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Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ "Ãåíîôîíä íà-
ñåëåííÿ Ïðèêàðïàòòÿ: âïëèâ åêîëîãî-ãåîãðàô³÷íèõ, 
ñîö³àëüíî-åêîíîì³÷íèõ ôàêòîð³â íà éîãî ñòðóêòóðó 
òà ôîðìóâàííÿ çäîðîâ'ÿ ëþäåé" ¹ äåðæðåºñòðà-
ö³¿ 0108U008811; Ô³íàíñóâàííÿ ÌÎÇ Óêðà¿íè, êîä 
2301020 "Ôóíäàìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ó ñôåð³ ïðî-
ô³ëàêòè÷íî¿ òà êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè".

Âñòóï. Âïðîäîâæ îñòàíí³õ ðîê³â â óñüîìó ñâ³ò³ 
çàðåºñòðîâàíî â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ïèòîìî¿ âàãè 
õâîðèõ ç ïîºäíàíîþ ñîìàòè÷íîþ ïàòîëîã³ºþ, çî-
êðåìà õðîí³÷íèì îáñòðóêòèâíèì çàõâîðþâàííÿì 
ëåãåíü (ÕÎÇË) òà àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ (ÀÃ) 
[7]. Ïîºäíàííÿ îêðåìèõ çàõâîðþâàíü çóìîâëåíî 
ïîä³áí³ñòþ ôàêòîð³â ðèçèêó, ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê 
òà ìîæå âêàçóâàòè íà ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ ñï³ëüíèõ 
ãåí³â ñõèëüíîñò³ â ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñêëàäîâèõ 
³ ó ôîðìóâàíí³ êîíêðåòíî¿ ñèíòðîï³¿ [8]. Îñê³ëüêè 
ðîáî÷îþ îäèíèöåþ ñèñòåìíèõ ïàòîëîã³é º êë³òèíà, 
æèòòºä³ÿëüí³ñòü ÿêî¿ âèçíà÷àº êë³òèííèé ãåíîì ³ éîãî 
ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèé ñóáñòðàò ÄÍÊ, âèâ÷åííÿ 
ñòðóêòóðè ãåí³â òà åï³ãåíåòè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ º âêðàé 
àêòóàëüíèì [9]. Çàñòîñóâàííÿ ìåòîä³â ìîëåêóëÿð-
íî¿ ìåäèöèíè äàëî çìîãó îòðèìàòè ³íôîðìàö³þ 
ïðî ð³çíîìàí³òí³ ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â ñõèëüíîñò³ äî 
ìóëüòèôàêòîðíèõ çàõâîðþâàíü [1]. Îäíàê øèðîêî-
ãî êë³í³÷íîãî âïðîâàäæåííÿ ö³ ìåòîäèêè íå íàáóëè 
÷åðåç âèñîêó âàðò³ñòü, â³äñóòí³ñòü â³äïîâ³äíîãî îá-
ëàäíàííÿ òà êâàë³ô³êîâàíèõ ñïåö³àë³ñò³â ó êîæíîìó 
ìåäè÷íîìó çàêëàä³. Òîìó âåäåòüñÿ ïîøóê ñïîñîá³â 
îö³íêè ³íòåãðàëüíèõ ïîêàçíèê³â ìîðôî-ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ñïàäêîâîãî àïàðàòó, äîñòóïíèõ êë³í³÷íèì 
ëàáîðàòîð³ÿì, ìàòåð³àëüíî íåîáòÿæëèâèõ òà äîñòî-
â³ðíèõ. Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ ³íòåðôàçíèõ 
ÿäåð ñîìàòè÷íèõ êë³òèí ïîêàçàëè, ùî á³ëüøà ÷àñòè-
íà ìîëåêóëÿðíî¿ îñíîâè òêàíèííî- ñïåöèô³÷íî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â (àêòèâàö³¿/³íàêòèâàö³¿) ïîâ’ÿçàíà ç äåòà-
ëÿìè ñòðóêòóðè õðîìàòèíó [2, 5]. Éîãî ïåðåõ³ä â ð³çí³ 
ñòàö³îíàðí³ ñòàíè êîíäåíñàö³¿ âèçíà÷àº ñïåêòðè 
òðàíñêðèïö³¿, ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ãåíîìó (ÔÑÃ). 
Âðàõîâóþ÷è âèùåñêàçàíå, àêòóàëüí³ñòü ðîáîòè ç³ 
âñòàíîâëåííÿ äèíàì³êè ³íòåðôàçíîãî õðîìàòèíó, çó-
ìîâëåíî¿ ïîðóøåííÿì ãåííèõ êîìïëåêñ³â, ïðè ÕÎÇË 
ïîºäíàíîìó ç ÀÃ íå âèêëèêàº ñóìí³âó.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – âñòàíîâëåííÿ öèòîäåñè-
òîìåòðè÷íèõ ìàðêåð³â ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ ÕÎÇË ïîºä-
íàíîãî ç ÀÃ òà ìîæëèâîñò³ êîìïåíñàòîðíèõ çì³í íà 
êë³òèííîìó ð³âí³.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Îá’ºêòîì äî-
ñë³äæåííÿ ñëóãóâàëè öèòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè åï³òåë³-
àëüíèõ êë³òèí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè 

