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СОСТОЯНИЕ ХРОМАТИНА В КЛЕТКАХ БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ВИЛЬСОНА — КОНОВАЛОВА

Работа посвящена тяжелому нейродегенеративному наследственному заболеванию, при котором нарушается 
баланс между поступлением и экскрецией меди. При БВК избыточная свободная токсическая медь в основном 
откладывается в таких органах-мишенях как печень и структуры головного мозга.

Анализ полученных данных показал, что при БВК выраженные нейродегенеративные и некротические процессы 
проходят в основном в органах мишенях, где концентрируется большое количество свободной токсической меди, 
и особенно в печени и различных структурах головного мозга. В таких же отделах как слизистая оболочка ротовой 
полости некоторое повышение концентрации меди, с учетом гормезисного эффекта, может наоборот стимулировать 
процессы роста и пролиферации клеток и ускорять обмен популяции клеток буккального эпителия.
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Болезнь Вильсона — Коновалова (БВК) — тяжелое, 
наследственное, аутосомно-рецессивное заболевание, 
в основе которого лежит нарушение метаболизма 
меди. Развитие заболевания определяет ген ATP7B, 
который расположен на длинном плече 13 хромо-
сомы и кодирует трансмембранный белок АТФ-азу 
P-типа, который встраивает молекулу меди в апо-
церулоплазмин и осуществляет выделение меди 
в желчь [10, 26]. ***

Дефект АТФ-азы приводит к тому, что свободные 
ионы меди после «переполнения» буферных систем 
печени начинают поступать в кровоток и избыточно 
накапливаются в головном мозге, особенно в его ба-
зальных ганглиях [11, 23]. По мере накопления меди 
в структурах головного мозга преневрологическая 
стадия заболевания переходит в неврологическую 
с развитием различных неврологических и психопа-
тологических симптомов и синдромов, а также и раз-
витию колец Кайзера — Флейшера.

БВК относится к группе нейродегенеративных за-
болеваний, которой в последнее время в неврологии 
уделяется большое внимание. Это обусловлено тем, 
что в структуре неврологической патологии нейро-
дегенеративные заболевания занимают значитель-
ное место, являясь основной причиной деменции 
и различных расстройств движений, что приводит 
к быстрой инвалидизации этих больных.

В основе развития этих заболеваний лежат на-
рушения метаболизма и изменение конформации 
клеточных белков в определенных группах нейронов. 
При нейродегенеративных заболеваниях страдают 
преимущественно нейроны и глиальные клетки ба-
зальных ганглиев и стволовых структур мозга, которые 
вырабатывают такие жизненно важные нейромедиато-
ры как ацетилхолин, дофамин и серотонин [8].

Этим заболеваниям присуща определенная эндо-
генность, а также, к сожалению необратимость и про-
грессирование патологического процесса, приво-
дящего к инвалидизации и к смерти. Гибель мозга 
и проблема его старения зависят от генетической 
заложенности в конкретном индивидууме.

Процесс старения — закономерность общебио-
логическая. Это изменение структуры и снижение функ-
ции органов и тканей. Структурно-функциональная 
инволютивная перестройка органов и тканей в значи-
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тельной мере связана с апоптозом, клеточным некро-
зом и реактивным глиозом. Общебиологической 
тенденцией является и более высокий темп старения 
самцов и соответственно их меньшая продолжитель-
ность жизни. Более медленный темп старения самок 
принято объяснять их большей толерантностью к ассо-
циирующимся с возрастом заболеваниям, высокой 
эффективностью их репарационных систем, а также 
меньшей интенсивностью метаболизма [4, 5, 7, 13].

Божков А. И. с соавт. (2012) предлагает гормезисную 
модель возможности регуляции темпов старения. 
Он отмечает, что темп старения определяется реак-
тивностью и памятью метаболических систем и имеет 
гормезисную природу. В связи с этим возникает во-
прос о соотношении календарного и биологического 
возраста при различных состояниях человека [13].

