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3. Снижение уровня тестостерона у мужчин с 
сердечно-сосудистой патологией ассоциируется с 
повышенными уровнями атерогенных липопро­
теидов, а также с развитием депрессии.
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ИНТЕНСИВНОСТЬ ФРАГМЕНТАЦИИ ДНК В ТКАНИ И КАРЦИНОМАХ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЧЕЛОВЕКА И ЕЕ ИЗМЕНЕНИЕ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
а-ТОКОФЕРОЛА И ИОНОВ ЙОДА IN VITRO

Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко АМН Украины, Киев

Исследовали интенсивность фрагментации ДНК в неизмененной ткани щитовидной железы и ткани карцином щитовидной 
железы. Определение концентрации низкомолекулярной  ДНК, а также электрофоретический анализ ДНК, выделенной из ткани 
щитовидной железы и опухолей, с последующим количественным расчетом содержания фракций олигонуклеосом показали резкое 
снижение интенсивности фрагментации ДНК в папиллярных карциномах и отсутствие существенных ее сдвигов в фоллику­
лярных карциномах. В неизмененной ткани щитовидной железы а-токоферол и йодид калия in vitro в концентрации Iff М тор­
мозили интенсивность стимулированной фрагментации ДНК. В ткани папиллярных карцином влияние препаратов отсутст­
вовало, а в фолликулярных их эффект был подобен таковому в неизмененной ткани щитовидной железы, но менее выражен.
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DNA FRAGMENTATION RATE IN HUMAN THYROID TISSUE AND CARCINOMAS AND ITS CHANGE UNDER 
THE INFLUENCE OF a-TOCOPHEROL AND IODINE IONS IN VITRO
И P. Komissarenko institute of Endocrinology and Metabolism, Academy of Medical Sciences of the Ukraine, Kiev
The rate of DNA fragmentation was studied in intact thyroid tissue and thyroid carcinoma tissue. The determination of low molecular- 
weight DNA concentrations and the electrophoretic analysis of DNA isolated from the thyroid tissues and tumors, followed by the 
calculation of the content of oligonucleosome fractions, indicated a drastic reduction in the DNA fragmentation rate in papillary 
carcinomas and no its significant changes in follicular carcinomas. In the intact thyroid tissue, a-tocopherol and potassium iodide 
at a concentration of Iff M inhibited the rate of stimulated DNA fragmentation in vitro. The agents showed no effect in the papillary 
carcinoma tissue and their effect was similar in the follicular carcinoma tissue, but it was less pronounced in intact thyroid tissue.
Key words: thyroid carcinoma, DNA fragmentation, a-tocopherol, iodine ions, apoptosis.
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[6], который ответственен за элиминацию трансфор­
мированных клеток и играет важную роль в контроле 
величины клеточной популяции. В то же время ши­
роко распространенное мнение о снижении апоптоз- 
ной активности в злокачественных опухолях справед­
ливо только для определенных их типов [16].

Для щитовидной железы (ЩЖ) наибольшая ин­
тенсивность апоптоза установлена в медуллярных, 
анапластических и оксифильноклеточных адено­
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карциномах [15, 19], тогда как в папиллярных и 
фолликулярных аденокарциномах его уровень ни­
зок [16]. Морфологическими исследованиями вы­
яснено, что апоптозный индекс в папиллярных 
карциномах существенно выше, чем в фолликуляр­
ных и медуллярных карциномах, где он равен нулю 
[6]. В то же время при сравнении интенсивности 
апоптоза в папиллярных карциномах ЩЖ было ус­
тановлено, что в 41% карцином апоптозная актив­
ность была на следовом уровне, характерном для 
нормальной ткани, в 44% — низкой, а в 15% — вы­
сокой [13], что мжет быть объяснено как разной 
скоростью роста опухолей (в быстрорастущих опу­
холях повышен индекс "оборота" клеточной попу­
ляции), так и стадией их развития.

