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ГАЛЬМУВАННЯ ТРАНСЛОКАЦІЇ КАТЕПСИНІВ У ЦИТОЗОЛЬ 
КЛІТИН ПАПІЛЯРНИХ КАРЦИНОМ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ  

З АГРЕСИВНИМИ БІОЛОГІЧНИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 
 
 

Зважаючи на думку, що будь-які зміни у внутрішньоклітинному переміщенні лізосомальних катеп-
синів внаслідок порушення регуляції проникності мембран лізосом є чи причиною, чи наслідком 
виникнення та прогресії пухлин щитоподібної залози, досліджена активність трьох лізосомальних 
катепсинів (Н, В і L) та розрахована частка їх активності (відносно загальної у гомогенаті) у 
цитозолі клітин папілярних карцином, які мають різні характеристики. Встановлено, що активність 
катепсинів Н і L в цитозолі з тканини пухлин вища за таку в цитозолі з незміненої позапухлинної 
тканини (тканина порівняння) та істотно не залежить від клінічних особливостей перебігу хвороби 
та патогістологічних характеристик пухлин. Активність катепсину В у цитозолі з тканини пухлин 
категорії N0, в цитозолі пухлин гетерогенної будови з наявністю ділянок солідної структури, в 
цитозолі з карцином за інвазії пухлинних клітин у кровоносні судини та пухлин з ознаками 
оксифільноклітинних змін вища за відповідні значення в цитозолі з тканини порівняння. У той же 
час, відсоток активності катепсину В у цитозолі нижчий у разі інкапсульованих карцином, за кро-
воносної та лімфатичної інвазії, за розповсюдження пухлини по залозі і за її межи і вищий у разі 
присутності патогістологічних ознак оксифільноклітинних змін порівняно з пухлинами, для яких 
ці характеристики відсутні. Крім того, відсоток активності катепсину В нижчий в цитозолі з 
карцином категорії Т3 та у разі гетерогенної будови папілярної карциноми з наявністю солідних 
ділянок (порівняно з карциномами типової папілярної будови). Для катепсинів Н і L подібне змен-
шення частки активності ферментів в цитозолі відмічено при інвазії пухлини до кровоносних 
судин та за розповсюдження її за межи залози. Зменшення транслокації катепсинів з лізосом до 
цитозолю може свідчити про гальмування лізосомального шляху апоптозу клітин папілярних кар-
цином щитоподібної залози з агресивнішими біологічними характеристиками, що є одним з меха-
нізмів, які зумовлюють прогресію злоякісного процесу. Наявність в пухлині оксифільноклітинних 
змін (клітини Ашкеназі — Гюртле), певно, супроводжується активацією апоптозу останніх. 
 
Ключові слова: лізосомальні цистеїнові катепсини, папілярна карцинома щитоподібної залози, 
апоптоз. 

 
 
Упродовж багатьох років дослідження участі різ-
них ферментів у механізмах реалізації апоптозу 
були сконцентровані переважно на вивченні кас-
паз (і шляхів їх активації) як головних виконавців 
цього процесу. Разом з тим, часто пухлини можуть 
продовжувати свій ріст навіть при запуску каспаз-
ного каскаду, що пов’язано з гетерогенністю їх клі-

тин і порушеннями у механізмах реалізації інших 
шляхів клітинної загибелі [21]. В останній час усе 
більшу увагу привертають каспазо-альтернативні 
шляхи апоптозу, зокрема, залучення до його реалі-
зації інших протеолітичних ферментів, таких як 
кальпаїни, серинові протеази, лізосомальні катеп-
сини [20]. Останні локалізуються переважно у 
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лізосомах, складаються з ферментів, які належать 
до різних каталітичних типів і поділяються на три 
групи — цистеїнові (11 ферментів), аспартильні (D 
і E) та серинові (G) [27].  

Аналізуючи в своїй роботі “Lysosomes as suicide 
bags in cell death: myth or reality?” роль лізосом у 
запрограмованій загибелі клітин, Turk B. і Turk V. 
дійшли висновку, що апоптоз не є основною функ-
цією цих органел за фізіологічних умов. У той же 
час, проапоптозна роль лізосом та їх ферментів 
може ставати суттєвою за умов патології [30]. Цей 
висновок підтверджений чисельними даними літе-
ратури про роль цистеїнових катепсинів у реалі-
зації апоптозу в різних клітинах при стресових 
впливах чи деяких патологічних станах, у т. ч. при 
злоякісному рості.  

