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Hyperplasia in goiter may be associated with altered apoptosis thyrocytes. There are numerous techniques for the 
detection and quantification of apoptosis. Some of them were light microscopy, electron microscopy, flow cytometry, stud-
ying the activities of caspase, DNA fragmentation and so on. In patients with multinodular endemic goiter after six months 
of iodine load, number of apoptotic thyrocytes increased by ten times, Bcl-2 is missing and Bax appeared in thyrocytes. Ex-
cess iodine in molecular form causes apoptosis in thyrocytes creating free radicals, mitochondrial damage and release of 
cytochrome c. Research shows that the level of sFas in the serum of patients with multinodular goiter increased compared to 
normal controls, it can still point to the reduced expression of Fas protein on the surface of cells that then leads to increased 
thyroid cell proliferation. Further study of apoptosis in goiter combined morphological and biochemical methods are impor-
tant for better diagnosis and treatment of diseases.
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Àðèòîíîâèž Ïðèáàêîâèž £.¹, Ìàðêîâèž Š.²

Õèïåðïëàçè¼à ó ñòðóìè ìîæå áèòè ïîâåçàíà ñà èçìåœåíîì àïîïòîçîì òèðåîöèòà. Ïîñòî¼å áðî¼íå òåõíèêå 
çà äåòåêöè¼ó è êâàíòèôèêàöè¼ó àïîïòîçå. Íåêå îä œèõ ñó ñâåòëîñíà ìèêðîñêîïè¼à, åëåêòðîíñêà ìèêðîñêîïè¼à, ïðî-
òî÷íà öèòîìåòðè¼à, èñïèòèâàœå àêòèâíîñòè êàñïàçà, ôðàãìåíòàöè¼å ÄÍÊ èòä. Êîä ïàöè¼åíàòà ñà ìóëòèíîäóëàðíîì 
åíäåìñêîì ñòðóìîì ïîñëå øåñòîìåñå÷íîã îïòåðåžåœà ¼îäîì áðî¼ àïîïòîòè÷íèõ òèðåîöèòà ñå ïîâåžàî çà äåñåò 
ïóòà, Bcl-2 ¼å íåñòàî à Bax ñå ïî¼àâèî ó òèðåîöèòèìà. Âèøàê ¼îäà ó ìîëåêóëñêîì îáëèêó èçàçèâà àïîïòîçó ó òèðåîöè-
òèìà, ñòâàðàœåì ñëîáîäíèõ ðàäèêàëà, îøòåžåœåì ìèòîõîíäðè¼à è îñëîáà�àœåì öèòîõðîìà Ö. Èñòðàæèâàœà ïîêà-
çó¼ó äà ¼å íèâî sFas ó ñåðóìó êîä ïàöè¼åíàòà ñà ìóëòèíîäóëàðíîì ñòðóìîì ïîâåžàí ó îäíîñó íà íîðìàëíå êîíòðîëå, 
òî äàšå ìîæå äà óêàæå íà ñìàœåíó åêñïðåñè¼ó Fas ïðîòåèíà íà ïîâðøèíè žåëè¼å êî¼å îíäà äîâîäè äî ïîâåžàœà ïðî-
ëèôåðàöè¼å òèðåîöèòà. Äàšà èñïèòèâàœà àïîïòîçå ó ñòðóìè êîìáèíàöè¼îì âèøå ìîðôîëîøêèõ è áèîõåìè¼ñêèõ ìå-
òîäà ñó îä çíà÷à¼à ðàäè áîšå äè¼àãíîñòèêå è ëå÷åœà îáîšåœà.

Êšó÷íå ðå÷è: ñòðóìà; àïîïòîçà; ôðàãìåíòàöè¼à ÄÍÊ-äåòåêöè¼à

Óâîä
Õèïåðïëàçè¼à ó ñòðóìè ìîæå áèòè ïîâåçàíà ñà 

èçìåœåíîì àïîïòîçîì òèðåîöèòà (1). Àïîïòîçà (ãð÷êè - 
áðüðôùóç = îïàäàœå ëèøžà ó ¼åñåí) ¼å ìîðôîëîøêè èç-
ðàç ïðîãðàìèðàíå žåëè¼ñêå ñìðòè. Ó íîðìàëíèì ôèçèî-
ëîøêèì óñëîâèìà ó šóäñêîì îðãàíèçìó äíåâíî àïîïòî-
çîì ïðèáëèæíî óìèðå ñòî ìèëè¼àðäè žåëè¼à, àëè ðàç-
ìíîæàâàœåì žåëè¼à òîëèêî èõ è íàñòà¼å (2). 

