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Ïîð³âíÿëüíà îö³íêà àêòèâíîñò³
öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç (êàëüïà¿í³â
òà êàòåïñèí³â) ó á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ
õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
Comparative assessment of cysteine
proteinases activity (calpains
and catepsins) in biological fluids
of the patients with papillary thyroid
carcinoma

Summary. The authors investigated the dynamics of acti-
vity of cysteine proteinases (calcium-dependent calpaines and
lysosomal catepsins) in biological fluids (blood plasma and

Ðèñóíîê 4. Ïîð³âíÿííÿ â³äñîòêîâî¿ ãëèáèííî¿ äîçè ë³í³éíîãî ïðèñêîðþâà÷à Elekta Synergy, âèì³ðÿíîãî ð³çíèìè äåòåê-
òîðàìè äëÿ ðîçì³ðó ïåðåòèíó ñòðóìåíÿ: à) 1 × 1 ñì2 åíåðã³ºþ ôîòîí³â � 6 ÌåÂ, á) 10 × 10 ñì2 åíåðã³ºþ ôîòîí³â � 6 ÌåÂ,
â) 1 × 1 ñì2 åíåðã³ºþ ôîòîí³â � 15 ÌåÂ, ã) 10 × 10 ñì2 åíåðã³ºþ ôîòîí³â � 15 ÌåÂ

à á

â ã

öåíòðîì ä³îäà. Òîìó ä³îäè áóëè çöåíòðîâàí³. Íà ãðàô³êó
âèäíî, ùî ïðîô³ë³ ä³îä³â òð³øêè çì³ùåí³ â³ä ïðîô³ë³â êàìåð
(~1 ìì). Äëÿ âåëèêèõ ïîë³â òàêà ì³í³ìàëüíà ïîõèáêà ó ïîçè-
ö³îíóâàíí³ íåïîì³òíà.

ßê âèäíî ç ãðàô³ê³â, âèêîðèñòàííÿ ³îí³çàö³éíèõ êàìåð ç
âåëèêèì ÷óòëèâèì îá�ºìîì äëÿ âèì³ðþâàííÿ ïðîô³ë³â
âóçüêèõ ïîë³â ìîæå âíîñèòè âåëèêó ïîõèáêó. Òîìó äëÿ ââå-
äåííÿ â åêñïëóàòàö³þ ñèñòåìè ïëàíóâàííÿ ë³êóâàííÿ ç
IMRT ïðîô³ë³â ïîòð³áíî âèêîðèñòîâóâàòè äàí³ îòðèìàí³ ç
äîïîìîãîþ ä³îäíîãî äåòåêòîðà.

Íà ðèñóíêó 4 ïðåäñòàâëåí³ äàí³, îòðèìàí³ äëÿ â³äñîòêîâî¿
ãëèáèííî¿ äîçè ë³í³éíîãî ïðèñêîðþâà÷à. Ç îòðèìàíèõ äà-
íèõ âèäíî, ùî ³îí³çàö³éíà êàìåðà Ôàðìåðà íå ìîæå âèêî-
ðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ â³äñîòêîâî¿ ãëèáèííî¿ äîçè
âóçüêèõ ñòðóìåí³â.

Âèêîðèñòàííÿ ñó÷àñíèõ ìåòîä³â äîïðàâêè äîçè, òàêèõ ÿê
IMRT (ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ ç ìîäóëÿö³ºþ ³íòåíñèâíîñò³),
IGRT (ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ ï³ä ñóïðîâîäîì çîáðàæåííÿ),
SRS (ñòåðåîòàêñè÷íà ðàä³îõ³ðóðã³ÿ) çóìîâëþþòü âèêîðèñ-
òàííÿ äëÿ ë³êóâàííÿ ñòðóìåí³ âóæ÷³ 3 × 3 ñì2. Òàê³ ñòðóìåí³
íàçèâàþòüñÿ âóçüêèìè ³ ïîòðåáóþòü îñîáëèâî¿ óâàãè ïðè
ïðîâåäåíí³ äîçèìåòðè÷íèõ âèì³ðþâàíü òà ðîçðàõóíêó
äîçè, îñê³ëüêè ìîæóòü ïðèçâåñòè äî ñóòòºâèõ ïåðåîïðîì³-
íåíü ïàö³ºíò³â, ùî ìàëè ì³ñöå ó Ôðàíö³¿ [7]. Àíàë³ç ë³òåðà-
òóðè òà íàø³ âèì³ðþâàííÿ ïîêàçóþòü, ùî íàéîïòèìàëüí³-
øèìè íà ñüîãîäí³ äåòåêòîðàìè äëÿ îïîðíî¿ äîçèìåòð³¿ âóçü-
êèõ ñòðóìåí³â º ä³îäí³ äåòåêòîðè.
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urine) in patients with papillary thyroid carcinoma. Increased
activity of the investigated enzymes the character of which
depended of the term of observation and stage of the treatment
was administered, which can be considered nonspecific pro-
tective reaction to carcinogenesis, tumor invasion and/or
delivered therapy.