Целью настящей работы явилось исследование 
интенсивности межнуклеосомной фрагментации 
ДНК в ткани ЩЖ и карциномах ЩЖ человека. 
Особый интерес при этом представляло выяснение 
влияния на фрагментацию ДНК а-токоферола и 
ионов йода. Установлены роль активных радикалов 
кислорда в инициации митохондриальных меха­
низмов апоптоза и нарушение последних в клетках 
папиллярных карцином [17]. Ионы йода в свою 
очередь дают в тиреоцитах дозозависимый эффект 
на сигнальные механизмы инициации апоптоза, 
связанные с участием рецепторов смерти, а также 
снижают чувствительность клеток папиллярной 
карциномы к апоптозным стимулам [20]. С другой 
стороны, известно мнение о том, что токсичность 
для тиреоцитов избытка молекулярного йода, ко­
торый образуется при окислении ионизированного 
эндогенными пероксидазами, связана с образова­
нием активных форм кислорода, продуктов пере­
кисного окисления липидов и активацией апоптоза 
клеток ЩЖ [18].

В литературе приведены данные, в том числе и 
для опухолей ЩЖ [19], свидетельствующие о том, 
что регистрация межнуклеосомной фрагментации 
ДНК не может быть абсолютным доказательством 
смерти клетки в результате апоптоза. Строго гово­
ря, наличие фрагментации ДНК указывает на 
апоптоз лишь в сочетании с анализом характерных 
для него морфологических изменений или с реги­
страцией активации каспаз. Учитывая тот факт, что 
электрофоретическое разделение ДНК на олиго- 
нуклеосомные фракции в большинстве своем яв­
ляется качественным подтверждением ее межнук­
леосомной фрагментации, используют также и раз­
личные количественные методы определения со­
держания растворимых полидезоксинуклеотидов 
[4, 5, 10]. При этом считают достаточным подтвер­
ждение апоптоза одновременным электрофорети­
ческим анализом ДНК ("апоптозная лесенка"). 
Указанное выше принимали во внимание при об­
суждении полученных результатов и формулирова­
нии осторожных выводов об уровне апоптоза в 
опухолях ЩЖ и о возможных механизмах влияния 
а-токоферола и ионов йода на межнуклеосомную 
фрагментацию ДНК.

Материалы и методы

На проведение исследований было получено 
разрешение Комитета института по биоэтике.

Исследовано 20 образцов опухолей ЩЖ (16 па­
пиллярных аденокарцином и 4 фолликулярные 
аденокарциномы). Средний возраст больных этой 
группы составил 36,3 года (от 19 до 70 лет), среди 
них 12 женщин и 8 мужчин. В группу сравнения 
включены 15 образцов неизмененной (заключение 
патолога — "ткань нормофолликулярного строения 
без особенностей") ткани ЩЖ, полученной при 
субтотальной резекции железы по поводу эутирео­
идного узлового зоба или аденомы, а также при то­
тальной тиреоидэктомии по поводу рака ЩЖ. Воз­
раст больных (8 женщин и 7 мужчин) колебался от 
17 до 54 лет (37,4 года).

Концентрацию растворимых низкомолекуляр­
ных фрагментов ДНК определяли после лизиса 
клеток в надосадочной жидкости, а высокомолеку­
лярных — в осадке в реакции с дифениламином [4]. 
ДНК выделяли из ткани ЩЖ ранее описанным ме­
тодом [3] после предварительной инкубации срезов 
железы на протяжении 4 ч при 37°С в 1 мл Кребс— 
Рингер-фосфатного буфера [4]. В пробы вносили 
соответственно растворы а-токоферола или йодида 
калия (К1) до конечной расчетной концентрации 
10_3 М или 10-7 М. а-Токоферол предварительно 
растворяли в небольшом количестве этилового 
спирта, после чего готовили его буферные раство­
ры. В одну пробу препараты не вносили и рассмат­
ривали интенсивность фрагментации ДНК в ней 
как базальную.

