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РО ЛЬ С У Л Ь Ф ГІД Р И Л Ь Н И Х  І Д И С У Л Ь Ф ІД Н И Х  
ПРИ НОВОУТВОРЕННЯХ

РОЛЬ СУЛЬФГІДРИЛЬНИХ І ДИСУЛЬФІДНИХ ГРУП У 
РОЗВИТКУ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ ПРИ НОВОУТВО
РЕННЯХ ЩИТОПОДІБНО ЗАЛОЗИ -  У статті вивчено фун
кціональну роль білкових і небілкових -SH і -S-S- груп у 
розвитку оксидативного стресу в хворих на аденоми і рак 
щитоподібно залози. Обстежено 100 хворих, з них у 81 -  рак 
ЩЗ і у 19 -  аденоми ЩЗ (АД ЩЗ). Контрольну групу склали 
100 практично здорових добровольців (КГД). У сироватці крові 
визначали вміст білкових и небілкових -SH і -S-S- груп 
методом амперометричного титрування, рівень загальних 
антиоксидантів в АВТS-тесті, малонового діальдегіду (МДА) 
в реакці з 2-тіобарбітуровою кислотою і міцність ліпідо-білко- 
вих зв’язків ЛПК у ефірній пробі.

РОЛЬ СУЛЬФГИДРИЛЬНЫХ И ДИСУЛЬФИДНЫХ ГРУПП 
В РАЗВИТИИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА ПРИ НОВООБ
РАЗОВАНИЯХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ -  В статье изучена 
функциональная роль белковых и небелковых -SH и -S-S- 
групп в развитии оксидативного стресса у больных с адено
мами и раком щитовидной железы (ЩЗ). Обследовано 100 
больных, из них у 81 -  рак ЩЖ (РАК ЩЖ) и у 19 -  аденомы 
ЩЖ (АД ЩЖ). Контрольную группу составили здоровые доб
ровольцы (КГД). В сыворотке крови определяли содержание 
белковых и небелковых -SH и -S-S- групп методом амперо
метрического титрования, уровень общих антиоксидантов в 
АВТS-тесте, малонового диальдегида (МДА) в реакции с 2- 
тиобарбитуровой кислотой и прочность липидо-белковых свя
зей ЛПК в эфирной пробе.

ТHЕ ROLE OF THIOL AND DISULFIDE GROUPS IN 
DEVELOPM ENT OF THE OXIDATIVE STR ESS AT TUMOURS 
THYROID -  To study the functional role of protein and non-protein 
-SH and -S-S groups in development of the oxidative stress in 
patients with Ф угоі= gland adenoma and cancer. The blood serum 
(BS) samples of 100 patients were examined, from which 19 patients 
had thyroid gland adenoma (TGA) and 81 patients had thyroid 
gland cancer (TGC). The normal health voluntiers (NHV) were 
served as a control. Contents of protein and non- protein -SH and - 
S-S- groups have been determined in the BS by the back 
amperometric titration technique, and the protein and non- protein 
-SH/SS factor has been estimated in accordance with their relation. 
Contents of level of general antioxidants in АВТS-тest; of malonic 
dialdehyde (MDA) in reaction w ith 2-thiobarbituric acid and stability; 
of lipid-proteinous bonds in LPC in the etheric sample (LPC strength).
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ВСТУП Порушення балансу між активністю ді про- 
оксидантних чинників і ефективністю систем антиок
сидантного захисту організму, яке призводить до окис- 
нювального стресу (ОС), вважається універсальним мо
лекулярним  м ехан ізмом  р озвитку  багатьох 
захворювань, у тому числі і щитоподібно залози (ЩЗ) 
[З, 4, 5 ]. У регуляці цих процесів важливу роль відігра
ють неферментативні окиснювально-відновні реакці
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сульфгідрильних (-3 Н) і дисульфідних (-3-3-) груп, які 
віднесено до компонентів тіол-дисульфідно (Я-Б Н - 
І$-3-3-І$) системи (ТДС): [5, 7, 8, 11, 14]. З порушен
ням співвідношення між відновними (Я-Б Н) і окисне- 
ними (І$-3-3-І$) тіогрупами у білках і низькомолеку
л ярних сполуках п о в ’язані зм іна  х 
структурно-функціонального стану і окиснювальна 
модифікація [7, 8, 12, 14], інтенсифікація перекисного 
окиснення ліпідів мембран [12, 14] і дестабілізація 
ліпідо-білкових зв ’язків в ліпопроте нових комплек
сах (ЛПК) [7, 15] тощо. Слід також зазначити важливу 
роль цих функціональних груп у механізмах гормо
нально регуляці метаболічних процесів [7, 10]. Але, 
незважаючи на важливе значення тіол-дисульфідних 
груп у фізіологічних і патологічних процесах, поки ще 
не знайдена відповідь відносно х функціонально ролі 
у розвитку оксидативного стресу у хворих на добро
якісні і злоякісні новоутворення ЩЗ.

