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ГЕСТАЦІЇ

Резюме. Організм людини особливо чутливий до впливу опромінення через інкорпоровані радіоізотопи йоду на ранніх етапах 
онтогенезу (пренатальному і ранньому постнатальному). Критичним вважають період між 9–40-ю добами після зачаття. Cеред 
постраждалих Чорнобильської катастрофи, які найбільшою мірою зазнали впливу радіоактивного 131І, найбільш уразливими 
щодо віддалених медичних наслідків виявилися не тільки особи, опромінені у дитячому та підлітковому віці, а й опромінені in 
utero в І та ІІІ триместрах гестації. 
Мета дослідження – вивчити структурно-функціональні зміни в первинній культурі клітин щитоподібної залози (ЩЗ) ново-
народжених щурів, опромінених in utero, унаслідок надходження радіоізотопу 131І в різні терміни гестації.
Матеріали і методи. Експериментальну модель опромінення тварин 131І розроблено разом із співробітниками відділу радіо-
біології та радіоекології Інституту ядерних досліджень НАН України. Для створення експериментальної моделі опромінення 
in utero було залучено 12 вагітних самок щурів лінії Вістар із початковою масою (200±15) г, яким на 12-ту, 13-ту та 14-ту доби 
гестації вводили одноразово перорально через зонд розчин Na131I у дистильованій воді (27,35 кБк на тварину). Тварин утри-
мували у стандартних умовах віварію. Середньодобове споживання стабільного йоду з кормом становило 13–15 мкг/добу 
на тварину. Дослідження виконано відповідно до міжнародних принципів Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), Закону України № 3447 IV “Про захист тварин 
від жорстокого поводження” (2014 р.)
Результати досліджень та їх обговорення. Досліджено структурно-функціональні зміни в первинній культурі клітин ЩЗ 
новонароджених щурів, надано оцінку цитотоксичності та мутагенності внутрішньоутробного впливу 131I з активністю 27,35 кБк 
на вагітну самку внаслідок надходження радіоізотопу в різні терміни гестації, а саме на 12-ту, 13-ту та 14-ти доби, що форму-
вало дозу на ЩЗ плода – (0,19±0,05), (0,37±0,06), (1,44±0,09) Гр відповідно. 
Висновки. Надано порівняльну морфофункціональну характеристику первинної культури щитоподібної залози новонародже-
них щурів, отриманої в інтактних тварин при дії радіоізотопу 131І у різні терміни гестації. Показано, що за умов надходження 
131І in utero щитоподібна залоза зазнає змін на клітинному рівні (двоядерні клітини та клітини з мікроядрами, апоптоз та по-
рушення диференціації фолікулів); наявність перснеподібних клітини є свідком нестабільності геному й ознакою неопластич-
ної трансформації.
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ВСТУП Унаслідок аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) 
в атмосферу потрапило 7,3×106 Кі (2,7×1017 Бк) ізотопів йоду 
[1]. Істотну роль у формуванні радіоіндукованих ефектів 
відігравав радіоізотоп 131І, який склав 69 % від загальної 
дози радіонуклідного спектра аварійного викиду [2]. Вважа-
ють, що саме він є найнебезпечнішим радіонуклідом для 
здоров’я людини. Це пояснюється: 1) високим вмістом 131І 
серед уламків поділу (близько 3 %); 2) досить великим пе-
ріодом напіврозпаду (8,04 доба), щоб нуклід поширився по 
великих площах, водночас досить малим, щоб забезпечити 
дуже високу питому активність ізотопу – приблизно 4,5 ПБк/г; 
3) високою летючістю; при будь-яких аваріях ядерних ре-
акторів перш за все в атмосферу випаровуються інертні 
радіоактивні гази, потім – йод. Наприклад, при аварії на 
ЧАЕС у викиді з реактора 20 % складав йод, 10–13 % – це-
зій і всього 2–3 % інші елементи; 4) йод практично не утво-
рює нерозчинних сполук; 5) йод є життєво важливим мікро-
елементом, і разом з тим елементом, концентрація якого в 
їжі й воді невелика, а тому будь-які живі організми вироби-
ли в процесі еволюції здатність накопичувати його; 6) у 
людському організмі велика частка йоду концентрується у 
ЩЗ, але його мало, порівняно з масою тіла (12–25 г), тому 
навіть відносно невелика кількість радіоактивного йоду, що 
надійшов в організм, призводить до високого локального 
опромінення ЩЗ [2–8]. 

