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Ìåõàí³çìè àïîïòîçó êë³òèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
çà óìîâ ¿¿ ïàòîëîã³¿

Ïðîàíàë³çîâàí³ äàí³ ë³òåðàòóðè òà ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü ùîäî ïîðóøåíü ïðîöåñ³â
ïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ êë³òèí çîáíîçì³íåíî¿ òêàíèíè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè õâîðèõ ³ç
åóòèðåî¿äíèì ÷è òîêñè÷íèì çîáîì, à òàêîæ ïîçàâóçëîâî¿ òêàíèíè çàëîçè ó ðàç³ íàÿâíîñò³ â
í³é ïàòîëîã³¿ (âèðàæåíèé ã³ïåðïëàñòè÷íèé ïðîöåñ, ñêëåðîòè÷í³ òà/÷è äèñòðîô³÷í³ çì³íè,
ë³ìôî¿äíà ³íô³ëüòðàö³ÿ, õðîí³÷íèé ÷è àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò). Ç�ÿñîâàíî, ùî çà óìîâ
òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿ â³äáóâàþòüñÿ ñóòòºâ³ çì³íè ïðîöåñ³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ³ ïîñòì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ òà ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó. Õàðàêòåð ³ ñòóï³íü ïîðóøåíü ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåõàí³çì³â àïîïòîçó òà àêòèâíîñò³ äåñòðóêòèâíèõ ðåàêö³é ó êë³òèíàõ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
õâîðèõ çàëåæàòü â³ä áàãàòüîõ ÷èííèê³â: âèäó ïàòîëîã³¿, òÿæêîñò³ ¿¿ ïåðåá³ãó, îñîáëèâîñòåé
ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè òêàíèíè, ñòàò³ õâîðèõ. Âèÿâëåíà ðåçèñòåíòí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåõàí³çì³â àïîïòîçó ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ âóçëîâî¿ ïàòîëîã³¿
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ÷è â ðîçâèòêó çàïàëüíèõ òà àâòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åóòèðåî¿äíèé âóçëîâèé çîá, äèôóçíèé òîêñè÷íèé çîá, ïîçàâóçëîâà òêàíèíà
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ç ïàòîëîã³÷íèìè çì³íàìè, íàáðÿê ì³òîõîíäð³é, òðàíñìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë, êàñïàçà-3, ³îíè êàëüö³þ, àíòèîêñèäàíòè.
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Ó ïðîöåñ³ æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè çàçíàþòü
âïëèâó áàãàòüîõ ïîøêîäæóâàëüíèõ ÷èííèê³â
åíäîãåííî¿ òà åêçîãåííî¿ ïðèðîäè. Âæå íå
âèêëèêàº ñóìí³â³â, ùî ð³çí³ òîêñè÷í³ âïëèâè
÷è ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ ïðèçâîäÿòü äî
ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, çà óìîâ
îñòàííüîãî äîëÿ êë³òèíè âèçíà÷àºòüñÿ
áàëàíñîì ñóêóïíîñò³ ð³çíèõ àäàïòàö³éíèõ
ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ ³íäóêîâàí³ ä³ºþ
ïàòîëîã³÷íîãî ÷èííèêà, à òàêîæ ãåíåòè÷-
íèìè ³ êîíñòèòóòèâíèìè îñîáëèâîñòÿìè ¿¿
á³îõ³ì³÷íèõ ñèñòåì. Îäí³ºþ ç â³äïîâ³äåé
êë³òèíè çà óìîâ íå ò³ëüêè ä³¿ òîêñè÷íèõ
âïëèâ³â, à ³ ïðè ïîðóøåíí³ áàëàíñó íåîáõ³ä-
íèõ ÷èííèê³â ðîñòó, ãîðìîí³â, öèòîê³í³â, ïðè
óøêîäæåíí³  ÄÍÊ,  ³íøèõ ñòðóêòóðíèõ
åëåìåíò³â êë³òèíè àáî ïîðóøåíí³ ðåãóëÿö³¿
ïðîõîäæåííÿ êë³òèííîãî öèêëó º àêòèâàö³ÿ
ãåíåòè÷íî¿ ïðîãðàìè çàãèáåë³ êë³òèíè. Ïðî-

öåñè, ÿê³ äàþòü çìîãó êë³òèí³ àäàïòóâàòèñÿ
äî íåãàòèâíèõ âïëèâ³â ³ âèçíà÷àþòü ìîæëè-
â³ñòü ¿¿ ïîäàëüøîãî ³ñíóâàííÿ, àáî çàãèáåë³,
ÿê ââàæàþòü, çàëåæàòü â³ä îñîáëèâîñòåé
ìåõàí³çì³â ³íäóêö³¿, ðåãóëÿö³¿ òà ðåàë³çàö³¿
àïîïòîçó.

Ñåðåä íèõ ÷è íå íàéâàæëèâ³øå ì³ñöå
çàéìàþòü ì³òîõîíäð³àëüí³ ìåõàí³çìè. Ì³-
òîõîíäð³¿ íå ò³ëüêè ³íòåãðóþòü ³ êîîðäè-
íóþòü âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè,
ÿê³ çàïóñêàþòü àïîïòîç, àëå ³ ñàì³ ïðîäó-
êóþòü òàê³ ñèãíàëè [5]. Íåçàëåæíî â³ä ïðè-
ðîäè ÷èííèêà, ùî ³íäóêóº àïîïòîç, ð³çêå
çíèæåííÿ ð³âíÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ì³òîõîíäð³é º ðàííüîþ óí³âåðñàëüíîþ
ïîä³ºþ, ÿêà ïîâ�ÿçàíà ç â³äêðèòòÿì ïîð ó
âíóòð³øí³é ìåìáðàí³  ì³òîõîíäð³é.  Öå
ïðèçâîäèòü äî âð³âíîâàæåííÿ êîíöåíòðàö³¿
³îí³â ³ äèõàëüíèõ ìåòàáîë³ò³â ì³æ öèòîïëàç-
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ìîþ òà ìàòðèêñîì ì³òîõîíäð³é, íàáðÿêîì
îñòàíí³õ, ðîçðèâîì ¿õ çîâí³øíüî¿ ìåìáðàíè
òà âèõîäîì ïðîàïîïòîçíèõ ÷èííèê³â ó
öèòîïëàçìó. Íèçêà ïðîàïîïòîçíèõ á³ëê³â
ñ³ìåéñòâà Bcl-2/Âàõ, çîêðåìà Âàõ òà tBid,
áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ òàê çâàíèõ ïîð
íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîâ³äíîñò³ (ÌÏ), ³íäóêóþ÷è
âèõ³ä ç ì³òîõîíäð³é öèòîõðîìó ñ òà ³íøèõ
ïðîàïîïòîçíèõ ÷èííèê³â, òîä³ ÿê ³íøèé á³ëîê
öüîãî ñ³ìåéñòâà � Bcl-2 ïåðåøêîäæàº öüî-
ìó. Îñê³ëüêè öèòîõðîì c àêòèâóº â öèòîçîë³
êàñïàçó-9 ,  ÿêà  ó  ñâîþ ÷åðãó  àêòèâó º
êàñïàçó-3,  ì³òîõîíäð³àëüíèé åòàï ââà-
æàþòü îäíèì ç íàéïåðøèõ ó êàñêàä³ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ àïîïòîçíèõ ðåàêö³é äåãðà-
äàö³¿ [24].

Ä³ÿ êàñïàçè-3, ÿê ³ ³íøèõ åôåêòîðíèõ
êàñïàç, ñïðÿìîâàíà íà ã³äðîë³ç ïðî- òà
àíòèàïîïòîçíèõ á³ëê³â, à òàêîæ íèçêè ³íøèõ
á³ëêîâèõ ñóáñòðàò³â, ëîêàë³çîâàíèõ ó êë³-
òèííîìó ÿäð³, öèòîïëàçì³ òà öèòîñêåëåò³.
Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 º ëîã³÷-
íèì åòàïîì äîñë³äæåííÿ ïðîãðàìîâàíî¿
çàãèáåë³ òà â³äïîâ³äàº âèçíà÷åí³é ñòðàòåã³¿
ùîäî ÷åðãîâîñò³ ç�ÿñóâàííÿ ìîëåêóëÿðíèõ
ìåõàí³çì³â àïîïòîçó ð³çíèõ òèï³â êë³òèí ïðè
òèõ ÷è ³íøèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó, à òàêîæ ä³¿
ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â [22]. Ðîçùåï-
ëåííÿ á³ëê³â ÿäåðíîãî ìàòðèêñó âèêëèêàº
ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðíî¿ îðãàí³çàö³¿ ÿäðà òà
êîíäåíñàö³þ õðîìàòèíó, à ä³ÿ êàñïàç íà
òàêèé ñóáñòðàò ÿê ïîë³(ÀÄÐ-ðèáîçèë)ïîë³-
ìåðàçó, ÿêà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðåïà-
ðàö³¿ ÄÍÊ, ÷è íà êîìïëåêñ ÄÍÊàçà�³íã³-
á³òîðíèé á³ëîê (ICAD) ïðèçâîäèòü äî
ì³æíóêëåîñîìíî¿ äåãðàäàö³¿  ÄÍÊ [24].
Äîñë³äæåííÿ ¿¿ ³íòåíñèâíîñò³ áàãàòî õòî ç
äîñë³äíèê³â ââàæàº ïîêàçíèêîì àêòèâíîñò³
òåðì³íàëüíî¿ ñòàä³¿ àïîïòîçó.

Çíà÷íó óâàãó íèí³ ïðèä³ëÿþòü âèâ÷åííþ
çì³í àïîïòîçíèõ ðåàêö³é ó âèíèêíåíí³ òà
ïðîãðåñóâàíí³ ð³çíèõ çàõâîðþâàíü � â³ä
çàïàëüíèõ äî îíêîëîã³÷íèõ Ùîäî ùèòîïî-
ä³áíî¿ çàëîçè (ÙÇ), òî ³íòåíñèâíî äîñë³ä-
æóºòüñÿ ðîëü ïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ ó
âèíèêíåíí³ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí. Âæå âñòàíîâ-
ëåí³ õàðàêòåðí³ ãåíåòè÷í³ çì³íè, ÿê³ ïðèçâî-

äÿòü  äî  ïîñëàáëåííÿ îáîõ (ðåöåïòîð-
çàëåæíîãî òà ðåöåïòîðíåçàëåæíîãî) øëÿõ³â
³íäóêö³¿ àïîïòîçó. Òàê, ó ïóõëèíàõ ìîæóòü
âèÿâëÿòèñÿ:  1)  çíèæåííÿ åêñïðåñ³ ¿  íà
ïîâåðõí³ êë³òèíè ðåöåïòîð³â ñìåðò³; 2)
ïîðóøåííÿ ïðîâåäåííÿ àïîïòîçíîãî ñèãíàëó
äî ì³òîõîíäð³é; 3) ãàëüìóâàííÿ ïðîíèêíîñò³
ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é äëÿ ïðîàïîïòîçíèõ
÷èííèê³â; 4) çíà÷íîãî çìåíøåííÿ æèòòÿ
êàñïàç âíàñë³äîê ¿õ çâ�ÿçóâàííÿ ç ³íã³á³òî-
ðàìè àïîïòîçó, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ ï³äâèùóºòü-
ñÿ ó ðåçóëüòàò³ àêòèâàö³¿ ïðîòîîíêîãåí³â àáî
³íàêòèâàö³¿ ïóõëèííèõ ñóïðåñîð³â [15].

