
# 4 (120) 2010 93

В. Г. Истратов, С. И. Сулейманов //
Урология и нефрология. — 2006. —
№ 5. — С. 98-101.

7. Комплексне лікування і реабілі-
тація хворих сечокам’яною хворобою
методом екстракорпоральної удар-
нохвильової літотрипсії : метод. реко-
мендації. — Львів, 1994.

8. Куріліна Т. В. Стан глутатіоно-
вої антиоксидантної системи у доно-
шених немовлят, народжених від ма-
терів зі звичним невиношуванням ва-
гітності ендокринного генезу / Т. В. Ку-
ріліна // Перинатология и педиатрия.
— 2006. — № 1. — С. 27-30.

9. Мельник В. А. Особенности об-
мена щавелевой кислоты при рас-

стройствах тонкокишечного перева-
ривания и всасывания у детей с син-
дромом мальабсорбции и кожными
проявлениями аллергии / В. А. Мель-
ник, А. И. Мельник // Аллергические
заболевания у детей: современные
проблемы диагностики, терапии и
реабилитации : науч.-практ. конф. :
материалы. Новосибирск, декабрь,
1998. — Новосибирск, 1998. — С. 160-
169.

10. Метаболизм щавелевой кис-
лоты в норме и при мочекаменной
болезни / Ю. Е. Вельтищев, А. Э.
Юрьева, И. В. Казанская, Е. К. Каб-
лукова // Урология и нефрология. —
1985. — № 3. — С. 64-70.

11. Сайдакова Н. А. Основнi по-
казники урологiчної допомоги в Українi
за 2006–2007 роки / Н. А. Сайдакова,
Л. М. Старцева, Н. Г. Кравчук. — К. :
МОЗ України, 2008. — С. 113-115.

12. Effect of cyclosporine on liver
antioxidants and the protective role
of vitamin E in hyperoxaluria in rats
// J. of Pharmacy and Pharmacology.
— 1998, May. — Vol. 50, N 5. —
P. 501-505.

13. Siener R. The Effect of Different
Diets on Urine Composition and the
Risk of Calcium Oxalate Crystallisa-
tion in Healthy Subjects / R. Siener,
A. Hesse // European Urology. — 2002.
— Vol. 42. — P. 289-296.

Наукові роботи, присвячені
пошуку різноманітних факторів
ризику новоутворень щитопо-
дібної залози (ЩЗ), залишають-
ся актуальними в експеримен-
тальній та клінічній медицині
[1]. Підставою для вивчення
впливу L-тироксину на сульф-
гідрильні (-SH) і дисульфідні
(-S-S-) групи сироватки крові
in vitro у хворих на аденоми і
рак ЩЗ були дані літератури
про їх важливу роль у механіз-
мах гормональної регуляції, у
тому числі і метаболічних про-
цесів [2–4].

Тіолові сполуки низької моле-
кулярної маси, які містять -SH гру-
пи, обгрунтовано зараховують
до універсальних антимутаге-
нів, але є повідомлення, які
свідчать і про мутагенну дію цих
сполук [5], що пояснюється особ-
ливостями їх біологічних влас-
тивостей [6; 7]. Дотепер зали-
шається відкритим питання що-
до імунобіологічних властиво-
стей білків сироваток крові хво-

рих на аденоми і рак ЩЗ. В екс-
периментальних досліджен-
нях in vitro встановлено, що
функціонування білкових і не-
білкових -SH і -S-S- груп в імун-
них реакціях антиген-антитіло
суттєво відрізняється від ана-
логічного при неспецифічних
реакціях [8; 9]. Незважаючи на
те, що при порушенні тиреоїд-
ного статусу L-тироксин є од-
ним із найважливіших лікуваль-
них препаратів [10], поки ще не
знайдена відповідь відносно
його впливу на функціонуван-
ня білкових і небілкових -SH і
-S-S- груп. Природно, виникає
питання чи можна визначати
імунобіологічні властивості білків
сироваток крові за показниками
зміни вмісту білкових і небілко-
вих -SH і -S-S- груп сироваток
крові до і після їх навантаження
L-тироксином in vitro.

Мета роботи — вивчити
особливості функціонування
білкових і небілкових -SH і
-S-S- груп сироваток крові до і

після їх навантаження L-тирок-
сином in vitro і з’ясувати клінічне
значення цих показників у хво-
рих на аденоми і рак ЩЗ.