Метою дослідження стало вивчення особливостей 
функціонування білкових і небілкових -Б Н і -Б-Б- груп 
у хворих на аденоми і рак щитоподібно залози і об- 
ґ рунтувати х роль у розвитку оксидативного стресу 
при цих патологічних процесах.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У відкрите контрольоване 
обстеження включено 100 хворих на новоутворення ЩЗ, 
які перебували на стаціонарному лікуванні у відділенні 
пухлин голови та ши Одеського обласного онкологіч
ного диспансеру. За клінічними проявами, даними рен
тгенографі, комп’ютерно томографі, УЗ-діагностики, а 
також гістологічними і цитологічними ознаками новоут
ворень ЩЗ, всіх пацієнтів було поділено на дві клінічні 
групи. В першу включено 81 хворий на рак ЩЗ, з кот
рих у 68 пацієнтів було верифіковано високодиферен- 
ційований рак ЩЗ (ВДР ЩЖ) і у 13 пацієнтів низькоди- 
ференційований рак ЩЗ (НДР ЩЖ). У другу групу вклю
чено 19 хворих на доброякісні новоутворення ЩЗ (ДН 
ЩЖ), які верифіковано як аденоми ЩЗ (АД ЩЗ). Для 
з ’ясування референтних значень показників, що вив
чаються, обстежена контрольна група -  100 практично 
здорових добровольців і донорів крові, у яких за дани
ми клінічних, інструментальних і лабораторних дослі
джень не було ознак новоутворень (КГД). Інтегральну 
оцінку антиоксидантного статусу проводили за показни
ком вмісту загальних антиоксидантів (АО) в сироватці 
крові (ммоль/л), який визначали в АВТБ-тесті [6]. Для 
цього використовували набори виробництва І$апСох 
ЬаЬогаІогіеє ЬТО (зареєстровані МОЗ Укра ни, свідоцтво 
№ 3569/2004; 3568/2004 від 24.12.2004 року). Функціо
нальний стан ТДС оцінювали за вмістом білкових і не
білкових -Б Н і -Б-Б- груп в сироватці крові (мкмоль/л), 
які визначали методом зворотного амперметричного тит
рування [7] в модифікаці [2, 15]. За співвідношенням 
між вмістом відновних (-Б Н) і окиснених (-Б-Б-) груп 
розраховували білковий і небілковий тіол-дисульфідні 
коефіцієнти (БН/ББ коефіцієнт, абс.), значення яких
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відображають окиснювапьно-відновну рівновагу Б-3 Н - 
Б -3-3Б  у тіоп-дисупьфідно системі (ТДС) [7]. Інтен
сивність перекисного окиснення ліпідів оцінювали за 
вмістом малонового діальдегіду (МДА) в сироватці крові 
(мкмоль/л). Його визначали у реакці з 2-тіобарбітуро- 
вою кислотою (ТБК) за концентрацією ТБК- активних про
дуктів [15]. Оцінку стабільності ліпід-білкових зв’язків в 
ЛПК сироватці крові проводили за показником х міцності 
в ефірній пробі (міцність ЛПК) [7, 15], яку виражали в 
умовних одиницях оптично щільності -  ДІ.

