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ОСОБЛИВОСТІ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН У
ПЕРВИННІЙ КУЛЬТУРІ КЛІТИН ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
НАЩАДКІВ ЩУРІВ, ПРЕНАТАЛЬНО ОПРОМІНЕНИХ
РАДІОІЗОТОПОМ ЙОДУ/131

Мета: дослідити морфологічні зміни в первинній культурі клітин щитоподібної залози новонароджених щурів,

батьки яких були пренатально опромінені радіоізотопом йоду&131. 

Матеріали і методи: отримання та культивування первинних культур клітин із тканин щитоподібної залози но&

вонароджених щурів, цитологічні (отримання та аналіз препаратів культур клітин для оптичної мікроскопії),

біофізичні (протокова цитофлюориметрія), статистичні. 

Результати: було показано, що в первинній культурі клітин щитоподібної залози нащадків щурів, пренатально

опромінених радіоізотопами йоду&131, спостерігали ознаки деструктивно&дегенераційних змін, які були

найбільш виражені при опроміненні тварин обох статей. Збільшення кількості дво& і триядерних клітин та

індукція перснеподібних клітин свідчать про істотні генотоксичні порушення і вказують на нестабільність гено&

му у нащадків тварин, опромінених радіоізотопом йоду&131.

Висновки. Аналіз та кількісна характеристика морфофункціональних показників у первинній культурі клітин

щитоподібної залози новонароджених щурів, батьки яких були опромінені пренатально радіоізотопами йоду&

131, показала, що під впливом опромінення щитоподібна залоза зазнає деструктивних змін на клітинному рівні

навіть у нащадків другого покоління і призводить до порушення її функцій. 

Ключові слова: радіоізотоп йоду&131, культура клітин щитоподібної залози щурів, мітоз, проліферація, апоптоз.
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R
adiation incidents at nuclear power industry

lead to a high probability of radioactive fission

products of nuclear materials into the environ@

ment. Among the most dangerous are thyrotropic

isotopes of iodine that in relatively small number

are able to form large absorbed dose in thyroid

gland (TG), taking into account the small physical

size of the latter. These isotopes in an emergency

dominate among others as the formation of doses,

and medical and biological effects of radiation,

which the Chornobyl disaster demonstrated.

Epidemiological studies of long@term effects of the

Chornobyl accident were conducted in the CIS

countries and showed a significant increased risk

of thyroid cancer among children [1–7]. For 25

years the incidence of thyroid cancer of exposed in

infancy is greatly increased. The risk of thyroid

cancer was six times higher in children who

received a radiation dose of more than 1 Gy, com@

pared with a dose of less than 0.3 Gy [8]. Thyroid

cancer occurred more frequently in children who

were exposed to radiation up to five years. This

latent (hidden) period between exposure to radia@

tion and cancer was very short. 

О
собливостями радіаційних інцидентів на

об’єктах атомної промисловості та енергетики є

висока ймовірність викиду в довкілля радіоактивних

продуктів поділу ядерних матеріалів. Серед них

найбільш небезпечними є тиреотропні ізотопи йоду,

які за відносно невеликої кількості здатні формувати

великі поглинені дози у щитоподібній залозі (ЩЗ),

враховуючи малі фізичні розміри останньої. Ці ізо@

топи у випадку аварії домінують серед інших як у

формуванні дозових навантажень, так і медико@

біологічних наслідків опромінення, що наочно про@

демонструвала Чорнобильська катастрофа. Епіде@

міологічні дослідження віддалених наслідків аварії

на ЧАЕС, проведені в країнах СНД, виявили дос@

товірне підвищення ризику раку ЩЗ серед дітей

[1–7]. Протягом 25 років захворюваність на рак ЩЗ

у опромінених в дитячому віці осіб залишається

значно підвищеною. Ризик раку ЩЗ був у шість

разів вищий у дітей, які отримали дозу радіації біль@

ше 1 Гр, порівняно з дозою менш ніж 0,3 Гр [8]. Рак

ЩЗ частіше виникав у дітей, які зазнали впливу

радіації у віці до п’яти років. При цьому латентний

період між впливом радіації і розвитком раку був

надзвичайно коротким [7, 8]. 

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2017. Вип. 22.