Радіонуклід 131І характеризується переважним висо-
коенергетичним бета-випромінюванням (606 кеВ; 90 %). 
Якщо поглинається невелика доза 131І, то він всмоктуєть-

ся у циркулюючу кров і концентрується у щитоподібній 
залозі, де починається руйнування клітин залози [3, 4]. 
Його властивості зумовлюють використовувати для ліку-
вання тиреотоксикозу (гіпертиреозу) та деяких типів раку 
ЩЗ [5, 6]. 131І є також високоенергетичним гамма-випро-
мінювачем (364 кеВ; 10 %), який можна застосовувати 
для візуалізації у діагностиці [4, 7]. 

Отже, завдяки високій міграційній активності та біоло-
гічній доступності, 131І є одним із найнебезпечніших радіо-
нуклідів при внутрішньому опроміненні [3, 4, 7]. 

Організм людини особливо чутливий до впливу опро-
мінення через інкорпоровані радіоізотопи йоду на ранніх 
етапах онтогенезу (пренатальному і ранньому постна-
тальному) [9], критичним вважають період між 9–40-ю 
добами після зачаття [10]. Cеред постраждалих, які най-
більшою мірою зазнали впливу радіоактивного 131І, най-
більш уразливими щодо віддалених медичних наслідків 
виявилися не тільки особи, опромінені у дитячому та 
підлітковому віці, а й опромінені in utero в І та ІІІ триме-
страх гестації [11]. 

Однак існують статистично невизначені дані щодо 
ризику раку ЩЗ унаслідок опромінення in utero. Досліджен-
ня, проведене приблизно через 20 років після аварії, по-
казує, що при внутрішньоутробному впливі радіойоду на 
рівні доз, пов’язаних із Чорнобильською катастрофою, 
може збільшитися ризик раку ЩЗ. Результати клінічних 
досліджень із визначення ефектів унаслідок дії радіаційних 
та нерадіаційних чинників in utero встановили, що хроніч-
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ну соматичну патологію вірогідно частіше спостерігали при 
опроміненні ЩЗ плода понад 0,36 Гр, тенденцію до про-
яву порушень фізичного розвитку – в діапазоні доз 0,36–
0,75 Гр, проте тому статистично значущими вони були в 
діапазоні доз 0,75–1,0 Гр, і найвираженіший дисгармоній-
ний розвиток спостерігали за дози понад 1,0 Гр [12–14].

Негативні наслідки застосування 131І у вагітних із діа-
гностичною та лікувальною метою склали підґрунтя ви-
сновку щодо його небезпечності для ембріона і плода. 
Радіойодотерапія під час вагітності абсолютно проти-
показана.

Метою дослідження було вивчити структурно-функ-
ціональні зміни в первинній культурі клітин щитоподібної 
залози новонароджених щурів, опромінених in utero, 
унаслідок надходження радіоізотопу 131І в різні терміни 
гестації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експериментальну модель 
опромінення тварин 131І розроблено разом із співробітни-
ками відділу радіобіології та радіоекології Інституту 
ядерних досліджень НАН України [15, 16]. Для створення 
експериментальної моделі опромінення in utero було за-
лучено 12 вагітних самок щурів лінії Вістар із початковою 
масою (200±15) г, яким на 12-ту, 13-ту та 14-ту доби 
гестації вводили одноразово перорально через зонд роз-
чин Na131I у дистильованій воді (27,35 кБк на тварину). 
Доза на ЩЗ самки, розрахована згідно з розробленим 
способом, становила 5,0 Гр, доза у ЩЗ плода була: у 
самки, опроміненої на 12-ту добу гестації, – 0,19 Гр; у 
самки, опроміненої на 13-ту добу гестації – 0,37 Гр; у 
самки, опроміненої на 14-ту добу гестації – 1,44 Гр. 

Тварин утримували у стандартних умовах віварію. 
Середньодобове споживання стабільного йоду з кор-
мом становило 13–15 мкг/добу на тварину. Дослідження 
виконано відповідно до міжнародних принципів Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для дослідних та інших наукових цілей (Страс-
бург, 1986 р.), Закону України № 3447 IV “Про захист 
тварин від жорстокого поводження” (2014 р.) [17, 18].

Вилучали ЩЗ у новонароджених щурів в асептичних 
умовах з урахуванням відомих методів отримання орган-
отипних культур клітин ЩЗ тварин [19, 20]. 