Ïîðåä òîãà øòî ¼å áèòíà çà îäðæàâàœå õîìåîñòà-
çå ó îðãàíèçìó, ïîñëåäœèõ äåñåòàê ãîäèíà, âåëèêè áðî¼ 
ïàòîëîøêèõ ñòàœà ïîâåçó¼å ñå ñà óñïîðåíèì èëè óáðçà-
íèì ïðîöåñîì àïîïòîçå. Òàêî èñòðàæèâàœà âðøåíà íà 
ïàöè¼åíòèìà ñà ìóëòèíîäóëàðíîì åíäåìñêîì ñòðóìîì 
ïîêàçó¼ó äà ïîñëå øåñòîìåñå÷íîã îïòåðåžåœà ¼îäîì 
áðî¼ àïîïòîòè÷íèõ òèðåîöèòà ñå ïîâåžàî çà äåñåò ïóòà, 
Bcl-2 ¼å íåñòàî à Bax ñå ïî¼àâèî ó òèðåîöèòèìà (3). 

Íîâè¼à èñòðàæèâàœà èñòè÷ó óëîãó àïîïòîçå ó 
åòèîëîãè¼è è ïàòîãåíåçè ÷åñòèõ áîëåñòè šóäè, ïîïóò 
îáîšåœà ñðöà, àòåðîñêëåðîçå, õèïåðòåíçè¼å (4), øåžåð-
íå áîëåñòè (5), áîëåñòè ¼åòðå (2) èòä. Îä ïîñåáíîã çíà÷à-
¼à ¼å çà ñòàœå èìóíîëîøêå íåðåàêòèâíîñòè íà ñîïñòâåíå 
àíòèãåíå, ¼åð íåðåãóëèñàíà, ïî¼à÷àíà àïîïòîçà ìîæå 
áèòè óçðîê ðàçíèì àóòîèìóíèì áîëåñòèìà, êàî øòî ¼å 
Õàøèìîò-îâ òèðåîèäèòèñ (6,7). Ñ äðóãå ñòðàíå, ìàëèã-
íè òóìîðè ñà íåêîíòðîëèñàíèì žåëè¼ñêèì ðàñòîì ìîãó 
áèòè ïîñëåäèöà íåäîâîšíå èëè ñïðå÷åíå àïîïòîçå (8).

Ïîñòî¼å äâà ãëàâíà ïóòà çà îäâè¼àœå àïîïòîçå: 
ñïîšàøœè è óíóòðàøœè.

