення швидкостi цього процесу впродовж

Таблиця 1. Iнтенсивнiсть набряку мiтохондрiй з позавузлової незмiненої тканини, тканини мiкрофолiкуляр-
ної аденоми та тканини фолiкулярної карциноми ЩЗ хворих i вплив на неї iонiв кальцiю i антиоксидантiв,
∆A, % за 20 хв iнкубацiї (M ± m)

Варiант дослiду
Тканина

незмiнена (n = 4) аденоми (n = 4) карциноми (n = 3)

Базальний рiвень −5,19 ± 0,22 −3,81 ± 0,81 −5,30 ± 1,30

Iони Ca, 10−7 М −8,17 ± 1,19
∗

−4,10 ± 1,88 −5,06 ± 1,34

Iони Ca, 10−5 М −8,44 ± 0,22
∗

−3,86 ± 1,43 −2,04 ± 0,64
∗

Iони Ca, 10−3 М −8,11 ± 1,12
∗

−5,43 ± 1,89 −3,46 ± 0,43

Мелатонiн, 10−7 М −5,07 ± 1,16
∗∗

−5,26 ± 1,69 −0,62 ± 0,12
∗∗

Мелатонiн, 10−3 М −4,34 ± 0,30
∗∗

−4,30 ± 1,31 −3,32 ± 0,97

α-Токоферол, 10−7 М −3,85 ± 0,59
∗∗

−3,88 ± 1,98 −1,79 ± 1,11

α-Токоферол, 10−3 М −2,90 ± 0,46
∗∗

−3,71 ± 1,08 −1,37 ± 0,15

∗ Рiзниця вiрогiдна в порiвняннi з базальним рiвнем набряку (P < 0,05). ∗∗ Рiзниця вiрогiдна в порiвняннi
з рiвнем набряку за умов впливу iонiв Ca у концентрацiї 10−5 М (P < 0,05).
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Рис. 1. Динамiка (а) та швидкiсть (б ) набряку мiтохондрiй з позавузлової незмiненої тканини ЩЗ (1 ),
тканини мiкрофолiкулярної аденоми (2 ) та тканини фолiкулярної карциноми (3 ). I — початкова швид-
кiсть, II — прикiнцева швидкiсть. ∗ — рiзниця вiрогiдна в порiвняннi з параметрами набряку мiтохондрiй
з незмiненої тканини нормофолiкулярної будови ЩЗ (P < 0,05)

Рис. 2. Вплив iонiв Са, мелатонiну та α-токоферолу на динамiку набряку мiтохондрiй з позавузлової незмi-
неної тканини ЩЗ (а), тканини мiкрофолiкулярної аденоми (б ) та тканини фолiкулярної карциноми (в).
1 — базальний рiвень; 2 — Са2+, 10−5 М; 3 — мелатонiн; 10−3 М + Са2+, 10−5 М; 4 — α-токоферол,
10−3 М + Са2+, 10−5 М. ∗ — рiзниця вiрогiдна в порiвняннi з базальним рiвнем (P < 0,05), ∗∗ — рiзниця
вiрогiдна в порiвняннi з впливом iонiв Са (P < 0,05)

усього часу iнкубацiї (див. рис. 2, в). Цей вплив iонiв Ca був вiдмiнний вiд такого для
мiтохондрiй з незмiненої тканини ЩЗ, де iони Ca незалежно вiд концентрацiї iндукували
подальший набряк мiтохондрiй (див. табл. 1) внаслiдок значного збiльшення початкової,
а при концентрацiї 10−3 М також i прикiнцевої швидкостi набряку (див. рис. 2, а та 3, а).
Звертає на себе увагу протилежний ефект iонiв Ca у концентрацiї 10−7 М на прикiнце-
ву швидкiсть набряку мiтохондрiй з тканини аденоми та карциноми: у першому випадку
вона зменшувалася (як i для мiтохондрiй з незмiненої тканини), у другому — зростала
(див. рис. 3).
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Рис. 3. Вплив iонiв Са на початкову (I ) та прикiнцеву (II ) швидкiсть набряку мiтохондрiй з позавузлової не-
змiненої тканини ЩЗ (а), тканини мiкрофолiкулярної аденоми (б ) та тканини фолiкулярної карциноми (в).
1 — базальний рiвень (безкальцiєве середовище); 2 — Са2+, 10−7 М; 3 — Са2+, 10−5 М; 4 — Са2+, 10−3 М.
∗ — рiзниця вiрогiдна в порiвняннi з вiдповiдною швидкiстю в безкальцiєвому середовищi (P < 0,05)