Унаслідок відповідності вибірок нормальному роз
поділу Гауса, порівняння вибіркових середніх вели

чин (М ± т )  проводили з використанням Гкритерію 
Стьюдента з урахуванням рівня вірогідності відмінно
стей між показниками різних груп. За рівень статис
тично значущості брали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X  ОБГОВОРЕН
НЯ Згідно з даними, які наведені у таблицях 1 і 2, 
встановлено, що в сироватці крові КГД кількість білко
вих -Б Н груп переважає над вмістом білкових -3-3- 
груп, тому показник білкового 3 Н /3 3  коефіцієнта 
свідчить про зсув окиснювально-відновно рівноваги 
у системі Б-3 Н - Б -3 -3Б  в бік відновних (Б-3 Н) груп 
у білках.

Таблиця 1. Вміст білкових -8Н і -8 -8 -  груп (мкмоль/л), білковий 8 Н /8 8  коефіцієнт (абс.) в сироватках 
крові хворих на новоутворення ЩЗ і контрольно групи добровольців

Обстежувані Стат. показ. -SH -S-S- SH/SS
КГД М ± m 581 ±4,0 129±3,0 4,58±0,11

п 100 100 100
АД ЩЗ М ± m 507±28,6 153±1 0,5 3,36±0,23

п 19 19 19
р <0,05 <0,05 <0,05

ВДР ЩЗ М ± m 41 5±16,7 214±11,5 2,14±0,25
п 68 68 68
р <0,05 <0,05 <0,05
Рі <0,05 <0,05 <0,05

НДР ЩЗ М ± m 309±27,5 337±25,8 0,93±0,1 0
п 13 13 13
Р <0,05 <0,05 <0,05
Рі <0,05 <0,05 <0,05
Р= <0,05 <0,05 <0,05

Примітки: у таблицях 1, 2 і 3: р -  достовірність відмінностей порівняно з показниками КГД; р. -  порівняно з показниками хворих 
на АД ЩЗ; р2 -  порівняно з показниками хворих на ВДР ЩЗ.

Таблиця 2. Вміст небілкових -8Н і -8 -8 -  груп (мкмоль/л), небілковий 8 Н /8 8  коефіцієнт (абс.) в 
сироватках крові хворих на новоутворення ЩЗ і контрольно групи добровольців

Обстежувані Стат. показ. -SH -S-S- SH/SS
КГД М ± m 0,38±0,01 45,3±1,3 0,01 ±0,0003

п 100 100 100
АД ЩЗ М ± m 8 ,2± 1,0 36,3±2,3 0,23±0,032

п 19 19 19
р <0,05 <0,05 <0,05

ВДР ЩЗ М ± m 22,0±1,0 34,7±1,2 0,66±0,05
п 68 68 68
р <0,05 <0,05 <0,05
Р1 <0,05 >0,05 <0,05

НДР ЩЗ М ± m 41,1 ±1,7 23,5±2,1 1,80±0,1 8
п 13 13 13
Р <0,05 <0,05 <0,05
Р1 <0,05 <0,05 <0,05
Р2 <0,05 <0,05 <0,05

Поряд з цим, в сироватці крові КГД кількість 
небілкових -3Н груп була нижче, ніж вміст небілко- 
вих -3-3- груп, тому небілковий 3Н /33  коефіцієнт 
свідчить про зсув окиснювально-відновно рівноваги 
у системі Б-3 Н - Б -3 -3Б  в бік окиснених (Б -3 -3Б  ) 
небілкових груп.