Êîä ñïîšàøœåã ïóòà (death receptor - DR path-
way), àïîïòîçà çàïî÷èœå àíãàæîâàœåì ðåöåïòîðà ïîðî-
äèöå òóìîð íåêðîòèøóžåã ôàêòîðà (ÒÍÔÐñ): ÒÍÔÐ1, 
Ôàñ, ÄÐ 3-6 (9,10,11). Ãëàâíè ðåãóëàòîðíè ïðîòåèíè óíó-
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òðàøœåã ïóòà ñó ïðîòåèíè Bcl-2 ïîðîäèöå. Ïðîòåèíè 
Bcl-2 ïîðîäèöå ñó ìèòîõîíäðè¼àëíè ìåìáðàíñêè ïðîòå-
èíè è îíè ìîãó áèòè àíòè-àïîïòîòñêè-øòèòå žåëè¼å 
ñïðå÷àâàœåì ìèòîõîíäðè¼àëíå àïîïòîçå, êàî øòî ñó 
Bcl-2 i Bcl-xl, èëè ïðî-àïîïòîòñêè, êî¼è ïðîóçðîêó¼ó ìè-
òîõîíäðè¼àëíó àïîïòîçó, êàî øòî ñó Bax i Bak (12). Ïðî-
öåñ àïîïòîçå ñå îäâè¼à êðîç òðè ôàçå: çàïî÷èœå òçâ. èíè-
öè¼àöè¼ñêîì ôàçîì, êî¼ó ïîêðåžó ïîìåíóòè ñèãíàëè 
óíóòðàøœåã èëè ñïîšàøœåã ïóòà àêòèâàöè¼å (Ôàñ-
ëèãàíäè, ÷èíèîöè íåêðîçå òóìîðà-á (TNFá), íåäîñòàòàê 
÷èíèîöà ðàñòà, îòêàçèâàœå ñóïðåñîðñêå àêòèâíîñòè 
àíòè-àïîïòîòè÷íèõ ÷ëàíîâà Bcl-2 èòä.). Íàêîí òîãà ñëå-
äè ôàçà îäëó÷èâàœà, ó êî¼î¼ çíà÷à¼íà óëîãà ïðèïàäà êà-
ñïàçàìà (åíãë. Caspases, cysteinyl aspartate-specific pro-
teases), êî¼å ñó îäãîâîðíå çà ñìèøšåíî ðàçëàãàœå žåëè¼å 
ó àïîïòîòñêà òåëàøöà (13). Ïðîòåîëèòè÷êèì êèäàœåì 
àêòèâèðàíå êàñïàçå äàšå ðàçãðà�ó¼ó áðî¼íå ðàçëè÷èòå 
žåëè¼ñêå ïðîòåèíå (5,14) íïð. äåëîâå žåëè¼ñêîã ñêåëåòà 
(14) à åíäîíóêëåàçå êèäà¼ó ÄÍÀ è òàêî ïðîöåñ àïîïòîçå 
óëàçè ó èçâðøíó ôàçó êàäà äîëàçè äî êàðàêòåðèñòè÷-
íèõ ìîðôîëîøêèõ ïðîìåíà žåëè¼å ó àïîïòîçè: áóáðåœà 
žåëè¼ñêå ìåìáðàíå, ñìàœåœà âîëóìåíà žåëè¼å, ïèêíîçå 
è ôðàãìåíòàöè¼å žåëè¼ñêîã ¼åäðà. Žåëè¼à ñå ôðàãìåíòó¼å 
ó òçâ. àïîïòîòñêà òåëàøöà êî¼à ñàäðæå êîíäåíçîâàíè 
õðîìàòèí ¼åäðà è íàèçãëåä íåïðîìåœåíå îðãàíåëå (2,14).

Òåõíèêå çà äåòåêöè¼ó è 
êâàíòèôèêàöè¼ó àïîïòîçå

Íà¼ðàíè¼å ïðèìåœèâàíà òåõíèêà êî¼à ñå çàñíè-
âàëà íà îòêðèâàœå àïîïòîçå íà îñíîâó ìîðôîëîøêèõ 
ïðîìåíà žåëè¼å ¼å ñâåòëîñíà ìèêðîñêîïè¼à. Áóáðåœå 
žåëè¼ñêå ìåìáðàíå, ñìàœèâàœå âîëóìåíà žåëè¼å, ïèê-
íîçà è ôðàãìåíòàöè¼à žåëè¼ñêîã ¼åäðà ìîãó ñå âèäåòè ó 
õèñòîëîøêèì ïðåïàðàòèìà îáî¼åíèìà õåìàòîêñèëèíîì 
è åîçèíîì. 

