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Експресiя симпортера натрiю/йоду (NIS)

в пiслячорнобильських фолiкулярних аденомах
щитовидної залози

The expression of NIS protein by immunohistochemistry with the use of a specific monoclonal
antibody in 24 post-Chernobyl thyroid follicular adenomas surrounding by normal tissues is
studied. It is shown that thyroid follicular adenomas are characterized by heterogeneity as for
the expression and localization of NIS. The part of tumors (37.5%) shows the diffuse or local
increase of membrane’s NIS expression. Nearly in a half of adenomas (45.8%), the immunohi-
stochemical reaction was absent. Localization of NIS in cytoplasm was detected only in oxyphilic
cells adenomas.

NIS є трансмембранним бiлком, що iнтегрований до базолатеральної поверхнi тироцитiв
i забезпечує надходження до них йоду, який є необхiдним компонентом для бiосинтезу тире-
оїдних гормонiв [1, 2]. Необхiдно зауважити, що виконувати функцiю транспортувальника
йоду NIS здатен лише за його мембранної локалiзацiї. Показано, що при деяких патоло-
гiчних станах вiдбувається транслокацiя зазначеного бiлка в цитоплазму клiтин, зокрема
в новоутвореннях щитовидної залози (ЩЗ). Вважають, що за таких обставин NIS є функ-
цiонально неактивним i не забезпечує процеси поглинання клiтинами йоду з кровi [3–5].

Встановлено, що гiперфункцiональнi токсичнi фолiкулярнi аденоми (ФА) ЩЗ характе-
ризуються надекспресiєю NIS, який є iнтегрованим до плазматичної мембрани [6–8]. Вiд-
носно нетоксичних ФА данi лiтератури є суперечливими. Так, частина пухлин характери-
зується посиленням експресiї NIS-бiлка, однак його локалiзацiя є переважно цитоплазма-
тичною. В iншiй частинi ФА спостерiгається зниження вмiсту NIS, навiть його вiдсутнiсть.
Деякi з пухлин характеризуються помiтним локальним чи дифузним посиленням експресiї
NIS, який є iнтегрованим до плазматичної мембрани, тобто функцiонально активним [7, 9].
Таким чином, нетоксичнi ФА є досить гетерогенною групою щодо експресiї NIS-бiлка, однак
причину такої рiзницi на сьогоднi не з’ясовано. Вiдомо, що аденоми ЩЗ вiдрiзняються за
гiстологiчною будовою та походженням, тобто можуть розвиватися як iз звичайних клi-
тин фолiкулярного епiтелiю, так i з оксифiльних. Доведено, що в ФА ступiнь поширеностi
i iнтенсивностi iмуногiстохiмiчної реакцiї з антитiлами до тироглобулiну (який поряд з NIS
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є тиреоїдспецифiчною сполукою) залежить вiд гiстологiчної будови пухлин [10]. Можливо,
що така закономiрнiсть властива й NIS.

Оскiльки одним з факторiв регуляцiї функцiональної активностi NIS є йод, безумов-
ну зацiкавленiсть викликають дослiдження щодо експресiї NIS у ФА, якi виникли в осiб,
що зазнали впливу радiоактивного йоду внаслiдок аварiї на Чорнобильськiй АЕС. Такi
данi в сучаснiй лiтературi вiдсутнi. У зв’язку з цим мета нашого дослiдження полягала
у визначеннi експресiї NIS у пiслячорнобильських ФА ЩЗ та порiвняннi отриманих даних
з гiстологiчною будовою пухлин.

Дослiджено 24 ФА ЩЗ, що були видаленi оперативним шляхом у осiб, якi були дiтьми
чи пiдлiтками на час аварiї на ЧАЕС. Середнiй вiк пацiєнтiв на момент операцiї стано-
вив (23 ± 7) рокiв, середнiй латентний перiод (тобто час, що минув мiж Чорнобильською
катастрофою i оперативним втручанням) — (14 ± 1) рокiв. У всiх випадках дослiджено
i позапухлинну вiдносно незмiнену тканину (НТ) ЩЗ. Дiлянки пухлин та НТ фiксували
в 10% нейтральному формалiнi, зневоднювали в етанолах i заливали в парафiн. Препарати
забарвлювали гематоксилiном та еозином i вивчали у мiкроскопах “Leica”, “Zeizz” (Нiмеч-
чина). Дiагноз “фолiкулярна аденома” встановлювався згiдно з класифiкацiєю ВООЗ [11]
i був додатково верифiкований мiжнародною групою експертiв-патологiв [12]. Дослiдження
експресiї NIS проведенi за допомогою iмуногiстохiмiчних реакцiй з вiдповiдними антитiла-
ми (BRAHMS, Iталiя) за непрямим iмунопероксидазним методом [8, 13, 14]. При аналiзi
результатiв використовували такi параметри: локалiзацiя NIS (цитоплазматична чи мемб-
ранна) та поширенiсть мембранної реакцiї (3+ — забарвлена переважна бiльшiсть клiтин;
2+ — локальна, але поширена реакцiя, забарвлено не менш 30% клiтин; 1+ — забарвлено
поодинокi клiтини чи невеликi їх скупчення; 0 — негативна реакцiя).