У хворих на АД ЩЗ і РАК ЩЗ встановлені загальні 
закономірності порушення функціонування як білко
вих, так і небілкових тіол-дисульфідних груп. Вони 
полягали в достовірному зниженні вмісту відновних 
(Б-3Н) підвищенні рівня окиснених (Б-3-3-Б) груп у 
білках і, навпаки, в достовірному підвищенні вмісту

відновних (Б-S Н) та зниженні рівня окиснених (R-S- 
S-Б) груп низькомолекулярного походження порівня
но з аналогічними показниками КГД. Тому білковий 
SH/SS коефіцієнт у цих хворих був достовірно ниж
че, а небілковий SH/SS коефіцієнт -  вище, ніж ана
логічні показники в КГД. Проте встановлено, що у всіх 
пацієнтів на НДР ЩЗ спостерігалася “ інверсія” як білко
вого, так і небілкового S Н/SS коефіцієнтів, тобто зміна 
порядку співвідношення між вмістом відновних (SH) і 
окиснених (-S-S-) груп на зворотне. Це було зумов
лено занадто різким зниженням вмісту відновних 
(-S Н) і підвищенням рівня окиснених (-S-S-) груп у
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білках, і навпаки, підвищенням рівня відновних (-Б Н) 
і зниженням вмісту окиснених (-З-Б-) груп низькомо
лекулярного походження. Тому білковий і небілко- 
вий Б Н/ББ коефіцієнти у хворих на НДР ЩЗ були відпо
відно нижче 1 і вище 1. Важливо зазначити, що у хво
рих на АД ЩЗ і ВДР ЩЖ, білковий і небілковий БН/ББ 
коефіцієнти, навпаки, завжди були відповідно вище 
1 і нижче 1. Але при ВДР ЩЖ зниження вмісту віднов
них (-Б Н), підвищення рівня окиснених (-Б-Б-) груп у 
білках і зниження білкового БН/ББ коефіцієнта до- 
сягли рівня статистично значущості відмінностей по
рівняно з аналогічними показниками у хворих на АД 
ЩЗ. Поряд з цим, при ВДР ЩЖ вміст вільних небілко- 
вих -Б Н груп і небілковий БН/ББ коефіцієнт були до
стовірно вище, ніж аналогічні показники при АД ЩЗ, а 
кількість небілкових -Б-Б- груп, хоча і була декілька 
нижче, але не досягала рівня статистично значущості 
відмінностей.

Згідно з даними таблиці 3, у хворих на АД ЩЗ і РАК 
ЩЗ встановлено достовірне підвищення вмісту МДА і 
зниження міцності зв ’язку ліпід-білок у ЛПК в сиро
ватках крові порівняно з аналогічними показниками 
КГД. Причому наростання порушень цих показників

суттєво збільшується залежно від характеру морфо
логічних змін у клітинах І ЩЗ відповідної АД 11 [З > ВДР 
ЩЗ V НДР ЩЗ, тобто найбільш виражене порушення 
цих показників було у хворих на НДР ЩЗ, а найменш 
виражене -  у хворих на АД ЩЗ.

Щодо загальних антиоксидантів (АО), то у хворих 
на АД ЩЗ збільшення х вмісту в сироватці крові не 
досягало рівня статистично значущості відмінностей 
порівняно з аналогічним показником КГД. При раку 
ЩЗ, навпаки, було достовірне зниження вмісту ЗАО 
порівняно з аналогічним показником КГД і хворих на 
АД ЩЗ (табл. 4).

При обговорюванні результатів, перш за все, не
обхідно зупинитися на даних, що отримані при обсте
женні КГД. Так, закономірності функціонування білко
вих і небілкових -Б Н і -Б-Б- груп в сироватці крові 
КГД можна пояснити структурними властивостями ато
ма сірки в білках і низькомолекулярних тіолів (глута- 
тіону, цисте ну, гомоцисте ну та ін.), незначною “ мігра
цією” низькомолекулярних тіолів із клітин в перифе
ричну кров, де вони утворюють змішані дисульфіди з 
білками (R-З-З-Р) і дисульфіди низько молекулярно 
маси (R-З-З-R) [ 4, 7-9, 11-14].