Матеріали та методи
дослідження

До відкритого контрольова-
ного обстеження включено 100
хворих із новоутвореннями ЩЗ,
що перебували на стаціонарно-
му лікуванні у відділенні пухлин
голови та шиї Одеського облас-
ного онкологічного диспансеру.
За клінічними проявами, дани-
ми рентгенографії, комп’ютер-
ної томографії, УЗ-діагностики,
а також гістологічними та цито-
логічними ознаками новоутво-
рень ЩЗ усі пацієнти були роз-
поділені на дві клінічні групи.
У першу включено 81 хворого
на рак ЩЗ (РАК ЩЗ), із них у
68 пацієнтів було верифіковано
високодиференційований рак
ЩЗ (ВДР ЩЗ) і у 13 пацієнтів
— низькодиференційований
рак ЩЗ (НДР ЩЗ). У другу гру-
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пу включено 19 хворих на доб-
роякісні новоутворення ЩЗ (ДН
ЩЗ), які верифіковано як аде-
номи ЩЗ (АД ЩЗ). Для з’ясу-
вання референтних значень
показників, що вивчаються, об-
стежена контрольна група —
100 практично здорових добро-
вольців і донорів крові, у яких
за даними клінічних, інструмен-
тальних і лабораторних дослі-
джень не було ознак новоутво-
рень (КГД).

У дослідженнях використо-
вувалася венозна кров без ан-
тикоагулянту, взяття якої здійс-
нювали загальноприйнятим ме-
тодом із ліктьової вени, натще-
серце. Потім центрифугували
при 1000 об/хв протягом 20 хв,
відокремлювали згусток і отри-
мували сироватку крові (СК).
Підготовку реакційних сумішей
СК + L-тироксин проводили, як
описано в роботі [8]. Для цього
в лунки імунологічних план-
шетів вносили 450 мкл СК КГ
донорів (СККГД), хворих на АД
ЩЗ (СКАД ЩЗ) і хворих на РАК
ЩЗ (СКРАК ЩЗ) і в кожну з них
додавали по 50 мкл розчину
L-тироксину, інкубували при
температурі 37 °С протягом
60 хв і одержували такі ре-
акційні суміші: СККГД + L-ти-
роксин; СКАД ЩЗ + L-тироксин;
СКРАК ЩЗ + L-тироксин. Викори-
стовували L-тироксин вироб-
ництва BERLIN-CHEMIE AG
(Реєстраційне посвідчення в
Україні № П.05.03 / 06810).
Кінцеву молярну концентрацію
L-тироксину в реакційних сумі-
шах підібрано дослідним шля-
хом, вона становила 8,6 мкмоль.

Вміст білкових і небілкових
-SH груп в СК і РС визначали
методом зворотного ампермет-
ричного титрування [2] в моди-
фікації [8]. Аналогічним методом
досліджено вміст -S-S- груп, але
після попереднього розщеп-
лення дисульфідних зв’язків
насиченим розчином сульфіту
натрію, як описано в роботі [2].
Небілкову фракцію СК отри-
мували шляхом її депротеїні-
зації розчином метафосфорної
кислоти (10 %). За співвідно-
шенням між вмістом відновних

(-SH) і окиснених (-S-S-) груп
розраховували білковий і не-
білковий тіол-дисульфідні кое-
фіцієнти (SH/SS-коефіцієнт,
абс.), значення яких відобража-
ють окисно-відновну рівновагу
R-SH ↔ R-S-S-R у тіолдисуль-
фідній системі (ТДС) [2; 4; 11;
14].

Унаслідок відповідності ви-
бірок нормальному розподілу
Гауса порівняння вибіркових
середніх величин (M±m) прово-
дили з використанням t-крите-
рію Стьюдента з урахуванням
рівня вірогідності відмінностей
між показниками різних груп. За
рівень статистичної значущості
приймали Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з даними табл. 1, у
реакційній суміші СККГД + L-ти-
роксин вміст вільних білкових
-SH груп був вірогідно вищим,
кількість білкових -S-S- груп —
нижчою і білковий SH/SS-кое-
фіцієнт — вищим порівняно з
аналогічними показниками в
СККГД до інкубації з L-тирок-
сином. У реакційних сумішах
СКАД ЩЗ + L-тироксин і СКРАК ЩЗ +
+ L-тироксин, навпаки, зареєст-
роване вірогідне зменшення

вмісту вільних білкових -SH-
груп, збільшення кількості біл-
кових -S-S- груп і зниження
білкового SH/SS-коефіцієнта
порівняно з аналогічними по-
казниками в СКАД ЩЗ і СКРАК ЩЗ
до інкубації з L-тироксином.

