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       Приведены результаты исследования некоторых параметров окислительного метаболизма лимфоцитов 
         ( ) периферической крови у больных с верифицированным диффузным токсическим зобом ДТЗ различной 

 . ,          степени тяжести Показано что у больных ДТЗ активность перекисного окисление липидов сохраняется в 
 .         пределах нормы При этом отмечаются признаки дисбаланса глутатионовой системы антиоксидантной защи-

 .ты клеток
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In this article results of research of some parameters of oxidizing metabolism in lymphocytes blood in patients with verified diffusive toxic struma (DTS) 

of a various degree of an expressiveness are represented. Is shown, that for the patients with DTS activity the lipid peroxidation in lymphocytes is saved in 

norm limits. Thus the tags of disbalance of cell glutathione system antioxidative protection are scoredat.
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Введение

    В настоящее время заболевания щитовид-
  ( )    ной железы ЩЖ занимают одно из первых 
      мест в структуре эндокринной патологии по ча-
 .  стоте регистрации Неблагополучная экологиче-

 (      )ская а в некоторых регионах и радиационная  

    обстановка способствует росту частоты заболе-
      ваний ЩЖ и меняет структуру тиреоидной па-
.      тологии Одним из наиболее часто встречаю-

    щихся аутоиммунных заболеваний ЩЖ являет-
  ,  ся болезнь Грейвса распространенность кото-
     0,1% [рой среди населения России достигает 8]. 

 ,   Болезнь Грейвса или диффузный токсический 
 ( ), —  зоб ДТЗ органоспецифическое аутоиммун-
 ,   ное заболевание характеризующееся стойким 

   патологическим повышением продукции тирео-
 ,  ,  идных гормонов как правило диффузно увели-
  [ченной ЩЖ 12]. 

   ,  В литературе имеются данные свидетель-
     ствующие о влиянии тиреоидных гормонов на 
   ,    липидный обмен в тканях в частности на про-

    ( ).цессы перекисного окисления липидов ПОЛ  

,     Показано что гипертиреоз облегчает процессы 

 [11].   ,   ПОЛ В свою очередь продукты ПОЛ могут 
  ,   ингибировать синтез белков вызывать полиме-
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   ,  ризацию компонентов мембраны клеток изме-
  , нять сосудистую проницаемость воспалительную 

    реакцию и хемотаксическую активность клеток 
[10, 14].  Увеличенное образование свободных ра-
дикалов в организме и    связанное с этим усиле-

  ние процессов пероксида   ции липидов сопрово-
   ждаются нарушениями свойств биологических 
   ,  мембран и функционирования клеток что может 
    приводить к развитию различных заболеваний 

[14, 17, 18]. 

    Основную функцию защиты при активации 
   процессов липопероксидации выполняет антиок-
  ,  сидантная система клеток недостаточность ко-

     торой становится одним из факторов активации 
   .  прооксидантных реакций в организме Важным 

    компонентом этой системы является глутатион-
 ,    зависимое звено включающее глутатион и за-

    —  висимые от него ферменты глутатион-
,    пероксидазу глутатионредуктазу и глута-

 [3].    тионтрансферазу Механизм действия при-
    родных антиоксидантов обусловлен их способ-
   ностью к активному   реагированию с перекисны-

 ,   ми радикалами в результа   те чего происходит 
     их трансформация из активных фенольных в 

   [11].   неактивные хинонные формы Наряду с 
 ,    этим установлено что тиреоидные гормоны 

    также могут выполнять антиоксидантную функ-
    цию и предотвращать свободнорадикальное по-

     -вреждение ядерной ДНК и ферментов ДНК ре-
  ,   паративного синтеза клеток препятствуя тем 

   [1]. самым их гибели
    Поскольку изменения в иммунной системе 

 при
   аутоиммунных тиреопатиях могут выявляться 

    задолго до клинической манифестации заболе-
      вания и предрешать характер и тяжесть тече-

 ,    ния болезни бесспорным представляется тот 
,     факт что вскрытие молекулярных механизмов 