Электрофорез ДНК проводили в агарозном геле 
[3]. Локализацию фрагментов ДНК на геле опреде­
ляли в трансиллюминаторе, фореграммы с цифро­
вых фотографий сканировали, используя програм­
му "РЬо1о Сар! М1м", с помощью последней рассчи­
тывали относительное содержание фракций олиго­
нуклеосом. Эффект препаратов оценивали в про­
центах от базального уровня (± Д%). Полученные 
данные обработаны статистически с использовани­
ем критерия Г Стьюдента и непараметрических 
критериев Вилкоксона и Манна—Уитни. Критиче­
ский уровень значимости принимали равным 0,05. 
В таблицах данные представлены как М ± т.

Результаты и их обсуждение

Как следует из данных, представленных в табл. 1, 
содержание высокомолекулярной ДНК (в составе 
хроматина) в ткани папиллярных аденокарцином 
оказалось выше, чем в неизмененной ткани ЩЖ. 
Более значимые изменения наблюдались в опухо­
лях, размер которых соответствовал стадии Т4 и 
опухолях фолликулярно-папиллярного строения. В 
то же время концентрация низкомолекулярных 
фрагментов ДНК (растворимые полидезоксинук­
леотиды, которые выходят после фрагментации 
ДНК из ядра в цитоплазму) и их доля в ткани па­
пиллярных карцином ниже, чем в неизмененной 
ткани ЩЖ, при этом не отмечено значительных 
различий уровня фрагментированной ДНК в зави­
симости от размера опухоли. Доля фрагментиро­
ванной ДНК наиболее низка в папиллярных кар­
циномах фолликулярно-папиллярного строения, 
менее значительно это снижение в опухолях типич­
ного папиллярного строения. Полученные данные
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Примечание. * — р < 0,05 в сравнении с уровнем в неизмененной ткани; 6 — р < 0,05 в сравнении с уровнем в ткани па­
пиллярной карциномы; • — р < 0,05 в сравнении с уровнем в ткани папиллярной карциномы фолликулярно-папиллярного строения.

Концентрация ДНК и доля фрагментированной ДНК в неизмененной ткани и ткани карцином ЩЖ
Таблица 1

Ткань п
Концентрация ДНК, мкг на 1 мг ткани Доля фрагментированной 

ДНК, %высокомолекулярной низкомолекулярной

Неизмененная, нормофолликулярного строения 15 1,11 ± 0,09 0,51 ± 0,06 30,5 ± 2,45
Папиллярной карциномы, в том числе: 16 2,00 ± 0,22" 0,35 ± 0,04" 15,9 ± 2,19"

категория опухоли Т2—Т3 8 1,70 ± 0,26" 0,33 ± 0,04" 17,1 ± 2,57*
категория опухоли Т, 8 2,31 ± 0,31" 0,37 ± 0,08 14,8 ± 3,51*
папиллярный вариант 7 1,94 ± 0,36" 0,33 ± 0,06" 15,6 ± 3,03*
фолликулярно-папиллярный вариант 5 2,63 ± 0,29* 0,31 ± 0,12 9,7 ± 3,06"
солидно-фолликулярный вариант 3 1,29 ± 0,04* 0,42 ± 0,03 24,4 ± 2,26"

Фолликулярной аденокарциномы 4 0,84 ±0,14' 0,78 ± 0,09"'6 48,8 ± 6,20* 6

подтверждают мысль о том, что решающее значе­
ние в формировании опухоли конкретного типа 
имеет баланс между противоположно направлен­
ными процессами — пролиферацией и элиминаци­
ей трансформированных клеток [6]. В то же время 
в трех опухолях солидно-фолликулярного строе­
ния, исследованных в работе, существенных изме­
нений уровня ДНК и доли фрагментированной 
ДНК не отмечено (см. табл. 1). О разной апоптоз- 
ной активности в различных образцах папилляр­
ных карцином свидетельствуют и данные литера­
туры [13].