Key words; cysteine proteinases, calpains, catepsins, papil-
lary carcinoma, thyroid gland.

Ðåçþìå. Â ðàáîòå èññëåäîâàíà äèíàìèêà àêòèâíîñòè öè-
ñòåèíîâûõ ïðîòåèíàç � êàëüöèéçàâèñèìûõ êàëüïàèíîâ è
ëèçîñîìíûõ êàòåïñèíîâ � â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
(ïëàçìå êðîâè è ìî÷å) áîëüíûõ ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìîé
ùèòîâèäíîé æåëåçû. Óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
èññëåäóåìûõ ôåðìåíòîâ, õàðàêòåð êîòîðîãî çàâèñåë îò ñðî-
êà íàáëþäåíèÿ è ýòàïà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ÷òî ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê íåñïåöèôè÷åñêàÿ çàùèòíàÿ ðåàêöèÿ íà êàíöåðî-
ãåíåç, îïóõîëåâóþ èíâàçèþ è/èëè ïðîâåäåííóþ òåðàïèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèñòåèíîâûå ïðîòåèíàçû, êàëüïàèíû,
êàòåïñèíû, ïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèñòå¿íîâ³ ïðîòå¿íàçè, êàëüïà¿íè, êà-
òåïñèíè, ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà, ùèòîïîä³áíà çàëîçà.

Ðàê ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÐÙÇ) � íàéïîøèðåí³øà çëî-
ÿê³ñíà ïóõëèíà åíäîêðèííèõ çàëîç. Íåâïèííå çðîñòàííÿ
çàõâîðþâàíîñò³ íà ÐÙÇ ñòàâèòü öþ ïðîáëåìó ó ðÿä àêòó-
àëüíèõ ó ñâ³òîâ³é îíêîëîã³¿. Íà ÷àñòêó ïàï³ëÿðíî¿ êàðöèíî-
ìè ïðèïàäàº áëèçüêî 80 % óñ³õ ïåðâèííèõ çëîÿê³ñíèõ íîâî-
óòâîð³â ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÙÇ). Çàáðóäíåííÿ á³îñôåðè,
éîäíèé äåô³öèò, à òàêîæ, ïåâíîþ ì³ðîþ, âïðîâàäæåííÿ ó
ïðàêòèêó íèçêè ñó÷àñíèõ ìåòîä³â îáñòåæåííÿ õâîðèõ ñïðè-
ÿþòü ïîâ³ëüíîìó, àëå íåâïèííîìó çðîñòàííþ âèÿâëåíî¿
çàõâîðþâàíîñò³ ÙÇ [1, 2]. Íåçâàæàþ÷è íà ïåâíèé ïðîãðåñ ó
ïðîô³ëàêòèö³, ä³àãíîñòèö³ òà òåðàï³¿ ðàêó ÙÇ, ðåçóëüòàòè
ë³êóâàííÿ õâîðèõ íå çàâæäè çàäîâîëüíÿþòü êë³í³öèñò³â.
Ó ñó÷àñí³é ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ íàéá³ëüøîãî ïîøèðåííÿ äëÿ
àáëÿö³¿ çàëèøê³â òêàíèíè ÙÇ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ îðãàíà ç ïðè-
âîäó áàãàòîôîêóñíîãî, ³íâàçèâíîãî ðàêó, ïðîô³ëàêòèêè
ðåöèäèâó, à òàêîæ äëÿ ë³êóâàííÿ âèÿâëåíèõ ðåã³îíàðíèõ òà
â³ääàëåíèõ ìåòàñòàç³â, íàáóëî âèêîðèñòàííÿ ðàä³îàêòèâ-
íîãî ³çîòîïó éîäó ²131. Âíàñë³äîê çäàòíîñò³ êë³òèí ÙÇ ³ âèñî-
êîäèôåðåíö³éîâàíèõ ïóõëèí òà ¿õ ìåòàñòàç³â ñåëåêòèâíî
ïîãëèíàòè éîä, êîíöåíòðàö³ÿ ²131 ó öèõ òêàíèíàõ ñòàº ó ê³ëü-
êà ðàç³â âèùîþ, í³æ ó êðîâ³. ²çîòîï ²131, ùî íàêîïè÷èâñÿ â
òêàíèíàõ, âèêëèêàº ³îí³çàö³þ ìîëåêóë, ïðîäóêö³þ âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â àáî êîðîòêîæèâó÷èõ òîêñè÷íèõ
îòðóò, çäàòíèõ ïîøêîäèòè æèòòºâî âàæëèâ³ á³îëîã³÷í³
ñòðóêòóðè, çîêðåìà ÄÍÊ òà ôåðìåíòè. Âñ³ ö³ ïîä³¿ ïðèçâî-
äÿòü äî çàòðèìêè ïîä³ëó òà çàãèáåë³ êë³òèí ÙÇ òà/àáî ïóõëè-
íè [3]. Àëå äåÿê³ ïóõëèíè åðàä³þþòü ïðè ¿õ ëîêàëüíîìó
îïðîì³íþâàíí³, ùî, ÿê ââàæàºòüñÿ, çóìîâëåíî ðàä³îðåçèñ-
òåíòí³ñòþ ïóõëèí, òà ïîâ�ÿçàíå, çíà÷íîþ ì³ðîþ, ç á³îëîã³÷-
íîþ îñîáëèâ³ñòþ ðîñòó, à òàêîæ ñïðîìîæí³ñòþ äî ðåïà-
ðàö³¿ ïðîìåíåâèõ ïîøêîäæåíü [4]. Òàêèì ÷èíîì, ïîøóê
íîâèõ øâèäêèõ òà ÷óòëèâèõ ìåòîä³â ìîëåêóëÿðíîãî ìîí³òî-
ðèíãó åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ, à òàêîæ ä³àãíîñòèêè ÐÙÇ,
îñíîâàíèõ íà äåòåêö³¿ ïóõëèíîñïåöèô³÷íèõ á³ëêîâèõ ìàð-
êåð³â ó á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ ùå é äîñ³ íå âòðà÷àº àêòóàëü-
íîñò³ òà íåîáõ³äíîñò³.