Потім ці часточки переносили в стерильну чашку Петрі 
та заливали розчином Хенкса з антибіотиками, дальше 
– у посуд для дезагрегації, яку проводили 0,25 % розчином 
трипсину (Gibco) упродовж 30–40 хв. Суспензію клітин 
відбирали в пробірки, центрифугували 10 хв при 1500 об./
хв. Супернатант зливали, а осад ресуспендували в сере-
довищі RPMI-1640 (Gibco). Операцію повторювали 3–5 
разів. Увесь об’єм суспензії клітин центрифугували, осад 
ресуспендували в поживному середовищі складу: RPMI-
1640 (Gibco) – 80 %, сироватки крові телят (Gibco) – 20 % 
і в кількості 50 тис. клітин/мл розсівали в пляшечки, що 
містили покривні скельця площею 9 мм × 18 мм та куль-
тивували впродовж 6–8 діб. Цитологічні дослідження про-
водили згідно з методиками, які описав Л. П. Дьяконов, 
2009 [21]. На 6-ту добу культивування препарати фіксува-
ли у 70º етанолі, відмивали проточною водою і забарвлю-
вали гематоксиліном та еозином. Під оптичним мікроско-
пом “Axioscop” (WestGermany) при збільшенні у 200; 400 
та 1000 разів аналізували структурно-морфологічний стан 
культури клітин, підраховували їх загальну кількість, а 
також мітозів і двоядерних (з мікроядрами) та апоптотичних 
клітин. Мітотичний індекс та індекс двоядерних клітин роз-
раховували на 1000 клітин (‰). Мікрофотографії отриму-

вали при допомозі цифрової камери DIGITAL CАMERA for 
Microscope ScienceLab DCM 320 (USB 2.0), Resolution 3.5 
Mpixels. У тих же культурах клітин, в яких досліджували 
проліферативну та мітотичну активності, визначали кіль-
кість апоптотичних клітин на протоковому цитофлюори-
метрі FACStarPlus фірми “BectonDickinson” (США) [22]. Для 
цього клітини, які залишились на дні флакона після від-
бору покривного скла, промивали забуференим фізіоло-
гічним розчином (ЗФР), 10 хв витримували у розчині 
Версену для відкріплення їх від скла, потім заміщували 
його ЗФР, ресуспендували і 1 мл суспензії клітин центри-
фугували у ЗФР (1500 об./хв протягом 5 хв). Супернатант 
зливали. Процедуру відмивання повторювали 3 рази. 
Потім до осаду в пробірку додавали 1 мл розчину пропідію 
йодиду (5 мг РІ, 0,1 % цитрату Na та 0,1 % Triton Х-100) та 
інкубували протягом 1 год при температурі 4 °С. Контролю-
вали за рівнем апоптозу шляхом підрахунку кількості 
апоптотичних клітин на забарвлених препаратах.

Експериментальні дані обробляли за загальноприй-
нятими методами з використанням t-критерію Стьюдента 
та за допомогою пакетів прикладних програм Microsoft 
Excel і Biostat [23].

При виконанні експериментальних досліджень було 
проаналізовано 187 препаратів культур клітин.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННя 
Загальновідомо, що тканина ЩЗ складається із клітин двох 
різних видів: фолікулярних і парафолікулярних. Останніх 
значно менше, вони розпорошені між фолікулами і від-
різняються від основної маси тиреоїдних (фолікулярних) 
клітин походженням, функцією і механізмами регуляції. 
Фолікулярні клітини формують у залозі численні мікро-
скопічні фолікули, кожен з яких складається з центральної 
порожнини, заповненої колоїдом і оточений одним шаром 
кубоподібних епітеліальних клітин. Фолікулярні клітини 
звернені своїми верхівками у просвіт фолікула (колоїдну 
порожнину), а своїми основами прилягають до базальної 
мембрани капілярів. Величина цих клітин залежить не 
тільки від активності залози, але і від вживання йоду. В їх 
цитоплазмі виявляють безліч крапель колоїду діаметром 
до 2 мкм. Ядра зазвичай розташовані ближче до основи 
клітин. Фолікули ЩЗ зібрані в конгломерати, оточені сіткою 
кровоносних судин, клітинами і волокнами сполучної тка-
нини, плазматичними й опасистими клітинами. Ці конгло-
мерати утворюють часточки різного розміру. 