Структурные изменения при старении обусловлены 
апоптозом запрограммированной гибелью клетки, что 
поддерживает баланс тканевого гомеостаза. При уско-
ренном апоптозе происходит диспропорция между 
пролиферацией клеток и их гибелью. «Для каждой клет-
ки есть время жить, и есть время умирать» [2, 15, 19].

В развитии апоптоза задействованы митохондрии 
и ядро. Наиболее характерными морфологически-
ми изменениями при апоптозе являются агрегация 
хроматина, а также фрагментация ядра и цитоплазмы 
с образованием апоптических телец, которые быстро 
фагоцитируются макрофагами без воспалительной 
реакции. Имеется много индукторов и супрессоров 
апоптоза. Обычная клетка, кроме опухолевых, ство-
ловых и зародышевых, способна пережить около 
50—100 мито тических делений, после чего клетка гиб-
нет [20, 22, 24, 25]. Свойства клетки, как части целого 
организма, изменяются с изменениями, происходящи-
ми в физиологическом состоянии организма.

Согласно экспериментальным данным установ-
лено, что универсальным и ранним событием, после 
которого клетка необратимо вступает на путь апоптоза 
является снижение величины ее электрохимического 
потенциала [15].

Следует отметить, что наряду с молекулярно-гене-
тическими и нейрохимическими маркерами апоптоза 
клеток и нейронов в рамках нейродегенеративного 
процесса имеются еще и морфологические и био элект-
рические признаки. К ним относят уменьшение объема 
цитоплазмы и ядра, гиперхроматоз ядра и цитоплазмы, 
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а также изменение биоэлектрического потенциала 
клеточного ядра [14, 21].

Как известно, хроматин может быть представлен 
либо в деконденсированной, функционально ак-
тивной форме эухроматина, либо в функционально 
неактивной форме гетерохроматина. Соотношение 
этих форм зависит от функционального состояния 
клетки. Состояние хроматина может изменяться и при 
действии на клетку различных внешних факторов. 
Данные последних лет свидетельствуют, что проблема 
возрастной конденсации хроматина весьма важна для 
выяснения ключевых механизмов старения организма 
на уровне клетки [12, 17].

На основании проведенных Ю. Г. Шкорбатовым 
и В. Г. Шахбазовым с соавт. (2001) исследований были 
получены результаты, свидетельствующие о том, что 
наблюдаемые при изменении состояния ядра про-
цессы конденсации хроматина связаны со снижением 
электрического заряда ядер, процессы деконденса-
ции — с увеличением заряда. Увеличение количества 
гетерохроматина в ядре клетки свидетельствует о сни-
жении систем репарации генетических повреждений 
клетки [16].

Ю. Г. Шкорбатов (2001) содержание гетерохромати-
новых гранул (СГГ) определял в клетках буккального 
эпителия, полученных соскобом с внутренней поверх-
ности щеки донора. Клетки окрашивали 2 % раство-
ром орсеина в 45 % уксусной кислоте и исследовали 
при увеличении ×700. Содержание СГГ определял 
в 30 интерфазных ядрах с расчетом средних вели-
чин. В группе здоровых доноров 20—29 лет средняя 
величина СГГ составила 15,4 ± 1,0; в группе доноров 
50—59 лет и 60—79 лет СГГ было значительно повы-
шено: соответственно 23,9 ± 1,0 и 23,2 ± 1,1. На основа-
нии полученных результатов он считает, что процессы 
гетерохроматизации и снижения функциональной 
активности хроматина отражают процессы старения 
клетки и организма [16].

Используя этот метод, Н. П. Волошина с соавт. (2010) 
обследовала 63 больных рассеянным склерозом (РС) 
со средним возрастом 35,5 лет и нашла достоверное 
повышение количества содержания гетерохромати-
новых гранул у этих больных. Если у больных РС 
показатель величины СГГ достиг 25,8 ± 0,45, то в кон-
трольной группе такого же возраста, этот показатель 
составил лишь 17,8 ± 0,25. На основании этих данных 
авторы пришли к выводу, что у больных РС процессы 
гетерохроматизации и снижение функциональной 
активности хроматина ядер клеток идут более уско-
ренным темпом, чем у здоровых людей, и их биологи-
ческий возраст опережает хронологический [6].