Åëåêòðîíñêà ìèêðîñêîïè¼à ¼å ñïåöèôè÷íà è 
îñåòšèâà òåõíèêà, àëè ñàìî êàî êâàëèòàòèâíà ìåòîäà ó 
îòêðèâàœó àïîïòîçå. Ïðîòî÷íà öèòîìåòðè¼à ïðåä-
ñòàâšà áðçó è êâàíòèòàòèâíó àíàëèçó àëè íèñêå ñïåöè-
ôè÷íîñòè. Êîä îâå òåõíèêå ñå êàî óçîðàê êîðèñòè ñóñ-
ïåíçè¼à žåëè¼à. Àêòèâíîñò êàñïàçà ìîæå ñå îäðåäèòè è 
èìóíîõèñòîõåìè¼ñêèì òåõíèêàìà êîðèñòåžè àíòèòåëà 
ïðîòèâ íåîåïèòîïà, êî¼è ñå îòêðèâà¼ó íàêîí ïðîòåîëè-
òè÷êå àêòèâàöè¼å êàñïàçà. Äàšå, àêòèâíîñò êàñïàçà ìî-
æå ñå äåòåêòîâàòè ïðèìåíîì àíòèòåëà êî¼à ïðåïîçíà¼ó 
ñàìî âåž ðàçãðà�åíå žåëè¼ñêå ñóïñòðàòå êàñïàçà. Àêòè-
âàöè¼îì àïîïòîòè÷íîã ïóòà ó âåžèíè ñëó÷à¼åâà äîëàçè 
äî ïîðàñòà êîíöåíòðàöè¼å žåëè¼ñêîã êàëöè¼óìà. Ïðîìå-
íà êîíöåíòðàöè¼å žåëè¼ñêîã êàëöè¼óìà ìîæå ñå äå-

+òåêòîâàòè êîðèøžåœåì èíäèêàòîðà çà Cà²  êàî øòî ¼å 
ôóðà-2. Ïàä ìèòîõîíäðè¼ñêîã ïîòåíöè¼àëà ìîæå ñå 
ìåðèòè êîðèøžåœåì ðàçëè÷èòèõ ôëóîðåñöåíòíèõ ïðî-
áà êî¼å ñå íàêóïšà¼ó ó ìèòîõîíäðè¼àìà (2). 

Ôðàãìåíòàöè¼à ÄÍÊ ñå ìîæå äåòåêòîâàòè ïî-
ìîžó ïðîòî÷íå öèòîìåòðè¼å, åëåêòðîôîðåçîì íà àãàðîç-
íîì ãåëó, êîðèøžåœåì ÒÓÍÅË ìåòîäå (Terminal 
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end la-
beling).

ÒÓÍÅË ìåòîäà ñå êîðèñòè çà îçíà÷àâàœå ¼åä-
íîñòðóêèõ è äâîñòðóêèõ ëîìîâà (ïðåêèäà) ëàíöà ÄÍÊ ó 

òêèâíèì ïðåïàðàòèìà è ñóñïåíçè¼àìà žåëè¼à. Òåðìèíà-
ëíà äåîêñèíóêëåîòèäèë òðàíñôåðàçà (ÒäÒ) êàòàëèçó¼å 
ïîëèìåðèçàöè¼ó íóêëåîòèäà íà 3'OH êðà¼ó ìîëåêóëà 
ÄÍÊ, à âåçèâàœåì äÓÒÏ -à îáåëåæåíîã ôëóîðåñöèíîì 
îçíà÷àâà ñå ïðåêèä ó ëàíöó ÄÍÊ. Žåëè¼å êî¼å óìèðó 
àïîïòîçîì, ò¼. žåëè¼ñêà ¼åäðà ñà óãðà�åíèì ôëóîðîñ-
öåíòíèì îáåëåæèâà÷åì ó ìîëåêóëó ÄÍÊ, ìîãó ñå äåòåê-
òîâàòè ïîìîžó ôëóîðîñöåíòíîã ìèêðîñêîïà èëè ïðî-
òî÷íîã öèòîìåòðà (2).

Çà êâàíòèôèêàöè¼ó èíòåíçèòåòà îçíà÷åíèõ ìåñ-
òà àïîïòîçå êîðèñòè ñå äåíçèòîìåòðè¼à.

Çà in situ äîêàçèâàœå žåëè¼ñêå ñìðòè êîðèñòè ñå 
êèò çà äåòåêöè¼ó. Àïîïòîòè÷íà ¼åäðà ñå âèçóàëèçó¼ó äè-
àìèíîáåíçèäèíîì. Àïîïòîçó àíàëèçèðà¼ó äâà íåçàâèñ-
íà ïîñìàòðà÷à êîðèñòåžè ñî÷èâà êî¼à óâåëè÷àâà¼ó. Èç-
ðà÷óíàâà ñå ïðîöåíàò ïîçèòèâíèõ ¼åäàðà ó îäíîñó íà óêó-
ïàí áðî¼ òèðåîöèòíèõ ¼åäàðà ó ñâàêîì ïîšó, êàî è ñðåä-
œà âðåäíîñò ïðîöåíòà àïîïòîçå èç 10 ïîšà ñâàêîã óçîð-
êà. 