(ÑÎÐÏ) 72 õâîðèõ (46 ÷îëîâ³ê³â ³ 26 æ³íîê) íà ÕÎÇË 
ïîºäíàíå ç ÀÃ ²² ñòàä³¿. Îñîáëèâîñò³ çàáîðó ìàòåð³-
àëó, âèãîòîâëåííÿ ïðåïàðàò³â îïèñàí³ â íàøèõ ïî-
ïåðåäí³õ ðîáîòàõ [4]. Õðîìàòèí ÿäåð ³ éîãî çì³íè 
âèâ÷åí³ çà äîïîìîãîþ íàï³âàâòîìàòè÷íîãî àíàë³çà-
òîðà çîáðàæåíü íà áàç³ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åí-
íÿ Image Tool for Windows (v 3.0). Ïåðåâàãà äàíîãî 
ìåòîäó ïîëÿãàº ó ìîæëèâîñò³ êîìá³íîâàíî¿ îö³íêè 
ìîðôîìåòðè÷íèõ (ïëîùà, ïåðèìåòð), ñïåêòðîìå-
òðè÷íèõ (îïòè÷íà òà ³íòåãðàëüíà ù³ëüí³ñòü) äàíèõ ³ç 
àíàë³çîì ì³êðîàíàòîì³¿ îêðåìèõ õðîìàòèíîâèõ áëî-
ê³â ³ ôóíêö³¿ õðîìàòèíó îäíî÷àñíî. Äëÿ âèçíà÷åííÿ 
êîðåëÿö³¿ îñòàííüî¿ ç åï³ãåíåòè÷íèìè åôåêòàìè ïðî-
àíàë³çîâàíî ÷îòèðè ³íäåêñè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó 
ãåíîìó: õðîìàòèçàö³¿ (²Õ), ñòàòåâîãî õðîìàòèíó (ÑÕ), 
ÿäåðöåâèé (ß²) òà ïàòîëîã³÷íèõ ÿäåð (Ïß) ç ïîçèö³é 
ôîðìóâàííÿ öèòîôåíîòèïó. Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà 
ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëàñü çà äîïîìîãîþ ïàêåòó ïðî-
ãðàì Microsoft Exel.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ñîòí³ êë³òèííèõ òèï³â, ðîçïîä³ëåíèõ ì³æ îðãàíàìè, 
ì³ñòÿòü ó êîæí³é êë³òèí³ ³äåíòè÷íó ê³ëüê³ñòü ÄÍÊ ç óí³-
êàëüíèìè çðàçêàìè åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî çóìîâëåíî 
ð³çíèìè ñïîñîáàìè óïàêóâàííÿ ÄÍÊ ç õðîìîñîì-
íèìè á³ëêàìè (òîáòî ôîðìóâàííÿì õðîìàòèíó) [3, 
6]. Ç óðàõóâàííÿì ñòðóêòóðè îñòàííüîãî íàìè ïðî-
àíàë³çîâàíî öèòîãåíåòè÷í³ ïîêàçíèêè åï³òåë³îöèò³â 
ÑÎÐÏ. Â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó ÕÎÇË ïîºäíàíîãî ç ÀÃ âè-
ÿâëåíî ñóòòºâ³ ïåðåáóäîâè ³íòåðôàçíîãî õðîìàòèíó 
íà ð³âí³ îêðåìèõ êîìïîíåíò³â ³ ÿäðà â ö³ëîìó (òàáë.).