Для определения влияния гиперкупреоза у паци-
ентов с БВК на процессы общего старения организма 
нами обследовано 32 больных, из них женщин — 11 че-
ловек и мужчин — 21 человек. На период обследова-
ния средний возраст больных составил 31,7 ± 8,43 лет. 
Возрастной диапазон больных был от 20 лет до 50 лет. 
12 больных обследовано в динамике.

Возраст больных к появлению первых симптомов за-
болевания составил в среднем 26,0 ± 7,12 лет, с колеба-
ниями от 15 до 49 лет. Время от появления первых сим-
птомов заболевания до постановки окон чательного ди-
агноза, а следовательно и начала этиопатогенетической 

терапии, составило в среднем 2,8 года и колебалось 
от 1 до 7 лет. Длительность заболевания была от 1 года 
до 15 лет и в среднем составила 9,2 ± 2,3 года.

Диагноз БВК устанавливался или подтверждался 
в клинике института на основании наличия колец 
Кайзера — Флейшера, снижения содержания в сыво-
ротке крови церулоплазмина ниже 20 мг/дл и увеличе-
ния экскреции меди с мочой более чем 100 мкг/сутки.

Анализ клинической картины у обследованных 
нами больных выявил полиморфную, разной сте-
пени выраженности неврологическую симптоматику 
с преобладанием поражения подкорковых базальных 
структур больших полушарий головного мозга. В за-
висимости от ведущих неврологических симптомов, 
согласно классификации Коновалова (1960), больные 
были распределены следующим образом: наибольшее 
количество больных (14) имели дрожательную форму 
заболевания. У 9 больных была дрожательно-ригидная 
форма БВК у 6 больных была экстрапирамидно-
корковая форма заболевания. У 2 больных была брюш-
ная форма, а у 1 больного аритмогиперкинетическая 
(ранняя) форма. У большинства (75 %) больных в стату-
се отмечались кольца Кайзера — Флейшера [9].

Группа контроля была составлена из 24 пациентов, 
у которых не было никаких признаков, связанных 
с повреждением центральной нервной системы. 
Возраст обследуемых контрольной группы нахо-
дился в пределах 20—42 года и в среднем составил 
31,1 ± 3,12 года.

Содержание гетерохроматиновых гранул в ядрах 
клеток буккального эпителия определяли методом 
Ю. Г. Шкорбатова (2001) [18].

Результаты проведенных исследований показали, 
что у пациентов с БВК имеется достоверное (p < 0,05) 
снижение количества содержания гетерохромати-
новых гранул. Если в контрольной группе величина 
СГГ составила 16,0 ± 0,7 гранул неактивного гетерохро-
матина в одном ядре, то у пациентов с БВК этот пока-
затель составил лишь 11,1 ± 0,7.

На рисунке представлена гистограмма распреде-
ления здоровых испытуемых (обоих полов) и больных 
БВК (обоих полов) по величинам СГГ. Как видно из ри-
сунка, в диапазоне от 6 до 10 гранул функционально 
неактивного конденсированного хроматина (гетеро-
хроматина) в одном ядре находились лишь пациенты 
с БВК. В диапазоне 11—16 гранул находились паци-
енты как с БВК, так и пациенты контрольной группы, 
а в диапазоне от 17 до 22 гранул были лишь пациенты 
контрольной группы.

Распределение здоровых испытуемых и больных БВК 
по величинам содержание гетерохроматиновых гранул
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Гендерный анализ полученных данных показал, что 
у здоровых мужчин имеется тенденция к более высо-
кому содержанию гетерохроматиновых гранул в ядрах 
буккального эпителия, чем у здоровых женщин. У па-
циентов с БВК гендерных различий по содержанию 
функционально неактивного конденсированного 
хроматина выявлено не было. Также не было отмечено 
и зависимости между формой БВК и содержанием гете-
рохроматина в ядрах клеток буккального эпителия.