Згідно з даними табл. 2, вста-
новлено, що в реакційній суміші
СККГД + L-тироксин вміст віль-
них небілкових -SH груп вірогід-
но вищий, кількість небілкових
-S-S- груп — нижча і небілко-
вий SH/SS-коефіцієнт нижчий
порівняно з аналогічними по-
казниками в СККГД до інкубації
з L-тироксином. У реакційній
суміші СКАД ЩЗ + L-тироксин,
навпаки, виявлено вірогідне
збільшення вмісту небілкових
-SH груп і підвищення небілко-
вого SH/SS-коефіцієнта порів-
няно з аналогічними показника-
ми СКАД ЩЗ до інкубації з L-ти-
роксином, а кількість небілко-
вих -S-S- груп хоча і була дещо
нижчою, але не досягала рівня
статистичної значущості відмін-
ностей. У реакційній суміші
СКРАК ЩЗ + L-тироксин виявле-
но вірогідне збільшення кіль-
кості небілкових -SH груп, змен-
шення -S-S- груп і підвищення
небілкового SH/SS-коефіцієнта
порівняно з аналогічними по-

Таблиця 1
Вміст білкових -SH і -S-S- груп (мкмоль/л),

білковий SH/SS-коефіцієнт (абс.)
у сироватках крові до і після інкубації

з L-тироксином in vitro, M±m

        Досліджуваний
-SH -S-S- SH/SS           біоматеріал

СККГД, n=100 581,0±3,8 129,0±3,0 4,58±0,11
СККГД + L-тироксин, n=100 603,0±4,0 101,0±3,1 6,13±0,20

P<0,05 P<0,05 P<0,05
СКАД ЩЗ, n=19 507,0±28,6 153,0±10,5 3,36±0,23

P1<0,05 P1<0,05 P1<0,05
СКАД ЩЗ + L-тироксин, n=19 383,0±29,7 247,0±15,8 1,57±0,15

P<0,05 P<0,05 P<0,05
СКРАК ЩЗ, n=81 398,0±17,0 234,0±14,4 1,95±0,24

P1<0,05 P1<0,05 P1<0,05
P2<0,05 P2<0,05 P2<0,05

СКРАК ЩЗ + L-тироксин, n=81 323,0±17,3 293,0±16,4 1,25±0,14
P<0,05 P<0,05 P<0,05

Примітка. У табл. 1 і 2: P — вірогідність відмінностей порівняно з анало-
гічними показниками до інкубації сироваток крові з L-тироксином; P1 — порівня-
но з аналогічними показниками у КГД; P2 — порівняно з аналогічними показ-
никами у хворих на АД ЩЗ.
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казниками в СКРАК ЩЗ до інкубації
з L-тироксином (див. табл. 2).

Перш за все, необхідно зу-
пинитися на даних, отриманих
при обстеженні КГ донорів до
інкубації з L-тироксином. Так,
закономірності функціонуван-
ня білкових і небілкових -SH і
-S-S- груп у сироватці крові КГ
донорів до інкубації з L-тирок-
сином можна пояснити струк-
турними властивостями атома
сірки в білках і низькомолеку-
лярних тіолах (глутатіону, цис-
теїну, гомоцистеїну та ін.), не-
значною «міграцією» їх із клітин
у периферичну кров, де вони
утворюють змішані дисульфіди
з білками (R-S-S-Р) і дисульфі-
ди низької молекулярної маси
(R-S-S-R) [6; 7; 11–14].

На підставі даних літерату-
ри можна зробити висновок,
що в сироватці крові КГ до-
норів до інкубації з L-тирокси-
ном відзначається збалансова-
не функціонування системи
R-SH ↔ R-S-S-R. Це побічно
свідчить про стабільний струк-
турно-функціональний стан біл-
ків і низькомолекулярних спо-
лук, які містять ці функціональні
групи, а також про незначний
рівень їх міграції з клітин у пе-
риферичну кров. Отримані ре-
зультати збігаються з даними
інших авторів [2; 8], і тому їхнє
значення було прийнято за фі-
зіологічні показники.

Порушення вмісту білкових
і небілкових -SH і -S-S- груп у
сироватці крові КГ донорів і
хворих із новоутвореннями ЩЗ
після інкубації з L-тироксином
свідчать про зміни структурно-
функціонального стану білків і
можуть опосередковуватися їх-
німи конформаційними перебу-
довами, зміною іонного оточен-
ня і гідрофобними взаємодія-
ми, що не суперечить даним лі-
тератури [2; 13; 14]. Ці автори
встановили, що конформаційні
перебудови білків супроводжу-
ються процесами «маскування»
або «демаскуванням» -SH груп,
порушенням внутрішньо- і між-
молекулярних -S-S- зв’язків, а
також змішаних дисульфідних
зв’язків між низькомолекулярни-
ми тіолами з білками (R-S-S-Р)
та власне дисульфідів низької
молекулярної маси (R-S-S-R).
Більш детальний аналіз цих
процесів буде проведено в на-
ступних роботах, тому що для
поглибленого вивчення меха-
нізму зазначених порушень  не-
обхідно застосування різнома-
нітних реагентів і методів для
визначення -SH і -S-S- груп, на-
приклад таких, які наведені в
роботах [2; 14].