Ïðè âèâ÷åíí³ ðîë³ ïðîãðàìîâàíî¿ çàãè-
áåë³ êë³òèí ÙÇ ïðè ³íøèõ òèðåî¿äíèõ
çàõâîðþâàííÿõ áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî çàãèáåëü
òèðåîöèò³â  ïðè òèðåî¿äèò³  Õàøèìîòî
(õðîí³÷íîìó ë³ìôîöèòàðíîìó òèðåî¿äèò³) º
ðåçóëüòàòîì àïîïòîçó. Òàê, áóëî ïîêàçàíî,
ùî ó  õâîðèõ  íà  òèðåî¿äèò  Õàøèìîòî
â³äñîòîê òèðåîöèò³â, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â
àïîïòîç³, áóâ 34 %, òîä³ ÿê ó õâîðèõ íà
äèôóçíèé íåòîêñè÷íèé çîá � ëèøå 1 % [33].
²ñíóº òåîð³ÿ ,  çã ³äíî ç  ÿêîþ îñíîâíèì
ìåõàí³çìîì äåñòðóêö³¿  òèðåîöèò³â ïðè
òèðåî¿äèò³ Õàøèìîòî º àóòîêðèííî-ïàðà-
êðèííà âçàºìîä³ÿ êë³òèí ÷åðåç çâ�ÿçóâàííÿ
ìîëåêóë  ðåöåïòîð ³â  ñìåðò ³  ç ³  ñâî ¿ìè
ë³ãàíäàìè. Âîäíî÷àñ ùå íåâ³äîìî, ÿê³
ðåöåïòîðè ñìåðò³ çàëó÷åí³ àáî ÿê³ ïðèíàéì-
í³ ìàþòü ïð³îðèòåòíå çíà÷åííÿ ó öüîìó
ïðîöåñ³.

Òàê, çà äàíèìè äåÿêèõ àâòîð³â, âçàºìî-
ä³ÿ ðåöåïòîðà ñìåðò³ Fas òà éîãî ë³ãàíäó
FasL íà ñóñ³äí³õ òèðåîöèòàõ àáî íà îäíîìó
ç íèõ ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó àïîïòîçó òà
äî çàãèáåë³ êë³òèí ³ ðîçâèòêó ã³ïîòèðåîçó
[43]. Öåé ìåõàí³çì ââàæàþòü íàâ³òü á³ëüø
âàæëèâèì ó çìåíøåíí³ ê³ëüêîñò³ òèðåîöèò³â,
í³æ öèòîòîêñè÷í³ñòü ë³ìôîöèò³â. Àëå ³íø³
äîñë³äíèêè â³ääàþòü ïð³îðèòåòíå çíà÷åííÿ
ðåöåïòîðàì ñìåðò³  �  DR4 ³  DR5 òà ¿õ
ë³ãàíäó TRAIL [26]. Àâòîðè ââàæàþòü, ùî
ó äåñòðóêö³¿ òèðåîöèò³â ïðè òèðåî¿äèò³
Õàøèìîòî á³ëüø â³ðîã³äíà ó÷àñòü ñàìå
TRAIL, à íå FasL, îñê³ëüêè ä³ÿ ïåðøîãî
á³ëüø ñïåöèô³÷íà äî åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
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ÙÇ, òîä³ ÿê âçàºìîä³ÿ Fas�FasL âèêëèêàº
àïîïòîç ô³áðîáëàñò³â ³ ì�ÿçîâèõ êë³òèí
ñóäèí, ùî íå â³äáóâàºòüñÿ ïðè òèðåî¿äèò³
Õàøèìîòî [26]. Á³ëüøå òîãî, ³ñíóº äóìêà,
ùî ìåõàí³çìè àïîïòîçó çàëó÷àþòüñÿ ó
ïàòîãåíåç àóòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó ëèøå íà
ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó öüîãî çàõâîðþâàííÿ.
Ùîäî ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ çà óìîâ òèðåî¿-
äèòó Õàøèìîòî, òî ïîêàçàíî, ùî ÷àñò³øå
êë³òèíè, äå âîíà áóëà íàÿâíà, çóñòð³÷àëèñÿ
ó ä³ëÿíêàõ, ÿê³ ïðèëÿãàþòü äî ë³ìôîöèò³â,
í³æ ó òèõ, ùî ëîêàë³çóâàëèñÿ ó öåíòð³
ôîë³êóë³â [34].

Ðîëü àíòèàïîïòîçíîãî á³ëêà Bcl-2 çà
óìîâ àâòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó ÷è çàïåðå-
÷óþòü [26], ÷è âêàçóþòü íà çìåíøåííÿ
åêñïðåñ³ ¿  éîãî  òà  ³íøîãî á ³ëêà  öüîãî
ñ³ìåéñòâà � Bcl-x, ùî çíèæóº çàõèñò êë³òèí
â³ä àïîïòîçó [42]. Âîäíî÷àñ ïðè õâîðîá³
Ãðåéâñà (äèôóçíîìó òîêñè÷íîìó çîá³, ÄÒÇ)
òèðåîöèòè çàõèùåí³ â³ä àïîïòîçó âíàñë³äîê
íàäåêñïðåñ³¿ Bcl-2. Çà öèõ óìîâ ó êë³òèíàõ
â³äñóòíÿ ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ, ÿêó âèçíà÷àëè
çà ìåòîäîì ê³íöåâîãî ì³÷åííÿ [48]. Äîñòå-
ìåííî íåâ³äîìî,  ÷è º  çì³íà  åêñïðåñ³ ¿
àíòèàïîïòîçíèõ á³ëê³â ïðÿìèì íàñë³äêîì
çîâí³øí³õ âïëèâ³â, ÷è ïîðóøåííÿì íèçêè
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â [42]. Çàõèñò
òèðåîöèò³â âíàñë³äîê çíèæåííÿ ð³âíÿ Fas ³
FasL òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ Bcl-2 ñïðèÿº
ã³ïåðòðîô³¿ çàëîçè, ÿêà ïîâ�ÿçàíà ç³ ñòèìó-
ëÿö³ºþ ³ìóíîãëîáóë³íàìè ðåöåïòîðà äî
òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíó (ÒÒÃ). ²ñíóþòü äà-
í³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî îäíàêîâèé ð³âåíü åêñï-
ðåñ³¿ Fas, FasL òà Bcl-2 ó êë³òèíàõ ïðè òè-
ðåî¿äèò³ Õàøèìîòî òà õâîðîá³ Ãðåéâñà [27].

Ïðè÷èíîþ â³äñóòíîñò³ çíà÷óùîãî àïîï-
òîçó ïðè õâîðîá³ Ãðåéâñà º â³äì³ííèé, í³æ
ïðè òèðåî¿äèò³ Õàøèìîòî, ñïåêòð öèòîêèí³â
ó ì³êðîîòî÷åíí³ êë³òèí. Çà óìîâ òèðåî¿äèòó
Õàøèìîòî γ�³íòåðôåðîí ñïðèÿº àêòèâàö³¿
êàñïàç ïðè Fas-³íäóêîâàíîìó àïîïòîç³, òîä³
ÿê ïðè õâîðîá³ Ãðåéâñà ³íòåðëåéê³í-4 òà
³íòåðëåéê³í-10 ï³äâèùóþòü âì³ñò á³ëê³â-
³íã³á³òîð³â àïîïòîçó FLIP òà Bcl-2 [46]. ²íø³
äîñë³äíèêè íàãîëîøóþòü, ùî çàãèáåëü òè-
ðåîöèò³â ïðè õâîðîá³ Ãðåéâñà ðåãóëþºòüñÿ

³íòåðëåéê³íîì-1β ÷åðåç âçàºìîä³þ Fas�
FasL [44]. Êð³ì òîãî ïåâíå çíà÷åííÿ ìàº
âïëèâ àíòèò³ë  äî ðåöåïòîð³â  ÒÒÃ àáî
ðîç÷èííîãî Fas, ÿê³ ï³äâèùóþòü àíòèàïîï-
òîçíèé ïîòåíö³àë òèðåî¿äíèõ êë³òèí òà
ï³äñèëþþòü àïîïòîç ë³ìôîöèò³â, ùî ³íô³ëüò-
ðó þòü  çàëîçó.  Îñò àííº  ³ëþñòðóºòüñÿ
ï³äâèùåííÿì ó äâ³÷³ âì³ñòó ðîç÷èííèõ
íóêëåîñîì (ïðîäóêò³â ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ)
ó  êóëüòóð³  ìîíîíóêëåàð³â  ïàö³ºíò³â  ç
õâîðîáîþ Ãðåéâñà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèì ó
çäîðîâèõ, à òàêîæ õâîðèõ íà åóòèðåî¿äíèé
äèôóçíèé çîá ëþäåé [32]. Íåçâàæàþ÷è íà
òå, ùî òèðåîöèòè ïðè õâîðîá³ Ãðåéâñà
çàõèùåí³ â³ä àïîïòîçó, äåÿêèìè àâòîðàìè
áóëî  çàðåºñò ðîâàíî  á ³ëüøó ê ³ëüê ³ñòü
àïîïòîçíèõ êë³òèí ó òêàíèí³ çàëîçè, í³æ ó
òêàíèí³ çäîðîâî¿ ÙÇ, äå ¿õ ð³âåíü áóâ
íàäçâè÷àéíî ìàëèì [44].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çíèæåííÿ ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà õâîðîáó Ãðåéâñà,
ó ïîð³âíÿíí³ ç³  çäîðîâèìè îñîáàìè ÷è
õâîðèìè, ÿêèõ ë³êóâàëè òèðåîñòàòèêàìè,
âì³ñòó á³ëêà ÿäåðíîãî ìàòðèêñó,  ÿêèé
âèâ³ëüíþºòüñÿ ó ðàç³ çàãèáåë³ êë³òèí, äàëî
ìîæëèâ³ñòü çðîáèòè âèñíîâîê ïðî çâ�ÿçîê
òèðåî¿äíî¿ ôóíêö³¿ òà ³íòåíñèâíîñò³ çàãèáåë³
êë³òèí ÙÇ [32].