Ñó÷àñíèìè á³îõ³ì³÷íèìè òà êë³í³êî-á³îõ³ì³÷íèìè äîñë³-
äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ñåðåä áàãàòüîõ á³îìàðêåð³â
îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü ïàðàìåòðè âíóòð³êë³òèííîãî
ïðîòåîë³çó ïðèâåðòàþòü îñîáëèâó óâàãó. Çà çì³íîþ àêòèâ-
íîñò³ òêàíèííèõ ïðîòåàç ó êðîâ³ ìîæíà âèçíà÷èòè ñòóï³íü
êàòàáîë³çìó á³ëê³â ³ ðîëü ïðîòåîë³çó ó ðîçâèòêó òà ïåðåá³ãó
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó, îñê³ëüêè çì³íè àêòèâíîñò³ ïðîòåî-
ë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ìàþòü ð³çíó ñïðÿìîâàí³ñòü íà ð³çíèõ
ñòàä³ÿõ ïàòîãåíåçó [5]. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, à òàêîæ â³äïî-
â³äíî äî âëàñíèõ äîñë³äæåíü çà êàíöåðîãåíåçó ÙÇ ó á³îëî-

ã³÷íèõ ð³äèíàõ õâîðèõ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ çì³íè àêòèâíîñò³
ë³çîñîìíèõ öèñòå¿íîâèõ êàòåïñèí³â Â (ÊÔ 3.4.22.1) òà L
(ÊÔ 3.4.22.15) [6�8]. Àëå âíóòð³êë³òèííà äåãðàäàö³ÿ á³ëê³â �
ðåçóëüòàò ñï³ëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³ ÿê ë³çîñîìíèõ êàòåïñèí³â, òàê
³ ³íøèõ öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç, çîêðåìà, êàëüïà¿í³â [9]. Ïðè
öüîìó ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî êàëüïà¿íè (ÊÔ 3.4.22.17) â³äïîâ³-
äàþòü çà ³í³ö³àö³þ öüîãî ïðîöåñó [10]. Òàê³ ôåðìåíòè, ÿê³
ñòàíîâëÿòü ðîäèíó êàëüö³éçàëåæíèõ íåéòðàëüíèõ ïðîòå¿íàç,
º êîíñòèòóòèâíèìè ôåðìåíòàìè [9]. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî
ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü êàëüïà¿í³â ùå äîñòåìåííî íå ç�ÿñîâàíà,
ââàæàþòü, ùî ¿ì âëàñòèâ³ ðåãóëÿòîðíà òà ñèãíàëüíà ôóíêö³¿
çíà÷íî á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ êàòàáîë³÷íà, õàðàêòåðíà äëÿ
ë³çîñîìíèõ ïðîòå¿íàç [7]. Êàëüïà¿íè áåðóòü ó÷àñòü â îñíîâ-
íèõ êàëüö³éçàëåæíèõ êë³òèííèõ ïðîöåñàõ � ïåðåäà÷³ ñèã-
íàëó, êë³òèííîìó öèêë³, ïðîë³ôåðàö³¿, äèôåðåíö³þâàíí³,
ì³ãðàö³¿, àïîïòîç³, ôîðìóâàíí³ ì�ÿçîâèõ âîëîêîí òà ³íøèõ
[9], à çà çì³íîþ ¿õ àêòèâíîñò³ âèçíà÷àþòü äåÿê³ ìåòàáîë³÷í³
ïîðóøåííÿ òà äåãåíåðàòèâí³ çàõâîðþâàííÿ [11].