   повреждения иммунокомпетентных клеток и 
    формирования иммунного дисбаланса при ДТЗ 

   , может послужить основой диагностики прогно-
    . зирования течения и исхода болезни

      В связи с этим цель настоящего исследова-
 —      ния оценка состояния ПОЛ и активности ан-

    тиоксидантной системы глутатиона в лимфоци-
    .тах периферической крови при ДТЗ

Материал и методы

     В основу работы положены данные обсле-
 дования 15   (5   10 больных ДТЗ мужчин и жен-

   19—60 )  щин в возрасте лет с тиреотоксикозом 

  .   различной степени тяжести Диагноз заболе-
    вания устанавливали с учетом общепринятых 

:   ,  критериев характерные жалобы клиническая 
 ,   картина тиреотоксикоза физикальные и 

  ультрасонографические признаки изменений 
 ,   размеров ЩЖ повышенный титр антитиреоид-

  (    ных антител антител к тиреопероксидазе и 
( ) )   , или тиреоглобулину в сыворотке крови из-

   (  менения гормонального статуса низкий уро-
   ( )  вень тиреотропного гормона ТТГ в сочета-

    нии с повышенной концентрацией свободных 
   ).  фракций трийодтиронина и тироксина Все 

    обследованные пациенты находились на ам-

     булаторном лечении в Томском областном эн-
   докринологическом диспансере и муниципаль-

 -ных лечебно  профилактических учреждениях 
(  поликлиника № 8,   поликлиника городской 

 больницы № 3 . ). г Томска
   15  Контрольную группу составили условно 

  (3   12 ) здоровых доноров мужчин и женщин ана-
 .логичного возраста

   Материалом исследования служили лимфо-
  . циты периферической крови

    Выделение лимфоцитов из крови осуще-
    -ствляли на градиенте плотности фиколл уро-
 1,077графина  /г см3.    Интенсивность ПОЛ в лим-

    -фоцитах оценивали по содержанию ТБК зави-
    . симых продуктов и диеновых конъюгатов Со-
    стояние антиоксидантной системы защиты кле-

    ток определяли по содержанию восстановлен-
     ного глутатиона и активности ферментов глута-

  ( , тионового цикла глутатионпероксидаза глута-
-тион S- , ) [1, 2].трансфераза глутатионредуктаза

   Статистический анализ полученных данных 
    Statistica 6.0осуществляли с помощью программы  

(«StatSoft  Inc.»,  ).    США Для проверки выборочных 
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    данных на нормальность распределения ис-
  — .пользовали критерий Колмогорова Смирнова  

    Поскольку изучаемые выборки не подчинялись 
     нормальному закону распределения и были не-

,    зависимыми для определения достоверности 
   их различий использовали непараметрический 

 — .   критерий Манна Уитни Критический уровень 
 значимости p    при проверке статистических ги-

   0,05.   потез принимали равным Данные пред-
     ставлены в виде среднего значения Х  и ошибки 
 среднего m.

Результаты и обсуждение

   На основании проведенных исследований 
,    -установлено что содержание ТБК зависимых 

     продуктов и диеновых конъюгатов в лимфоци-
      , тах у больных ДТЗ было несколько выше чем 

  ,     у здоровых доноров но не достигало уровня 
   (статистической значимости различий таблица). 

 ,     Это означает что активность ПОЛ в лимфоци-
      тах при ДТЗ варьирует в пределах физиологи-

 ,     ческой нормы однако проявляет слабую тен-
  . денцию к повышению
    , Как указано в литературных источниках в 
 основе    патогенеза некоторых аутоиммунных за-

 болеваний
(  ,    ) к примеру системной красной волчанки ле-

   жит повышенная чувствительность нуклеиновых 
    кислот к повреждающему действию свободных 

 [13].   ,   радикалов Таким образом усиление сво-
   боднорадикальных процессов можно рассматри-

      вать не только в качестве причины запуска 
 ,      аутоиммунного процесса но и как одно из зве-