Анализ выявленных изменений концентрации 
ДНК в папиллярных карциномах ЩЖ в зависимо­
сти от пола больных показал, что более высокая 
концентрация высокомолекулярной ДНК, а также 
более низкая концентрация и доля фрагментиро­
ванной ДНК в ткани папиллярных карцином по 
сравнению с таковыми в нормальной ткани ЩЖ 
наблюдается только в опухолях, удаленных у жен­
щин. В опухолях мужчин эти изменения были зна­
чительно менее выражены (табл. 2). Показано, что 
эстрадиол стимулирует пролиферацию фоллику­
лярных клеток, увеличивая при этом соотношение 
содержания анти- и проапоптозных белков — Вс1- 
х^/Вах — за счет надэкспрессии первого [12]. Тес­
тостерон не дает такого эффекта. Эти данные об­
суждают в плане известного факта повышенного в 
2—3 раза риска возникновения карцином ЩЖ у 
женщин по сравнению с мужчинами.

В ткани фолликулярных аденокарцином отме­
чен повышенный уровень низкомолекулярной 

ДНК и ее доли при неизмененной концентрации 
высокомолекулярной ДНК (см. табл. 1). Величина 
этих показателей в ткани фолликулярной и папил­
лярной карцином существенно различалась. Не­
многочисленные данные литературы не позволяют 
составить четкого представления о различиях в ин­
тенсивности апоптоза в папиллярных и фоллику­
лярных аденокарциномах. Так, в одних исследова­
ниях показана одинаково низкая апоптозная ак­
тивность в ткани этих карцином ЩЖ [16], в других 
— апоптозный индекс в папиллярных карциномах 
был существенно выше, чем в фолликулярных [6].

В условиях предварительной инкубации срезов 
ткани, выделения ДНК и проведения электрофо­
реза в образцах, полученных из внеузловой неиз­
мененной ткани ЩЖ больных, четко делятся фраг­
менты ДНК, отвечающие размерам 200, 400, 600 и 
800 п. о., образуя характерную "апоптозную лесен­
ку" [3]. Наибольшее количество фрагментов при 
электрофорезе ДНК из неизмененной ткани ЩЖ 
приходится на фракцию мононуклеосом (200 п. о.), 
а суммарное количество моно-, ди-, три- и тетра­
нуклеосом составило около 1/3 от общего количе­
ства ДНК (табл. 3).

Суммарное содержание олигонуклеосом, кото­
рые регистрируются на электрофореграммах ДНК, 
выделенной из ткани папиллярной карциномы, 
значительно ниже, чем на электрофореграммах 
ДНК, выделенной из неизмененной ткани ЩЖ 
(см. табл. 3), как и общая концентрация фрагмен­
тированной ДНК, содержание которой определяли 
спектрофотометрически (см. табл. 1). Статистиче-

Концентрация ДНК н сдержание фрагментированной ДНК в неизмененной ткани и в ткани папиллярной карциномы ЩЖ мужчин 
и женщин

Таблица 2

Ткань Л
Концентрация ДНК,мкг на 1 мг ткани Доля фрагментированной 

ДНК, %высокомолекулярной низкомолекулярной

Неизмененной железы женщин 8 1,13 ± 0,16 0,52 ± 0,07 32,7 ± 3,26
Папиллярной карциномы женщин 11 2,30 ± 0,26* 0,33 ± 0,06* 12,0 ± 2,54*
Неизмененной железы мужчин 7 1,10 + 0,05 0,49 ±0,10 28,1 ± 3,74
Папиллярной карциномы мужчин 5 1,36 ± 0,11** 0,39 ± 0,03 22,5 ± 1,75**

Примечание. * — р < 0,05 в сравнении с уровнем в неизмененной ткани; **—/>< 0,05 в сравнении с уровнем в ткани па­
пиллярной карциномы женщин.
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Примечание. * — р < 0,05 в сравнении с уровнем в неизмененной ткани; ** — р < 0,05 в сравнении с уровнем в ткани па­
пиллярной карциномы категории Т2—Т3; *** — р < 0,05 в сравнении с уровнем в ткани папиллярной карциномы.