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ çì³í çàãàëüíî¿
àêòèâíîñò³ êàëüïà¿í³â ó ïëàçì³ êðîâ³ òà ñå÷³ õâîðèõ ç³ çëî-
ÿê³ñíèìè (ïàï³ëÿðíà êàðöèíîìà ÙÇ (² òà ²² ñòàä³¿ �
T1-2N0M0)) ïóõëèíàìè ÙÇ òà ïðîâåäåííÿ ïîð³âíÿëüíî¿
îö³íêè îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ³ç ïîêàçíèêàìè àêòèâíîñò³
³íøèõ öèñòå¿íîâèõ ïðîòåàç � ë³çîñîìíèõ êàòåïñèí³â Â òà
L � çà îáðàíîãî ïàòîëîã³÷íîãî ñòàíó.

Îá�ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëà ïëàçìà êðîâ³ òà ñå÷à õâîðèõ
(â³êîì 35�70 ðîê³â) ç³ çëîÿê³ñíèìè (ïàï³ëÿðíèé ðàê ² òà ²²
ñòàä³¿, T1-2N0M0) ïóõëèíàìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè. Ïëàçìó
êðîâ³ òà ñå÷ó äëÿ äîñë³äæåííÿ îòðèìóâàëè äî îïåðàö³¿,
÷åðåç òèæäåíü ï³ñëÿ îïåðàö³¿, äî ðàä³îéîäîòåðàï³¿ (÷åðåç
ì³ñÿöü ï³ñëÿ òèðåî¿äåêòîì³¿) òà ÷åðåç òèæäåíü ï³ñëÿ íå¿ ó
â³ää³ëåíí³ õ³ðóðã³÷íî¿ åíäîêðèíîëîã³¿ ÊÇ «Äí³ïðîïåòðîâ-
ñüêà îáëàñíà êë³í³÷íà ë³êàðíÿ ³ì. ².². Ìå÷íèêîâà», òàì æå
ïóõëèíè òèïóâàëè çà ã³ñòîñòðóêòóðîþ, ã³ñòîãåíåçîì òà ñòó-
ïåíåì çëîÿê³ñíîñò³. Êîíòðîëüíèìè áóëè âåëè÷èíè ïîêàç-
íèê³â àêòèâíîñò³ êàëüïà¿í³â òà êàòåïñèí³â, âèçíà÷åí³ â
ïëàçì³ êðîâ³ òà ñå÷³ äîíîð³â (n = 30).