Äàí³ ùîäî çíà÷åííÿ àïîïòîçó ó ðîçâèòêó
³íøèõ çàõâîðþâàíü ÙÇ ùå ìåíø ÷èñëåíí³.
Âîíè ñâ³ä÷àòü, çîêðåìà, ïðî äåñÿòèêðàòíî
íèæ÷ó ê³ëüê³ñòü òèðåîöèò³â, ùî çíàõîäÿòüñÿ
â àïîïòîç³, ó õâîðèõ íà äèôóçíèé åóòèðåî¿ä-
íèé çîá ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ó õâîðèõ íà
õðîí³÷íèé ë³ìôîöèòàðíèé òèðåî¿äèò [33]. Ó
òêàíèí³ àäåíîìàòîçíîãî çîáà ñïîñòåð³ãàëè
íåâåëèêèé â³äñîòîê êë³òèí, ÿê³ åêñïðåñóþòü
Fas òà FasL [34],  åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîð³â
ñìåðò³ DR4 òà DR5 òàêîæ áóëà çíà÷íî
íèæ÷îþ ó òêàíèí³ äèôóçíîãî åóòèðåî¿äíîãî
çîáà [30]. Êð³ì òîãî, êë³òèíè êóëüòóðè
âóçëîâîãî çîáà áóëè ðåçèñòåíòíèìè äî
TRAIL òà FasL, ïðè öüîìó âñòàíîâèëè, ùî
ðîçì³ð çîáà çâîðîòíî ïðîïîðö³éíî ïîâ�ÿçà-
íèé ç ÷óòëèâ³ñòþ äî TRAIL-³íäóêîâàíîãî
àïîïòîçó, àëå öÿ ÷óòëèâ³ñòü íå çàëåæàëà â³ä
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â ñìåðò³ [37]. Âîä-
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íî÷àñ ïðîòåîñîìíà àêòèâí³ñòü ó êë³òèíàõ
âóçëîâîãî çîáà áóëà ï³äâèùåíîþ, ùî òàêîæ
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîðóøåííÿ ïðîõîäæåííÿ
àïîïòîçó, áî â³äîìî, ùî íèçêà ïðî- òà
àíòèàïîïòîçíèõ á³ëê³â ðîçùåïëþºòüñÿ çà
ó÷àñòþ ïðîòåîñîì [36].

Îòæå, àíàë³ç äàíèõ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷èòü,
ùî, íåçâàæàþ÷è íà äîñèòü øèðîê³ äîñë³ä-
æåííÿ ç âèçíà÷åííÿ ïîðóøåíü ìåõàí³çì³â
àïîïòîçó çà óìîâ òèðåî¿äíèõ çàõâîðþâàíü,
íàéìåíø äîñë ³äæåíèìè çàëèøàþòüñÿ
ì³òîõîíäð³àëüí³ .  Çâàæàþ÷è íà  öå ,  ìè
çî ñåðåäèëè ñâîþ óâàãó íà  âèçíà÷åíí³
îñîáëèâîñòåé çì³í äåÿêèõ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ³ ïîñòì³òîõîíäð³àëüíèõ åòàï³â àïîïòîçó
êë³òèí ÙÇ õâîðèõ ç ð³çíîþ òèðåî¿äíîþ
ïàòîëîã³ºþ. Áóëî äîñë³äæåíî [8�14, 17]
³íòåíñèâí³ñòü ³ äèíàì³êó ó ÷àñ³ íàáðÿêó
ì³òîõîíäð³é ÿê îäíîãî ç íàéá³ëüø àäåêâàò-
íèõ ïîêàçíèê³â îö³íêè ³íäóêö³¿ íåñïåöèô³÷íî¿
ïðîíèêíîñò³, âèçíà÷åíî òðàíñìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè, ÿêà
º ³íòåãðàëüíèì ïîêàçíèêîì åíåðãåòè÷íîãî
ñòàòóñó ì³òîõîíäð³é, àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 �
ôåðìåíòó,  ÿêèé  º  öåíòðàëüíèì ñåðåä
åôåêòîðíèõ êàñïàç, à òàêîæ ³íòåíñèâí³ñòü
ì³æíóêëåîñîìíî¿ ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ÿê
ê³íöåâîãî åòàïó çàãèáåë³ êë³òèíè. Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ ìîæëèâèõ ïîðóøåíü ìåõàí³çì³â,
ùî ðåãóëþþòü çàçíà÷åí³ ïðîöåñè, âèâ÷åíèé
âïëèâ íà íèõ ³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ ÌÏ �
³îí³â Ñà, ìîäóëÿòîð³â ÌÏ � àíòèîêñèäàíò³â,
à òàêîæ ³îí³â éîäó. Äîñë³äèëè ÿê çîáíîçì³-
íåíó  òêàíèíó ÙÇ ïðè åóòèðåî¿äíîìó
âóçëîâîìó çîá³ ³ ÄÒÇ, òàê ³ ïîçàâóçëîâó
òêàíèíó, ÿêó îòðèìóâàëè â³ä õâîðèõ íà
âóçëîâó åóòèðåî¿äíó ïàòîëîã³þ ÙÇ (âóçëî-
âèé çîá, êàðöèíîìà, àäåíîìà). Â îñòàí-
íüîìó âèïàäêó âðàõîâóâàëè ïåâí³ ïàòîëî-
ã³÷í³ çì³íè ó òêàíèí³ (íàÿâí³ñòü âèðàæåíîãî
ã³ïåðïëàñòè÷íîãî ïðîöåñó, ñêëåðîòè÷íèõ òà/
÷è äèñòðîô³÷íèõ çì³í, ë³ìôî¿äíî¿ ³íô³ëüò-
ðàö³¿, îçíàê õðîí³÷íîãî ÷è àâòî³ìóííîãî
òèðåî¿äèòó).

Çðîçóì³ëî, ùî äëÿ îòðèìàííÿ àäåêâàò-
íèõ ñâ³ä÷åíü ùîäî çì³í çàçíà÷åíèõ õàðàê-
òåðèñòèê àïîïòîçíî¿ çàãèáåë³ êë³òèí ÙÇ

õâîðèõ íà  ð ³çíó òèðåî¿äíó ïàòîëîã³þ
íåîáõ³äíèé ïðèñê³ïëèâèé â³äá³ð çðàçê³â
òêàíèíè çàëîçè õâîðèõ, ÿêó ìîæíà áóëî á
ââàæàòè çà íåçì³íåíó. Ïðîâåäåí³ äîñë³ä-
æåííÿ [9] äîâåëè, ùî òàêîþ ìîæå áóòè
ëèøå ïîçàâóçëîâà òêàíèíà ÙÇ íîðìîôî-
ë³êóëÿðíî¿ áóäîâè áåç áóäü-ÿêèõ ã³ñòîëî-
ã³÷íèõ îçíàê ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Äëÿ òàêî¿
òêàíèíè ð³âåíü ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ íå
çàëåæàâ â³ä ñòàò³ ïàö³ºíò³â, ä³àãíîçó ÷è
÷àñòêè, ç ÿêî¿ áðàëè çðàçîê, � ò³º¿ ñàìî¿, äå
ëîêàë³çîâàíèé ïàòîëîã³÷íèé îñåðåäîê, ÷è
êîíòðëàòåðàëüíî¿ [17]. Õàðàêòåð êðèâî¿
äèíàì³êè íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é ç íåçì³íåíî¿
òêàíèíè íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè çàñâ³ä-
÷èâ â³äíîñíó ð³âíîì³ðí³ñòü öüîãî ïðîöåñó
[9] ,  ùî õàðàêòåðíî äëÿ ì³òîõîíäð³é ç
íîðìàëüíî¿ òêàíèíè ³íøèõ îðãàí³â [19].
Áëèçüêèé äî íîðìè [20] ³ òðàíñìåìáðàíí³
ïîòåíö³àë òàêèõ ì³òîõîíäð³é [9]. Ì³òîõîíä-
ð³¿ ç ïîçàâóçëîâî¿ íåçì³íåíî¿ òêàíèíè ÙÇ
íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè ðåàãóâàëè íà
âíåñåííÿ äî ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ â³äêðèâàííÿì ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïîð òà  çíèæåííÿì ïðè öüîìó çíà÷åíü
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, à àíòèîêñè-
äàíòè � ìåëàòîí³í òà α-òîêîôåðîë (ïðè
ïîïåðåäí³é äî âíåñåííÿ ³îí³â êàëüö³þ
³íêóáàö³¿) øâèäêî ãàëüìóâàëè öåé ïðîöåñ
[9]. «Êëàñè÷íèé» õàðàêòåð ðåàêö³é òàêèõ
ì³òîõîíäð³é íà çàçíà÷åí³ ÷èííèêè ñâ³ä÷èâ
ïðî ¿õ íàòèâí³ñòü, æèòòºçäàòí³ñòü òà àäåê-
âàòí³ñòü íîðì³ á³îõ³ì³÷íèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ
ïðîöåñ³â, çîêðåìà òèõ, ùî ðåãóëþþòü ñòàí
ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é äëÿ
ïðîàïîïòîçíèõ ìîëåêóë.

Âèÿâèëîñÿ,  ùî õàðàêòåðèñòèêè,  ÿê³
âèâ÷àëè,  äëÿ  ïîçàâóçëîâî¿  íåçì³íåíî¿
òêàíèíè ÙÇ ìàêðî- ÷è ì³êðîôîë³êóëÿðíî¿
áóäîâè â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òàêèõ äëÿ íåçì³íå-
íî¿ òêàíèíè íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè. Òàê,
êîíöåíòðàö³ÿ ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ ó ïîçà-
âóçëîâ³é íåçì³íåí³é òêàíèí³ ÙÇ ìàêðîôî-
ë³êóëÿðíî¿ áóäîâè [17], à òàêîæ òðàíñ-
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é (181,2
ìâ ± 61,3 ìâ) ñóòòºâî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä
çíà÷åíü äëÿ ì³òîõîíäð³é ç  íåçì³íåíî¿

Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ì.Ä. Òðîíüêî
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òêàíèíè íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè (166,3
ìâ ± 31,5 ìâ). Ïðîòå ³îíè êàëüö³þ âèêëè-
êàëè çá³ëüøåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ì³òîõîíäð³é: +163,6 % ± 84,3 % (Ð<0,05

ó ïîð³âíÿíí³ ç åôåêòîì ó íåçì³íåí³é òêàíèí³:
�54,3 % ± 11,5 %), à àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 ó
òàê³é òêàíèí³ áóëà íà 36 % íèæ÷îþ, í³æ ó
òêàíèí³ íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè.