Таблица 3 
Содержание олигонуклеосом (в %) в неизмененной ткани и ткани карцином ЩЖ

Ткань Л
Содержание олигонуклеосом

800 600 400 200 200-800

Неизмененная, нормофолликулярного строения 5 6,66 ± 0,47 6,82 ± 0,97 4,32 ± 0,86 15,21 ± 4,63 33,0 ± 2,82
Папиллярной карциномы
В том числе:

9 4,73 ± 0,53’ 4,25 ± 0,70* 2,46 ± 0,73 3,38 ± 0,56* 14,8 ± 1,54*

категория опухоли Т2—Т3 3 3,40 ± 0,62* 3,25 ± 1,27* 1,14 ± 0,38* 3,38 ± 1,31* 11,2 ± 2,16*
категория опухоли Т4 6 5,40 ± 0,58”* 4,75 ± 0,84 3,12 ± 0,99 3,38 ± 0,65* 16,6 ± 1,66*

Фолликулярной карциномы 3 7,21 ± 0,20*” 9,14 ± 1,34*** 6,89 ± 1,46*** 5,00 ± 0,86* 28,2 ± 3,44**»

ски значимые различия были установлены для тет­
ра-, три- и особенно мононуклеосом, а более четко 
— в опухолях категории Т2—Т3: в этом случае сни­
жен также уровень и динуклеосом. Концентрация 
фрагментированной ДНК также несколько ниже в 
опухолях категории Т2—Т3 (см. табл. 1). Обсуждая 
эти данные, прежде всего следует указать на более 
выраженную интенсивность фрагментации ДНК 
на ранних стадиях опухолевого роста [5] и на 
уменьшение активности Са2+-, \^2+-зависимой эн­
донуклеазы по мере прогрессирования процесса 
трансформации [9]. Известно также, что недоступ­
ность сайтов ДНК для эндонуклеаз может быть 
обусловлена такими структурными перестройками 
хроматина, в основе которых лежит экранирование 
чувствительных для эндонуклеаз участков вследст­
вие образования ковалентных сшивок ДНК—бе­
лок. Последние являются результатом поврежде­
ния молекулы ДНК, что имеет место и при канце­
рогенезе.

Учитывая тот факт, что в большинстве случаев 
межнуклеосомная фрагментация ДНК может слу­
жить показателем гибели клеток путем апоптоза, 
полученные данные о снижении интенсивности 
стимулированной межнуклеосом ной фрагмента­
ции ДНК одновременно с уменьшенным суммар­
ным уровнем фрагментированной ДНК позволяют 
предположить, что в папиллярных карциномах 
ЩЖ (особенно в карциномах ЩЖ женщин) на­
блюдается существенное торможение терминаль­
ной стадии этого механизма.

В отличие от папиллярной карциномы в ткани 
фолликулярной карциномы одновременно со сни­
женным уровнем мононуклеосом наблюдали не­
сколько повышенное содержание тетра-, три- и ди­
нуклеосом (см. табл. 3). Вследствие этого суммар­
ное содержание олигонуклеосом, которые регист­
рируются на электрофореграммах ДНК, сущест­
венно не отличалось от такового на электрофоре­
граммах ДНК, выделенной из неизмененной ткани 
ЩЖ. Учитывая тот факт, что общее содержание 
низкомолекулярной ДНК в ткани фолликулярной 
карциномы повышено (см. табл. 1), можно осто­
рожно говорить об ускорении фрагментации ДНК 
в участках хроматина, расщепление которых при­
водит к высвобождению олигонуклеосом большого 
размера, и торможении фрагментации ДНК, при­
водящей к образованию мононуклеосом. Таким 
образом, в фолликулярных карциномах интенсив­

ность межнуклеосомной деградации ДНК меняет­
ся менее значительно и не так однозначно, следо­
вательно нет оснований говорить о существенном 
изменении уровня апоптоза в этих карциномах. 
Ряд данных литературы также свидетельствует в 
пользу такого вывода [6, 13, 16].