Âñòàíîâëåíî â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ ïåðèìåòðó 
³ ïëîù³ ÿäåð åï³òåë³îöèò³â ÑÎÐÏ ïðè âñ³õ ñòàä³ÿõ 
ÕÎÇË, îäíàê íàé³ñòîòí³øèìè áóëè çì³íè â ïàö³ºíò³â 
ç ²² ³ ²V ñòàä³ÿìè çàõâîðþâàííÿ. Ñïîñòåð³ãàëèñÿ îñî-
áëèâîñò³ ³íòåãðàëüíî¿ îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ õðîìàòèíó 
ïðè ð³çí³é òÿæêîñò³ ïåðåá³ãó ÕÎÇË. Òàê, ó âèïàäêó ² 
ñòàä³¿ çàô³êñîâàíî íàâ³òü çíèæåííÿ öüîãî ïîêàçíè-
êà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ïðè ²² ³ ²²² – çàãàëüíèé ð³-
âåíü êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó áóâ ìàéæå îäíàêîâèì. 
Àíàëîã³÷íà êàðòèíà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ùîäî ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ÿäåð ç ïåðåâàãîþ ãåòåðî- äî òàêèõ ç åóõ-
ðîìàòèíîì. ßê ³ ó âèïàäêó òîïîãðàô³¿ òà ù³ëüíîñò³ 
³íòåðôàçíîãî õðîìàòèíó, ³äåíòèô³êîâàíèõ â ÿäðàõ 
íåéòðîô³ë³â [5], íàìè áóëî âèçíà÷åíî éîãî ÷îòèðè 
êîìïîíåíòè: q1 – íåàêòèâíèé ãðàíóëÿðíèé ãåòå-
ðîõðîìàòèí (íàéòåìí³øèé êîìïîíåíò), q2 – á³ëüø 
àêòèâíèé ãåòåðîõðîìàòèí (ïåðèãðàíóëÿðíèé êîìïî-
íåíò), q3 ³ q4 – åóõðîìàòèí (ìåíø ³ á³ëüø ñâ³òë³ êîì-
ïîíåíòè â³äïîâ³äíî). 
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Ïîð³âíÿííÿì ì³í³ìàëüíî¿ òà ìàêñèìàëüíî¿ ³íåðò-
íîñò³ õðîìàòèíó âñòàíîâëåíî íàéá³ëüøèé ä³àïàçîí 
ì³íëèâîñò³ ïðè ² ³ ²² ñòàä³ÿõ ÕÎÇË. Òÿæêèé ïåðåá³ã 
ÕÎÇË çóìîâëåíèé òèì, ùî ïðè çìåíøåíí³ ïåðè-
ìåòðó ³ ïëîù³ ÿäåð çíèæóâàâñÿ ä³àïàçîí ì³íëèâîñò³ 
îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³. Îòðèìàíèé ôàêò çàñâ³ä÷óº îá-
ìåæåííÿ êîìïåíñàòîðíèõ ìîæëèâîñòåé â³äíîâëåí-
íÿ ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó. Íåçâîðîòíå â³ðîã³äíå çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ ÿäåðíèõ ñòðóêòóð âèçíà÷åíî ïðè ²V 
ñòàä³¿ ÕÎÇË ïîºäíàíîãî ç ÀÃ.