Певні сигнали апоптозу (такі, як активація 
специфічних рецепторів смерті чи p53, оксидатив-
ний стрес) можуть індукувати часткову проник-
ність лізосомальної мембрани і вихід катепсинів у 
цитозоль [9, 14, 21, 32, 33]. У залежності від ступе-
ня проникності лізосомальної мембрани, кількості 
та “набору” активних катепсинів, які вивільнюють-
ся у цитоплазму, а також активності їх внутріш-
ньоклітинних інгібіторів, запускається той чи ін-
ший морфологічний тип клітинної загибелі. Катеп-
сини, які секретуються з лізосом у цитозоль, іні-
ціюють пермеабілізацію мітохондріальної мембра-
ни, що, на думку деяких авторів, є раннім етапом 
механізму програмованої клітинної загибелі і пе-
редує змінам пермеабельності мембрани мітохонд-
рій [11]. Активація класичного шляху апоптозу 
при цьому відбувається шляхом розщеплення під 
дією катепсинів білків-промоторів родини Всl-
2/Вах. Так, катепсини можуть розщеплювати Bid, 
переводячи його в активну форму, змінювати кон-
формацію Вах і Bak і вбудову зазначених білків у 
мембрану мітохондрій, що ініціює вихід апоптоз-
індукуючого фактора AIF і цитохрому с. Крім того, 
катепсини можуть прямо активувати каспази чи 
здійснювати протеоліз їх інгібіторів, а також брати 
безпосередню участь у деградації структурних біл-
ків клітини під час реалізації апоптозної програми 
[1, 17, 28]. 

Серед цистеїнових катепсинів, що залучені до 
розвитку злоякісних пухлин, відзначають у першу 
чергу катепсини В і L, які крім участі у процесах 
інвазії та метастазуванні [26], є також і медіато-
рами лізосомального шляху клітинної загибелі. 
Наприклад, на клітинах лінії раку шийки матки 
показано, що цитотоксичний вплив ресвератролу 
обумовлений індукцією вивільнення цитохрому с, 
активацією каспази-3 і інтенсифікацією апоптозу 
клітин, і ці ефекти препарату знімаються при за-
стосуванні інгібіторів катепсинів В і L [19]. З ін-

шого боку, антиапоптозна дія білків теплового шо-
ку (Hsp70) реалізується на домітохондріальній 
ланці регуляторного ланцюга апоптозу шляхом по-
передження змін проникності лізосомальної мем-
брани, блокади виходу катепсинів у цитозоль, 
зменшення транслокації Вах до мітохондрій і галь-
мування вивільнення цитохрому с [10].  

У той же час, є свідчення, що порушення про-
никності лізосомальної мембрани і збільшення 
виходу катепсинів у цитозоль не підвищує чутли-
вості клітини до проапоптозних сигналів [15]. 
Більш того, існують дані, що гальмування експресії 
чи активності катепсинів також може викликати 
апоптоз. Так, синтетичний інгібітор цистеїнових 
протеїназ Z-Phe-Gly-NHO-Bz індукує незалежно від 
гена р53, каспаз і протеїнкіназ апоптоз пухлинних 
клітин людини, які є стійкими до дії хіміо- та 
променевої терапії [13]. При зниженні експресії 
катепсину В при дії siРНК спостерігали значне під-
вищення інтенсивності апоптозу пухлинних клі-
тин, яку визначали за загальноприйнятими мето-
дами її реєстрації [25]. У мишей, дефіцитних по 
генам катепсинів В і L чи катепсину Н, посилена 
самоіндукція апоптозу клітин у пухлинах підшлун-
кової залози, проте дефіцит катепсину В не впли-
вав на інтенсивність апоптозу клітин пухлин мо-
лочних залоз [16, 31]. Подібні результати, на думку 
деяких авторів, можна пояснити компенсаторним 
підвищенням активності (експресії) інших цистеї-
нових катепсинів у відповідь на селективне галь-
мування одного з них [23].  