Аналіз цитологічних препаратів первинної культури 
клітин ЩЗ новонароджених щурів у контролі показав, що 
клітини, в основному, епітеліоподібного типу різних роз-
мірів та форм: округлої, циліндричної і полігональної (рис. 
1, А–Д). Ядра великі, овальної та округлої форм, містять 
1–2 ядерця. Цитоплазма неоднорідна, більшість клітин 
мала вакуолі різного розміру. Рідко було клітини з двома 
ядрами (рис. 1, Е). Клітин з мікроядрами не відмічено.

Спостерігали формування рівномірного суцільного 
моношару клітин з округлими ядрами (парафолікулярні) 
та напластування однотипних клітин, в яких ядра інтен-
сивніше забарвлені (рис. 1, А–В, Д). Ядра містили 1–2, 
рідше 3 ядерця. Ці структури нагадували “фолікули” 
тканин ЩЗ. На рис. 1, В та Д показано функціональні 
фолікули, порожнини яких заповнені колоїдом, а кубопо-
дібні епітеліоподібні клітини прилягають до своєрідної 
“базальної мембрани” (рис. 1, Г). В деяких місцях моно-
шару спостерігали в міжклітинному просторі великі еози-
нофільні гранули колоїду, які прилягали до поверхні 
клітин, що теж мали в цитоплазмі вакуолі з колоїдом. На 
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нашу думку, це тироцити – продуценти гормону, які не 
об’єднались у фолікули.

Таким чином, отримана первинна культура тироцитів 
новонароджених щурів мала ознаки тканини ЩЗ: утворю-
вала фолікулоподібні структури, які продукували гормони.

Дані літератури свідчать, що при опроміненні ЩЗ за 
рахунок інкорпорованого радіонукліду 131І у невеликих 
дозах можливе збереження їх структури та функції [24]. 

При значних дозах клітини втрачають здатність до роз-
множення і гинуть, що проявиться ознаками недостат-
ності функції ЩЗ. Якщо уражені клітини не втрачають 
здатність до поділу, вони можуть бути причиною виник-
нення пухлин ЩЗ. Можливий розвиток аутоімунного ти-
реоїдиту. Клінічним проявам означеної патології можуть 
передувати лабораторні ознаки змін імунного стану. 
Загальновідомо, що ЩЗ належить до органів, де пролі-

Рис. 1. Структура первинної культури клітин щитоподібної залози новонароджених неопромінених щурів (контроль) на 4-ту (А) та 6-ту 
(Б–Е) доби культивування: А – утворення фолікула на початковому етапі культивування (2–4 доби), зб. 200; Б – розростання фолікула і 
утворення 3D-структури, зб. 200; В, Г, Д – у внутрішньому просторі фолікула помітний колоїд, що виробляється тироцитами і який може бути 
гормонами (білі стрілки); В – зб. 400; Г – зб. 1000; Д – зб. 200; Е – двоядерні клітини, які рідко бувають в інтактних культурах клітин ЩЗ,  
зб. 1000. Забарвлення гематоксиліном та еозином.
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ферація відбувається повільно, тому радіаційні ефекти 
в ній можуть проявитися через багато років.

Було також встановлено, що в епітелії ЩЗ індукува-
лись генотоксичні ушкодження, що проявлялись в поси-
леному формуванні клітин із мікроядрами. Вважали, що 
такі зміни в соматичних клітинах можуть призводити до 
генетичної трансформації і розвитку злоякісних новоут-
ворень, а також до нестабільності геномного апарату, 
соматичних мутацій і, як наслідок, до зниження ефектив-
ності репарації опромінених клітин, заміни їх сполучною 
тканиною, порушень фізіологічних внутрішньосистемних 
зв’язків і рецепторної взаємодії гормонів, що сприяло 
формуванню тканинної резистентності до їх дії, нездат-
ності синтезувати адекватні кількості гормонів. Аналогіч-
ні ефекти отримали і в клітинах ЩЗ in vitro.