Таблиця 3. Вміст МДА (мкмоль/л) і міцність ліпідо-білкових зв ’язків у ЛПК (Д І) в сироватках крові 
хворих на новоутворення ЩЗ і контрольно групи добровольців

Обстежувані Стат. показ. МДА Міцність зв ’язку “ліпід-білок” ЛПК*
КГД М ± т 4,4+0,2 59+2,5

п 100 100
АД ЩЗ М ± т 10,1+0,5 151+3,4

п 19 19
р <0,05 <0,05

ВДР ЩЗ М ± т 19,5+1,2 210+9,2
п 68 68
р <0,05 <0,05
Р1 <0,05 <0,05

НДР ЩЗ М ± т 33,7+1,6 335+24,0
п 13 13
Р <0,05 <0,05
Р1 <0,05 <0,05
Р= <0,05 <0,05

Примітки: * -  міцність ліпідо-білкових зв’язків у ЛПК визначали за величиною екстинці і виражали в умовних одиницях оптично 
щільності (ДІ); чим вище був показник ДІ, тим меншою була міцність ЛПК.

Таблиця 4. Вміст загальних антиоксидантів у сироватках крові (ммоль/л) хворих на доброякісні і 
злоякісні новоутворення ЩЗ і контрольно групи добровольців

Обстежувані Стат. показ. АО
КГД М +т 1,53+0,23

п 16
АД ЩЗ М +т 1,60+0,16

п 10
р >0,05

РАК ЩЗ М +т 0,67+0,09
п 20
р <0,05
Р1 <0,05

Примітки: р — достовірність різниць порівняно з КГД; р1 — достовірність різниць порівняно з хворими на РАК ЩЗ.

На підставі даних літератури і одержаних нами резуль
татів, можна зробити висновок, що в сироватці крові КГД 
має місце збалансоване функціонування про- і антиок
сидантних систем. Про це свідчить стабільна рівновага у

системі $-Б Н - $ -Б-Б-Р, фізіологічний рівень вмісту МДА 
і міцності ліпідо-білкових зв’язків в ЛПК. Такі результати 
співпадають з даними інших авторів [7, 15], тому х зна
чення було прийнято за референтні величини.

1 9



ІЖ И  1681-276Х. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2010. № З

Порушення вмісту білкових і небілкових -Б Н і -Б- 
Б- груп у хворих на новоутворення ЩЗ можна пояс
нити так. По-перше, порушенням в клітинах метабол
ізму низькомолекулярних тіолів, які містять ці функц
іональні групи , п ідвищ еною  “ м ігр а ц іє ю ” х з 
пошкоджених клітин в периферичну кров [4, 9, 12]. 
По-друге, порушення вмісту білкових і небілкових - 
БН і -Б-Б- груп взагалі може опосередковуватися кон- 
формаційними перебудовами білків, зміною х іон
ного оточення і гідрофобними взаємодіями [7, 8].

На наш погляд, конформаційні перебудови білків 
у хворих на ДН ЩЗ і ЗН ЩЗ зумовлені порушенням 
окиснювально-відновних процесів, що супроводжу
ються відновленням змішаних дисульфідних зв’язків 
між низькомолекулярними тіолами і білками (ІР-Б-Б- 
Р), та власне дисульфідів низько молекулярно маси 
(ІР-Б-Б-ІР). Про це також свідчать достовірне знижен
ня білкового і підвищення небілкового БН/ББ ко
ефіцієнтів у хворих на АД ЩЗ і ВДР ЩЗ, та “ інверсія” 
цих коефіцієнтів у хворих на НДР ЩЗ.