Участь лізосомальних цистеїнових катепсинів 
у розвитку патології щитоподібної залози, зокрема 
онкологічної, вивчена недостатньо. Роботи з цього 
питання нечисельні, а результати досліджень екс-
пресії чи активності цистеїнових катепсинів у тка-
нині злоякісних новоутворень не розглядаються з 
огляду на їх роль в апоптозі. У той же час, дані, які 
отримані на культурах нормального тиреоїдного 
епітелію та клітин карциноми, свідчать, що субклі-
тинна локалізація протеолізу є важливим етапом у 
регуляції тканинного гомеостазу, і будь-яке втру-
чання у внутрішньоклітинне переміщення катеп-
синів внаслідок змін регуляції проникності лізосо-
мальних мембран є або причиною, або наслідком 
виникнення та прогресії пухлин щитоподібної за-
лози [29]. 

Мета роботи — вивчення активності катеп-
синів Н, В і L у цитозолі з клітин папілярної кар-
циноми щитоподібної залози. 

 
Матеріал та методи. Досліджено 21 зразок тка-

нини папілярних карцином та 9 зразків позапух-
линної незміненої тканини щитоподібної залози 
нормофолікулярної будови від пацієнтів з папі-
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лярною карциномою. На проведення досліджень 
був отриманий дозвіл від Комітету з питань біо-
етики Інституту.  

Тканину щитоподібної залози промивали охо-
лодженим фізіологічним розчином, зважували, по-
дрібнювали та гомогенізували у 10-кратному об’є-
мі середовища наступного складу (ммоль/л): цу-
кроза — 250, трис-НCl-буфер — 20, ЕДТА-Na2 – 1 
(рН 7,4). Фракцію цитозолю виділяли загально-
прийнятим методом диференціального центрифу-
гування. Всі процедури проводили при 4 °С.  

Активність катепсинів визначали, враховуючи 
методичні принципи, які викладені в роботі А. 
Barret і H. Kirschke [8], із субстратами — L-лейцин-
4-нітроанілід (катепсин Н), N2-бензоіл-DL-аргінін-
4-нітроанілід (катепсин В) і азоказеїн, 6 % розчин 
якого був денатурований 6 М сечовиною (катепсин 
L). Активність катепсинів Н і В виражали у мкмоль 
паранітроаніліну, який відщепився від субстрату за 
1 годину інкубації, на 1 мг білка, а активність ка-
тепсину L — в одиницях абсорбції низькомо-
лекулярних пептидів, що утворилися за 1 годину 
інкубації і не осаджуються трихлороцтовою кисло-
тою, на 1 мг білка. Вміст білка встановлювали за 
однією з модифікацій методу Лоурі [18]. Відсоток 
активності катепсинів у цитозолі розраховували 
відносно загальної активності ферментів, яку ви-
значали в гомогенатах, враховуючи об’єм отри-
маного цитозолю.  

Одержані дані опрацьовані статистично з ви-
користанням критерію t Стьюдента чи непарамет-
ричного критерію U Вілкоксона — Мана — Уїтні.  

При аналізі отриманих результатів були вико-
ристані дані щодо концентрації ТТГ і тиреоїдних 
гормонів у крові хворих, яку визначали імунофер-
ментним та радіоімунним методами, відповідно, у 
клінічній лабораторії Інституту при обстеженні па-
цієнтів до оперативного втручання, а також деякі 
характеристики клінічних діагнозів і висновки 
патолога щодо результатів дослідження післяопе-
раційного матеріалу.  

 
Результати та їх обговорення. Перед викла-

денням та аналізом результатів досліджень зазна-
чимо, що при розподілі зразків тканин по групам 
враховували лише один із показників (будова тка-
нини, категорія пухлини за TMN, наявність кап-
сули, а також інвазії у кровоностні і лімфатичні су-
дини, розповсюдження пухлинних клітин по залозі 
та за її межі у м’які тканини), розуміючи при цьо-
му, що поряд із досліджуваною характеристикою 
зразки тканини мають і інші. Проте у реальних 
умовах неможливо скласти вибірки, в яких зразки 
пухлинної тканини щитоподібної залози у кожній 
групі мали б лише одну з таких характеристик; 

тому, на нашу думку, подібним аналізом, незважа-
ючи на його певну гетерогенність, можна все ж 
отримати адекватну інформацію. 