Аналіз цитологічних препаратів показав, що у первин-
них культурах клітин ЩЗ новонароджених щурів, опро-
мінених 131І на 12-ту добу гестації, спостерігали істотне 
зменшення загальної кількості клітин у моношарі (рис. 2). 
Загалом, культура клітин не утворювала цілісної моно-
шарової структури. Спостерігали ділянки без клітин, або 
з їх невеликою кількістю. Ядра були зміщені до перифе-
рії цитоплазми і містили 1–2 ядерця, цитоплазма була 
дрібнозерниста, вакуолізована. Нашарування епітеліо-

подібних клітин, що були схожі на фолікули та містили 
колоїд, спостерігали дуже рідко і були невеликих розмірів. 
Водночас, значно більше було окремо розташованих 
клітин з прилеглими гранулами колоїду (рис. 2, А). Осо-
бливу увагу привернула поява в культурах клітин значної 
їх кількості на різних стадіях апоптозу, двоядерних клітин 
та клітин з мікроядрами (рис. 2, Б, В). Досить часто були 
“перснеподібні” клітини, які є маркером неопластичної 
трансформації (рис. 2, Г). У їх гістології називають кліти-
ни з великою вакуолею. Ці клітини є злоякісними і, як 
правило, субстратом карцином. Найчастіше їх виявляють 
при раку шлунку, проте вони можуть виникати в будь-
якому типі тканин. 

Як свідчать результати дослідження, зображені на 
рисунку 3, щільність клітинної популяції в культурі клітин 
ЩЗ новонароджених щурів, опромінених in utero на 12 
добу гестації, складала тільки 10 % від контролю, міто-
тична активність у культурі тироцитів зменшилась у 5 
разів, водночас, кількість двоядерних та триядерних 
клітин і клітин з мікроядрами зросла у 17 разів порівняно 
з контрольними культурами. 

Аналіз цитологічних препаратів культур клітин ЩЗ 
новонароджених щурів, опромінених in utero 131І на 13-ту 
добу гестації (рис. 4), виявив аналогічні морфологічні й 

Рис. 2. Структура первинної культури клітин щитоподібної залози новонароджених щурів, опромінених 131І на 12-ту добу гестації:
А – клітини різної форми з дрібновакуолізованою цитоплазмою, ядра в основному овальні, мали 1–2 ядерця, спостерігали формування 

дрібних фолікулів з колоїдом, зб. 400; Б – двоядерні клітини з мікроядрами (чорні стрілки), зб. 400; В – значна кількість апоптотичних клітин 
(білі стрілки), зб. 1000; Г – перснеподібні клітини (сірі стрілки), зб. 1000. Забарвлення гематоксиліном та еозином.
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структурно-функціональні зміни в культурі тироцитів як і 
в культурах, опромінених на 12-ту добу гестації: дрібні 
утворення, подібні до фолікулів із колоїдом у клітинах та 

міжклітинному просторі (рис. 4, А), значна кількість дво- та 
триядерних клітин й клітин з мікроядрами (див. рис. 3, В), 
а також апоптотичних та перснеподібних клітин (рис. 4, 

Рис. 3. Морфофункціональні показники у первинній культурі клітин щитоподібної залози новонароджених щурів, опромінених 131І на 
12-ту, 13-ту та 14-ту доби гестації, на 6-ту добу культивування.

Примітка. * – різниця статистично значуща порівняно з контролем (р<0,05). Позначення на осі ординат S – числові значення показників.
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Рис. 4. Структура первинної культури клітин щитоподібної залози новонароджених щурів, опромінених 131І на 13-ту добу гестації:
А – формування фолікулів нетипової форми і структури, зб. 400; Б – значна кількість апоптотичних клітин (білі стрілки), зб. 1000; В – 

двоядерні клітини з мікроядрами (чорні стрілки), зб. 400; Г – перснеподібні клітини (сірі стрілки), зб. 1000. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином.
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Рис. 5. Структура первинної культури клітин щитоподібної залози новонароджених щурів, опромінених 131І на 14-ту добу гестації, на 6-у 
добу культивування: А – утворення фолікулів нетипової форми з нашаруванням, зб. 200; Б, В – спостерігають двоядерні клітини та клітини з 
мікроядрами (чорна стрілка), зб. 400; Г – апоптотичні (біла стрілка) та перснеподібні (сіра стрілка) клітини, зб. 400. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином.

 

В, Г). Кількісні показники зазначених змін відносно контр-
олю такі (рис. 3): зменшення щільності клітинної популя-
ції до 13 %, мітотичної активності – до 18 %, вміст дво-
ядерних клітин і клітин з мікроядрами збільшився у 20 
разів, апоптотичних клітин – у 14 разів. На рисунку 4, Г 
чітко видно перснеподібні клітини.

Відомо, що на 14-ту добу гестації ЩЗ плода щурів 
починає функціонувати, тобто клітини ЩЗ диференційо-
вані й утворили фолікулярну структуру, клітини якої 
здатні метаболізувати ендогенний йод і продукувати 
гормони.