Ìåõàí³çìè àïîïòîçó êë³òèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè

Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 (ìêìîëü ïàðàí³òðîàí³ë³íó/[ãîä . ìã á³ëêà]) ó ïîçàâóçëîâ³é òà çîáíîçì³íåí³é
òêàíèíàõ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè:

Ïîçàâóçëîâà íåçì³íåíà òêàíèíà ð³çíî¿ áóäîâè
     íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 12) 0,160±0,026
     ì³êðîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 6) 0,038±0,022*
     ìàêðîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 5) 0,099±0,026
     ç îçíàêàìè ã³ïåðïëàñòè÷íîãî ïðîöåñó (n = 8) 0,011±0,005*
Òêàíèíà åóòèðåî¿äíîãî âóçëîâîãî çîáà (n = 15) 0,163±0,040
Òêàíèíà äèôóçíîãî òîêñè÷íîãî çîáà, ó ò. ÷. ð³çíî¿ áóäîâè (n = 20) 0,151±0,029
     ìàêðîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 7) 0,134±0,020
     ì³êðîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 11) 0,188±0,047
     ãåòåðîôîë³êóëÿðíî¿ (n = 2) 0*
Òêàíèíà äèôóçíîãî òîêñè÷íîãî çîáà ç âèðàæåíîþ ïðîë³ôåðàö³ºþ (n = 3) 0,016±0,010*

* (Ð<0,05) ð³çíèöÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç àêòèâí³ñòþ ó ïîçàâóçëîâ³é íåçì³íåí³é òêàíèí³ íîðìîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè.

Êîíöåíòðàö³ÿ ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ ó
òêàíèí³ ÙÇ ì³êðîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè [17],
à òàêîæ àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 (äèâ. âèâ³ä)
ñóòòºâî çíèæåí³, ñïîñòåð³ãàëè ïîðóøåííÿ
ÿê áàçàëüíîãî ð³âíÿ ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ìåìáðàíè, òàê ³ ìåõàí³çì³â êàëü-
ö³é³íäóêîâàíîãî â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ïîð, à òàêîæ â³äïîâ³äü íà âíåñåííÿ äî
ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ ì³òîõîíäð³é ìåëàòî-
í³íó òà α-òîêîôåðîëó [9]. Çâàæàþ÷è íà òå,
ùî òàêà òêàíèíà ïåðåâàæíî áóëà ó çàëîç³
õâîðèõ çà íàÿâíîñò³  ó í³é êàðöèíîìè,
âàæëèâèìè º äàí³ ë³òåðàòóðè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü
ïðî ðîçâèòîê äèñìåòàáîë³÷íèõ çì³í íå
ò³ëüêè ó ïðèëåãë³é äî ïóõëèíè òêàíèí³, àëå ³
ó â³ääàëåíèõ ÷àñòèíàõ îðãàíà [3], ùî, ÿê
ââàæàþòü, ñïðèÿº ïóõëèííîìó ðîñòó. Òàêèì
÷èíîì ïðèïóñêàºìî, ùî ãàëüìóâàííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â àïîïòîçó òà ïî-
äàëüøå ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3
òà ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ó ïîçàâóçëîâ³é íåç-
ì³íåí³é òêàíèí³ ÙÇ ì³êðîôîë³êóëÿðíî¿
áóäîâè ìîæå ìàòè çíà÷åííÿ äëÿ ñòâîðåííÿ
óìîâ äëÿ ðîçïîâñþäæåííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí
ïî çàëîç³, îñîáëèâî, çâàæàþ÷è íà ìîæëèâó
äåÿêó ñòèìóëÿö³þ òèðåîöèò³â ç áîêó ÒÒÃ [9].

Ó ÷àñòèí³ ç äîñë³äæåíèõ çðàçê³â ïîçà-
âóçëîâî¿ òêàíèíè ÙÇ áåç áóäü-ÿêèõ ìàêðî-

ñêîï³÷íèõ çì³í ñïîñòåð³ãàëèñÿ îçíàêè âèðà-
æåíîãî ã³ïåðïëàñòè÷íîãî ïðîöåñó. Ð³çêå
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 (äèâ. âèâ³ä),
â³äñóòí³ñòü ñóòòºâèõ çì³í êîíöåíòðàö³¿
ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ [17] òà çìåíøåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ñòèìóëüîâàíî¿ ì³æíóêëåî-
ñîìíî¿ ¿¿ ôðàãìåíòàö³¿ âíàñë³äîê çíèæåííÿ
âì³ñòó  ìîíîíóêëåîñîì [8 ]  âêàçóº  íà
ãàëüìóâàííÿ àïîïòîçó  â  ïîçàâóçëîâ³é
òêàíèí³ ÙÇ ç îçíàêàìè âèðàæåíîãî ã³ïåð-
ïëàñòè÷íîãî ïðîöåñó. Íà öüîìó òë³ í³ àíòè-
îêñèäàíòè, í³ ³îíè éîäó íå âïëèâàëè íà
³íòåíñèâí³ñòü ì³æíóêëåîñîìíî¿ ôðàãìåí-
òàö³¿ ÄÍÊ [11], ùî íåïðÿìî ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî ðîçâèòîê ðåçèñòåíòíîñò³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â àïîïòîçó äî ä³¿ àïîï-
òîçìîäóëþþ÷èõ ÷èííèê³â.

ª äóìêà, ùî ïðè âèíèêíåíí³ íîâîóòâî-
ðåííÿ íàâêîëî íüîãî ìàéæå ïîâí³ñòþ çíèêàº
ðåàêö³ÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, ïðèãí³÷óºòüñÿ
ñòàí ðåòèêóëî-åíäîòåë³àëüíî¿ ñèñòåìè ç
ðîçâèòêîì äèñòðîô³÷íèõ çì³í ó êë³òèíàõ,
ô³áðîçó, ñïîâ³ëüíåííÿì êðîâîîá³ãó, çìåí-
øåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ³
ïðèãí³÷åííÿì ìåòàáîë³çìó, òîáòî ïîã³ð-
øóºòüñÿ òðîô³êà òêàíèíè. Öå, ÿê ââàæàþòü,
óñêëàäíþº óìîâè äëÿ ïðîãðåñó çàõâîðþ-
âàííÿ ³ ïîâ�ÿçàíî ç çàõèñíîþ ðåàêö³ºþ
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îðãàí³çìó íà âèíèêíåííÿ ïàòîëîã³¿ [2].
Çâàæàþ÷è íà õàðàêòåð çðóøåíü ïîêàçíèê³â,
ùî âèçíà÷àëèñÿ, â ïîçàâóçëîâ³é òêàíèí³ ÙÇ
ç îçíàêàìè ñêëåðîòè÷íèõ ³ äèñòðîô³÷íèõ
çì³í ç áîêó ñòðîìàëüíèõ åëåìåíò³â áàçàëü-
íà àêòèâí³ñòü àïîïòîçó, ïåâíî, ñóòòºâî íå
çì³íþºòüñÿ [8, 17]. Ïðîòå ³íòåíñèâí³ñòü
ñòèìóëüîâàíî¿ ì³æíóêëåîñîìíî¿ ôðàãìåí-
òàö³¿ ÄÍÊ ï³ä âïëèâîì àíòèîêñèäàíò³â
ïîñèëþâàëàñÿ [11], ùî áóëî ïðîòèëåæíèì
¿õ åôåêòó ó íåçì³íåí³é òêàíèí³, à âïëèâ ³îí³â
éîäó íà òåðì³íàëüí³ ïðîöåñè àïîïòîçó áóâ
â³äñóòí³ì [10]. Îñòàííº ìîæå áóòè îäí³ºþ
ç áàãàòüîõ ïðè÷èí íååôåêòèâíîñò³ ó äåÿêèõ
âèïàäêàõ çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â éîäó â
òåðàï³¿ âóçëîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÙÇ.

Ñòðóêòóðíà ïåðåáóäîâà ÙÇ çà íàÿâ-
íîñò³ â í³é âóçëîâî¿ ïàòîëîã³¿ ìîæå ñóïðî-
âîäæóâàòèñÿ ë³ìôî¿äíîþ ³íô³ëüòðàö³ºþ
ïîçàâóçëîâî¿ òêàíèíè, ùî äåÿê³ àâòîðè
ðîçãëÿäàþòü ÿê  îäíó ç  õàðàêòåðèñòèê
àâòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó [21]. Òàê³ çì³íè ó
ÙÇ, âèÿâëåí³ ïðè ï³ñëÿîïåðàö³éíîìó ïàòî-
ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³, íå çàâæäè
ñóïðîâîäæóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì ó êðîâ³
ïàö³ºíò³â âì³ñòó ñïåöèô³÷íèõ òèðåî¿äíèõ
àíòèò³ë, òîìó íå ìîæíà ââàæàòè ³çîëüîâàíó
ë³ìôî¿äíó ³íô³ëüòðàö³þ ïîêàçíèêîì íàÿâ-
íîñò³ àâòî³ìóííîãî ïðîöåñó â çàëîç³. Çà äà-
íèìè ë³òåðàòóðè, ÿê âêàçàíî âèùå, õðîí³÷-
íèé àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çàãèáåëëþ òèðîöèò³â âíàñë³äîê
àêòèâàö³¿  êàñïàçîçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
àïîïòîçó. Íåâ³äîìî, ÿêå çíà÷åííÿ ìàþòü ö³
ïðîöåñè â çàëîç³ çà íàÿâíîñò³ ëèøå ë³ìôî¿ä-
íî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ ÷è õðîí³÷íîãî òèðåî¿äèòó
áåç ä³àãíîñòóâàííÿ àâòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â.
Îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñë³ä-
æåíü äàí³ [14] ñâ³ä÷àòü ïðî ðåçèñòåíòí³ñòü
ó ïîçàâóçëîâ³é òêàíèí³ ÙÇ ç îçíàêàìè
ë³ìôî¿äíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïðîöåñ³â àïîïòîçó äî ä³¿ àïîïòîç³íäóêóþ÷èõ
òà àïîïòîçìîäóëþþ÷èõ ÷èííèê³â íà òë³
ìîæëèâîãî óòðèìàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð
ó çàêðèòîìó ñòàí³, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâè-
ùåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òî-
õîíäð³é ³ íåçì³íåíà àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 [14].