Çàãàëüíó àêòèâí³ñòü êàëüïà¿í³â âèçíà÷àëè ìåòîäîì
Moss D.E. [12] çà ã³äðîë³çîì àçîêàçå¿íó ó ïðèñóòíîñò³ 6 ìÌ
CaCl2 òà âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ åêñòèíêö³¿ çà äîâæè-
íè õâèë³ 405 íì çà 1 õâèëèíó, âèçíà÷àþ÷è àêòèâí³ñòü êàòåï-
ñèí³â Â òà L â 1,0 ìë ³íêóáàö³éíî¿ ñóì³ø³ ç 15 õâ ïðå³íêóáà-
ö³ºþ ôåðìåíòó â ïðèñóòíîñò³ 2 ìÌ 2-ìåðêàïòîåòàíîëó
(2ÌÅ) ³ 1 ìÌ Na2EDTO [4] òà âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ
åêñòèíêö³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 383 íì òà 366 íì çà 1 õâèëèíó,
â³äïîâ³äíî. Àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó Â âñòàíîâëþâàëè â³ä-
íîñíî ñóáñòðàòó N,α-áåíçî¿ë-D,L-àðã³í³í-p-í³òðîàí³ë³äó
(FluKa, Switzerland). Àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L âèçíà÷àëè çà
â³äíîøåííÿì äî àçîêàçå¿íó (1 %), äåíàòóðîâàíîãî ñå÷îâè-
íîþ (3,0 Ì). Ê³ëüê³ñíó îö³íêó çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì Áðåäôîðä [13]. Ñòàòèñòè÷íî ðåçóëüòà-
òè îïðàöüîâóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðà-
ìè Excel çã³äíî ç t-êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ ïðè äîñë³äæåíí³ çàãàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ êàëüïà¿í³â ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç³ çëîÿê³ñíèìè ïóõëè-
íàìè ÙÇ ïðåäñòàâëåíî íà ðèñóíêó 1. Ïîêàçàíî, ùî çàãàëü-
íà àêòèâí³ñòü êàëüïà¿í³â ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç³ çëîÿê³ñíè-
ìè íîâîóòâîðàìè ÙÇ ï³äâèùóºòüñÿ, à ¿¿ ð³âí³ âàð³þþòü íà
ð³çíèõ åòàïàõ ë³êóâàííÿ. ² õî÷à â³ðîã³äíèõ çì³í âåëè÷èí
äàíîãî ïîêàçíèêà ïîêè ùî íå âñòàíîâëåíî, ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî, îñê³ëüêè êàëüïà¿íè º êàëüö³éçàëåæíèìè ïðîòå¿íà-
çàìè, âèçíà÷åíà òåíäåíö³ÿ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ äàíèõ ôåð-
ìåíò³â ó ïëàçì³ êðîâ³ ìîæå â³äîáðàæàòè çì³íè ó êîíöåíò-
ðàö³¿ êàëüö³þ â ïåâí³é á³îëîã³÷í³é ð³äèí³, ÿê³, çà äàíèìè
À.Â. Çåíêîâà [14], ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ïðîâåäåíí³ òèðåî-
¿äåêòîì³¿ òà ³íøèõ òåðàïåâòè÷íèõ çàõîä³â ïðè ë³êóâàíí³ õâî-
ðèõ ³ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ÙÇ.
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Ðèñóíîê 1. Çàãàëüíà àêòèâí³ñòü êàëüïà¿í³â ó ïëàçì³ êðîâ³
õâîðèõ ³ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ÙÇ (M ± m, n = 12):
1 � êîíòðîëü; 2 � äî îïåðàö³¿; 3 � ï³ñëÿ îïåðàö³¿; 4 � äî
ðàä³îéîäîòåðàï³¿; 5 � ï³ñëÿ ðàä³îéîäîòåðàï³¿

Âèçíà÷åííÿ ð³âí³â àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó Â ùå ðàç ï³ä-
òâåðäèëî îòðèìàí³ íàìè ðàí³øå ðåçóëüòàòè ùîäî òîãî, ùî
ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ÿê ³ç äîáðîÿê³ñíèìè, òàê ³ çëîÿê³ñíèìè
ïóõëèíàìè ÙÇ â³ðîã³äíèõ çì³í àêòèâíîñò³ äàíîãî ôåðìåí-
òó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè ïîêàçíèêàìè íå â³äáóâàºòüñÿ
[7, 8]. Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ àêòèâíîñò³ ë³çîñîìíîãî
öèñòå¿íîâîãî êàòåïñèíó L ïðåäñòàâëåíî íà ðèñóíêó 2. Ïîêà-
çàíî, ùî ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ íà ïàï³ëÿðíó êàðöèíîìó ÙÇ
â³äáóâàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ äèíàì³êè àêòèâíîñò³ äàíîãî
ôåðìåíòó íà âñ³õ åòàïàõ ñïîñòåðåæåííÿ (äèâ. ðèñóíîê 2).
Ö³êàâî â³äçíà÷èòè, ùî ïðè ïàï³ëÿðí³é êàðöèíîì³ ÙÇ ð³âí³
àêòèâíîñò³ öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç � êàëüïà¿í³â òà êàòåïñè-
íó L � ó ïëàçì³ êðîâ³ äî îïåðàö³¿ òà ÷åðåç ì³ñÿöü ï³ñëÿ íå¿,
ó òåðì³í ïåðåä ïðîâåäåííÿì ðàä³îéîäîòåðàï³¿ ìàþòü äåùî
ïîä³áíó òåíäåíö³þ äî çðîñòàííÿ.