Àïîïòîòè÷íå žåëè¼å ñå äîêàçó¼ó in situ îçíà÷àâà-
œåì êðà¼à ôðàãìåíòîâàíå ÄÍÊ. Ïàðàôèíèñàíè òêèâíè 
ïðåñåöè (èñå÷öè) ñå äåïàðàôèíèøó êñèëîëîì è åòàíî-
ëîì. Ïðåñåöè ñå îíäà òðåòèðà¼ó ïðîòåèíàçîì Ê êî¼à ðàç-
ëàæå ïðîòåèíå ó òêèâó. Äèãîêñèãåíèí-äÓÒÏ ñå äîäà¼å 
3'-OH êðà¼åâèìà ÄÍÊ èñå÷åíèì îä ñòðàíå äåîêñèíó-
êëåîòèäèë òðàíñôåðàçå (ÒäÒ). Ïîñëå èíêóáàöè¼å ñà 
àíòè-äèãîêñèãåíèí àíòèòåëîì âåçàíèì çà ïåðîêñèäàçó, 
ïðåñåöè (èñå÷öè) ñå áî¼å äèàìèíîáåíçèäèíîì (ÄÀÁ) è 
ìåòèë-çåëåíèì (counterstained). Ñðåäœà ïðîöåíòóàëíà 
âðåäíîñò ïîçèòèâíî îáî¼åíèõ ¼åäàðà ñå èçðà÷óíàâà ïîñ-
ëå áðî¼àœà ïîçèòèâíî èëè íåãàòèâíî îáî¼åíèõ ¼åäàðà 
500 òèðåîöèòà ó íåêîëèêî ïîšà ïîä ñâåòëîñíèì ìèê-
ðîñêîïîì îä ñòðàíå 2 íåçàâèñíà ïîñìàòðà÷à. Ïîçèòèâíà 
ðåàêöè¼à íà àïîïòîçó ñå ïðèêàçó¼å áðàîí/öðíîì îáî¼å-
íîøžó ¼åäðà èëè ïåðè¼åäàðíîã äåëà žåëè¼å (1).

Ïðîìåíå ïðîïóñòšèâîñòè žåëè¼ñêå ìåìáðà-
íå ìîãó ñå äåòåêòîâàòè êîìáèíàöè¼îì àíàëèçà ìîðôî-
ëîøêèõ êàðàêòåðèñòèêà è óëàñêà íåñòàëíèõ áî¼à óç ïðè-
ìåíó ïðîòî÷íîã öèòîìåòðà. Êîä žåëè¼à ó àïîïòîçè ôîñ-
ôàòèäèëñåðèí ñå íàëàçè íà ñïîšàøíî¼ ñòðàíè žåëè¼ñêå 
ìåìáðàíå. Íîâè¼å òåõíèêå çà äåòåêöè¼ó ïðîìåíà íà žå-
ëè¼ñêî¼ ìåìáðàíè, îäðå�èâàœåì ôîñôàòèäèëñåðèíà 
íà žåëè¼ñêî¼ ïîâðøèíè, êîðèñòå Annexin-V îáåëåæåíèì 
ôëóîðåñöåèíîì èëè áèîòèíîì (2).

Àïîïòîçà è ñòðóìà

Îñíîâíè óçðîê åíäåìñêå ñòðóìå ¼å íåäîñòàòàê 
¼îäà ó èñõðàíè. Óêîëèêî ñå âîäîì è õðàíîì óíîñè ìàœå 
îä 10 µg/äàí ¼îäà, îìåòà ñå ñèíòåçà òèðåîèäíèõ õîðìî-
íà, øòî äîâîäè äî ïî¼à÷àíå ñåêðåöè¼å ÒÑÕ (15). Íèñêå 
êîíöåíòðàöè¼å ¼îäà ñó ñïîñîáíå äà ñïðå÷å àïîïòîçó, à âè-
ñîêå äîâîäå äî ïîâåžàœà Ôàñ-èíäóêîâàíå àïîïòîçå (10).