При исследовании влияния а-токоферола на 
межнуклеосомную фрагментацию ДНК было уста­
новлено, что в нормальной ткани ЩЖ препарат в 
концентрации 10-7 М тормозил ее интенсивность 
(см. рисунок, а) за счет снижения образования мо­
но-, три- и тетрануклеосом (-44,2 ± 7,99, 
—22,0 ± 5,10 и —19,8 ±4,21% соответственно к ба­
зальному их уровню, р < 0,05). В ббльшей концен­
трации (10_3 М) препарат существенно не влиял на 
интенсивность стимулированной межнуклеосом­
ной фрагментации ДНК.

Представленные результаты о торможении сти­
мулированной фрагментации ДНК в неизменен­
ной ткани ЩЖ больных под влиянием а-токофе­
рола вполне соответствуют современным представ­
лениям о возможных механизмах влияния антиок­
сидантов на апоптозные процессы, в первую оче­
редь о предотвращении открытия неспецифиче­
ской митохондриальной поры вследствие сниже­
ния уровня активных форм кислорода или продук­
тов перекисного окисления липидов. Так, в при­
сутствии а-токоферола наблюдали торможение ин-

Изменения суммарного содержания олигонуклеосом (в %) в 
неизмененной ткани ЩЖ (7), ткани папиллярной (2) и фол­
ликулярной (3) карцином под влиянием а-токоферола (а) и 
ионов йода (б). 7 — 10*’ М, II — 10"7 М. * — р < 0,05 в сравне­
нии с исходным уровнем.
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Аудированной под действием Н2О2 фрагментации 
ДНК в тимоцитах [2], а инкубация митохондрий 
сердца крыс с растворимым аналогом витамина 
приводила к угнетению открытия митохондриаль­
ной поры в условиях окислительного стресса [8].

Показано, что межнуклеосомной фрагментации 
ДНК предшествует снижение в клетке соотноше­
ния восстановленный/окисленный глутатион, ко­
торый занимает едва ли не центральное место в ан­
тиоксидантной защите организма. Усиление анти­
оксидантных свойств токоферолов связывают с си­
нергизмом их действия с другими антиоксиданта­
ми, в первую очередь с глутатионом [1]. Еще одним 
возможным звеном влияния а-токоферола на меж- 
нуклеосомную фрагментацию ДНК может быть 
устранение действия активных соединений кисло­
рода на эндонуклеазы, которые принимают непо­
средственное участие в деградации ДНК. Актива­
ция этих ферментов под влиянием окислительного 
стресса происходит вследствие повышения уровня 
свободного Са2+, который высвобождается в этих 
условиях из депо одновременно с торможением 
удаления его избытка за пределы клетки из-за 
окисления тиоловых групп в структуре трансмем­
бранных каналов [1].

Следует отметить, что в действии препарата чет­
ко прослеживается дозозависимость его влияния. 
Снижение эффекта а-токоферола с увеличением 
его концентрации может быть связано с тем фак­
том, что перехват переокисленных радикалов ли­
пидов, который является основным антиоксидант­
ным механизмом действия токоферолов, происхо­
дит при их физиологических концентрациях, тогда 
как избыток витамина Е может действовать даже 
прооксидантно [1]. Эффекты токоферолов зависят 
от их химической структуры, природы агентов, по­
вреждающих клетки, и, возможно, от вида клеток. 
Так, а-токоферол в концентрации 10-4 М не влиял 
на фрагментацию ДНК в тимоцитах при индукции 
апоптоза инкубацией клеток в течение 18 ч, умень­
шал ее при стимуляции апоптоза Са2+-ионофором 
и существенно повышал в условиях развития Са2+- 
цитотоксичности [7].

Инкубация срезов неизмененной ткани ЩЖ с 
йодидом калия (KI) в концентрации 10-7 М приво­
дила к снижению интенсивности стимулированной 
фрагментации ДНК (см. рисунок, б) за счет умень­
шения содержания моно- и динуклеосом (-32,1 ± 
11,5 и —28,2 ± 7,4% соответственно к базальному 
их уровню, р < 0,05). KI в большей концентрации 
не влиял на содержание олигонуклеосом в неизме­
ненной ткани ЩЖ.