  . ,  ньев его патогенеза Известно что тиреоидные 
    гормоны в высокой концентрации выполняют 

   роль разобщающих агентов окислительного 
 [5], , ,  фосфорилирования что возможно и объяс-

  ( ) няет незначительное тенденциозное повыше-
  -   ние концентрации ТБК зависимых продуктов и 

     . диеновых конъюгатов в лимфоцитах при ДТЗ С 

 ,   другой стороны отсутствие ожидаемого увели-
     чения концентрации продуктов ПОЛ в лимфо-

      цитарных клетках при ДТЗ могло быть связано 

    с увеличением функциональной активности ан-
 ,   тиоксидантных ферментов участвующих в ути-

   ,  лизации активных форм кислорода образую-

     щихся в ходе реализации антитиреоидного им-

. мунитета

Показатели активности ПОЛ и системы глутатиона в 
лимфоцитах периферической крови у здоровых доноров и 

больных диффузным токсическим зобом (Х ± m)

Показатель  Группа исследования
 Здоровые

доноры
 Больные диф-

 фузным токсиче-
 ским зобом

-  ,ТБК зависимые продукты  
/  мкмоль мг белка 31,75 ± 5,08 48,23 ± 5,26

 ,Диеновые конъюгаты  
.усл  /  ед мг белка 8,44 ± 1,38 9,70 ± 1,98

 Восстановленный глута-
, /  тион нмоль мг белка 27,93 ± 4,00 21,40 ± 2,25

,Глутатионпероксидаза  
/(мкмоль мин ⋅   )мг белка 1,51 ± 0,22 0,93 ± 0,21*

,Глутатионтрансфераза  
/(мкмоль мин ⋅   )мг белка 13,32 ± 2,93 5,70 ± 1,32*

, Глутатионредуктаза мк-
/(моль мин ⋅   )мг белка 3,44 ± 0,75 2,95 ± 0,51

* р < 0,05.

,     Известно что в условиях патологии уровень 
    глутатиона в значительной степени определяет-

    ,ся изменением активности ферментных систем  

    регулирующих соотношение его окисленной и 
 .  восстановленной форм Глутатионпероксидаза 

  ,  является ключевым ферментом осуществляю-

     щим утилизацию активных форм кислорода и 
 .    продуктов пероксидации Она участвует од-
     новременно в двух линиях ферментативной за-

    :  -щиты клеток от окислительного стресса во
,     ,  -первых в утилизации перекиси водорода во
,     (вторых в обезвреживании продуктов ПОЛ гид-

     роперекисей жирных кислот и перекисей других 
) [6]. веществ

    В представленном исследовании в лимфо-
      цитах у больных ДТЗ было установлено досто-
   верное снижение содержания глутатионперокси-

 ( ) (дазы ГПО р < 0,05)  ( ).   таблица ГПО играет 
    определяющую роль в защите мембранных 

 ,     структур клетки особенно от экзогенного по-
.     вреждения Селеновые ГПО принимают непо-
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    средственное участие в регуляции биосинтеза 
    эйкозаноидов путем регуляции содержания ор-

    «ганических перекисей и стабилизации пере-
 ».  ,  кисного тонуса Кроме того ГПО способствует 

    предотвращению апоптоза клеток путем ингиби-
     торного действия в отношении процессов вну-

   триклеточного накопления гидроперекисей и 
    .  выхода цитохрома С из митохондрий При этом 

   эффективность протективного действия ГПО 

     определяется не только количеством и удель-
    ,   ной активностью фермента в клетке но и вну-

  триклеточной концентрацией восстановленного 
,     глутатиона поскольку именно с его использова-

    нием ГПО катализирует восстановление пере-
     [киси водорода и органических перекисей 7]. 

 ,    Кроме того совместно с восстанавливающим 

   пероксирадикалы токоферолом ГПО разлагает 
,     гидроперекиси препятствуя тем самым их во-

   ,  влечению в окислительный цикл что сопрово-
     [9,ждается подавлением ПОЛ в биомембранах  

16]. 