Концентрація ТТГ і вільного тироксину в кро-
ві пацієнтів з папілярноми карциномами щитопо-
дібної залози знаходилася у межах референтних 
значень; вона коливалася у крові різних хворих від 
0,93 до 2,50 мкОД/мл (ТТГ) та від 14,4 до 19,2 пмоль/л 
(тироксин), тобто усі пацієнти, тканина щитопо-
дібної залози яких досліджена, були у стані еути-
реозу.  

Активність катепсинів Н і L у цитозолі, отри-
маного з тканини папілярних карцином щитопо-
дібної залози, була вища ніж у цитозолі, отримано-
го з незміненої позапухлинної тканини (табл. 1). 
При цьому активність зазначених ферментів у 
цитозолі з тканини папілярних карцином не зале-
жала від клінічних особливостей перебігу хвороби 
та патогістологічних характеристик пухлин; від-
значена лише більш висока активність катепсину L 
у цитозолі з тканини метастазуючих карцином. У 
той же час, активність катепсину В у цитозолі з 
тканини пухлин категорії N0, у цитозолі пухлин 
гетерогенної будови з наявністю ділянок солідної 
структури, у цитозолі з карцином за інвазії пух-
линних клітин у кровоносні судини та пухлин з оз-
наками оксифільноклітинних змін була вища, ніж 
у цитозолі з тканини порівняння. За інших харак-
теристик папілярних карцином активність катеп-
сину В або не відрізнялася від контрольних зна-
чень, або була помірно підвищеною, проте це не 
підтверджено статистично. 

Беручи до уваги, що модуляція активності ка-
тепсинів у цитозолі пов’язана зі змінами трансло-
кації ферментів з лізосом (саме це відображає про-
цесс порушення проникності лізосомальних мем-
бран), розраховували частку активності катепсинів 
у цитозолі відносно загальної активності фермен-
тів у гомогенатах тканин щитоподібної залози. Як 
видно з даних, наведених в табл. 2, частка активно-
сті катепсинів Н і L у цитозолі порівняно з відпо-
відними значеннями для цитозолю з позапухлин-
ної тканини є незміненою; для катепсину В від-
значено зниження відсотка активності у цитозолі з 
тканини карцином, для яких доведена інвазія в 
лімфатичні судини чи розповсюдження пухлини за 
межи залози у прилеглі тканини.  

У той же час, аналіз отриманих даних виявив 
істотну різницю для частки активності ферменту в 
цитозолі між карциномами за відсутності і за наяв-
ності певних біологічних характеристик: відсоток 
активності катепсину В був нижчим у інкапсу-
льованих карциномах, при кровоносній та лімфа-
тичній інвазії, при розповсюдженні пухлини по 
залозі та за її межи і вищим  при оксифільних змі-
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нах порівняно з пухлинами, в яких ці характе-
ристики відсутні (див. табл. 2). Крім того, відсоток 
активності катепсину В був нижчим у цитозолі з 
карцином категорії Т3 (порівняно з пухлинами 
категорії Т2) та у папілярних карциномах гетеро-
генної будови з наявністю солідних ділянок (порів-
няно з карциномами типової папілярної будови). 
Для катепсинів Н і L подібне зменшення частки ак-
тивності у цитозолі відзначено при інвазії пухлини 
до кровоносних судин та при розповсюдженні її за 
межи залози, а також у пухлинах категорії Т3 по-
рівняно з пухлинами категорії Т1 (відсоток актив-
ності катепсину L). 

Активність катепсинів Н, В і L у гомогенатах 
тканини папілярних карцином [5], у лізосомах [3] та 
у цитозолі (див. табл. 1), які виділені з них, істотно 
збільшена. Відзначена у тканині папілярних карци-
ном щитоподібної залози висока активність цистеї-
нових катепсинів, ключова роль яких у протеолізі 
тиреоглобуліну та утворенні тиреоїдних гормонів 
доведена, не пов’язана зі змінами тиреоїдного ста-
тусу пацієнтів, бо рівень тиреоїдних гормонів і ТТГ 
у крові пацієнтів знаходилися у межах норми. Це 
цілком відповідає уявленням, що у разі виникнення 

злоякісної пухлини у щитоподібній залозі рівень 
тиреоїдних гормонів, білків, що їх зв’язують, анти-
тиреоїдних антитіл та ТТГ у крові пацієнтів не за-
знають критичних змін [2]. Раніше ми обговорили 
можливі причини невідповідності змін активності 
ферментів протеолізу тиреоглобуліну та інтенсив-
ності утворення тиреоїдних гормонів у папілярних 
карциномах щитоподібної залози [5].  