При повторном обследовании после проведенного 
курса медьэлиминирующей терапии количество гете-
рохроматиновых гранул в ядрах клеток буккального 
эпителия несколько повышалось и в среднем по груп-
пе БВК составило 13,7 ± 0,8 гранул.

При анализе полученных нами данных обращает 
внимание тот факт, что у пациентов с БВК показатели 
содержания гетерохроматиновых гранул в клетках бук-
кального эпителия достоверно ниже, чем у пациентов 
контрольной группы. В то время как по данным литера-
туры, содержание гетерохроматиновых гранул в ядрах 
клеток буккального эпителия у больных с другими деге-
неративными заболеваниями были достоверно выше, 
чем в соответствующих контрольных группах [6, 17].

Таким образом, полученные нами данные могут го-
ворить о том, что при БВК в определенный период раз-
вития и течения болезни идет не угнетение процессов 
роста и пролиферации клеток буккального эпителия, 
а наоборот — стимуляция этих процессов.

В пользу данного предположения говорят и данные 
литературы о том, что недостаточность меди приводит 
к ускорению процесса старения митохондрий клеток 
организма и повышению концентрации холестерина 
и триглицеридов в крови [1]. Поэтому повышение 
концентрации меди в крови, очевидно, может сти-
мулировать процессы роста и пролиферации клеток. 
Об этом говорит и некоторое повышение у наших 
больных комплексного фактора регуляции митоза 
клетки до 4,39 ед. при контроле 3,78—3,94 ед.

Следовательно, при БВК выраженные нейроде-
генеративные и некротические процессы проходят 
в основном в органах мишенях, где концентрируется 
большое количество свободной токсической меди, 
и особенно — в печени и различных структурах голов-
ного мозга. В таких же отделах как слизистая оболочка 
ротовой полости некоторое повышение концентрации 
меди, с учетом гормезисного эффекта, может стимули-
ровать процессы роста и пролиферации клеток и уско-
рять обмен популяции клеток буккального эпителия.

Так как медь является одним из важнейших незаме-
нимых микроэлементов, необходимых для жизнедея-
тельности человека, а отсюда и ее участие во многих 
метаболических процессах, можно предположить, что 
при БВК гиперкупреоз происходит по гормезисному 
типу (постепенное нарастание в организме свободной 
токсической меди). Поэтому в различных системах 
и структурах человеческого организма могут быть 
неодинаковые, как по выраженности так и направ-
ленности, патологические и физиологические воз-
действия ионов меди.

Возможно, этим можно объяснить и многообразие 
проявлений БВК, частое отсутствие параллелизма 
тяжести печеночных и неврологических проявлений 
заболевания, а также большой латентный период кли-
нических проявлений.
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Стан хроматину в клітинах букального епітелію 
у пацієнтів з хворобою Вільсона — Коновалова

Робота присвячена вивченню важкого нейродегенера-
тивного спадкового захворювання, при якому порушується 
баланс між надходженням і екскрецією міді. При хворобі 
Вільсона — Коновалова (ХВК) надлишкова вільна токсична 
мідь в основному відкладається в таких органах-мішенях 
як печінка і структури головного мозку.

Аналіз отриманих даних показав, що при ХВК вираже-
ні нейродегенеративні та некротичні процеси проходять 
в основному в органах мішенях, де концентрується велика 
кількість вільної токсичної міді, і особливо в печінці, а також 
різних структурах головного мозку. У таких же відділах як 
слизова оболонка ротової порожнини деяке підвищення 
концентрації міді, з урахуванням гормезісного ефекту, може 
стимулювати процеси росту і проліферації клітин і приско-
рювати обмін популяції клітин букального епітелію.