Вивчення препаратів культур клітин ЩЗ новонародже-
них щурів в експерименті з внутрішньоутробним опро-
міненням ембріонів 131І на 14 добу гестації, коли доза на 
плід становила (1,44±0,10) Гр, показало (рис. 5), що за 
таких умов надходження 131І спостерігали деяку подібність 
структури моношару клітин із контролем, а саме: наяв-
ність клітин різної форми, розмірів та розміщення ядер 
клітин, кількості ядерець, наявність мітотичних клітин. 
Спостерігали формування рівномірного суцільного моно-
шару клітин із напластуванням інтенсивніше забарвлених 
однотипних епітеліоподібних клітин (рис. 5, А–В), що 
нагадували “фолікули” тканин ЩЗ, які проте були атипо-
вої форми, містили колоїд у міжклітинному просторі. Щодо 

кількісних характеристик таких культур тироцитів (рис. 3) 
можна зауважити, що щільність клітинної популяції ста-
новила 62 % відносно контролю, мітотична активність 
зросла, порівняно з опроміненням, на 12-ту та 13-ту доби 
гестації і становила 67 % відносно контролю. Значно 
менше було дво- та триядерних клітин і клітин із мікро-
ядрами: 8 % від контролю. Водночас, кількість апопто-
тичних клітин була на рівні кількості в культурах клітин за 
опромінення плода на 12-ту й 13-ту доби гестації і стано-
вила 12 % відносно контрольних значень. Привертає 
увагу наявність у цих культурах клітин перснеподібних 
клітин, що опосередковано може свідчити про генетичну 
нестабільність і схильність до трансформації в культурі 
тироцитів про опромінення плода на 14-ту добу гестації.

Відомо, що популяція фолікулярних тироцитів інтак-
тних дорослих щурів є переважно диплоїдною, сумарна 
кількість поліплоїдних (4с і 2с×2) клітин становить не 
більше 4,4 % [25]. Спонтанний рівень вмісту клітин з мі-
кроядрами дорівнює 0,2 %. Мікроядерний тест на моделі 
фолікулярних тироцитів в дослідах in vivo, попередньо 
стимульованих до розмноження, є інформативним мето-
дом оцінки інтенсивності впливу генотоксичних агентів 
на паренхіму щитоподібної залози, що дозволяє виявля-
ти кумулятивний ефект субпорогових доз мутагену.
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Було показано, що у тварин, які отримували метил-
нітрозосечовину, всі тироцити з мікроядрами є тетрапло-
їдними. Це свідчить, що процес поділу тироцитів пору-
шується на стадії метафази, в результаті чого подальше 
проходження клітин по циклу відбувається за механізмом 
ацитокінетичного (поліплоїдизуючого) мітозу [26, 27]. 

Таким чином, аналіз та кількісна характеристика мор-
фофункціональних показників у первинній культурі клітин 
щитоподібної залози новонароджених щурів, опромінених 
in utero 131I у різні терміни гестації, показала, що під впли-
вом опромінення ЩЗ зазнає деструктивних змін на клі-
тинному рівні, особливо це стосується малодиференці-
йованих проліферуючих клітин та клітин на початкових 
стадіях диференціації, що призводить до порушення її 
функцій. Утворення в культурі клітин ЩЗ перснеподібних 
клітин свідчить про істотні генотоксичні порушення і вка-
зує на нестабільність геному в нащадків тварин, опро-
мінених in utero 131I.

Ґрунтуючись на даних наукової літератури [25–28] та 
власних експериментальних дослідженнях, можна вва-
жати, що подібні зміни в соматичних клітинах та поява в 
культурі клітин щитоподібної залози новонароджених 
щурів перснеподібних клітин, що є ознакою малігнізації, 
можуть призводити до генетичної трансформації і розви-
тку злоякісних новоутворень, а також до нестабільності 
геномного апарату, соматичних мутацій і, як наслідок, до 
зниження ефективності репарації опромінених клітин, 
заміни їх сполучною тканиною, порушень фізіологічних 
внутрішньосистемних зв’язків і рецепторної взаємодії 
гормонів, що за літературними даними буде сприяти 
формуванню тканинної резистентності до їх дії, нездат-
ності синтезувати адекватну кількість гормонів. 

ВИСНОВКИ 1. Розроблено та апробовано спосіб 
отримання первинної культури клітин ЩЗ залози ново-
народжених щурів. Досліджено структурні та функціо-
нальні характеристики первинної культури тироцитів 
новонароджених щурів у контролі (без опромінення).