Вища активність катепсинів Н і L у цитозолі з 
тканини папілярних карцином певно пов’язана з 
високою експресією цих ферментів у пухлинних 
клітинах. Про збільшену експресію мРНК і актив-
ність катепсинів В і L у цитозольній фракції, отри-
маної з тканини різних пухлин людини (карцино-
ма молочної залози, пухлин легень, шлунку, пря-
мої кишки, меланоми, тощо), свідчать дані літера-
тури (наприклад, [12, 22]). У той же час, таке під-
вищення не можна апріорі розглядати як свідчен-
ня активації лізосомального шляху апоптозу, бо 
катепсини у клітині мають широкий спектр функ-
цій — вони є ключовими елементами, які запуска-
ють значну низку інших біохімічних процесів шля-
хом селективного протеолізу різних поліпептидів. 
Проте, визначення частки активності ферментів у 

Таблиця 1
Активність цистеїнових катепсинів у цитозолі з незміненої тканини щитоподібної залози та тканин її папілярних карцином,  

M ± m 

Тканина n Н, мкмоль паранітро-
аніліну/(год⋅мг білка) 

В, мкмоль паранітро-
аніліну/(год⋅мг білка) 

L, одиниці 
абсорбції/(год⋅мг білка) 

Позапухлинна незмінена 9 7,5 ± 2,8 16,1 ± 4,7 0,063 ± 0,006 

Папілярних карцином 21 23,8 ± 3,0* 26,7 ± 4,9 0,153 ± 0,018* 
категорії Т1  8 22,1 ± 6,0* 26,0 ± 7,6 0,138 ± 0,026* 
категорії Т2  4 30,2 ± 7,1* 33,8 ± 12,6 0,166 ± 0,033* 
категорії Т3  9 22,3 ± 3,4* 24,2 ± 8,0 0,161 ± 0,028* 
категорії N0  13 22,6 ± 4,4* 33,7 ± 6,3* 0,129 ± 0,017* 
категорії N1  8 25,6 ± 4,0* 15,4 ± 1,8# 0,192 ± 0,028*# 
типової папілярної будови  4 24,5 ± 5,7* 15,1 ± 3,1 0,138 ± 0,043 
фолікулярно-папілярної будови  10 23,4 ± 1,3* 19,5 ± 3,0 0,161 ± 0,035* 
з солідними ділянками у будові  7 23,8 ± 6,5* 43,7 ± 7,1* α 0,151 ± 0,018* 
інкапсульована  8 22,0 ± 5,7* 28,7 ± 6,7 0,120 ± 0,025* 
неінкапсульована  13 24,5 ± 3,6* 25,4 ± 6,9 0,174 ± 0,025* 
без інвазії у кровоносні судини  17 21,8 ± 3,0* 22,4 ± 3,9 0,151 ± 0,022* 
з інвазією у кровоносні судини  4 32,1 ± 9,5* 44,8 ± 18,8* 0,165 ± 0,027* 
без інвазії у лімфатичні судини  12 21,1 ± 4,1* 25,8 ± 4,8 0,142 ± 0,024* 
з інвазією у лімфатичні судини  9 27,3 ± 4,6* 27,9 ± 9,9 0,161 ± 0,031* 
без розповсюдження по залозі  4 19,1 ± 7,7 22,4 ± 5,7 0,105 ± 0,031 
з розповсюдженням по залозі  17 24,8 ± 3,4* 27,7 ± 5,9 0,165 ± 0,021* 
без інвазії у прилеглі тканини  15 23,8 ± 3,9* 26,6 ± 5,1 0,142 ± 0,021* 
з інвазією у прилеглі тканини  6 23,7 ± 5,1* 27,0 ± 12,2 0,181 ± 0,037* 
без оксифільноклітинних змін  15 24,3 ± 3,7* 23,2 ± 5,0 0,150 ± 0,021* 
з оксифільноклітинними змінами  6 22,3 ± 5,7* 35,4 ± 11,7* 0,162 ± 0,042* 
без склеротичних змін строми  8 24,8 ± 6,0* 30,5 ± 8,6 0,160 ± 0,035* 
зі склеротичними змінами строми 13 23,1 ± 3,5* 24,4 ± 6,0 0,149 ± 0,022* 