O. A. Boiko1, H. Yo. Lavrenchuk1✉, A. I. Lypska2, V. V. Talko1, V. S. Asmolkov3

1State Institution «National Research Center for Radiation Medicine of the National Academy of Medical
Sciences of Ukraine», Melnykova str., 53, Kyiv, 04050, Ukraine
2Institute for Nuclear Research of the National Academy of Sciences of Ukraine, Prospect Nauky, 47,
03680, Kyiv, Ukraine
3Institute of Biochemistry named after O. V. Palladin of the National Academy of Sciences of Ukraine, 
Leontovycha str., 9, 01601, Kyiv, Ukraine

Features of morfological changes in primary thyroid gland CTLL cultures of
rats descendants prenatally exposed by radioisotopes of iodine/131
Objective: to investigate morphological changes in the primary thyroid cell culture of rat infants whose parents

were prenatally exposed by radioisotope iodine&131.

Materials and methods: obtaining and culturing of thyroid tissue primary cell cultures of newborn rats, cytological

(receipt and analysis of cell cultures agents for optical microscopy), biophysical (flow&cytometry), statistics.

Results. It was shown that cells in thyroid primary culture of offspring rats prenatally exposed by radioisotopes of

iodine&131 signs of destructive&degenerative changes were observed mostly when animals of both sexes were irra&

diated. Increased number of two& and three nuclear cells and induction of ring&like cells is an evidence of signifi&

cant genotoxic violation and points to the genome instability in offspring of animals exposed by radioisotope

iodine&131.

Conclusions. Analysis and quantitative morphological parameters of cells in thyroid primary culture of newborn rats

whose parents were exposed prenatally by radioisotopes of iodine&131 showed that upon exposure to radiation thy&

roid undergoes destructive changes at the cellular level and, even in the second generation of offspring, leads to

disruption of its functions.

Key words: radioisotope iodine&131, thyroid cell culture of rat, mitosis, proliferation, apoptosis.
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According to clinical studies, prenatal exposure

to ionizing radiation can have teratogenic, muta@

genic or carcinogenic effects [9, 10]. Among the

problems that appeared after the Chornobyl disas@

ter, a major problem can be transfer of genomic

instability effect through gametes of irradiated par@

ents to the first generation of their descendants,

which is confirmed by clinical and experimental

studies [11–13].

Today, we pay a lot of attention to research of

long@term effects of the Chornobyl accident in

future generations. However, we do not have stud@

ies using experimental models excluding the

impact of the neuroendocrine system of the body

and non@radiation factors, mostly aimed at study@

ing of in vitro morphological changes in the cells

of the thyroid gland in offspring of parents exposed

by radioisotope iodine@131.

OBJECTIVE
To investigate morphological changes in the thy@

roid primary cell culture of rat infants whose par@

ents were prenatally exposed by radioisotope

iodine@131.

MATERIALS AND METHODS
Studies were performed on thyroid cell cultures of

newborn offspring of rats exposed by radioisotope

iodine@131. Animal models of radiation were car@

ried out at the Institute for Nuclear Research of

Ukraine [14]. 

Sexually mature rats at the age of 4 months were

treated orally once through a tube by sodium iodide in

distilled water with radionuclide 27.35 kBq activity

that formed the dose in the thyroid of females 5.8 Gy,

in males – 3.75 Gy. Calculated according to the

method [14] absorbed by thyroid dose in fetus was

(0.26 ± 0.05) Gy conversion factor placenta – 0.046.

Newborn rats of non@irradiated parents served as a

control; 1 variant of the experiment – the offspring of

rats where male and female were a subjected of irra@

diation by radioisotope iodine@131; option 2 of

experiment – the offspring of rats where only male

was exposured; 3 version of the experiment – the off@

spring of rats when only female was irradiated.

Removal of the thyroid gland was performed under

aseptic conditions, taking into account the known

methods for organ@alike thyroid cell cultures [15, 16].

Tissue disaggregation was performed using 0.25 %

trypsin solution (Gibco) for 30–40 minutes. A sus@

pension of selected cells was placed in test tubes, cen@
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Як свідчать клінічні дослідження, внутрішньоут@

робний вплив іонізуючих випромінювань може мати

тератогенні, канцерогенні чи мутагенні наслідки [9,

10]. Серед проблем, що виявились після Чорно@

бильської катастрофи, однією з найважливіших мож@

на вважати проблему передачі ефекту нестабільності

геному через опромінені гамети батьків першому по@

колінню їх нащадків, що підтверджено і клінічними,

і експериментальними дослідженнями [11–13].