Ðèñóíîê 2. Àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó L ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ
³ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ÙÇ (M ± m, n = 29): 1 � êîíò-
ðîëü; 2 � äî îïåðàö³¿; 3 � ï³ñëÿ îïåðàö³¿; 4 � äî ðàä³îéîäî-
òåðàï³¿; 5 � ï³ñëÿ ðàä³îéîäîòåðàï³¿. * p < 0,05 â³äíîñíî êîí-
òðîëüíîãî ïîêàçíèêà

Â³äîìî, ùî ôîðìóâàííÿ íîâîóòâîð³â ÙÇ � öå áàãàòî-
ñòóï³í÷àñòèé êîìïëåêñíèé ïðîöåñ. Çàãàëüíèì äëÿ ôîðìó-
âàííÿ ïóõëèí áóäü-ÿêîãî îðãàíà º ïîðóøåííÿ ìåõàí³çì³â
íîðìàëüíî¿ êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿, ùî ïîâ�ÿçàíî ç³ çì³íàìè
ó ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñàõ çâè÷àéíîãî êë³òèííîãî öèêëó
[15]. Çàçíà÷àºòüñÿ, ùî íà ðîñòîâó àêòèâí³ñòü òèðåî¿äíèõ
êë³òèí âïëèâàþòü òàê³ ôàêòîðè, ÿê òèðåîòðîïíèé ãîðìîí òà
âçàºìîä³ÿ éîãî ç ðåöåïòîðîì; ôàêòîðè ðîñòó, ³íòåðëåéê³-
íè; éîä; îíêîãåíè òà îíêîïðîòå¿íè; ãåíè-ñóïðåñîðè ïóõ-
ëèííîãî ðîñòó òà ³íø³ ôàêòîðè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó òèðåî¿ä-
íîìó êàíöåðîãåíåç³ [16]. Íå âèêëþ÷àþ÷è îñîáëèâî¿ çíà÷ó-

ùîñò³ éîäíîãî äåô³öèòó ó ðîçâèòêó îíêîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿
ÙÇ, à òàêîæ óìîâíî (îñê³ëüêè äàí³ ìåõàí³çìè é äîñ³ çàëè-
øàþòüñÿ ïðåäìåòîì äèñêóñ³¿), ïîâ�ÿçàíèõ ç öèì ïîñë³äîâ-
íèõ åòàï³â ³íäóêö³¿ òèðåî¿äíîãî ðîñòó, ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ êàëüö³éçàëåæíèõ òà ë³çîñîìíèõ ïðîòå¿íàç ó ïëàçì³
êðîâ³ õâîðèõ ìîæíà ïîÿñíèòè, ñïèðàþ÷èñü íà òàê³ ôàêòè.
Â³äïîâ³äíî äî êîíöåïö³¿ Vigneri et al. [17], â óìîâàõ õðîí³÷-
íîãî äåô³öèòó ñïîæèâàííÿ éîäó â³äáóâàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíó (ÒÒÃ). Äàíà òåíäåíö³ÿ
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³ íàøèìè âëàñíèìè ðåçóëüòàòàìè [8], òà
ïîÿñíþºòüñÿ, íà äóìêó Vigneri et al. [17], ïîðóøåííÿì ñèí-
òåçó òà ñåêðåö³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
êàòåïñèí L � îäíà ç íàéàêòèâí³øèõ öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç,
çàëó÷åíà äî âñ³õ åòàï³â ïðîöåñèíãó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â,
êð³ì òîãî, íà ìîìåíò óñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó àêòèâí³ñòü äà-
íîãî ôåðìåíòó çíà÷íî ïåðåâèùóº âåëè÷èíó êîíòðîëüíîãî
ïîêàçíèêà. Çá³ëüøåíà ÷óòëèâ³ñòü òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â äî
ÒÒÃ íà ôîí³ äåô³öèòó éîäó äåòåðì³íîâàíà çðîñòàííÿì äâîõ
îñíîâíèõ âíóòð³êë³òèííèõ ïîñåðåäíèê³â ÒÒÃ � öÀÌÔ òà
êàëüö³þ. Òàêå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ìîæå ñïðè-
ÿòè çðîñòàííþ àêòèâíîñò³ çàëåæíèõ â³ä êàëüö³þ ôåðìåíò³â,
çîêðåìà êàëüïà¿í³â. Êð³ì òîãî, ïðîäåìîíñòðîâàíå çðîñòàí-
íÿ ð³âíÿ àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó L â³äïîâ³äàº âèçíà÷åíèì
çì³íàì êîíöåíòðàö³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â [8] òà ñâ³ä÷èòü íà
êîðèñòü çàëó÷åííÿ öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç äî ïàòîãåíåçó
ÙÇ, îñê³ëüêè, ÿê çàçíà÷àº Vigneri et al., â³äïîâ³äíî äî íàâå-
äåíèõ óìîâ, òèðåî¿äí³ êë³òèíè ìàþòü ï³äâèùåíó, ïîð³âíÿíî
ç íîðìîþ, ÷óòëèâ³ñòü äî ñòèìóëþþ÷î¿ ä³¿ ÒÒÃ, ÿêà ïðèçâî-
äèòü äî ïðîë³ôåðàö³¿ äàíèõ êë³òèí, ñïðèÿþ÷è ¿õ çëîÿê³ñí³é
òðàíñôîðìàö³¿.

 Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ çàãàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êàëüïà¿í³â ó
ñå÷³ õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ïðåäñòàâëåíî íà
ðèñóíêó 3.

Ðèñóíîê 3. Çàãàëüíà àêòèâí³ñòü êàëüïà¿í³â ó ñå÷³ õâîðèõ
³ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ÙÇ (M ± m, n = 8): 1 � êîíò-
ðîëü; 2 � äî îïåðàö³¿; 3 � ï³ñëÿ îïåðàö³¿; 4 � äî ðàä³î-
éîäîòåðàï³¿; 5 � ï³ñëÿ ðàä³îéîäîòåðàï³¿

Íàéâèùèé ð³âåíü çàãàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êàëüïà¿í³â ó ñå÷³
õâîðèõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó äîîïåðàö³éíèé ïåð³îä, à ó ïðîöåñ³
ë³êóâàííÿ ïðîÿâëÿºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî íîðìàë³çàö³¿ ð³âíÿ äà-
íîãî ïîêàçíèêà.

Ïðè àíàë³ç³ ð³âí³â àêòèâíîñò³ öèñòå¿íîâèõ êàòåïñèí³â Â òà
L ó ñå÷³ õâîðèõ òàêîæ âèçíà÷åíî çðîñòàííÿ âåëè÷èí äàíèõ
ïîêàçíèê³â ç õàðàêòåðíèì ìàêñèìóìîì íà ìîìåíò ïîñòà-
íîâêè ä³àãíîçó (ðèñóíîê 4). Âèçíà÷åí³ îñîáëèâîñò³ ðîçïî-
ä³ëó àêòèâíîñò³ öèñòå¿íîâèõ ïðîòå¿íàç ñâ³ä÷àòü ïðî ïîñèëåí-
íÿ ïðîòåîë³çó, éìîâ³ðíî, âèêëèêàíå àäàïòèâíèìè çì³íàìè
ó êë³òèíàõ îðãàí³çìó â ö³ëîìó çà êàíöåðîãåíåçó ÙÇ.

Â³äîìî, ùî êèñë³ ïðîòå¿íàçè, çîêðåìà öèñòå¿íîâ³ êàòåï-
ñèíè, ÿê³ ñåêðåòóþòü ïóõëèíí³ òêàíèíè â ³íòåðñòèö³àëüíó
ð³äèíó, çäàòí³ ðóéíóâàòè ïåðâèíí³ ìåìáðàíí³ êàï³ëÿðè,

∗

∗
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ñïðèÿþ÷è ïðîíèêíåííþ ðàêîâèõ êë³òèí êð³çü ñò³íêè ñóäèí
äî òêàíèí õàçÿ¿íà òà ôîðìóâàííþ ìåòàñòàç³â. Âèäàëåííÿ
ïóõëèíè � äæåðåëà íàäì³ðíî¿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñ-
ò³ � ñïðè÷èíÿº â³äïîâ³äíó ðåàêö³þ ç áîêó ñèñòåìè ïðîòåî-
ë³çó âñüîãî îðãàí³çìó, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ó çìåíøåíí³ ÿê àê-
òèâíîñò³ êàëüïà¿í³â, òàê ³ ë³çîñîìíèõ êàòåïñèí³â ó 1,1, 1,4 òà
1,7 ðàçó â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì ñïî-
ñòåðåæåííÿ (äèâ. ðèñóíêè 3 òà 4). Ïîäàëüø³ çì³íè, ÿê³ â³äáó-
âàþòüñÿ ó ï³ñëÿîïåðàö³éíèé ïåð³îä, äåìîíñòðóþòü àäàï-
òèâíó â³äïîâ³äü ñèñòåìè ïðîòåîë³çó íà ìåòàáîë³÷í³ ïåðåáó-
äîâè â ö³ëîìó îðãàí³çì³ ó ïðîöåñ³ ë³êóâàííÿ õâîðèõ.