Äåùî ³íøà êàðòèíà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè
âèâ÷åíí³ ïîçàâóçëîâî¿ òêàíèíè ÙÇ ç îçíà-
êàìè õðîí³÷íîãî òèðåî¿äèòó. Ïðîíèêí³ñòü
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè ïðè öüîìó áóëà
â ìåæàõ íîðìè, ïðîòå âîíà òàêîæ âèÿâëÿëà
ðåçèñòåíòí³ñòü äî ³îí³â êàëüö³þ ³ äî α-òî-
êîôåðîëó, òîä³ ÿê ìåëàòîí³í äîçîçàëåæíî
ïðîÿâëÿâ ä³þ, ùî ñïðèÿº âèâ³ëüíåííþ
ïðîàïîïòîçíèõ ÷èííèê³â ç ì³òîõîíäð³é [14].
Â ë³òåðàòóð³ º äàí³ ïðî àêòèâàö³þ ï³ä
âïëèâîì ìåëàòîí³íó ïðîöåñ³â àïîïòîçó çà
óìîâ ïîøêîäæåíü ó êë³òèí³ âíàñë³äîê ä³¿
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [6, 41]. ßê â³äîìî,
îñòàíí³é ââàæàþòü îäíèì ç ïàòîãåíåòè÷íèõ
÷èííèê³â ðîçâèòêó òèðåî¿äèòó [16, 29].
Ï³äòâåðäæåííÿì ïðîàïîïòîçíî¿ ä³¿ ìåëàòî-
í³íó º àêòèâàö³ÿ ñòèìóëüîâàíî¿ ì³æíóêëåî-
ñîìíî¿  ôðàãìåíòàö³ ¿  ÄÍÊ ó òêàíèí³  ç
îçíàêàìè õðîí³÷íîãî òèðåî¿äèòó ïðè ³íêóáà-
ö³¿ çð³ç³â òêàíèíè ç öèì ãîðìîíîì [11].

Âñòàíîâëåíî, ùî àïîïòîçí³é ôðàãìåí-
òàö³¿ ÄÍÊ ïåðåäóº ñóòòºâå çíèæåííÿ ó
êë³òèí³  ñï³ââ³äíîøåííÿ â³äíîâëåíîãî/
îêèñíåíîãî ãëóòàò³îíó [4], ÿêèé çàéìàº ÷è
íå öåíòðàëüíå ì³ñöå â àíòèîêñèäàíòíîìó
çàõèñò³ îðãàí³çìó. Â³äîìî, ùî ìåëàòîí³í
àêòèâóº ïåðåòâîðåííÿ ãëóòàò³îíó, ³ öå º
îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ïðîÿâó éîãî àíòèîêñè-
äàíòíîãî åôåêòó. Ùå îäí³ºþ ìîæëèâîþ ëàí-
êîþ ä³¿ àíòèîêñèäàíòó íà ì³æíóêëåîñîìíó
ôðàãìåíòàö³þ ÄÍÊ º óñóíåííÿ âïëèâó
àêòèâíèõ ñïîëóê êèñíþ íà åíäîíóêëåàçè, ÿê³
áåçïîñåðåäíüî áåðóòü ó÷àñòü ó ôðàãìåí-
òàö³¿ ÄÍÊ. Àêòèâàö³ÿ öèõ ôåðìåíò³â ï³ä
âïëèâîì îêèñíîãî ñòðåñó â³äáóâàºòüñÿ
çàâäÿêè ï³äâèùåííþ âì³ñòó Ñà2+,  ÿêèé
âèâ³ëüíþºòüñÿ çà öèõ óìîâ ³ç âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ äåïî îäíî÷àñíî ç ãàëüìóâàííÿì
âèäàëåííÿ éîãî íàäëèøêó çà ìåæ³ êë³òèíè
âíàñë³äîê îêèñíåííÿ ò ³îëîâèõ ãðóï ó
ñòðóêòóð³ òðàíñìåìáðàííèõ êàíàë³â [4].
Ùîäî ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ì³æíóê-
ëåîñîìíî¿ ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ó ïîçàâóçëîâ³é
òêàíèí³ ÙÇ ç îçíàêàìè õðîí³÷íîãî òèðåî¿-
äèòó ï³ä ä³ºþ éîäèäó, òî ìîæíà âêàçàòè íà
àêòèâàö³þ àïîïòîçó òèðîöèò³â çà óìîâ
åêñïåðèìåíòà ëüíîãî òèðåî¿äèòó,  ÿêèé
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ìîäåëþþòü ââåäåííÿì éîäèäó òâàðèíàì
ï³ñëÿ ä³¿ òèðîñòàòèê³â [25].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî àêòèâí³ñòü êàñïàçè-
3 ó òêàíèí³ ç îçíàêàìè õðîí³÷íîãî òèðåî¿-
äèòó áóëà óäâ³÷³ âèùîþ, í³æ ó íåçì³íåí³é
òêàíèí³ ÙÇ, çà àâòî³ìóííîãî õðîí³÷íîãî �
çíà÷íî ï³äâèùåíîþ [14], ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
àêòèâàö³þ çà öèõ óìîâ êàñïàçîçàëåæíîãî
øëÿõó àïîïòîçó.

Äîâåäåíî, ùî äåñòðóêö³ÿ òèðîöèò³â ïðè
àâòî³ìóííîìó òèðåî¿äèò³ ìîæå â³äáóâàòèñÿ
çà ìåõàí³çìîì àâòîêðèííî-ïàðàêðèííî¿
âçàºìîä³¿ ðåöåïòîð³â ñìåðò³ òà ¿õ ë³ãàíä³â
íà ñóñ³äí³õ òèðîöèòàõ àáî íà îäíîìó ç íèõ,
ùî ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó àïîïòîçó òà äî
çàãèáåë³ êë³òèí ³ ðîçâèòêó ã³ïîòèðåîçó [43,
46]. Çâàæàþ÷è íà öå, à òàêîæ íà äàí³, ùî
îäåðæàí³ ïðè âèêîíàíí³ ðîáîòè, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî çà õðîí³÷íîãî òèðåî¿äèòó
îñíîâí³ ìåõàí³çìè àïîïòîçó ñïðÿìîâàí³ íà
çàëó÷åííÿ  çîâí³øíüîãî  ðåöåïòîðíîãî
ìåõàí³çìó ³í³ö³àö³¿ ³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
êàñïàçè-3 ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê ä³¿
êàñïàçè-8, ÿêà, ÿê â³äîìî, àêòèâóºòüñÿ ó
êîìïëåêñ³ ç îë³ãîìåðèçîâàííèì Fas [15].
Ó÷àñòü ì³òîõîíäð³é, ìîæëèâî, ìåíø ñóò-
òºâà. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî º äàí³ ë³òåðàòóðè,
ùî çàïåðå÷óþòü çà óìîâ ðîçâèòêó òèðåî¿äèòó
ðîëü àíòèàïîïòîçíîãî á³ëêà Bcl-2, ÿêèé çàéìàº
îäíå ç öåíòðàëüíèõ ì³ñöü ó ðåãóëÿö³¿ àïîï-
òîçíî¿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é [26].

Áàçàëüíèé ð³âåíü íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèê-
íîñò³ ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é, âèä³ëåíèõ ³ç
çîáíîçì³íåíî¿  òêàíèíè ÙÇ õâîðèõ íà
åóòèðåî¿äíèé âóçëîâèé çîá íå â³äð³çíÿâñÿ
â³ä òàêîãî ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é ç íåçì³íåíî¿
òêàíèíè, õî÷à çíèæåííÿ ïðèê³íöåâî¿ øâèä-
êîñò³ íàáðÿêó [12] ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïåâíå
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é ç ïîðóøå-
íèìè ìåõàí³çìàìè ³íäóêö³¿ â³äêðèâàííÿ
ÌÐÒ. Âîäíî÷àñ òðàíñìåìáðàííèé ïîòåí-
ö³àë ì³òîõîíäð³é â ïàòîëîã³÷íî çì³íåí³é
òêàíèí³ áóâ íèæ÷èì, í³æ â íåçì³íåí³é [12].
Â³äîìî, ùî ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë òà ïðî-
òîííèé ãðàä³ºíò íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³
ì³òîõîíäð³é º îñíîâíèìè äæåðåëàìè åíåðã³¿
äëÿ ñèíòåçó ÀÒÔ, ÿêà âêðàé íåîáõ³äíà äëÿ

åíåðãîçàëåæíîãî óòâîðåííÿ àïîïòîñîì òà
ã³äðîë³çó ìàêðîìîëåêóë ï³ä ÷àñ àïîïòîçó.
Ïðîòå âñòàíîâëåíî, ùî â öèõ ðåàêö³ÿõ
óòâîðþþòüñÿ ñóïåðîêñèä-àí³îíè, ÿê³ ïîò³ì
ïåðåòâîðþþòüñÿ â àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ ³
íå çàâæäè ïîâíîþ ì³ðîþ ìîæóòü áóòè
íåéòðàë³çîâàíèìè àíòèîêñèäàíòíèìè ñèñòå-
ìàìè [7]. Óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
òà ïåðîêñèäàö³ÿ ë³ï³ä³â ìåìáðàí ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çíèæåííÿì òðàíñìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó  [5] .  Ó öüîìó çâ�ÿçêó  ñë ³ä
â³äì³òèòè, ùî îêñèäàòèâíèé ñòðåñ êë³òèíè
º îäíèì ³ç ïàòîãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â âèíèê-
íåííÿ âóçëîâî¿ ïàòîëîã³¿ ÙÇ, ï³äòâåðäæåíó
äàíèìè ïðî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ïðî-
äóêò³â ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â ó ïàòîëîã³÷íî
çì³íåí³é òêàíèí³ çàëîçè [18].  Ïðîöåñè
íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é ç çîáíîçì³íåíî¿ òêàíè-
íè âèÿâèëèñÿ ðåçèñòåíòíèìè äî ä³¿ ìåëàòî-
í³íó ³ α-òîêîôåðîëó [12], ÿê³ â íîðì³ ìîäó-
ëþþòü ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é
âíàñë³äîê çìåíøåííÿ, êîíöåíòðàö³¿ àêòèâ-
íèõ ñïîëóê êèñíþ òà ³íòåíñèâíîñò³ ïåðîêñè-
äàö³¿ ¿¿ ë³ï³ä³â â³äïîâ³äíî. Çàçíà÷åíå ìîæå
áóòè ÿê äîäàòêîâèì äîêàçîì ïîðóøåíü ó
ôóíêö³îíóâàíí³ àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì ó
êë³òèíàõ çîáíîçì³íåíî¿ òêàíèíè íà òë³
ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, òàê ³ çì³í
ó ðåãóëÿö³¿ ïðè öüîìó ïåðìåàáåëüíîñò³
ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é.

Ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é ç
çîáíîçì³íåíî¿ òêàíèíè ÙÇ òà ¿õ òðàíñ-
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë íå çì³íþâàëèñÿ ïðè
ä³¿ íàäëèøêó ³îí³â êàëüö³þ [12], ÿê³, ÿê â³-
äîìî, çà íîðìè ³í³ö³þþòü çíèæåííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà â³äêðèâàííÿ
ÌÏ âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ ³îí³â ³ç ñàéòàìè ¿õ
çâ�ÿçóâàííÿ íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³-
òîõîíäð³é [40]. Îòæå, çà ïàòîëîã³¿ ì³òîõîíä-
ð³¿ ,  ìîæëèâî, ãóáëÿòü, äî ïåâíî¿ ì³ðè,
âëàñòèâ³ñòü àêóìóëþâàòè ³îíè êàëüö³þ, ÿê³
êîíòðîëþþòü âñ³  åòàïè åíåðãåòè÷íîãî
ìåòàáîë³çìó, ñèíõðîí³çóþ÷è óòâîðåííÿ
ÀÒÔ ç³ çì³íîþ ð³çíèõ ôóíêö³é êë³òèíè [31].
Ìîæëèâî, çà öèõ óìîâ ïîðóøóºòüñÿ àêòèâ-
í³ñòü ñïåöèô³÷íî¿ òðàíñëîêàçè, ÿêà â³äïîâ³-
äàëüíà çà íàäõîäæåííÿ ³îí³â êàëüö³þ ó
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ì³òîõîíäð³¿, òà/÷è àêòèâíîñò³ òðàíñìåìá-
ðàííèõ ïåðåíîñíèê³â, ÿê³ êîíòðîëþþòü
âèõ³ä Ñà2+ ó öèòîçîëü. Îáèäâà ïðîöåñè
ïðîõîäÿòü ï³ä ä³ºþ íåãàòèâíîãî ïîòåíö³àëó
âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é. Òàêèì
÷èíîì, ó êë³òèíàõ çîáíîçì³íåíî¿ òêàíèíè
ÙÇ ïîðÿä ³ç  ðîçâèòêîì îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, çì³íàìè ïðîöåñ³â îêèñíîãî ôîñôîðè-
ëþâàííÿ òà çíèæåííÿì òðàíñìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó, ùî ïîâèííî, çà ðåàë³çàö³¿ ïåâíèõ
³íøèõ óìîâ, ìàòè íàñë³äêîì ïðîñóâàííÿ
êë³òèíè ïî øëÿõó àïîïòîçó, ìîæëèâî, ñïî-
ñòåð³ãàþòüñÿ ïîðóøåííÿ êàëüö³éçàëåæíèõ
ìåõàí³çì³â ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ìåìáðàíè. Öå ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ãàëü-
ìóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â
³í³ö³àö³¿ àïîïòîçó ïàòîëîã³÷íî çì³íåíèõ
êë³òèí. Ó öüîìó ñåíñ³ ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
äåÿê³ àíòèàïîïòîçí³ á³ëêè ñ³ìåéñòâà Bcl-2
ìîæóòü ðåãóëþâàòè çàãèáåëü êë³òèíè,
êîíòðîëþþ÷è ïðîíèêí³ñòü òà  äèõàííÿ
ì³òîõîíäð³é, çîêðåìà ðåãóëþþ÷è ïðîöåñ
çàêðèâàííÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî
êàíàëó, ÿêèé âõîäèòü äî ñêëàäó ÌÏ [5]. Ïðî
â³äñóòí³ñòü ³í³ö³àö³¿  àïîïòîçó íà ð³âí³
ì³òîõîíäð³é ñâ³ä÷èòü òàêîæ íåçì³íåíà
àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 ó çîáíîçì³íåí³é òêà-
íèí³ ÙÇ õâîðèõ (äèâ. âèâ³ä).

Åôåêò α-òîêîôåðîëó, ÿêèé áóâ ñïðÿìî-
âàíèé íà ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ñòèìó-
ëüîâàíî¿ ì³æíóêëåîñîìíî¿ ôðàãìåíòàö³¿
ÄÍÊ ó òêàíèí³ åóòèðåî¿äíîãî çîáà [8],
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç³ âñòàíîâëåíîþ ä³ºþ
ïîõ³äíèõ â³òàì³íó Å, âïëèâ ÿêèõ ó íåòîêñè÷-
íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ çóìîâëåíèé ¿õ âçàºìî-
çâ�ÿçêîì ³ç êîìïëåêñîì II ëàíöþãà äèõàííÿ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ óòâîðåííÿ
àêòèâíèõ ñïîëóê êèñíþ [39], ÿê³ ìîæóòü
ïðÿìî âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü åíäîíóêëåàç.

Ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ì³æíóêëåî-
ñîìíî¿ ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ïðè âíåñåíí³ éî-
äèäó ó ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ çð³ç³â òêàíèíè
âóçëîâîãî åóòèðåî¿äíîãî çîáà [10] çá³ãàºòü-
ñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè ïðî ï³äâèùåííÿ
àïîïòîçíî¿ çàãèáåë³ òèðåîöèò³â ïðè ä³¿
íàäëèøêó ³îí³â éîäó íà ÙÇ õâîðèõ òà ó ðàç³

ìîäåëþâàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî çîáà
âíàñë³äîê ââåäåííÿ òèðîñòàòèê³â ÷è íåñòà÷³
ó ðàö³îí³ éîäó, ³  ìîæå áóòè íàñë³äêîì
ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ òèðåîöèò³â äî éîäó
íà òë³ ¿õ ñòèìóëÿö³¿ ÒÒÃ [28, 38]. Ïîð³âíÿí-
íÿ  ê ³ëüêî ñò ³  çàãèáëèõ  çà  ìåõàí³çìîì
àïîïòîçó ôîë³êóëÿðíèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ó òêàíèí³ áàãàòîâóçëîâîãî åóòèðåî¿ä-
íîãî çîáà õâîðèõ, ÿê³  ïðèéìàëè ÷è íå
ïðèéìàëè ïðåïàðàòè éîäó, ïîêàçàëî 10-
òèðàçîâå çá³ëüøåííÿ ó ïåðøèõ ê³ëüêîñò³
çàãèáëèõ òèðîöèò³â, òîä³ ÿê ê³ëüê³ñòü åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí, ùî ãèíóëè çà ìåõàí³çìîì
àïîïòîçó, ï³äâèùóâàëàñÿ ëèøå íàïîëîâèíó.
Ïðè öüîìó ïîðÿä ç³ çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿
ó òèðåîöèòàõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
á³ëêà  Bax ,  ó  òèðåîöèòàõ  íå  âèÿâëÿëè
åêñïðåñ³¿ Bcl-2 [28]. ª äóìêà, ùî òîêñè÷íèé
âïëèâ éîäó íà êë³òèíè ÙÇ ïðè åóòèðåî¿ä-
íîìó çîá³ òàêîæ ïîâ�ÿçàíèé ç óòâîðåííÿì
ï³ä éîãî ä³ºþ âèñîêîãî âì³ñòó â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ ³  çàëåæèòü â³ä ñòàíó
àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî çà óìî-
âè çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíèõ
ôåðìåíò³â, ùî ì³ñòÿòü ñåëåí [45].

Ïðè äîñë³äæåíí³ òêàíèíè ÙÇ ïðè õâîðî-
á³ Ãðåéâñà ïîêàçàíî çðîñòàííÿ ïî÷àòêîâî¿
øâèäêîñò³ íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é ïðè íåçì³-
íåí³é éîãî ³íòåíñèâíîñò³ íàïðèê³íö³ äîñë³ä-
æåííÿ [13], ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ³ñíóâàííÿ
ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é ç³ çá³ëüøåíîþ
ïåðìåàáåëüí³ñòþ ¿õ  ìåìáðàí,  òîä³  ÿê
â³äñóòí³ñòü àáî íåòèïîâèé õàðàêòåð çì³í
(ùîäî òàêîãî ó íåçì³íåí³é òêàíèí³ ÙÇ)
íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é ç òêàíèíè ÄÒÇ ïðè ä³¿
³îí³â êàëüö³þ ÷è àíòèîêñèäàíò³â � ïðî
ãàëüìóâàííÿ ÷è ïîðóøåííÿ ìåõàí³çì³â
ðåãóëÿö³¿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é
ç ïàòîëîã³÷íî çì³íåíî¿ òêàíèíè. Íà êîðèñòü
çàçíà÷åíîãî ñâ³ä÷àòü ³ äàí³ ïðî â³äñóòí³ñòü
çì³í òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òî-
õîíäð³é ç òêàíèíè ÄÒÇ ïðè ä³¿ ³îí³â êàëüö³þ
[13]. Îòæå, çàõèùåí³ñòü êë³òèí ÙÇ ïðè
õâîðîá³ Ãðåéâñà â³ä àïîïòîçó ìîæå áóòè
çóìîâëåíà íå ò³ëüêè íàäåêñïðåñ³ºþ á³ëê³â-
³íã³á³òîð³â àïîïòîçó íà òë³  íàäíèçüêî¿
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åêñïðåñ³¿ íà òèðåîöèòàõ ðåöåïòîð³â ñìåðò³
Fas [46, 49], àëå ³ ïåâíîþ çì³íîþ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç ïðîíèê-
í³ñòþ ìåìáðàí. Â³äñóòí³ñòü çì³í àêòèâ-
íîñò³ êàñïàçè-3 (äèâ. âèâ³ä), ð³âíÿ ôðàãìåí-
òîâàíî¿ ÄÍÊ [17] òà ³íòåíñèâíîñò³ ¿¿ ì³æ-
íóêëåîñîìíî¿ ôðàãìåíòàö³¿ [8] ï³äòâåðä-
æóþòü ö³ âèñíîâêè. Âîäíî÷àñ âñòàíîâëåíèé
ïîçèòèâíèé, ñåðåäí³é çà çíà÷åííÿì (ñ = +0,569,
Ð<0,05, ðèñóíîê) êîðåëÿòèâíèé çâ�ÿçîê
îá�ºìó çàëîçè òà àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 ñâ³ä-
÷èòü, ùî ç³ çá³ëüøåííÿì îá�ºìó çàëîçè
êàñïàçîçàëåæíèé øëÿõ çàãèáåë³ òèðîöèò³â
ìîæå àêòèâóâàòèñÿ. Â ë³òåðàòóð³ º äàí³ ïðî
á³ëüøó ê³ëüê³ñòü àïîïòîçíèõ êë³òèí ó òêà-
íèí³ çàëîçè õâîðèõ íà ÄÒÇ, í³æ ó òêàíèí³
çäîðîâî¿ ÙÇ [44].