На сьогодні дослідженню віддалених наслідків

аварії на ЧАЕС у поколіннях приділяється багато

уваги. Водночас експериментальних досліджень із

застосуванням моделі, що виключає вплив нейроен@

докринної системи організму та факторів не@

радіаційної природи, спрямованої на вивчення in

vitro морфофункціональних змін у клітинах ЩЗ на@

щадків у опромінених радіоізотопом йоду@131, прак@

тично немає.

МЕТА РОБОТИ
Дослідити морфологічні зміни в первинній культурі

клітин щитоподібної залози новонароджених щурів,

батьки яких пренатально були опромінені радіоізо@

топом йоду@131.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження виконані на первинно трипсинізова@

них культурах клітин ЩЗ новонароджених нащадків

щурів, опромінених радіоізотопом йоду@131. Ство@

рення моделi опромінення тварин здійснено в Інсти@

туті ядерних досліджень НАН України [14]. 

Статевозрілим щурам віком 4 міс. вводили одноразо@

во перорально через зонд розчин натрію йодиду у дис@

тильованій воді з активністю радіонукліда 27,35 кБк,

що формувало дозу на ЩЗ у самок 5,8 Гр, у самців –

3,75 Гр. Розраховані згідно з методикою [14] поглинені

дози у ЩЗ плоду становили (0,26 ± 0,05) Гр, коефіцієнт

переходу через плаценту – 0,046. 

Контролем слугували новонароджені щури від не@

опромінених батьків; варіант досліду 1 – потомство

від щурів, самка і самець яких зазнавали опромінен@

ня радіоізотопом йоду@131; варіант досліду 2 – пото@

мство від щурів у випадку опромінення тільки сам@

ця; варіант досліду 3 – потомство від щурів, у яких

опромінена була тільки самка.

Вилучення ЩЗ проводили в асептичних умовах з

урахуванням відомих методів отримання органоти@

пових культур клітин ЩЗ тварин [15, 16]. Дезагре@

гацію тканини проводили 0,25 % розчином трипси@

ну (Gibco) впродовж 30–40 хв. Суспензію клітин від@

бирали в пробірки, центрифугували при 1500 об/хв.
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trifuged at 1500 rev/min. The supernatant was

poured, and the precipitate was resuspended in

RPMI@1640 medium (Gibco). The operation was

repeated 3–5 times. The entire volume of cell sus@

pension was centrifuged, resuspended in nutrient

medium: RPMI@1640 (Gibco) – 80%, calf serum

(Gibco) – 20 %. Then every 50 thousand of cells in

milliliter were placed in bottles containing cover lens@

es (measuring 9 x 18 (mm)) and cultured for 6–8 days.

Cytological studies were performed according to the

method described by L. P. Diakonov (2009) [17].

Every day preparations were fixed at 70° ethanol,

washed with running water and stained with hema@

toxylin and eosin. Under an optical microscope

«Axioscop» (West Germany) with an increase of 200,

400 and 1000@magnification we analyzed the mor@

phological status of the cell culture, counted the total

number of cell, mitosis number and the amount of

dual@core and apoptotic cells. Mitotic index and the

index of dual cells in 1000 cells (‰) was also calculat@

ed. Photos were obtained with the help of a digital

camera DIGITAL CAMERA for Microscope

ScienceLab DCM320 (USB 2.0), Resolution 3.5

Mpixels. In the same cell cultures in which investigat@

ed the proliferative and mitotic activity we determined

the number of apoptotic cells on ductal flow cytome@

ter FACStar Plus by «Becton Dickinson» (USA) [18].

To do this, the cells remaining at the bottom of the

bottle after selection of cover glass, were washed with

buffered saline (PBS), then for 10 minutes kept in

versen solution for detachment from the glass and

then replaced with its PBS. Then cells were resus@

pended and 1 ml of cell suspension was centrifuged in

PBS ( 1500 rev/min for 5 minutes). The supernatant

was poured. Laundering procedure was repeated 3

times. Then 1 ml propidium iodide (PI 5 mg, 0.1%

Na citrate and 0.1% Triton X@100) was added to the

sediment in the tube and incubated for 1 h at 4 °C.

Experimental data was processed using con@

ventional methods of Student t@test and using

software packages Microsoft Excel and

Biostat [19].

In carrying out experimental research we ana@

lyzed 225 cell culture preparations. 