Ключові слова: хвороба Вільсона — Коновалова (ХВК), 
мідь, мозок, гетерохроматин, нейродегенерація, апоптоз, 
старіння.

I. K. Voloshyn-Gaponov
State institution “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology 

of the NAMS of Ukraine“ (Kharkiv)
Chromatin conditions in buccal epithelial cells 

in patients with Wilson's disease

The study deals with a severe neurodegenerative hereditary 
disease with a disorder of a balance between copper supply-
ing and excretion. In Wilson's disease (WD) an abundant free 
toxic copper is accumulated mainly in such target organs as 
liver and brain structures.

An analysis of data obtained has demonstrated that in WD 
prominent neurodegenerative and necrotic processes proceed 
mainly in the target organs in which a great amount of a free 
toxic copper is concentrated, especially in liver and various 
brain structures. In such areas as a mucous membrane of oral 
cavity a something higher copper concentration, taking into 
account the hormesis eff ect, can on the contrary stimulate 
processes of cell growth and proliferation and accelerate an 
exchange of the buccal epithelial cell population.

Key words: Wilson's disease, copper, brain, heterochromatin, 
neurodegeneration, apoptosis, ageing.
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Г. М. Завгородня, доцент кафедри лікувальної фізкультури, спортивної 
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Харківська медична академія післядипломної освіти (м. Харків)

ДОСВІД МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ ПОСТІНСУЛЬТНИХ АФАЗІЙ

Досліджені динамічні клінічні особливості помірних 
моторних афатичних синдромів у 28 хворих в ранньому 
відновному періоді півкульного ішемічного інсульту. 
Згідно обраного протоколу дослідження мовних функцій 
ми оцінювали спонтанну мову, автоматизовану мову, де-
завтоматизовану мову, повторну мову, називання пред-
метів, розуміння мови (слів, значення слів, малочастотних 
слів, інструкцій та речень, простих та складних логіко-
граматичних конструкцій. Відмічена більш виражена 
позитивна динаміка мовних статусів цих хворих на фоні 
застосування препарату комплексної нейрометаболічної 
та нейропротективної дії — семаксу.

Ключові слова: постінсультна афазія, корекція, 
семакс ****

Системні мовні порушення (афазії) внаслідок іше-
мічного інсульту є другим за поширеністю постінсульт-
ним дефектом після рухових порушень з частотою 
близько 20—25 %, вони значно обмежують комуніка-
тивні можливості хворих, їхню повсякденну життєву 
активність, сприяють їх соціальній ізоляції [2, 9]. Окрім 
занять з логопедом при афазіях, як когнітивних по-
рушеннях, показані препарати нейрометаболічного 
спрямування [8]. У досить неоднозначній роботі проф. 

© Завгородня Г. М., 2013

Московко С. П. [6], яка підійняла цілу низку складних 
і актуальних дискусійних питань, підкреслює важливе 
зауваження щодо суті призначення ноотропів як під-
силювачів когнітивних функцій та процесу когнітивної 
реабілітації у більш широкому сенсі. Окрім цього ро-
биться акцент на поєднанні курсу ноотропної терапії 
із конкретними завданнями для розвитку когнітивної 
функції.

В монографії Бекетова А. І. та співавт. [1] представ-
лені церебральні ефекти нейротропних лікарських 
засобів, нейрометаболічних препаратів, різних комбі-
націй церебропротекторів при порушеннях мозкового 
кровообігу, зокрема препарату семакс. Семакс зазна-
чений як універсальний адаптоген, якому притаманні 
нейромодуляторні, нейротрофічні та нейропротек-
тивні властивості як в гострому, так і у відновному 
періодах інсульту.

У нашому дослідженні оцінена ефективність ре-
абілітації хворих з післяінсультними афатичними 
синдромами, яка включала проведення логокорекції 
у поєднанні з призначенням препарату комплексної 
нейрометаболічної та нейропротективної дії — се-
максу. В результаті тривалих досліджень і числен-
них дослідів під керівництвом акад. І. П. Ашмаріна 