Èñòðàæèâàœà âðøåíà íà ïàöè¼åíòèìà ñà ìóëòè-
íîäóëàðíîì åíäåìñêîì ñòðóìîì óêàçó¼ó äà ïîñëå øå-
ñòîìåñå÷íîã îïòåðåžåœà ¼îäîì áðî¼ àïîïòîòè÷íèõ òè-
ðåîöèòà ñå ïîâåžàî çà äåñåò ïóòà, Bcl-2 ¼å íåñòàî ó òèðå-
îöèòèìà à Bax ñå ïî¼àâèî ó òèðåîöèòèìà (3). Andrioku-
la&Tsatsoulis (16) ïîêàçó¼ó äà èñõðàíà áîãàòà ¼îäîì êîä 
ïàöîâà äîâîäè äî ñìàœåœà øòèòàñòå æëåçäå. Öèòîòî-
êñè÷íî äå¼ñòâî èçàçâàíî ¼îäîì íà òèðåîöèòèìà ïàöîâà 
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èìà êàðàêòåðèñòèêå íåêðîçå è àïîïòîçå. Èñòðàæèâàœà 
ïîêàçó¼ó äà âèøàê ¼îäà ó ìîëåêóëñêîì îáëèêó, íàñòàî îê-
ñèäàöè¼îì ¼îäèäà ïîìîžó åíäîãåíå ïåðîêñèäàçå, èçàçè-
âà àïîïòîçó ó òèðåîöèòèìà, ñòâàðàœåì ñëîáîäíèõ ðàäè-
êàëà, îøòåžåœåì ìèòîõîíäðè¼à è îñëîáà�àœåì öèòî-
õðîìà Ö (10). Íîâè¼à èñòðàæèâàœà ïîêàçó¼ó äà ¼å íèâî 
ðàñòâîðšèâîã îáëèêà Ôàñ (ñÔàñ) ó ñåðóìó êîä ïàöè¼å-
íàòà ñà ìóëòèíîäóëàðíîì ñòðóìîì ïîâåžàí ó îäíîñó íà 
íîðìàëíå êîíòðîëå øòî äàšå ìîæå äà óêàæå íà ïîâåžà-
íó åêñïðåñè¼ó àëòåðíàòèâíî âåçàíå ÔàñìÐÍÊ è ñìàœå-
íó åêñïðåñè¼ó Ôàñ ïðîòåèíà íà ïîâðøèíè žåëè¼å øòî 
äàšå ìîæå äà äîâåäå äî ïîâåžàœà ïðîëèôåðàöè¼å žåëè-
¼à øòèòàñòå æëåçäå çàøòèòîì žåëè¼à îä Ôàñ ïîñðåäîâà-
íå àïîïòîçå (11). 

Áëèñêè îäíîñ èçìå�ó àïîïòîçå è ñòðóìå êîä åêñ-
ïåðèìåíòàëíîã ìîäåëà ãóøàâîñòè ïàöîâà ïîäðæàâà èñ-
òðàæèâàœà êîä šóäè.

Òàìóðà è ñàðàäíèöè ó ñâîì ðàäó ñó åêñïåðèìåí-
òàëíî êîä Wistar ïàöîâà èíäóêîâàëè ñòðóìó, à çàòèì 
èçàçâàëè èíâîëóöè¼ó. Ó îâîì ðàäó, ïàöîâè ñó õðàœåíè 
íèñêîì êîíöåíòðàöè¼îì ¼îäà êàêî áè èñïèòèâàëè àïîï-
òîçó ó òîêó ôîðìèðàœà ñòðóìå. Íàêîí òîãà, ïàöîâè ñà 
ïîòïóíî ðàçâè¼åíîì ñòðóìîì õðàœåíè ñó ñà âèñîêîì 
êîíöåíòðàöè¼îì ¼îäà äà áè äîâåëè äî ôàçå èíâîëóöè¼å.