Примітки: * — Р < 0,05 порівняно із незміненою щитоподібною залозою нормофолікулярної будови, # — Р < 0,05 порівняно із 
папілярними карциномами категорії N0, α — Р < 0,05 порівняно із пухлинами типової папілярної будови. 
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цитозолі відносно загальної може дати певну ін-
формацію про зміни проникності лізосомальних 
мембран та інтенсивності транслокації катепсинів 
із лізосом до цитозолю. 

При використанні такого підходу було пока-
зано, що в клітинах папілярних карцином, які є 
більш агресивними за своїми біологічними харак-
теристиками, має місце гальмування лізосомаль-
ного шляху апоптозу. Про зниження проникності 
лізосомальних мембран та транслокації катепсинів 
з лізосом до цитозолі свідчить менша частка ак-
тивності ферментів (чи усіх з досліджених, чи ок-
ремих з них) у цитозолі з тканини неінкапсульова-
них карцином, при інвазії пухлини до кровонос-
них чи лімфатичних судин, у разі розповсюдження 
пухлини по залозі чи за її межи, а також при зни-
женні ступеня диференціювання карцином (пух-
лини з ділянками солідної будови). Порівняння 
цих даних з тими, що були отримані нами раніше 
при дослідженні мітохондріальних механізмів 
апоптозу, підтверджує такий висновок. Так, істотне 
підвищення трансмембранного потенціалу міто-
хондрій (ΔΨ) зафіксовано у папілярних карциномах 
з більш агресивною поведінкою, зокрема при на-

явності їх екстратиреоїдного розповсюдження та 
при інвазії у лімфатичні судини [7]. У випадку ін-
вазії пухлини у кровоносні чи лімфатичні судини, 
при екстратиреоїдному розповсюдженні пухлинних 
клітин, а також при наявності ділянок солідної бу-
дови активність каспази-3 в папілярних карцино-
мах нижча, ніж у тканині пухлин без таких ха-
рактеристик [24].  

Слід відзначити збільшення відсотка активно-
сті катепсину В у цитозолі пухлин з оксифільно-
клітинними змінами. Це дозволяє припустити, що 
за цих умов відбувається активація лізосомального 
шляху апоптозу клітин Ашкеназі — Гюртле, особ-
ливості метаболізму яких пов’язані зі стимуляцією 
мітохондріальної проліферації. Попередніми на-
шими дослідженнями встановлено, що в оксифіль-
ноклітинних аденомах підвищується активність 
катепсинів Н і L у цитозолі одночасно зі значним 
підвищенням активності каспази-3 та різким зни-
женням трансмембранного потенціалу мітохонд-
рій, що в сукупності свідчить про активацію і міто-
хондріального, і лізосомального шляхів апоптозу 
[6]. Останнє припустили і для зобнозміненої тка-
нини щитоподібної залози хворих з еутиреоїдним 

Таблиця 2
Частка від загальної активності цистеїнових катепсинів у цитозолі з незміненої тканини щитоподібної залози та тканин  

її папілярних карцином, % (M ± m) 