RESULTS AND DISCUSSION
It is well known that the thyroid gland is composed

of two different types of cells: follicular and

parafollicular. Latter are scattered between folli@

cles and different from the bulk of the thyroid (fol@

licular) cells by origin, function and mechanisms

Супернатант зливали, а осад ресуспендували в сере@

довищі RPMI@1640 (Gibco). Операцію повторювали

3–5 разів. Весь об’єм суспензії клітин центрифугува@

ли, 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 x 18 (мм) та культивували впродовж 6–8

діб. Цитологічні дослідження проводили згідно з ме@

тодиками, описаними Л. П. Дьяконовим (2009) [17].

Щоденно препарати фіксували у 70° етанолі, відми@

вали проточною водою і забарвлювали гематок@

силіном та еозином. Під оптичним мікроскопом

«Axioscop» (West Germany) при збільшенні у 200, 400

та 1000 разів аналізували морфологічний стан куль@

тури клітин, підраховували загальну кількість

клітин, кількість мітозів і кількість двоядерних та

апоптотичних клітин. Мітотичний індекс та індекс

двоядерних клітин розраховували на 1000 клі@

тин (‰). Фото отримані при допомозі цифрової ка@

мери DIGITAL CАMERA for Microscope ScienceLab

DCM320(USB 2.0), Resolution 3.5 Mpixels. У тих же

культурах клітин, в яких досліджували проліфера@

тивну та мітотичну активність, визначали кількість

апоптотичних клітин на протоковому цитофлюори@

метрі FACStar Plus фірми «Becton Dickinson» (США)

[18]. Для цього клітини, які залишились на дні фла@

кона після відбору покривного скла, промивали за@

буференим фізіологічним розчином (ЗФР), 10 хв

витримували у розчині Версену для відкріплення їх

від скла, потім заміщували його ЗФР, клітини ресус@

пендували і 1 мл суспензії клітин центрифугували у

ЗФР (1500 об/хв протягом 5 хв). Супернатант злива@

ли. Процедуру відмивання повторювали 3 рази.

Потім до осаду у пробірку додавали 1 мл розчину

пропідію йодиду (5 мг РІ, 0,1 % цитрату Na і 0,1 %

Triton Х@100) та інкубували протягом 1 год при тем@

пературі 4 °С. 

Експериментальні дані обробляли загальноприй@

нятими методами з використанням t@критерію Сть@

юдента і за допомогою пакетів прикладних програм

Microsoft Excel та Biostat [19]. 

При виконанні експериментальних досліджень бу@

ло проаналізовано 225 препаратів культур клітин.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Загальновідомо, що ЩЗ складається з клітин двох

різних видів: фолікулярних і парафолікулярних. Ос@

танніх значно менше, вони розпорошені між фоліку@

лами і відрізняються від основної маси тиреоїдних

(фолікулярних) клітин походженням, функцією і
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of regulation. Follicular cells form in the glands

numerous tiny follicles, each of which consists of a

central cavity filled with colloid and surrounded by

a single layer of cubical epithelial cells. Follicular

cells are turned with their tops into the lumen of

the follicle (colloidal cavity), and their bases are

adjacent to the basement membrane of capillaries.

The size of these cells depends not only on the

activity of cancer, but the consumption of iodine.

In their cytoplasm many drops of colloid appear in

diameter up to 2 microns. The nuclei is usually

located closer to the base of cells. Thyroid follicles

form conglomerates, surrounded by a network of

blood vessels, cells and fibers of the connective tis@

sue, plasma and mast cells. These conglomerates

form particle of different sizes.

Cytological analysis of primary thyroid cell cul@

ture preparations of newborn rats in the control

showed that cells mainly are of epithelioid type in

various sizes and shapes: round, cylindrical and

polygonal (Fig. 1, A@D). Nucleis are large oval and

of round shape, containing 1–2 nucleoli.

Cytoplasm is uniform, most cells have vacuoles of

various sizes. Sometimes cells with two nuclei

(Fig. 1, E) can be met. Also forming of continuous

monolayer of cells with round nuclei (parafollicu@

lar) and stratification of one type cells in which

nuclei stained intensely (Fig. 1, A, B, D) can be

seen. Nuclei containing 1–2@ rarely 3 nucleoli.

These structures look alike like «follicle» of thyroid

tissue. Fig. 1, B and D show the functioning folli@

cles, cavities are filled with colloid, a cube@shaped

epithelioid cells adjacent to the kind of «basement

membrane» (Fig. 1, D).