Çàñëóãîâóº íà óâàãó ôàêò ïîïåðåäæåííÿ
íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é ç òêàíèíè õâîðèõ íà
ÄÒÇ ïðè ä³¿ âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ α-òîêîôå-
ðîëó, ùî õàðàêòåðíî äëÿ ì³òîõîíäð³é ç
íåçì³íåíî¿ òêàíèíè ÙÇ [9, 13], ³ ìîæå áóòè
ï³äòâåðäæåííÿì ðîë³ ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â
ìåìáðàí ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó
ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèíè çàëîçè õâîðèõ íà
ÄÒÇ. Ïîêàçàíî, ùî íà òë³ àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó òàêèõ õâî-

ðèõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ çíèæåííÿ çàáåç-
ïå÷åíîñò³ ¿õ òêàíèí α-òîêîôåðîëîì [23].

Ó ðîçâèòêó, ïðîãðåñóâàíí³ òà êë³í³÷íèõ
ïðîÿâàõ õâîðîáè Ãðåéâñà ìàº çíà÷åííÿ:
ñòàòü, â³ê, â ÿêîìó âèÿâèëîñÿ çàõâîðþâàííÿ,
éîãî òðèâàë³ñòü, òÿæê³ñòü ñèìïòîìàòèêè,
ðîçì³ð çîáà, âì³ñò ãîðìîí³â òà àíòèò³ë,
ñïåêòð îñòàíí³õ, çàñòîñóâàííÿ òèðîñòàòèê³â
òîùî. Àíàë³ç äàíèõ ùîäî ïðè÷èí çíà÷íî¿
³íäèâ³äóàëüíî¿ ð³çíèö³ õàðàêòåðèñòèê íàá-
ðÿêó ì³òîõîíäð³é, ÿê³ áóëè âèä³ëåí³ ç³ çðàçê³â
òêàíèíè ÄÒÇ ð³çíèõ õâîðèõ íà ÄÒÇ, ïîêàçàâ,
ùî í³ áàçàëüíèé ð³âåíü íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é,
í³ çì³íè, ÿê³ áóëè çàô³êñîâàí³ ïðè ä³¿ ³îí³â
êàëüö³þ òà àíòèîêñèäàíò³â, íå â³äð³çíÿëèñÿ
ñóòòºâî â çàëåæíîñò³ â³ä òÿæêîñò³ õâîðîáè,
ñòàò³ ïàö³ºíò³â òà ðîçì³ð³â çàëîçè [13].

Âðàõî âó þ÷è òå ,  ùî  òèðåîòîêñèêîç
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòðóêòóðíèìè çì³íàìè
òêàíèíè ÙÇ, òà ùî óñ³ õâîð³ ïåðåä îïåðà-
ö³ºþ òðèâàëèé ÷àñ ïðèéìàëè òèðîñòàòèêè,
ÿê ³ ,  ÿê  â ³äîìî [1 ,  47] ,  âïëèâàþòü  íà
ìîðôîëîã³þ òà ôóíêö³¿ òèðîöèò³â ³ ôîë³êóë³â,
áóâ ïðîâåäåíèé àíàë³ç äàíèõ ç óðàõóâàííÿì
ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè òêàíèíè ÄÒÇ [13]. Â³í
ïîêàçàâ, ùî íà òë³ ï³äâèùåíî¿ ïðîíèêíîñò³
ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é ç òêàíèíè ÄÒÇ ì³êðî-

Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 âèçíà÷àëè çà ïðîòîêîëîì âèðîáíèêà íàáîðó ðåàêòèâ³â äëÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó (�CASP-3�, Sigma, ÑØÀ);
Âçàºìîçâ�ÿçîê (ñ = + 0,569) àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 ó ë³çàòàõ òêàíèíè òà îá�ºìó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ïðè õâîðîá³
Ãðåéâñà. Çà â³ññþ àáñöèñ � â³äñîòîê ïåðåâèùåííÿ îá�ºìó çàëîçè ïîíàä â³êîâó íîðìó, çà â³ññþ îðäèíàò � àêòèâí³ñòü
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ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè âîíè áóëè ïîâí³ñòþ
ðåçèñòåíòíèìè äî àïîïòîç³íäóêóþ÷î¿ ä³¿
³îí³â êàëüö³þ òà àïîïòîçìîäóëþþ÷î¿ ä³¿
àíòèîêñèäàíò³â. Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³é ç
òêàíèíè ÄÒÇ ìàêðîôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè,
íàâïàêè, áóëà çìåíøåíîþ (ïðî öå òàêîæ
ñâ³ä÷èòü ³ çá³ëüøåíèé òðàíñìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë),  ³îíè êàëüö³þ äîçîçàëåæíî
ï³äâèùóâàëè ¿¿, ùî äî ïåâíî¿ ì³ðè, ïîä³áíî
ä³¿ ³îí³â êàëüö³þ ó íîðìàëüí³é òêàíèí³ ÙÇ,
à àíòèîêñèäàíòè íå âïëèâàëè íà íàáðÿê.
Çì³íè õàðàêòåðèñòèê ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí
ì³òîõîíäð³é ç òêàíèíè ÄÒÇ ãåòåðîôîë³êó-
ëÿðíî¿ áóäîâè âèÿâèëèñÿ íåîäíîçíà÷íèìè:
áàçàëüíèé ð³âåíü íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é íå
â³äð³çíÿâñÿ â³ä íîðìè, õî÷à òðàíñìåìáðàí-
íèé ïîòåíö³àë áóâ, ÿê ³ ó òêàíèí³ ìàêðîôîë³-
êóëÿðíî¿ áóäîâè, ï³äâèùåíèì; ³îíè êàëüö³þ
ãàëüìóâàëè íàáðÿê ì³òîõîíäð³é ³ çá³ëüøó-
âàëè òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë, à α-òîêî-
ôåðîë àêòèâóâàâ ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ìåìáðàíè. Ó çðàçêàõ òàêî¿ òêàíèíè
çàô³êñîâàíà íóëüîâà àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3
(äèâ. âèâ³ä), õî÷à â³äñîòîê ôðàãìåíòîâàíî¿
ÄÍÊ çíèæåíèé ó òêàíèí³ ÄÒÇ óñ³õ âàð³àíò³â
ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè [13, 17].

Óñòàíîâëåíî, ùî ôîë³êóëè çäîðîâî¿ ÙÇ
ãåòåðîãåíí³ íå ò³ëüêè çà ôîðìîþ, ðîçì³ðà-
ìè, ù³ëüí³ñòþ êîëî¿äó òà çäàòí³ñòþ çàõîï-
ëþâàòè éîä, àëå ³ çà âì³ñòîì òèðåîãëîáóë³íó,
³íòåíñèâí³ñòþ ñèíòåçó òà íàêîïè÷åííÿ
òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â, ³ íàâ³òü çà åêñïðåñ³ºþ
ñïåöèô³÷íîãî äëÿ ÙÇ òðàíñêðèïö³éíîãî
ôàêòîðà TTF-1. Äî öüîãî ÷àñó ïðèðîäà
òàêî¿ íåîäíîð³äíîñò³ çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ
íå ç�ÿñîâàíîþ. Çà îäí³ºþ ç ã³ïîòåç [47]
íåîäíîð³äí³ñòü çà ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâ-
í³ñòþ òà øâèäê³ñòþ ðîñòó òèðîöèò³â ìîæå
áóòè ïîâ�ÿçàíà ç òèì, ùî êë³òèíè ïîõîäÿòü
íå ç îäíîãî ïåðøîäæåðåëà, âíàñë³äîê ÷îãî
â îäíèõ ôîë³êóëàõ ìîæå ñïîñòåð³ãàòèñÿ
àêòèâíèé ñèíòåç òà ñåêðåö³ÿ ãîðìîí³â, à â
³íøèõ � í³. Âðàõîâóþ÷è òîé ôàêò, ùî îäíèì
³ç îñíîâíèõ ÷èííèê³â, ÿê³ ðåãóëþþòü ôóíê-
ö³þ ôîë³êóëà, º àêóìóëÿö³ÿ â ôîë³êóëÿðí³é
ïîðîæíèí³ òèðåîãëîáóë³íó, ïåðåäáà÷àþòü,
ùî, çà ïåâíèõ óìîâ, éîãî âì³ñò â ð³çíèõ

ôîë³êóëàõ ìîæå ïåðåêðèâàòè åôåêò ÒÒÃ ³
áóòè ïðè÷èíîþ ¿õ àñèíõðîííî¿ àêòèâíîñò³.
Òèðåîãëîáóë³í ãàëüìóº åêñïðåñ³þ òèðåî¿ä-
íî¿ ïåðîêñèäàçè, Na+/I--ñèìïîðòåðà, ðåöåï-
òîðà ÒÒÃ òà âëàñíå òèðåîãëîáóë³íó âíàñ-
ë³äîê ñóïðåñ³¿ íèçêè òèðåî¿äñïåöèô³÷íèõ
òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â, òîáòî ä³º ÿê
àóòîðåãóëÿòîð ó ëàíöþç³ çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó,
ùî ³ ñïðèÿº ôîðìóâàííþ ôîë³êóëÿðíî¿
ãåòåðîãåííîñò³.