Îòðèìàí³ âåëè÷èíè ïîêàçíèê³â àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ï³ñëÿ ðàä³îéîäîòåðàï³¿ ìîæóòü áóòè ñïðè÷èíåí³ ïîðóøåí-
íÿìè ôóíêö³îíóâàííÿ òèðåîöèò³â, âèêëèêàíèìè íàêîïè-
÷åííÿì ðàä³îàêòèâíîãî éîäó â êë³òèíàõ ÙÇ. Ïðè çàñòîñó-
âàííÿ ²131 ïðîìåíåâà äîçà íà âñå ò³ëî ñêëàäàºòüñÿ ³ç ãàììà-
âèïðîì³íåííÿ, ÿêå âèïóñêàºòüñÿ â³ä íàêîïè÷åííÿ ðàä³î-
íóêë³äó ó ÙÇ ³ êðîâ³ [18]. Ðåçóëüòàòàìè ñó÷àñíèõ ðàä³îá³î-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü âèçíà÷åíî, ùî çà ä³¿ íèçüêèõ ð³âí³â ³îí³-
çèâíîãî âèïðîì³íåííÿ âàæëèâó ðîëü ó âèíèêíåíí³ ðàä³à-
ö³éíèõ ðåàêö³é â³ä³ãðàþòü ïîøêîäæåííÿ ìåìáðàííèõ
ñòðóêòóð, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèíè. Ïîðó-
øåííÿ âíóòð³êë³òèííî¿ êîìïàðòìåíòàë³çàö³¿ ïðîòåîë³òè÷-
íèõ ôåðìåíò³â (îñîáëèâî ç ë³çîñîìíîþ ëîêàë³çàö³ºþ) º îä-
íèì ³ç âàæëèâèõ ëàíöþã³â ðîçâèòêó ïðîìåíåâî¿ ïàòîëîã³¿,
îñê³ëüêè ïîðóøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ë³çîñîìíèõ ìåìáðàí ï³ä
âïëèâîì âèïðîì³íåííÿ ñòâîðþº ñïðèÿòëèâ³ óìîâè äëÿ âè-
õîäó êàòåïñèí³â ç ë³çîñîì, äåçîðãàí³çóþ÷è ìåòàáîë³÷í³
ïðîöåñè â êë³òèí³ ³ ïîñèëþþ÷è ïåðâèíí³ ðàä³àö³éí³ çðó-
øåííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ïóõëèííîãî ïðîöåñó ÿê ó
ïëàçì³ êðîâ³, òàê ³ ó ñå÷³ õâîðèõ ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè â³äì³÷àþòüñÿ çì³íè àêòèâíîñò³ öèñòå¿-
íîâèõ ïðîòå¿íàç ÿê ë³çîñîìíîãî, òàê ³ öèòîçîëüíîãî ïîõîä-
æåííÿ, ïðè öüîìó á³ëüøó ÷óòëèâ³ñòü äî íàäçâè÷àéíèõ ïîä-
ðàçíèê³â ïðîÿâëÿº ñàìå ë³çîñîìíèé àïàðàò êë³òèí. Âñòàíîâ-
ëåíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê íåñïåöèô³÷íà çàõèñíà ðåàêö³ÿ
íà êàíöåðîãåíåç, ïóõëèííó ³íâàç³þ òà/àáî ïðîâåäåí³ òåðà-
ïåâòè÷í³ çàõîäè. Ïîäàëüøå ç�ÿñóâàííÿ îñîáëèâîñòåé ñòè-
ìóëÿö³¿ ïðîòåîë³çó çà êàíöåðîãåíåçó ÙÇ ìàº ñïðèÿòè íå
ò³ëüêè ðîçóì³ííþ ìåõàí³çì³â îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü
äàíîãî îðãàíà, àëå é âèçíà÷àòè øëÿõè ä³àãíîñòèêè òà îòðè-
ìàííÿ åôåêòèâíèõ ïàðàìåòð³â äëÿ ìîí³òîðèíãó îáðàíèõ
òåðàïåâòè÷íèõ ä³é.
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Ðèñóíîê 4. Ïèòîìà àêòèâí³ñòü êàòåïñèí³â Â (À) òà L (Á) ó ñå÷³ õâîðèõ ³ç ïàï³ëÿðíîþ êàðöèíîìîþ ÙÇ (M ± m, n = 25):
1 � êîíòðîëü; 2 � äî îïåðàö³¿; 3 � ï³ñëÿ îïåðàö³¿; 4 � äî ðàä³îéîäîòåðàï³¿; 5 � ï³ñëÿ ðàä³îéîäîòåðàï³¿. * p < 0,05 â³äíîñíî
êîíòðîëüíîãî ïîêàçíèêà
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