Тканина n Н В L 

Позапухлинна незмінена 9 44,7 ± 7,2 36,7 ± 3,6 36,5 ± 4,6 

Папілярних карцином 21 43,0 ± 4,5 32,8 ± 2,2 35,2 ± 3,3 
категорії Т1  8 50,2 ± 7,9 34,3 ± 2,3 39,7 ± 4,5 
категорії Т2  4 46,3 ± 6,8 41,9 ± 1,6 36,5 ± 4,6 
категорії Т3  9 35,1 ± 7,4 27,4 ± 4,2α 27,1 ± 3,3# 
категорії N0  13 44,8 ± 6,4 34,8 ± 2,9 35,3 ± 5,0 
категорії N1  8 40,0 ± 6,1 29,6 ± 3,5 35,0 ± 3,8 
типової папілярної будови  4 42,6 ± 1,7 38,0 ± 3,4 40,8 ± 6,8 
фолікулярно-папілярної будови  10 46,2 ± 2,3 33,3 ± 3,5 35,2 ± 6,0 
з солідними ділянками у будові  7 38,6 ± 8,8 28,5 ± 2,5β 32,0 ± 4,1 
інкапсульована  8 48,5 ± 5,9 38,3 ± 2,5 31,0 ± 2,8 
неінкапсульована  13 39,6 ± 6,3 29,4 ± 2,9γ 37,7 ± 5,1 
без інвазії у кровоносні судини  17 45,7 ± 3,0 42,4 ± 2,5 41,2 ± 4,0 
з інвазією у кровоносні судини  4 34,2 ± 1,8γ 24,8 ± 5,8γ 25,2 ± 4,5γ 
без інвазії у лімфатичні судини  12 45,6 ± 5,8 40,6 ± 3,2 34,8 ± 4,9 
з інвазією у лімфатичні судини  9 39,4 ± 7,5 25,3 ± 2,9*γ 35,7 ± 4,6 
без розповсюдження по залозі  4 50,0 ± 11,2 39,5 ± 2,0 28,7 ± 4,0 
з розповсюдженням по залозі  17 41,4 ± 5,0 29,7 ± 2,6γ 35,2 ± 3,9 
без інвазії у прилеглі тканини  15 48,5 ± 4,2 36,5 ± 1,7 38,6 ± 3,2 
з інвазією у прилеглі тканини  6 23,3 ± 10,6γ 25,6 ± 3,6*γ 26,7 ± 4,0γ 
без оксифільноклітинних змін  15 41,5 ± 4,7 30,6 ± 2,9 32,4 ± 3,5 
з оксифільноклітинними змінами  6 49,8 ± 11,3 38,5 ± 1,4γ 42,1 ± 7,4 
без склеротичних змін строми  8 54,3 ± 7,7 28,7 ± 3,5 37,2 ± 6,7 
зі склеротичними змінами строми 13 41,5 ± 5,8 30,3 ± 2,8 33,9 ± 3,7 

Примітки: * — Р < 0,05 порівняно з щитоподібною залозою нормофолікулярної будови, # — Р < 0,05 порівняно з папілярними 
карциномами категорії Т1, α — Р < 0,05 порівняно з папілярними карциномами категорії Т2, β — Р < 0,05 порівняно з пухлинами 
типової папілярної будови, γ — Р < 0,05 порівняно з пухлинами без цієї відзнаки. 



Гальмування транслокації катепсинів у цитозоль клітин папілярних карцином щитоподібної залози з агресивними біологічними характеристиками 

"Журн. НАМН України", 2013, т. 19, № 4 

499

вузловим зобом при реєстрації в ній оксифільно-
клітинних змін, де поряд з високою активністю 
катепсинів Н і L має місце підвищений відсоток їх 
активності в цитозолі [4]. 

Таким чином, зменшення транслокації катеп-
синів з лізосом до цитозолю і, отже, гальмування 

лізосомального шляху апоптозу клітин папілярних 
карцином щитоподібної залози з агресивними біо-
логічними характеристиками є одним з механізмів, 
що зумовлюють прогресію злоякісного процесу. 
Наявність в пухлині клітин Ашкеназі — Гюртле, 
певно, супроводжується активацією їх апоптозу. 
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ТОРМОЖЕНИЕ ТРАНСЛОКАЦИИ КАТЕПСИНОВ В ЦИТОЗОЛЬ КЛЕТОК 
ПАПИЛЛЯРНЫХ КАРЦИНОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

С АГРЕСИВНЫМИ БИОЛОГИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 
 

Т. М. Мишунина, Е. В. Калиниченко, Н. Д. Тронько 
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им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины”, 04114 Киев 