Розбалансування окиснювально-відновних ІР-Б Н-ІР - 
Б-Б-ІР перетворень може відіграти суттєву роль у роз
витку порушення балансу між активністю ді проокси- 
дантних чинників і ефективністю систем антиоксидан
тного  захисту орган ізм у, що привод ить  до 
оксидативного стресу у хворих на новоутворення ЩЗ. 
Так, згідно з даними літератури [9, 13], підвищення 
вмісту низькомолекулярних тіолів, які містять -БН гру
пи, сприяє зростанню рівня МДА, гідропероксидів, змен
шенню частки поліненасичених жирних кислот у ліпідах, 
утворенню дисульфідних похідних білків і виснажен
ню антиоксидантних систем. Причому прооксидантні 
властивості цих сполук пов’язані з відновними власти
востями -Б Н групи і, зокрема, з здатністю підтриму
вати іони перехідних металів у відновленому стані, зав
дяки чому вони стають джерелом електронів при ут
воренні активних форм кисню [12, 14].

Послаблення ліпідо-білкових зв ’язків в ЛПК сиро
ваток крові хворих може бути зумовлено порушен
ням реакційно здатності -Б Н і -Б-Б- груп білків (апоп- 
роте нів) у цих комплексах [7]. Не виключно також, 
що дестабілізація ліпідо-білкових зв ’язків в ЛПК, зу
мовлена окиснювальною модифікацією  не лише 
білково , а і ліпідно частини комплексів за рахунок 
інтенсифікаці ПОЛ, на що вказує різке підвищення 
рівня МДА в крові хворих на АД ЩЗ, ВДР ЩЗ і НДР 
ЩЗ. Тому, якщо розглядати ЛПК крові як модель струк
тури ліпопроте дів клітинних мембран, то процес де- 
стабілізаці ліпідо-білкових зв ’язків у ЛПК є важли
вою ланкою перекисного окиснення мембран і підви
щення мембранно проникності у хворих на АД ЩЗ, 
ВДР ЩЗ і НДР ЩЗ.

Серед неспецифічних чинників, які суттєво впли
вають на зниження вмісту АО у хворих на РАК ЩЗ, 
можна віднести розбалансування окиснювально- 
відновних ІР-Б Н-ІР-Б-Б-ІР перетворень. Це підтвер
джується дослідженнями низки авторів [4, 5, 7, 11, 14], 
згідно з якими окиснювально-відновний гомеостаз 
значною мірою залежить від співвідношення між 
вмістом відновних (-БН) і окиснених (-Б-Б) груп у 
білках і низькомолекулярних сполуках. З урахуванням 
даних, які наведені вище, ми вважаємо, що розба- 
лансування окиснювально-відновних ІР-Б Н-ІР-Б-Б-ІР

перетворень у білках і низькомолекулярних сполуках 
може приводити до радикально перебудови режимів 
життєдіяльності клітин, порушенню інтенсивності ме
таболізму, активаці і інактиваці цілого ряду біологіч
но активних речовин, і, тим самим, впливати на ті 
біохімічні і фізіологічні процеси, які залежать від х 
функціонального стану. Всі процеси, що вищезазна
чені, є спільною патофізіологічною основою порушен
ня проліфераці і диференціаці клітин при новоутво
реннях ЩЗ.

Отримані результати наочно демонструють, що в 
розвитку порушень компенсаторних можливостей 
систем детоксикаці і антиоксидантного захисту при 
новоутвореннях ЩЗ, відіграють важливу роль пору
шення співвідношення між відновними (-Б Н) і окис- 
неними (-Б-Б-) групами у білках і низькомолекуляр
них тіолах, інтенсифікація ПОЛ і дестабілізація ліпідо- 
б іл кових з в ’язк ів  у ЛПК. Тому з урахуванням  
патофізіологічно основи і клінічних проявів новоут
ворень ЩЗ, значення показників, що одержані, мож
на розглядати як лабораторні критері компенсовано
го порушення окиснювально-відновного гомеостазу
-  при АД ЩЗ, оксидативного стресу -  при ВДР ЩЗ і 
оксидативного дистресу -  при НДР ШЗ. Ці показники 
доцільно використовувати в онкологі як додаткові 
тести для визначення окиснювально модифікаці 
білків, порушення х структурно-функціонального ста
ну, розвитку синдрому метаболічно інтоксикаці і ок- 
сидативного стресу при новоутвореннях ЩЗ.
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