Параметри, що характеризують набряк мiтохондрiй з тканини мiкрофолiкулярної аде-
номи та фолiкулярної карциноми, не змiнювалися при попереднiй до внесення iонiв Ca
iнкубацiї їх iз α-токоферолом, тодi як останнiй запобiгав Ca

2+-iндукованому набряку мi-
тохондрiй з незмiненої тканини ЩЗ, зменшуючи його початкову швидкiсть (див. табл. 1,
рис. 2, 4). Гальмування Ca

2+-iндукованого набряку мiтохондрiй з незмiненої тканини вiд-
бувалося i при дiї мелатонiну (див. табл. 1, рис. 2, 4), тодi як його вплив на набряк мiто-
хондрiй з тканини мiкрофолiкулярної аденоми був вiдсутнiм. Для мiтохондрiй з тканини
фолiкулярної карциноми спостерiгали певну залежнiсть ефекту вiд концентрацiї гормону:
при концентрацiї мелатонiну 10−7 М iнтенсивнiсть та початкова швидкiсть набряку змен-
шувалися, при концентрацiї 10−3 М початкова швидкiсть набряку зростала вдвiчi. Перше
подiбно, а друге протилежно впливу мелатонiну на набряк мiтохондрiй з незмiненої ткани-
ни ЩЗ (див. табл. 1, рис. 4).

Отже, незважаючи на те, що параметри базального рiвня набряку мiтохондрiй з тканини
мiкрофолiкулярної аденоми чи фолiкулярної карциноми iстотно не вiдрiзнялися вiд таких
для мiтохондрiй з незмiненої тканини ЩЗ нормофолiкулярної будови, механiзми регуляцiї
пермеабельностi мембрани таких мiтохондрiй при дiї iндуктора (iони Са) чи антиоксидантiв,
якi модулюють проникнiсть мембран, порушенi. При цьому мiтохондрiї з мiкрофолiкуляр-
ної аденоми повнiстю резистентнi до дiї iонiв Ca, мелатонiну та α-токоферолу, а реакцiя
мiтохондрiй з фолiкулярної карциноми була дуже обмеженою. Змiни параметрiв набряку
мiтохондрiй з фолiкулярної карциноми мали у порiвняннi з мiтохондрiями з незмiненої тка-
нини ЩЗ протилежний за напрямком характер при дiї iонiв Ca в середнiй iз дослiджених
концентрацiй i мелатонiну в концентрацiї 10−3 М та однотипний (гальмування) при дiї ме-
латонiну в концентрацiї 10−7 М. Зазначимо, що мелатонiн у концентрацiї 10−7 М зменшував
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Рис. 4. Вплив мелатонiну та α-токоферолу на початкову (I ) та прикiнцеву (II ) швидкiсть набряку мiто-
хондрiй з позавузлової незмiненої тканини ЩЗ (а), тканини мiкрофолiкулярної аденоми (б ) та тканини
фолiкулярної карциноми (в). 1 — Са2+, 10−5 М; 2 — мелатонiн, 10−7 М + Са2+, 10−5 М; 3 — мелатонiн,
10−3 М+Са2+, 10−5 М; 4 — α-токоферол, 10−7 М+Са2+, 10−5 М; 5 — α-токоферол, 10−3 М+Са2+, 10−5 М.
∗∗ — рiзниця вiрогiдна в порiвняннi з впливом iонiв Са (P < 0,05)

i iнтенсивнiсть мiжнуклеосомної фрагментацiї ДНК, яка була видiлена з тканини фолiку-
лярної карциноми [9]. Нетиповiсть або вiдсутнiсть змiн проникностi мембран мiтохондрiй
трансформованих клiтин мiкрофолiкулярної аденоми та фолiкулярної карциноми при дiї
модулюючих пермеабельнiсть мембран чинникiв може свiдчити про гальмування мiтохон-
дрiальних механiзмiв регуляцiї апоптозу, що, безумовно, має iстотне значення в патогенезi
фолiкулярних неоплазiй.
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The swelling of mitochondria from tissue of benign and malignant

follicular thyroid tumors. Effect of Ca ions and antioxidants

It has been demonstrated that the parameters of the basal level of mitochondria swelling of the
pathologically changed thyroid tissue (microfollicular adenoma or follicular carcinoma) had no
changes comparing to those for mitochondria of the unchanged tissue of normofollicular structure.
Mitochondria of microfollicular adenoma were completely resistant to the effect of Ca ions, mela-
tonin, or alpha-tocopherol, but the mitochondria reaction of follicular carcinoma was very limited.
In this case, the parameter changes in mitochondria swelling under the effect of Ca ions and
antioxidants had contrary directions in comparison with mitochondria of unchanged thyroid tissue.
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