Результаты большинства исследований свиде­
тельствуют о повышении интенсивности апоптоза 
в ЩЖ животных при введении им йодсодержащих 
препаратов, содержании на диете с высоким содер­
жанием йода или в опытах на тиреоцитах при дей­
ствии ионов йода in vitro [10, 11]. При этом увели­
чение количества апоптозных клеток сопровожда­
ется снижением уровня экспрессии Вс1-2 и повы­
шением экспрессии Вах. В то же время при апоп­
тозе, индуцированном антителами к рецептору 
смерти Fas, высокая концентрация йодида повы­
шала, а низкая снижала его интенсивность в пер­

вичной культуре тиреоцитов человека [20]. Резуль­
таты наших исследований свидетельствуют о тор­
можении под действием низкой дозы К1 межнук­
леосомной фрагментации ДНК, стимулированной 
инкубацией срезов ткани ЩЖ.

Обращает на себя внимание подобие эффектов 
а-токоферола и К1 на фрагментацию ДНК в неиз­
мененной ткани ЩЖ (см. рисунок). Считают, что в 
реализации механизмов апоптоза при действии мо­
лекулярного йода определенную роль может играть 
снижение уровня тиолов и реактивных соединений 
кислорода [14]. Исследования с использованием 
линии иммортализованных тиреоидных клеток, а 
также первичной культуры клеток ЩЖ человека 
показали, что апоптоз при действии йода был р53- 
независимым, не сопровождался синтезом белков 
и изменениями экспрессии анти- или проапоптоз- 
ных белков (Вс1-2, Вс1-хь, Вах) [18]. Предполагают, 
что важнейшими при этом являются повышение 
уровня активных форм кислорода, продуктов пере­
кисного окисления липидов и активация митохон­
дриального пути инициации апоптоза.

Высказано предположение, что эффект йодида 
на апоптоз тиреоидного эпителия является непря­
мым, а опосредуется йодированными производны­
ми, в частности полиненасыщенными жирными 
кислотами — йодолактонами [11]. Альтернативное 
мнение отводит решающее место в действии йода 
на фрагментацию ДНК его влиянию на синтез по­
лиаминов, которые, отвечая за структуру хромати­
на и контролируя активность эндонуклеаз, контро­
лируют и интенсивность межнуклеосомной фраг­
ментации ДНК [10]. Следовательно, вопрос о воз­
можных механизмах, реализация которых приво­
дит к изменению межнуклеосомной фрагментации 
ДНК, как одного из проявлений апоптоза, в неиз­
мененной ткани ЩЖ под влиянием йодида оста­
ется невыясненным и дискуссионным.

Эффект обеих доз а-токоферола в ткани папил­
лярной карциномы отсутствовал, а в ткани фолли­
кулярной карциномы препарат в концентрации 
10’7 М оказывал влияние, подобное, но менее вы­
раженное и менее закономерное (0,1 > р > 0,05), 
таковому в неизмененной ткани ЩЖ (см. рисунок, 
а). Характер действия ионов йода в концентрации 
10-7 М на межнуклеосомную фрагментацию ДНК в 
ткани фолликулярной карциномы ЩЖ также ос­
тался подобным таковому в неизмененной ткани — 
суммарное содержание моно-, ди-, три- и тетра­
нуклеосом был сниженным (см. рисунок, б), хотя 
эти изменения были менее выражены 
(0,1 > р > 0,05), чем в неизмененной ткани. В то же 
время обе концентрации йодида не влияли на ин­
тенсивность межнуклеосомной фрагментации 
ДНК в ткани папиллярной карциномы ЩЖ.