The literature suggests that thyroid irradiation by

incorporated iodine radionuclides in small doses

cause possible preservation of thyroid cells struc@

ture and function. In large doses, the cells not lose

their ability to reproduce and die that manifest

signs of thyroid function failure. If impressed cells

lose the ability to divide, they can be a cause of

thyroid tumors. The development of autoimmune

thyroiditis is possible. Clinical manifestations of

designated pathology may be predicted by labora@

tory signs of changes in humoral and immune sta@

tus. It is well known that the thyroid refers to

organs where proliferation is slow – radiation

effects can be noticed much later.

Analysis of cytologic preparations showed that

primary thyroid cell cultures of newborn rats born

from both parents exposed showed a significant
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механізмами регуляції. Фолікулярні клітини форму@

ють у залозі численні мікроскопічні фолікули, кожен

з яких складається з центральної порожнини, запов@

неної колоїдом, і оточений одним шаром кубовид@

них епітеліальних клітин. Фолікулярні клітини звер@

нені своїми верхівками у просвіт фолікула (колоїдну

порожнину), а своїми основами прилягають до ба@

зальної мембрани капілярів. Величина цих клітин

залежить не тільки від активності залози, але й від

споживання йоду. В їх цитоплазмі виявляється безліч

крапель колоїду діаметром до 2 мкм. Ядра зазвичай

розташовані ближче до основи клітин. Фолікули ЩЗ

зібрані в конгломерати, оточені мережею кровонос@

них судин, клітинами і волокнами сполучної ткани@

ни, плазматичними і опасистими клітинами. Ці

конгломерати утворюють різного розміру часточки.

Аналіз цитологічних препаратів первинної культу@

ри клітин ЩЗ новонароджених щурів в контролі по@

казав, що клітини в основному епітеліоподібного ти@

пу різних розмірів та форми: округла, циліндрична і

полігональна (рис. 1, А@Д). Ядра великі овальної і ок@

руглої форми, містять 1–2 ядерця. Цитоплазма неод@

норідна, більшість клітин мають вакуолі різного

розміру. Рідко зустрiчаються клітини з двома ядрами

(рис. 1, Е). Спостерігали формування рівномірного

суцільного моношару клітин з округлими ядрами

(парафолікулярні) і напластування однотипових

клітин, в яких ядра інтенсивніше забарвлені (рис.1,

А@В, Д). Ядра містили 1–2, рідше 3 ядерця. Ці струк@

тури нагадували «фолікули» тканин ЩЗ. На рис. 1, В

та Д показано функціонуючі фолікули, порожнини

яких заповнені колоїдом, а кубовидні епітеліоподібні

клітини прилягають до своєрідної «базальної мемб@

рани» (рис. 1, Г).

Дані літератури свідчать, що при опроміненні ЩЗ

за рахунок інкорпорованих радіонуклідів йоду в не@

великих дозах можливе збереження їх структури та

функції. При значних дозах клітини втрачають

здатність до розмноження і гинуть, що проявиться

ознаками недостатності функції ЩЗ. Якщо уражені

клітини не втрачають здатність до поділу, вони мо@

жуть стати причиною виникнення пухлин ЩЗ. Мож@

ливий розвиток автоімунного тиреоїдиту. Клінічним

проявам означеної патології можуть передувати ла@

бораторні ознаки змін гуморального та імунного ста@

ну. Загальновідомо, що ЩЗ належить до органів, де

проліферація відбувається повільно, тому радіаційні

ефекти в ній можуть виявитися через багато років.

Аналіз цитологічних препаратів показав, що в пер@

винних культурах клітин ЩЗ новонароджених щурів

від обох опромінених батьків спостерігалось істотне
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decrease in the total number of cells in monolayer

(Fig. 2, A–E). According to results of the study

which are shown in Fig. 3, the density of the cell

population was only 13 % of control cells, but their

mitotic activity did not differ from controls

(Fig. 4). The shape of cells, mostly polygonal,

oval nuclei with distinct nucleoli 1–2 asymmetri@

cally placed, significantly increased (in more than

10 times) the number of dual cells (three nuclei

observed) (Fig. 2, C and Fig. 6) and the number

of apoptotic cells increased about 22 times com@

pared with the control (Fig. 2, D and Fig. 6).