У всiх зразках НТ ми спостерiгали наявнiсть NIS-позитивних клiтин, причому забарв-
лення було скрiзь мембранним. Зауважимо, що реакцiя була гетерогенною — лише окремi
тироцити чи їх невеличкi скупчення були позитивними (рис. 1). Навiть у межах одного
фолiкула виявлялися як NIS-позитивнi, так i NIS-негативнi тироцити. За кiлькiсним пока-
зником реакцiя в зразках НТ була на рiвнi 1+.

У чотирьох ФА (16,77%) вiдмiчено виражену цитоплазматичну реакцiю, що, за даними
лiтератури, свiдчить про збiльшення в клiтинах вмiсту функцiонально неактивного NIS-бiл-
ка [1, 14]. На протилежнiсть зазначеним пухлинам, у 9 з 24 ФА (37,5 %) спостерiгалося рiзке
посилення експресiї NIS за умов його мембранної локалiзацiї (див. рис. 1), при цьому в п’яти
випадках були забарвленi майже всi пухлиннi клiтини, а ще в чотирьох реакцiя була локаль-
ною, але поширеною (табл. 1). Необхiдно звернути увагу на те, що в усiх дев’яти випадках
мембранна реакцiя супроводжувалася слабким забарвленням i цитоплазми клiтин. У ре-
шти ФА (11 випадкiв чи 45,8%) реакцiя з антитiлами до NIS була вiдсутня (див. рис. 1). На

Таблиця 1. Показники iмуногiстохiмiчної реакцiї з антитiлами до NIS у ФА ЩЗ залежно вiд гiстологiчної
будови пухлин, n = 24

Гiстологiчна
будова

Мембранна реакцiя Цитоплазматична
реакцiя3+ 2+ 1+ 0

Мiкрофолiкулярна, n = 7 2 1 0 3 1
Солiдна, n = 9 2 0 0 5 2
Нормофолiкулярна, n = 8 1 3 0 3 1
Усього 5 4 0 11 4

(20,8%) (16,7%) (45,8%) (16,7%)
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Рис. 1. Iмуногiстохiмiчна реакцiя з антитiлами до NIS. a — вiдносно незмiнена тканина ЩЗ, мембранне
забарвлення виявляється в окремих клiтинах, реакцiя 1+; б — ФА мiкрофолiкулярної будови, посилення
експресiї NIS за його мембранної локалiзацiї; реакцiя 3+; в — ФА солiдної будови, посилення експресiї NIS
за його мембранної локалiзацiї; реакцiя 3+; г — ФА нормофолiкулярної будови, посилення експресiї NIS за
його мембранної локалiзацiї; реакцiя 2+; д — ФА нормофолiкулярної будови, цитоплазматична локалiзацiя
NIS; е — ФА мiкрофолiкулярної будови, iмуногiстохiмiчна реакцiя з антитiлами до NIS вiдсутня

думку iнших дослiдникiв, така картина вiдповiдає дуже низькому рiвню експресiї NIS-бiлка,
виявити який iмуногiстохiмiчний метод не дає змоги [7, 9].

Згiдно з результатами наших дослiджень, показники iмуногiстохiмiчної реакцiї не зале-
жали вiд гiстологiчної будови пухлин. Так, посилення експресiї мембранного NIS (3+ та 2+)
чи його транслокацiя до цитоплазми тиреоїдних клiтин спостерiгалося в пухлинах рiзної
будови майже в рiвних спiввiдношеннях (див. табл. 1).

У дослiдженiй групi ФА сiм пухлин характеризувалися вираженими оксифiльними змi-
нами. Серед них посилення експресiї NIS за умов його мембранної локалiзацiї вiдзначено ли-
ше у двох пухлинах. Ще одна ФА була негативною до NIS. У решти ФА (чотири пухлини) ми
спостерiгали цитоплазматичне iмуногiстохiмiчне забарвлення. Цiкавим є те, що позитивна
цитоплазматична реакцiя з антитiлами до NIS була вiдмiчена лише в оксифiльноклiтинних
пухлинах. Крiм того, серед дослiджених аденом двi були нетиповими — параганглiомопо-
дiбна та свiтлоклiтинна. В обох випадках реакцiя з антитiлами до NIS була негативною.
Додатково зазначимо, що одна ФА, в якiй спостерiгалася виражена локальна мембранна
реакцiя, характеризувалася наявнiстю свiтлоклiтинних дiлянок. У таких локусах iмуногi-
стохiмiчна реакцiя з антитiлами до NIS була негативною. Однак невелика кiлькiсть спосте-
режень не є достатньою для остаточних висновкiв i потрiбнi подальшi дослiдження, у тому
числi iз залученням до групи папiлярних карцином ЩЗ.

Таким чином, дослiдженi нами пiслячорнобильськi ФА характеризувалися певною гете-
рогеннiстю щодо експресiї та локалiзацiї NIS-бiлка, що не було асоцiйовано з гiстологiчною
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будовою пухлин. Цитоплазматична локалiзацiя NIS спостерiгалася виключно в оксифiль-
ноклiтинних аденомах. Нетиповим ФА була властива вiдсутнiсть iмуногiстохiмiчної реакцiї
з антитiлами до NIS.
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