Проте отримані результати
наочно демонструють, що вплив
L-тироксину на білкові і низько-
молекулярні тіоли супрово-
джується порушенням співвід-

ношення між відновними (-SH)
і окисненими (-S-S-) групами у
цих сполуках. Важливо зазна-
чити, що особливості їх функ-
ціонування в реакційній суміші
СККГД + L-тироксин по суті були
аналогічні тим, які ми спостері-
гали в модельних дослідах in
vitro при неспецифічному по-
шкодженні білків антигенами, а
в реакційних сумішах СКРАК ЩЗ +
+ L-тироксин і СКАД ЩЗ + L-ти-
роксин — аналогічні тим, які ми
спостерігали в модельних до-
слідах in vitro при імунному уш-
кодженні білків у реакції анти-
ген-антитіло, що наведено в
попередніх наших роботах
[8; 9]. У зв’язку з чим значення
показників вмісту білкових і не-
білкових -SH і -S-S- груп, білко-
вого і небілкового SH/SS-кое-
фіцієнтів у реакційній суміші
СККГД + L-тироксин можна роз-
глядати як лабораторні кри-
терії неспецифічного ушко-
дження білків, а в реакційних
сумішах СКАД ЩЗ + L-тироксин і
СКРАК ЩЗ + L-тироксин — імун-
ного їх ушкодження. На нашу
думку, ці показники доцільно
використовувати в онкології як
додаткові тести для визначен-
ня імунобіологічних власти-
востей білків та імунного їх ушко-
дження L-тироксином у хворих
із новоутвореннями ЩЗ.

Висновки

1. Інкубація сироваток крові
контрольної групи донорів із
L-тироксином in vitro супрово-
джується підвищенням вмісту
білкових -SH і небілкових -S-S-
груп, зниженням кількості не-
білкових -SH і білкових -S-S-
груп, підвищенням білкового і
зниженням небілкового SH/SS-
коефіцієнтів порівняно з ана-
логічними показниками до інку-
бації.

2. Інкубація сироваток крові
хворих на аденоми і рак ЩЗ з
L-тироксином in vitro, навпаки,
супроводжується зниженням
вмісту білкових -SH і небіл-
кових -S-S- груп, підвищенням
кількості небілкових -SH і біл-
кових -S-S- груп, зниженням
білкового і підвищенням не-

Таблиця 2
Вміст небілкових -SH і -S-S- груп (мкмоль/л),

небілковий SH/SS-коефіцієнт (абс.) у сироватках крові
до та після інкубації з L-тироксином in vitro, M±m

        Досліджуваний -SH -S-S- SH/SS           біоматеріал

СККГД, n=100 0,38±0,01 45,3±1,2 0,0090±0,0003
СККГД + L-тироксин, n=100 0,18±0,01 50,6±1,4 0,0040±0,0002

P<0,05 P<0,05 P<0,05
СКАД ЩЗ, n=19 8,20±0,97 36,3±2,3 0,23±0,03

P1<0,05 P1<0,05 P1<0,05
СКАД ЩЗ + L-тироксин, n=19 23,33±2,16 25,3±1,5 0,93±0,09

P<0,05 P<0,05 P<0,05
СКРАК ЩЗ, n=81 25,04±1,78 32,9±1,4 0,84±0,10

P1<0,05 P1<0,05 P1<0,05
P2<0,05 P2>0,05 P2<0,05

СКРАК ЩЗ + L-тироксин, n=81 44,12±2,18 23,27±1,21 2,11±0,23
P<0,05 P<0,05 P<0,05
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білкового SH/SS-коефіцієнтів
порівняно з аналогічними по-
казниками до інкубації.

3. Обгрунтовано, що значен-
ня цих показників у сироватках
крові після інкубації сироваток
крові з L-тироксином in vitro
свідчить про неспецифічне уш-
кодження білків у контрольній
групі донорів і про імунне їх
ушкодження у хворих на аде-
номи і рак ЩЗ, тому їх доціль-
но визначати як додаткові ла-
бораторні тести для оцінки іму-
нобіологічних властивостей біл-
ків та імунного їх ушкодження
L-тироксином.
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