 ,   Другим ферментом активно использующим 

   восстановленный глутатион для осуществления 
 ,    антиоксидантной функции а именно конъюга-

     ции с гидрофобными соединениями и восста-
  ,  новления органических пероксидов является 

 ( ). глутатионтрансфераза ГТ  Активность данного 
    фермента у больных ДТЗ равнялась 

(5,70 ± 1,32) /(мкмоль мин ⋅  мг ),   белка что было 
    (достоверно ниже контрольного уровня р < 0,05) 

( ).  таблица  —    ГТ важный компонент антиокси-
     дантной защиты клеток от эндогенных метабо-

,    литов способный к восстановлению гидроперок-
    сильных групп окисленных фосфолипидов непо-

     средственно в клеточных мембранах без их 
  [2,  13].  предварительного гидролиза Следова-

,     тельно снижение концентрации данного фер-
   (     мента в лимфоцитах равно как и снижение со-

 )  —  держания ГПО  ,неблагоприятный признак  

   свидетельствующий о нарушении глутатионо-
   вой системы внутриклеточной  , защиты или воз-

,  ,  можно ее истощении формирующемся  на фоне 

  , патологических изменений ЩЖ гормонального 
   . статуса и иммунологической реактивности

  Внутриклеточная концентрация глута-
 ( )   тионредуктазы ГР и восстановленного глута-

 ( )      тиона ВГ у больных ДТЗ сохранялась на 
  ,   уровне контрольных значений что в сочетании 

       со снижением содержания ГПО и ГТ в лимфо-
     цитах являет собой отражение дисбаланса ан-

    тиоксидантной системы глутатиона и глутатион-
  [1, 2, 10]. зависимых ферментов

,    Известно что ГР обеспечивает биорегене-
 ,    рацию ВГ необходимого для детоксикации 

,      перекисей в том числе с привлечением нико-
 ( )тинамидадениндинуклеотидфосфата НАДФН  

[7].   ,  В свою очередь единственным значимым 

    источником восстановленной формы НАДФ яв-
   ляется ключевая реакция пентозофосфатного 

  ,   пути метаболизма углеводов протекающая с 
 -6- , участием глюкозо фосфатдегидрогеназы ко-

   -торая лимитирует возможности редокс цикли-
рова   ния глутатиона  , в условиях характеризую-

    [15].щихся активацией процессов пероксидации  

,      Вероятно нормальное содержание ВГ в лим-

       фоцитах при ДТЗ как раз и объясняется аде-
   . кватным уровнем функционирования ГР Также 

      это может быть связано с индукцией синтеза 
     . ВГ на фоне повышения активности ПОЛ Пока-
,    зано что глутатионопосредованная детоксика-

      ция играет ключевую роль в обеспечении рези-
    стентности клеток к цитоповреждающему дей-

  ,   ,ствию продуктов ПОЛ свободных радикалов  

 ,    алкилированию белков а также в предотвраще-
    [4].   ,  нии поломок в ДНК Кроме этого ВГ 

    рассматривается в качестве основного компо-
 -  , нента редокс буфера клетки поддерживающего 

   «  »характерную для нее восстановленную среду  

[19]. 

Заключение

 ,    Таким образом на основании результатов 
   ,проведенного исследования можно заключить  

     , что у больных ДТЗ активность ПОЛ содержа-

50 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 4, 2008



Экспериментальные и клинические исследования

   ние глутатионредуктазы и восстановленного 
    глутатиона в лимфоцитах периферической кро-

    .   ви варьирует в пределах нормы При этом от-
   мечается снижение активности глутатионперок-

  ,   сидазы и глутатионтрансферазы что служит от-
   ражением дисбаланса глутатионовой системы 

    защиты клеток от свободнорадикального повре-
      , ждения и может быть не только следствием но 

     и причиной формирующегося при ДТЗ иммун-
 .ного дисбаланса
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