Выяснение факта отсутствия влияния а-токо­
ферола и ионов йода в папиллярных карциномах и 
подобного таковому в неизмененной ткани ЩЖ 
"ответу" клеток фолликулярной аденокарциномы 
на действие препаратов требует дальнейших иссле­
дований, однако можно высказать предположение 
о сохранении определенного уровня внутриклеточ­
ных механизмов регуляции и реализации апоптоза 
в фолликулярных карциномах и о недееспособно­
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сти таковых в папиллярных аденокарциномах. Это 
может быть связано с различиями характера про­
цессов трансформации эпителиальных клеток ЩЖ 
в случае формирования фолликулярных и папил­
лярных карцином.

Показано, что скорость деления клеток нахо­
дится в обратной зависимости от уровня свободных 
радикалов. В клетках злокачественных опухолей 
наблюдается значительное снижение активности 
механизмов антиоксидантной защиты, однако эта 
недостаточность компенсируется путем накопле­
ния в опухолях жирорастворимых антиоксидантов, 
в первую очередь а-токоферола. В этих условиях 
способность активных форм кислорода тормозить 
деление клеток в опухоли снижается. Важно отме­
тить, что реализация указанных механизмов суще­
ственно зависит от природы опухоли и стадии ее 
развития [1] .

Выводы

1. Концентрация фрагментированной (низко­
молекулярной) ДНК и интенсивность стимулиро­
ванной межнуклеосомной фрагментации ДНК в 
ткани папиллярной аденокарциномы значительно 
снижены. В ткани фолликулярной аденокарцино­
мы уровень фрагментированной ДНК повышен, а 
интенсивность межнуклеосомной фрагментации 
ДНК существенно не отличается от таковой в нор­
мальной ткани ЩЖ.

2. сс-Токоферол и KI in vitro в концентрации 10~7 
М снижают интенсивность стимулированной меж­
нуклеосомной фрагментации ДНК в нормальной 
ткани ЩЖ и менее значительно в ткани фоллику­
лярных карцином. Эффект препаратов в ткани па­
пиллярных карцином отсутствует.

Показано, что стероидные гормоны, содержащие в A-кольце восстановленную Л4, 3-кетогруппу в комплексе с аполипопро­
теином A-Iувеличивают скорость биосинтеза белка в культуре гепатоцитов крыс. Биологическая активность гормонов за­
висит от положения оксигруппы у 3-го углеродного атома и водорода у 5-го углеродного атома. Для проявления биологического 
эффекта более предпочтительной является цис-позиция. Оксигруппа в 3-м положении A-кольца гормона может быть заме­
нена на сульфогруппу. Дегидроэпиандростерон-сульфат в комплексе с аполипопротеином А-1 увеличивает скорость биосин­
теза белка в культуре гепатоцитов крыс, что подтверждает участие этого гормона в регуляции экспрессии генов.
Ключевые слова: стероидные гормоны, аполипопротеин A-I, гепатоциты, биосинтез белка.
L. Ye. Panin, L. М. Polyakov, I. F. Usynin, D. V. Sumenkova, R. A. Knyazev 
EFFECT OF A COMPLEX OF CORTICOSTEROIDS WITH APOLIPOPROTEIN A-I ON PROTEIN BIOSYNTHESIS 
IN CULTURED HEPATOCYTES
Research Institute of Biochemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Novosibirsk
A complex of apolipoprotein A-I with steroid hormones containing reduced A4, 3-ketogroup in the A ring was shown to increase the 
rate ofprotein synthesis in the cultured rat hepatocytes. The biological activity of the hormones depends on the position of the oxygroup 
of the third carbonic atom and hydrogen at the fifth position of a carbonic atom. The cis-position is more preferable for the biological 
effect. The oxygroup at the third position of the А-ring may be replaced by the sulfo-group. The complex of dehydroepiandrosterone 
sulphate with apolipoprotein A-I increases the rate of protein biosynthesis in the cultured rat hepatocytes, which confirms the involve­
ment of this hormone in the regulation of gene expression.
Key words: steroid hormones, apolipoprotein A-I, hepatocytes, protein biosynthesis.
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