Îâà¼ åêñïåðèìåíòàëíè ìîäåë ñêîðî äà ¼å ïîäó-
äàðàí êëèíè÷êîì ñòàœó åíäåìñêå ãóøàâîñòè èëè óíî-
øåœà ñòðóìîãåíà. Àïîïòîòè÷íå žåëè¼å ñó èäåíòèôèêî-
âàíå åëåêòðîíñêîì ìèêðîñêîïè¼îì è ÒÓÍÅË áî¼åœåì. 
Ãëàâíè íàëàçè îâîã èñòðàæèâàœà ñó: ïîâåžàœå áðî¼à 
àïîïòîòè÷íèõ žåëè¼à òîêîì ðàçâî¼à ñòðóìå è ó ðàíî¼ 
ôàçè èíâîëóöè¼å, øòî ¼å ïîòâð�åíî ÒÓÍÅË áî¼åœåì è 
åëåêòðîíñêîì ìèêðîñêîïè¼îì. Óïîðåäî ñà ïîâåžàíèì 
áðî¼åì àïîïòîòè÷íèõ žåëè¼à, áðî¼ Ôàñ ïîçèòèâíèõ òè-
ðåîöèòà ¼å ïîâåžàí. Ïîðåä òîãà ñòðóìà ¼å áèëà ïîâåçàíà 

 ñà ïîâåžàíèì áðî¼åì PCNA (proliferating cell nuclear an-
tigen) ïîçèòèâíèõ žåëè¼à, èàêî ¼å œèõîâ áðî¼ áèî ñìàœåí 
èñïîä ïîëàçíîã ó êàñíî¼ ôàçè èíâîëóöè¼å (17).

Ó åêñïåðèìåíòàëíîì ìîäåëó òèðåîèäèòèñà êîä 
Wistar ïàöîâà èçàçâàíîã ïðèìåíîì ðàçëè÷èòèõ äîçà êà-
ëè¼óì¼îäèäà åêñïðåñè¼à Bax ïðîòåèíà ¼å çíàòíî âåžà êîä 
Wistar ïàöîâà ñà åêñïåðèìåíòàëíèì ìîäåëîì òèðåîèäè-
òèñà íåãî ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè øòî óêàçó¼å äà ïîâåžàíà åê-
ñïðåñè¼à Bax ïðîòåèíà äîïðèíîñè óëîçè àïîïòîçå ó ïà-
òîãåíåçè åêñïåðèìåíòàëíîã òèðåîèäèòèñà (18).

Õèïåðïëàçè¼à ìîæå áèòè ïîâåçàíà ñà àïîïòîçîì 
òèðåîöèòà, ìàäà ¼îä è àíòèòèðåîèäíè ëåêîâè èñòî òàêî 
ìîãó óòèöàòè íà ðåçóëòàòå (1). Vitale è ñàðàäíèöè èç-
âåøòàâà¼ó äà ¼îä èíäóêó¼å àïîïòîçó ó šóäñêèì òèðåîèä-
íèì žåëè¼àìà êðîç p53-íåçàâèñíè ìåõàíèçàì (19). El 
May MV è ñàðàäíèöè êàæó äà õðîíè÷íà ¼îäíà åêñïîçè-
öè¼à èíäóêó¼å àïîïòîçó è íåêðîçó ó òèðåîèäíèì ôîëè-
êóëàðíèì žåëè¼àìà è äîâîäè äî àêóìóëàöè¼å òèðåîãëî-
áóëèíà ó âåçèâíîì òêèâó (3).

Ó íàøî¼ ñòóäè¼è ãëåäàëè ñìî àïîïòîòè÷íà ¼åäðà 
ó òèðåîöèòèìà êîðèñòåžè ÒÓÍÅË ìåòîäó. Ïðîöåíàò 
àïîïòîòè÷íèõ žåëè¼à áèî ¼å ñòàòèñòè÷êè çíà÷à¼íî âåžè 
êîä ïàöè¼åíàòà ñà Õàøèìîòîâèì òèðåîèäèòèñîì íåãî 
êîä ïàöè¼åíàòà ñà Åóòèðåîèäíîì ñòðóìîì (20).

Ïðîöåíàò àïîïòîòè÷íèõ žåëè¼à êîä ïàöè¼åíàòà 
ñà Åóòèðåîèäíîì ñòðóìîì êðåòàî ñå îêî 2.3% (20) øòî 

¼å ìàœå íåãî êîä Õàøèìîòîâîã òèðåîèäèòèñà è ñòàòèñ-
òè÷êè íå âåžè îä íîðìàëíîã (1).