Rarely we observed layer of epithelioid cells that

were similar to the follicles and they were of very

small sizes. Particular attention was attracted by

the appearance in cell cultures of this experiment

of «ring@like» cells that are transformation mark@

ers (Fig. 2, E).

It should be noted that similar structural and

morphological changes were observed in the estab@

зменшення загальної кількості клітин у моношарі

(рис. 2, А–Е). Як свідчать результати дослідження,

зображені на рис. 3, щільність клітинної популяції

складала тільки 13 % клітин від контролю, але міто@

тична активність їх не відрізнялась від контролю

(рис. 4). Форма клітин переважно полігональна, яд@

ра овальної форми з чітко вираженими 1–2 ядерця@

ми розміщувались асиметрично, значно зросла

(більше ніж у 10 разів) кількість двоядерних клітин

(спостерігали триядерні клітини ) (див. рис. 2, В, Г і

рис. 6) та кількість апоптотичних клітин підвищи@

лась майже у 22 рази порівняно з контролем (див.

рис. 2, Д і рис. 6). Нашарування епітеліоподібних

клітин, схожих на фолікули, спостерігались дуже

рідко і були невеликих розмірів. Особливу увагу при@

вернула поява в культурах клітин цього варіанту

досліду «перснеподібних» клітин, що є маркером не@

опластичної трансформації (див. рис. 2, Е). 

Слід відмітити, що подібні структурні та морфо@

функціональні зміни встановлені і в культурі клітин
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Рисунок 1. Структура первинної культури клітин ЩЗ новонароджених щурів від неопромінених батьків
(контроль) на 4;ту та 6;ту добу культивування.
А – утворення фолікула на початковому етапі культивування (2–4�та доба), збільшення x 200; Б – розростання фоліку�
ла і утворення 3D�структури, збільшення x 200; В, Г, Д – у внутрішньому просторі фолікула помітний колоїд, що вироб�
ляється тироцитами і який може бути гормонами: В – збільшення x 400, Г – збільшення x 1000, Д – збільшення x 200;
Е – двоядерні клітини, які рідко зустрічаються в інтактних культурах клітин ЩЗ, збільшення x 1000. 

Figure 1. Structure of thyroid primary cell cultures of newborn rats from irradiated parents (control) in the
4th and 6th day of cultivation.
A – follicule formation in the initial phase of cultivation (2–4 day), increased x 200; B – proliferation and 3D�structure follicule
formation, increase x 200; C, D, E – in the inner space of the follicle – marked colloid produced by tyrocytes and may be hor�
mones, C – increase x 400, D – increase x 1000, E – an increase of x 200; F – dual cells that are rarely found in intact thyroid
cell cultures, increase x 100. 
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Рисунок 2. Структура первинної культури клітин ЩЗ новонароджених щурів на 6;ту добу культивування
у варіанті досліду з опроміненням радіонуклідами йоду;131 самки.
А – основна структура культури клітин, збільшення x 400; А, Б – утворення дрібних фолікулів, збільшення x 400; В та Г –
двоядерні клітини, збільшення x 400; Д – спостерігається значна кількість апоптотичних клітин, збільшення x 1000;
Е – перснеподібні клітини, що спостерігали в дослідних культурах клітин ЩЗ, збільшення x 1000.

Figure 2. Structure of thyroid primary cell cultures of newborn rat at the 6th day of cultivation in the version
of the experiment with only females irradiation by radioiodine;131.
A – the basic structure of the cell culture, increase x 400; A, B – the formation of small follicles, increase x 400; C and D – dual
cells, increase x 400; E – there is a significant number of apoptotic cells increase x 1000; F – «ring�like» cells observed in exper�
imental thyroid cell cultures, increase x 1000. 

Г/D Е/FД/E

A В/CБ/B

lished thyroid cell culture of only females prenatal

exposure by radioiodine@131 (Fig. 3–6).

Cytological analysis of thyroid cell culture

preparations received from offsprings born by

prenatally exposed males (Fig. 7) showed analogy

of cell monolayer structures to control: the pres@

ence of cells of different shapes, sizes and place@

ment of cell nuclei, cytoplasm vacuolation, pres@

ence of mitotic cells. However, the density of the

cell population decreased by 33% (Fig. 3), and

mitotic activity (Fig. 4) tended to increase com@

pared to the control group. At the same time the

number of dual cellsincreased (6 times) (Fig. 3, E

and Fig. 5) and the number of apoptotic cells

increased in 34 times (Fig. 3, D and Fig. 6).