Ãåòåðîãåíí³ñòü ôîë³êóë³â ìîæå ìàòè
çíà÷åííÿ ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ [47]. Ïåðåä-
áà÷àþòü, ùî ïðè ïîñëàáëåíí³ ñóïðåñóþ÷î¿
ä³¿ òèðåîãëîáóë³íó ÷è âíàñë³äîê àíîìàë³é
éîãî ìîëåêóëè, ÷è ïîðóøåííÿ ìåõàí³çì³â
éîãî ðåãóëÿòîðíî¿ ä³¿ íà òðàíñêðèïö³þ ìîæå
ñïîñòåð³ãàòèñÿ ñòàá³ëüíà àêòèâàö³ÿ ãåííî¿
åêñïðåñ³¿, íàñë³äêîì ÿêî¿ º ïîñò³éíèé ð³ñò
êë³òèí àáî àêóìóëÿö³ÿ êîëî¿äó ç³ çá³ëü-
øåííÿì ðîçì³ð³â ôîë³êóë³â. Òàêèé ìåõàí³çì
ðîçãëÿäàþòü ÿê îäèí, ñåðåä ³íøèõ, äëÿ
ïàòîãåíåçó åóòèðåî¿äíîãî çîáà. Âîäíî÷àñ
íåâ³äîìå çíà÷åííÿ ôîë³êóëÿðíî¿ ãåòåðî-
ãåííîñò³ ó ïàòîãåíåç³ ÷è ïðîãðåñóâàíí³
³íøèõ òèðåî¿äíèõ çàõâîðþâàíü. Çâàæàþ÷è
íà ñóòòºâó ð³çíèöþ â ³íòåíñèâíîñò³ áàçàëü-
íîãî íàáðÿêó ì³òîõîíäð³é, à òàêîæ íà ð³çíó
ðåàêö³þ ì³òîõîíäð³é íà ä³þ in vitro ³îí³â
êàëüö³þ çàëåæíî â³ä ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè
òêàíèíè ÙÇ ïðè õâîðîá³ Ãðåéâñà, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ñòàí ìåõàí³çì³â, ÿê³ ðåãó-
ëþþòü ì³òîõîíäð³àëüí³ ïðîöåñè àïîïòîçó,
òàêîæ çàëåæèòü â³ä ãåòåðîãåííîñò³ ôîë³êó-
ë³â ³ ïîâ�ÿçàíèé ç ¿õ àêòèâí³ñòþ. Ïðî ñóòòºâ³
ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³ ó òêàíèí³ ÙÇ ð³çíèõ
õâîðèõ íà ÄÒÇ, íåçâàæàþ÷è íà ïîä³áí³ñòü
îñíîâíèõ  ïàòîãåíåòè÷íèõ  ìåõàí³çì³â
ðîçâèòêó õâîðîáè Ãðåéâñà, â³äîìî âæå
äàâíî [1]. Îïèñàí³ òàêîæ ïðè÷èíè ï³äâè-
ùåííÿ ðîçì³ð³â ÙÇ ó ðàç³ õâîðîáè Ãðåéâñà:
âíàñë³äîê ïåðåâàæíîãî çá³ëüøåííÿ ôîë³-
êóë³â ç íàêîïè÷åííÿì êîëî¿äó àáî âíàñë³äîê
çíà÷íî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ áåç ñóòòºâèõ çì³í
ðîçì³ð³â ôîë³êóë³â.

Ö³êàâèìè º òàêîæ äàí³ ïðî êðèòè÷íî
íèçüêó àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 ó òêàíèí³ ÄÒÇ

Ò.Ì. Ìèøóí³íà, Î.Â. Êàë³í³÷åíêî, Ì.Ä. Òðîíüêî
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ó ðàç³ íàÿâíîñò³ ð³çêî âèðàæåíèõ îçíàê
ïðîë³ôåðàö³¿ òèðåîöèò³â (äèâ. âèâ³ä). Öå
â³äïîâ³äàº íèçüê³é àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ó
ïîçàâóçëîâ³é òêàíèí³ åóòèðåî¿äíî¿ ÙÇ ç
îçíàêàìè ã³ïåðïëàñòè÷íîãî ïðîöåñó (äèâ.
âèùå), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çíèæåííÿ àáî
âèêëþ÷åííÿ ïðè ³íòåíñèô³êàö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿
êàñïàçîçàëåæíîãî øëÿõó ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó.

Ñë³ä  çàçíà÷èòè ,  ùî  õàðàêòåð  çì³í
êîíöåíòðàö³¿ ÄÍÊ ó òêàíèí³ çîáà ÿê âóçëî-
âîãî åóòèðåî¿äíîãî, òàê ³ äèôóçíîãî òîêñè÷-
íîãî, â³äð³çíÿâñÿ çàëåæíî â³ä ñòàò³ õâîðèõ.
Çà âóçëîâèõ ôîðì çîáà ó ÷îëîâ³ê³â â³äñîòîê
ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ çíà÷íî âèùèé, í³æ ó
æ³íîê [8, 17]. Êð³ì òîãî, ëèøå ó òêàíèí³ ÙÇ
æ³íîê ïðè õâîðîá³  Ãðåéâñà çá³ëüøåíà
êîíöåíòðàö³ÿ âèñîêîìîëåêóëÿðíî¿ ÄÍÊ.
Ïîêàçàíî, ùî åñòðàä³îë ñòèìóëþº ïðîë³-
ôåðàö³þ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÙÇ ³ äîçîçà-
ëåæíî ï³äâèùóº ïðè öüîìó ñï³ââ³äíîøåííÿ
âì³ñòó àíòè- òà ïðîàïîïòîçíèõ á³ëê³â Bcl-
xL/Bax çà ðàõóíîê íàäåêñïðåñ³¿ ïåðøîãî
[35]. Òåñòîñòåðîí íå ìàº òàêîãî åôåêòó.
Êð³ì òîãî, åíäîãåíí³ ìåòàáîë³òè åñòðîãåí³â
³íäóêóþòü àïîïòîç òèðåîöèò³â ÷åðåç àðåøò
êë³òèííîãî öèêëó ó ôàç³ G2/M. Öå ïðèçâî-
äèòü äî ðóéíóâàííÿ ôîë³êóë³â ³ âèâ³ëüíåííÿ
òèðåî¿äíèõ àíòèãåí³â. Ïîä³áíèé ìåõàí³çì
ðîçãëÿäàþòü ÿê ïàòîãåíåòè÷íèé ó ðîçâèòêó
àâòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü ÙÇ ó æ³íîê [50].
Ö³ ðåçóëüòàòè ÷àñòêîâî ìîæóòü ïîÿñíþ-
âàòè â³äîìèé ôàêò çá³ëüøåíîãî ó 2�3 ðàçè
ðèçèêó âèíèêíåííÿ çàõâîðþâàíü ÙÇ ó
æ³íîê â ïîð³âíÿíí³ ç ÷îëîâ³êàìè.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ
äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî ñóòòºâ³ çì³íè ïðî-
öåñ³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ³ ïîñòì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ òà ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó ó
çîáíîçì³íåí³é òêàíèí³ ÙÇ, à òàêîæ ó òêàíèí³
çàëîçè, ÿêà çíàõîäèòüñÿ ïîçà âóçëîì, àëå
ìàº îçíàêè ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Ïðè öüîìó
ðåçèñòåíòí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõàí³ç-
ì³â àïîïòîçó ñïîñòåð³ãàëè ó á³ëüøîñò³ ç
âèâ÷åíèõ òêàíèí, ùî ìîæå ìàòè ñóòòºâå
çíà÷åííÿ ó ïàòîãåíåç³ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿,
çîêðåìà ïðè ôîðìóâàíí³ âóçë³â ÷è â ðîçâèòêó
çàïàëüíèõ òà àâòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â. Õàðàêòåð

³ ñòóï³íü ïîðóøåíü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåõà-
í³çì³â àïîïòîçó é àêòèâíîñò³ äåñòðóêòèâíèõ
ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ ÙÇ õâîðèõ çàëåæàòü â³ä
áàãàòüîõ ÷èííèê³â: âèäó ïàòîëîã³¿, òÿæêîñò³ ¿¿
ïåðåá³ãó, îñîáëèâîñòåé ôîë³êóëÿðíî¿ áóäîâè
òêàíèíè, ñòàò³ õâîðèõ, ùî, áåçïåðå÷íî,
ïîâèííî áóòè âðàõîâàíî ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ
òåðàïåâòè÷íèõ ìåòîä³â, â îñíîâ³ ÿêèõ ëåæàòü
çì³íè ïðîöåñ³â àïîïòîçó.

Ò.Ì. Ìèøóíèíà, Å.Â. Êàëèíè÷åíêî,
Í.Ä. Òðîíüêî

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÀÏÎÏÒÎÇÀ ÊËÅÒÎÊ
ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ
ÏÐÈ ÅÅ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ñâèäåòåëüñòâà ëèòåðàòóðû è ðåçóëü-
òàòû ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ
ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòîê çîáíîèçìåí¸ííîé òêàíè
ùèòîâèäíîé æåëåçû áîëüíûõ ñ ýóòèðåîèäíûì èëè
òîêñè÷åñêèì çîáîì, à òàêæå âíåóçëîâîé òêàíè æåëåçû ïðè
íàëè÷èè â íåé ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé (âûðàæåííûé
ãèïåðïëàñòè÷åñêèé ïðîöåññ, ñêëåðîòè÷åñêèå è/èëè
äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ,
õðîíè÷åñêèé èëè àóòîèììóííûé òèðåîèäèò). Ïîêàçàíî, ÷òî
â óñëîâèÿõ òèðåîèäíîé ïàòîëîãèè ïðîèñõîäÿò ñóùåñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ ïðîöåññîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé è ïîñòìèòî-
õîíäðèàëüíîé ðåãóëÿöèè è ðåàëèçàöèè àïîïòîçà. Õàðàêòåð
è ñòåïåíü íàðóøåíèé ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ
àïîïòîçà è àêòèâíîñòè äåñòðóêòèâíûõ ðåàêöèé â êëåòêàõ
ùèòîâèäíîé æåëåçû çàâèñÿò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ: âèäà
ïàòîëîãèè, å¸ òÿæåñòè, îñîáåííîñòåé ôîëëèêóëÿðíîãî
ñòðîåíèÿ òêàíè, ïîëà áîëüíûõ. Âûÿâëåííàÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà ìîæåò
èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå óçëîâîé ïàòîëîãèè
ùèòîâèäíîé æåëåçû èëè â ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíûõ è
àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýóòèðåîèäíûé óçëîâîé çîá, äèôôóçíûé
òîêñè÷åñêèé çîá, âíåóçëîâàÿ òêàíü ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ
ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé,
òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, êàñïàçà-3, èîíû êàëüöèÿ,
àíòèîêñèäàíòû.

T. M. Myshunina, O. V. Kalinichenko, M. D. Tron�ko

MECHANISM OF APOPTOSIS IN THE THYROID
CELLS UNDER THYROID PATHOLOGY

The literature data and the results of own examinations
concerning the changes in programmed cell death processes of
goiter alterated thyroid tissue in patients with euthyroid or
toxic goiter and also the extranodular tissue of the gland in the
presence of pathological changes in it (the pronounced hyper-
plastic process, sclerotic and/or dystrophic changes, lymphoid

Ìåõàí³çìè àïîïòîçó êë³òèí ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 6 101

infiltration, chronic or autoimmune thyroiditis) were analyzed.
It has been shown that the significant changes in the processes
of mitochondria and postmitochondria regulation and apoptosis
realization are occurred under thyroid pathology. The character
and the degree of disorders in the apoptosis mitochondria
mechanisms and the activity of destructive processes in the
patient thyroid cells are dependent on many factors such as
the type of pathology, the severity of its occurrence, the pecu-
liarities of tissue follicular structure and the patient sex. Ob-
tained resistance of the apoptosis mitochondria mechanisms
can play an important role in the pathogenesis of thyroid
nodular pathology or in the development of inflammatory and
autoimmune processes.
Key words:  euthyroid or toxic goiter, extranodular tissue with
pathological changes, apoptosis mitochondria mechanisms.

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinol-
ogy and Metabolism of AMS of Ukraine», Kyiv
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