2. Вивчено структурно-функціональні зміни в первин-
ній культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів, надано 
оцінку цитотоксичності та мутагенності внутрішньоутроб-
ного впливу 131I з активністю 27,35 кБк на вагітну самку 
внаслідок надходження радіоізотопу в різні терміни гес-
тації, а саме, на 12-ту, 13-ту та 14-ту доби, що формува-

ло дозу на ЩЗ плода (0,19±0,05), (0,37±0,06), (1,44±0,09) 
Гр відповідно. 

3. У первинних культурах клітин ЩЗ новонароджених 
щурів, опромінених 131І на 12-ту добу гестації, щільність 
клітинної популяції складала тільки 10 % від контролю, 
мітотична активність у культурі тироцитів зменшилась у 
5 разів, водночас, кількість двоядерних та триядерних 
клітин і клітин з мікроядрами була у 17 разів вища по-
рівняно з контролем. Наявні перснеподібні клітини, які є 
маркером неопластичної трансформації. Ці клітини є 
злоякісними і, як правило, субстратом карцином.

4. У цитологічних препаратах культур клітин ЩЗ ново-
народжених щурів, опромінених in utero унаслідок над-
ходження 131І на 13-ту добу гестації виявлено аналогічні 
морфологічні і структурно-функціональні зміни в культу-
рі тироцитів як і в культурах, опромінених на 12-ту добу 
гестації. Кількісні показники зазначених змін відносно 
контролю характеризувалися зменшенням щільності 
клітинної популяції до 13 %, мітотичної активності – до 
18 %; вміст двоядерних клітин і клітин з мікроядрами – 
збільшенням у 20 разів, апоптотичних клітин – у 14 разів, 
наявністю перснеподібних клітин.

5. За умов надходження 131І на 14-ту добу гестації 
спостерігали деяку подібність структури моношару клітин 
із контролем. Щільність клітинної популяції становила  
62 % відносно контролю, мітотична активність була ви-
щою, порівняно з опроміненням на 12-ту та 13-ту доби 
гестації, і становила 67 % відносно контролю. Значно 
менше було дво- та триядерних клітин і клітин з мікроя-
драми: 8 % від контролю. Водночас, кількість апоптотич-
них клітин була на рівні кількості в культурах клітин за 
опромінення плода на 12-ту й 13-ту доби гестації і стано-
вила 12 % відносно контрольних значень. Відзначено 
наявність у цих культурах клітин перснеподібних клітин, 
що опосередковано може свідчити про генетичну неста-
більність і схильність до трансформації в культурі тиро-
цитів.

Перспективи подальших досліджень У подальшо-
му планується дослідження структурних та морфофунк-
ціональних змін у культурі тироцитів новонароджених 
щурів, опромінених in utero зовнішнім рентгенівським 
випромінювання в аналогічних дозах, і порівняти отри-
мані радіобіологічні ефекти.
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MOrPHOFunCtIOnAL CHAnGeS In CeLL CuLtureS OF tHYrOID GLAnD OF neWBOrn rAtS IrrADIAteD In uterO BY 
rADIO-IZOtOPeS OF IODIne-131 In VArIOuS terMS OF GeStAtIOn