There was even forming of a continuous mono@

layer of same type epithelioid cells stained

stronger (Fig. 3, A, B, D), reminding «follicle»

thyroid tissue, but there were also atypical forms

with torn edges. On the Fig. 7, D we have clearly

visible «ring@like» cells.

ЩЗ нащадків тварин за пренатального опромінення

радіойодом@131 самок (рис. 3–6).

Аналіз цитологічних препаратів культур клітин ЩЗ

нащадків, народжених від пренатально опромінених

самців (рис. 7) виявив аналогію структури моношару

клітин з контролем: присутність клітин різної фор@

ми, розміри та розміщення ядер клітин, вакуолізацію

цитоплазми, наявність мітотичних клітин. Проте

щільність клітинної популяції зменшилась на 33 %

(див. рис. 3), а мітотична активність (рис. 4) мала

тенденцію до підвищення у порівнянні з контроль@

ною групою. Водночас зросла кількість двоядерних

клітин (у 6 разів) (рис. 3, Д та рис. 5) і кількість апоп@

тотичних клітин підвищилась у 34 рази (рис. 3, Г та

рис. 6). Спостерігали формування рівномірного

суцільного моношару клітин з напластуванням ін@

тенсивніше забарвлених однотипових епітеліопо@

дібних клітин (рис.3, А – В, Д), що нагадували

«фолікули» тканин ЩЗ, проте були атипової форми

з розірваними краями. На рис. 7, Д чітко видно

«перснеподібні» клітини.
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Рисунок 3. Щільність клітинної популяції у первинній культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів, бать;
ки яких були опромінені in utero радіонуклідами йоду;131.
На осі абсцис: 1 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали самки і самці щурів; 2 – опромінення радіоізотопом
йоду�131 отримали тільки самці щурів; 3 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали тільки самки щурів.
*Різниця статистично значуща порівняно з контролем (р < 0,05); **різниця статистично значуща порівняно з варіанта�
ми досліду 1 і 3 (р < 0,05). К – контроль.

Figure 3. The density of the cell population in primary thyroid cell culture of newborn rats whose parents
were exposed in utero by radioiodine;131.
On the horizontal axis: 1 – females and males rats exposured by radioisotope iodine�131; 2 – only male rats are exposured by
radioisotope iodine�131; 3 – only female rats irradiation by radioisotope iodine�131.
*Statistically significant difference compared to control (p < 0.05); **statistically significant difference compared to the
options of experiment 1 and 3 (p < 0.05). K – control.

Рисунок 4. Мітотичний індекс у первинній культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів, батьки яких були
опромінені in utero радіонуклідами йоду;131.
На осі абсцис: 1 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали самки і самці щурів; 2 – опромінення радіоізотопом
йоду�131 отримали тільки самці щурів; 3 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали тільки самки щурів. К –
контроль.

Figure 4. Mitotic index in thyroid primary cell culture of newborn rats whose parents were exposed in utero
by radioiodine;131.
On the horizontal axis: 1 – females and males rats are exposured by radioisotope iodine�131; 2 – only male rats are exposured
by radioisotope iodine�131; 3 – only female rats irradiation by radioisotope iodine�131. K – control.
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Рисунок 5. Кількість двоядерних клітин у первинній культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів, батьки
яких були опромінені in utero радіонуклідами йоду;131.
На осі абсцис: 1 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали самки і самці щурів; 2 – опромінення радіоізотопом
йоду�131 отримали тільки самці щурів; 3 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали тільки самки щурів.
*Різниця статистично значуща порівняно з контролем (р < 0,05). К – контроль.

Figure 5. Number of dual cells in thyroid primary culture cells of newborn rats whose parents were exposed
in utero by radioiodine;131.
On the horizontal axis: 1 – females and males rats exposured by radioisotope iodine�131; 2 – only male rats exposured by
radioisotope iodine�131; 3 – only female rats irradiated by radioisotope iodine�131.
*Statistically significant difference compared to control (p < 0.05). K – control.

Рисунок 6. Кількість апоптотичних клітин у первинній культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів,
батьки яких були опромінені in utero радіонуклідами йоду;131.
На осі абсцис: 1 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали самки і самці щурів; 2 – опромінення радіоізотопом
йоду�131 отримали тільки самці щурів; 3 – опромінення радіоізотопом йоду�131 отримали тільки самки щурів.
*Різниця статистично значуща порівняно з контролем (р < 0,05). К – контроль.