 
Учитывая мнение, что любые изменения внутриклеточного перемещения лизосомальных катепси-
нов вследствие нарушения регуляции проницаемости мембран лизосом является или причиной, 
или следствием возникновения и прогрессии опухолей щитовидной железы, исследовали актив-
ность трех лизосомальных катепсинов (Н, В и L) и рассчитали часть их активности (относительно 
общей в гомогенате) в цитозоле клеток папиллярных карцином с разными характеристиками. 
Установлено, что активность катепсинов Н и L в цитозоле из ткани опухолей выше таковой в 
цитозоле из неизмененной внеопухолевой ткани (ткань сравнения), но не зависит существенно от 
клинических особенностей протекания болезни и патогистологических характеристик опухолей. 
Активность катепсина В в цитозоле из ткани опухолей категории N0, в цитозоле опухолей 
гетерогенного строения с присутствием участков солидной структуры, в цитозоле из карцином при 
инвазии опухолевых клеток в кровеносные сосуды и опухолей с признаками оксифильноклеточных 
изменений выше соответственных значений в цитозоле из ткани сравнения. В той же время, 
процент активности катепсина В в цитозоле ниже в случае инкапсулированных карцином, при 
кровеносной и лимфатической инвазии, при распространении опухоли по железе и за ее пределы и 
выше в случае присутствия патогистологических признаков оксифильноклеточных изменений в 
сравнении с опухолями, для которых эти характеристики отсутствуют. Кроме того, процент актив-
ности катепсина В ниже  в цитозоле из карцином категории Т3 и в случае гетерогенного строения с 
присутствием солидных участков (в сравнении с карциномами типичного папиллярного строения). 
Для катепсинов Н и L подобное уменьшение доли активности ферментов в цитозоле отмечено при 
инвазии опухоли в кровеносные сосуды и при распространении ее за пределы железы. Уменьшение 
транслокации катепсинов из лизосом в цитозоль может свидетельствовать о торможении лизо-
сомального пути апоптоза клеток папиллярных карцином щитовидной железы с агрессивными 
биологическими характеристиками, что является одним из механизмов, которые обуславливают 
прогрессию опухолевого процесса. Присутствие в опухоли оксифильноклеточных изменений (клет-
ки Ашкенази — Гюртле), возможно, сопровождается активацией апоптоза последних. 
 
 

INHIBITION OF CATHEPSIN TRANSLOCATION TO THE CYTOSOL  
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T. M. Myshunina, O. V. Kalinichenko, N. D. Tronkо 
 

State Institution “V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
NAMS Ukraine”, 04114 Kyiv 

 
Given the view that any changes in intracellular movement of lysosomal cathepsins due to violation of 
regulation of permeability of lysosomal membranes are either a cause or consequence of formation and 
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progression of tumors of the thyroid gland, a study was made of the activity of three lysosomal cathepsins 
(H, B and L), and calculated was a share of their activity (relative to the total in homogenates) in the 
cytosol of cell papillary carcinomas with varying biological characteristics. The activity of cathepsins H and 
L in the cytosol from tumor tissue was found to be higher than that from intact extratumoral tissue 
(comparison tissue), but does not essentially depend on the clinical features of disease and 
histopathological characteristics of tumors. Cathepsin B activity in the cytosol from tumor tissue of 0 

category, in the cytosol of tumor from a heterogeneous structure with the presence of solid structure areas, 
in the cytosol from carcinomas at tumor cell invasion into blood vessels and tumors with signs of  
At the same time, the percentage of cathepsin B activity in the cytosol is lower in the encapsulated 
carcinomas, in tumor with blood and lymphatic invasion, in tumor proliferation within the gland and 
beyond, and is higher in case of presence of pathohistological signs of oxyphilic changes vs. tumors for 
which these characteristics are absent. In addition, the percentage of cathepsin B activity was lower in the 
cytosol from carcinomas of 3 category and in case of a heterogeneous structure of carcinomas with 
presence of solid areas (compared with typical papillary carcinoma). For cathepsins H and L similar 
decrease in the proportion of enzyme activity in the cytosol was observed in tumor with invasion into the 
blood vessels and expanding beyond the gland. A decrease in translocation of lysosomal cathepsins into 
the cytosol may indicate inhibition of lysosomal apoptosis of the thyroid papillary carcinoma cell with 
aggressive biological features, which is one of the mechanisms that condition the progression of cancer. 
Possibly, the presence of oxyphilic changes (Ashkenazi — Hurthle cell) in the tumor is accompanied by 
activation of apoptosis of the latter. 
 