Ðåçóëòàòè Chen S. è ñàðàäíèêà ïîêàçó¼ó äà ¼å 
íèâî Bcl-2 ñêîðî èäåíòè÷àí ó Áàçåäîâšåâî¼ áîëåñòè è 
òèðåîèäíîì ôîëèêóëàðíîì àäåíîìó, àëè ìíîãî ñëàáè¼è 
ó Õàøèìîòîâîì òèðåîèäèòèñó äîê ñó Ôàñ, Ôàñ-Ë è Bcl-
2 ó Õàøèìîòîâîì òèðåîèäèòèñó è ñòðóìè ãîòîâî èñòè 
(21).

Ïðîó÷àâà¼óžè êîðåëàöè¼ó èçìåä¼ó âðåäíîñòè òè-
ðåîèäíèõ õîðìîíà è ïðîöåíòà àïîïòîòè÷íèõ òèðåîöèòà 
A. Bossowski è ñàðàäíèöè ó ñâîì ðàäó ïîêàçó¼ó äà íåìà 
çíà÷à¼íå êîðåëàöè¼å èçìå�ó òèðåîèäíèõ õîðìîíà è ïðî-
öåíòà òèðåîöèòà êîä êî¼èõ ïîñòî¼è åêñïðåñè¼à ïðîàïî-
ïòîòñêèõ ïðîòåèíà Ôàñ è ÔàñË, êîä ïàöè¼åíàòà ñà 
Ãðå¼âñ-Áàçåäîâšåâîì áîëåøžó è Õàøèìîòî òèðåîèäè-
òèñîì (7,12).

ÇÀÊŠÓ×ÀÊ
Ôàêòîðè êî¼è óòè÷ó íà àïîïòîçó ó ñòðóìè ñó 

áðî¼íè. Êîíòðàäèêòîðíè ñó ñòàâîâè êàêî è íà êî¼è íà÷èí 
îíè óòè÷ó íà ïðîöåñ àïîïòîçå ó ñòðóìè.

Êàðàêòåð è ñòåïåí ïîðåìåžà¼à ó ìåõàíèçìó 
àïîïòîçå ìîæå äà çàâèñè îä áðî¼íèõ ôàêòîðà: óñëîâà ñðå-
äèíå, òåðàïè¼å, òèïà ïàòîëîãè¼å, ôàçå àêòèâíîñòè ó êî¼î¼ 
ñå áîëåñò íàëàçè, êàî è îä ïîëà ïàöè¼åíòà (14,17,22). Ïî-
ðåìåžà¼ ìåõàíèçìà ìèòîõîíäðè¼àëíå àïîïòîçå ìîæå äà 
îäèãðà âàæíó óëîãó ó ïàòîãåíåçè ñòðóìå èëè ó ðàçâî¼ó 
óïàëíèõ è àóòîèìóíèõ ïðîöåñà. Èñòðàæèâàœà óêàçó¼ó 
íà òî äà òèðåîöèòè èìà¼ó ñâå äåëîâå àïîïòîòñêîã ïðîöå-
ñà, àëè ñó îíè íåàêòèâíè ó îäñóñòâó ïîâîšíèõ óñëîâà 
ñðåäèíå. Ñ îáçèðîì äà ¼å àïîïòîçà òèðåîöèòà óêšó÷åíà 
ó ïðîöåñ ôîðìèðàœà ñòðóìå äàšà èñïèòèâàœà êîìáè-
íàöè¼îì âèøå ìîðôîëîøêèõ è áèîõåìè¼ñêèõ ìåòîäà, îä-
íîñíî îäðå�èâàœåì âèøå ïàðàìåòàðà çà èñòè óçîðàê 
÷èìå ñå çíàòíî ïîâåžàâà îñåòšèâîñò è ñïåöèôè÷íîñò 
ìåðåœà è êâàëèòåòíè¼å ïðîöåœó¼å ïðîöåñ àïîïòîçå ó 
òêèâèìà è žåëè¼àìà ñó îä âåëèêîã çíà÷à¼à ðàäè áîšå äè-
¼àãíîñòèêå è ëå÷åœà îáîšåœà.
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