Figure 6. The number of apoptotic cells in thyroid primary culture of newborn rats whose parents were
exposed in utero by radioiodine;131.
On the horizontal axis: 1 – females and males rats exposured by radioisotope iodine�131; 2 – only male rats exposured by
radioisotope iodine�131; 3 – only female rats irradiated by radioisotope iodine�131.
*Statistically significant difference compared to control (p < 0.05). K – control.
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Investigation of the structure of thyroid upon

chronic γ@irradiation of animals at doses of 5 to

50 cGy showed [20] that the morphological

transformation of follicular epithelium manifest@

ed by compensatory hypertrophy of thyrocytes

and activation of folliculogenesis processes. It

was also found that in thyroid epithelium geno@

toxic damages were inducted, evidenced in the

enhanced formation of cells with micronuclei. It

was believed that such changes in somatic cells

may lead to genetic transformation and develop@

ment of malignant tumors, as well as the instabil@

ity of genomic system, somatic mutations and as

a result – may reduce efficiency of repair of irra@

diated cells, replacing them with connective tis@

sue, disorders of physiological bonds and recep@

tor interaction of hormones that contribute to the

formation of tissue resistance and inability to

synthesize adequate amounts of hormones [21].

Similar effects were obtained by us in thyroid

cells in vitro.

Дослідження структури ЩЗ при хронічному γ@

опроміненні тварин в дозах від 5 до 50 сГр показа@

ло [20], що морфофункціональні перетворення

фолікулярного епітелію проявлялися компенса@

торною гіпертрофією тироцитів і активізацією

процесів фолікулогенезу. Було також встановлено,

що в епітелії ЩЗ індукувались генотоксичні уш@

кодження, що проявлялись в посиленому форму@

ванні клітин з мікроядрами. Вважали, що такі

зміни в соматичних клітинах можуть призводити

до генетичної трансформації і розвитку 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 ре@

цепторної взаємодії гормонів, що сприяло форму@

ванню тканинної резистентності до їх дії, нездат@

ності синтезувати адекватні кількості гормонів [21].

Аналогічні ефекти були отримані нами і в клітинах

ЩЗ in vitro. 
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Рисунок 7. Структура первинної культури клітин ЩЗ новонароджених щурів на 6;ту добу культивування
у варіанті досліду з опроміненням радіонуклідами йоду;131 самця.
А, Б, В – утворення фолікулів неправильної форми з нашаруванням, збільшення x 200; Г, Д – спостерігається значна
кількість апоптотичних клітин та двоядерних клітин, збільшення x 1000;  Е – «перснеподібні» клітини, що спостерігали
в дослідних культурах клітин ЩЗ, збільшення x 400.

Figure 7. Structure of thyroid primary cell cultures of newborn rat at the 6th day of cultivation in the version
of the experiment only male rats irradiation with radioiodine;131.
A, B, C – formation of follicles of irregular from with stratification, increase x 200; D, E – there is a significant number of apop�
totic cells and dual�cell, increase x 1000; F – ring�like cells observed in experimental thyroid cell cultures, increase x 400.
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CONCLUSIONS
Thus, the analysis and quantitative characteriza@

tion of morphological parameters in thyroid pri@

mary cell culture of newborn rats whose parents

were exposed prenatally by radioisotopes of

iodine@131 showed that thyroid exposure to radia@

tion undergoes its destructive changes at the cellu@

lar level even in the offspring of second generation

and leads to disruption of its functions. The forma@

tion in thyroid cell culture ring@like cells is an evi@

dence of significant genes@toxic violation and

points to the genome instability in offspring of ani@

mals exposed by radioisotope iodine@131.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ

ВИСНОВКИ
Таким чином, аналіз та кількісна характеристика

морфофункціональних показників у первинній

культурі клітин ЩЗ новонароджених щурів, батьки

яких були опромінені пренатально радіоізотопами

йоду@131, показали, що під впливом опромінення

ЩЗ зазнає деструктивних змін на клітинному рівні

навіть у нащадків другого покоління, що призводить

до порушення її функцій. Утворення в культурі

клітин ЩЗ «перснеподібних» клітин свідчить про

істотні генотоксичні порушення і вказує на нес@

табільність геному у нащадків тварин, опромінених

радіоізотопом йоду@131. 
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