SuMMArY. Human organism is especially sensitive to radiation exposure due to incorporated radioisotopes of iodine in the early 
stages of ontogenesis (prenatal and early postnatal). Period between the 9th and 40th days after conception is considered to be espe-
cially crucial. Among the affected contingents of the Chornobyl catastrophe, which were most exposed to radioactive 131I, it was revealed 
that according to remote medical consequences the vulnerable individuals were not the only who irradiated in childhood and adoles-
cence, but also those irradiated in utero in the first and third trimesters of the gestation.
the aim of the study – to find out the morphofunctional changes in the primary culture of the thyroid gland of newborn rats irradi-
ated in utero by 131I radioisotope in different gestational periods.
Materials and Methods. The experimental model of animal irradiation 131I was developed together with the staff of the Department 
of Radiobiology and Radioecology of the Institute of Nuclear Research of the National Academy of Sciences of Ukraine. To create an 
experimental model of irradiation in utero, 12 pregnant females of the Wistar line rats with initial weight (200±15) g were injected with 
distilled water on 12th, 13th and 14th day of gestation, once orally through a probe. (27.35 kBq per animal). Animals were kept in a vi-
varium under standard conditions. The average daily consumption of stable iodine with food was 13-15 μg/day per animal. The study 
was conducted in accordance with the international principles of the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for research and other scientific purposes (Strasbourg, 1986), the Law of Ukraine No. 3447 IV “On the Protection of Animals 
from Cruel Treatment” (2014).
results and Discussion. Morphofunctional changes in the primary culture of thyroid cells of newborn rats were evaluated. Cytotoxicity 
and mutagenicity of intrauterine influence of 131I with activity of 27.35 kBq per pregnant female as a result of the effect of radioisotope 
in different gestational periods on the 12th, 13-th and the 14th day were established. The doses for the fetus thyroid gland were 
(0.19±0.05), (0.37±0.06), (1.44±0.09), respectively.
Conclusions. A comparative morphofunctional characteristic of the primary culture of the thyroid gland of the newborn rats obtained 
from intact animals and under the influence of 131I radioisotope in different gestational periods was given. It was shown that the effect 
of 131I in utero leads to the thyroid gland changes at the cellular level (binucleated cells and cells with micronuclei, apoptosis and 
disturbances of follicular formation). Тhe presence of “ring-like” cells is an indicator of the genome instability and a sign of neoplastic 
transformation.

Key words: thyroid gland; 131I; prenatal irradiation; cell culture; micronucleus; apoptosis.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНыЕ ИЗМЕНЕНИя В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗы НОВОРОЖДЕННыХ 
КРыС, ОБЛУЧЕННыХ In uterO РАДИОИЗОТОПАМИ ИОДА-131 В РАЗНыЕ СРОКИ ГЕСТАЦИИ

Резюме. Организм человека особенно чувствителен к воздействию облучения за счет инкорпорированных радиоизотопов 
йода на ранних этапах онтогенеза (пренатальном и раннем постнатальном). Критическим считают период между 9–40-ми 
сутками после зачатия. Cреди пострадавших Чернобыльской катастрофы, которые в наибольшей степени подверглись воз-
действию радиоактивного 131І, уязвимыми по отдаленных медицинских последствиях оказались не только облученные в 
детском и подростковом возрасте, но и облученные in utero в І и ІІІ триместрах гестации.
Цель исследования – изучить структурно-функциональные изменения в первичной культуре клеток щитовидной железы 
(ЩЖ) новорожденных крыс, облученных in utero вследствие поступления радиоизотопа 131І в различные сроки гестации.
Материалы и методы. Экспериментальную модель облучения животных 131І разработано вместе с сотрудниками отдела 
радиобиологии и радиоэкологии Института ядерных исследований НАН Украины. Для создания экспериментальной модели 
облучения in utero было привлечено 12 беременных самок крыс линии Вистар с исходной массой (200±15) г, которым на 12-
и, 13-и и 14-и сутки гестации вводили однократно перорально через зонд раствор Na131I в дистиллированной воде (27,35 кБк 
на животное). Животных содержали в стандартных условиях вивария. Среднесуточное потребление стабильного йода с 
кормом составило 13–15 мкг/сутки на животное. Исследование выполнено в соответствии с международными принципами 
Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для исследовательских и других научных целей 
(Страсбург, 1986), Закона Украины № 3447 IV “О защите животных от жестокого обращения” (2014).
Результаты исследований и их обсуждение. Исследованы структурно-функциональные изменения в первичной культуре 
клеток щитовидной железы новорожденных крыс, дана оценка цитотоксичности и мутагенности внутриутробного воздействия 
131I с активностью 27,35 кБк на беременную самку в результате поступления радиоизотопа в разные сроки гестации, а имен-
но на 12-е, 13-е и 14-е сутки, что формировало дозу на ЩЖ плода (0,19±0,05), (0,37±0,06), (1,44±0,09) Гр соответственно.
Выводы. Представлена   сравнительная морфофункциональная характеристика первичной культуры щитовидной железы 
новорожденных крыс, полученной из интактных животных после воздействия радиоизотопа 131І в разные сроки гестации. По-
казано, что в условиях поступления 131І in utero щитовидная железа претерпевает изменения на клеточном уровне 
(двухъядерные клетки и клетки с микроядрами, апоптоз и нарушения дифференциации фолликулов). Наличие перстневидных 
клеток является свидетельством нестабильности генома и признаком неопластической трансформации.

Ключевые слова: щитовидная железа; 131І; пренатальное облучение; культура клеток; микроядра; апоптоз.
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