Òàêèì ÷èíîì, âñòàíîâëåíî çá³ëüøåííÿ ïåðè-
ìåòðó ³ ïëîù³ ÿäåð åï³òåë³îöèò³â, ôóíêö³îíàëüíî¿ 
íåîäíîð³äíîñò³ êë³òèí ó ïàö³ºíò³â ç ÕÎÇË òà ïðè ïî-
ºäíàíí³ ç ÀÃ ïîð³âíÿíî ç òàêèìè ó çäîðîâèõ ëþäåé. 
Ïðîãðåñóâàííÿ êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó çà ðàõóíîê 
çá³ëüøåííÿ êîìïîíåíò³â q1, q2 â äèôåðåíö³éîâàíèõ 
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó çàõâîðþ-
âàííÿ çóìîâëþº çì³íè òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, çàëåæíî 
â³ä òÿæêîñò³ ïåðåá³ãó õâîðîáè. Çá³ëüøåí³ ê³ëüê³ñí³ 
ïîêàçíèêè äèíàì³êè ñòàíó õðîìàòèíó (³íòåãðàëüíà 
îïòè÷íà ù³ëüí³ñòü ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ ãåòåðî- äî åóõðî-
ìàòèíó) â³äîáðàæàþòü çíèæåíó çäàòí³ñòü äî ðåïàðà-
ö³éíèõ ïðîöåñ³â ïðè ÕÎÇË òà ïðè ïîºäíàíí³ éîãî ç ÀÃ.

Ïðîáëåìà ³íòåðïðåòàö³¿ çì³í òîïîãðàô³¿ òà ôóíê-
ö³îíóâàííÿ õðîìàòèíó â ïàö³ºíò³â ç ÕÎÇË ³ ÀÃ ìàº ò³ 
ñàì³ òðóäíîù³, ÿê ³ ïðîáëåìà ³íòåðïðåòàö³¿ òåìíèõ 
êë³òèí: öå ðåçóëüòàò íåêðîòè÷íèõ ÷è àïîïòîòè÷íèõ 
çì³í? Â³äïîâ³äü íà öå ïèòàííÿ âèìàãàëà äåòàëüíîãî 
àíàë³çó êîæíîãî êîìïîíåíòó (q1-q4) õðîìàòèíó. Ð³ñò 
ñï³ââ³äíîøåííÿ ãåòåðî- äî åóõðîìàòèíó â òèõ ÿäðàõ, 
äå ïëîùà ñóòòºâî íå çì³íþâàëàñÿ, ìîæíà ïîÿñíè-
òè ÿê ïðîàïîïòîòè÷íèé ñòàí. Ó êë³òèíàõ, ÿäðà ÿêèõ 
ì³ñòÿòü ïåðåâàæíî q1 êîìïîíåíò õðîìàòèíó ³ ð³çêî 
ïðîñâ³òëåíó êàð³îïëàçìó, éìîâ³ðíî ïðèïóñòèòè íå-
êðîòè÷í³ çì³íè ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ íèìè ôóíêö³îíàëü-
íî¿ ïðîãðàìè. Ùå îäíèì ñóòòºâèì ìîìåíòîì áóëà 
â³äñóòí³ñòü ðåàêö³¿ ç áîêó ìîðôîëîã³÷íèõ ïàðàìåòð³â 

Òàáëèöÿ

Çì³íè ìîðôîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â ³ òîïîãðàô³¿ ³íòåðôàçíîãî õðîìàòèíó åï³òåë³îöèò³â 
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè õâîðèõ íà õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ 

ëåãåíü ïîºäíàíå ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ, M ± m

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëüí³ 
ïîêàçíèêè

Õâîð³ íà õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü

² ñòàä³ÿ ²² ñòàä³ÿ ²²² ñòàä³ÿ ²V ñòàä³ÿ

Ïåðèìåòð ÿäðà, ìêì 29,14±1,12
35,65±0,47

ð<0,05
37,22±2,84

ð<0,05
36,46±2,80 

ð<0,05
37,72±1,91 

ð<0,05

Ïëîùà ÿäðà, ìêì2 57,48±4,50
79,25±3,10

ð=0,05
90,69±5,86

ð<0,01
87,08±6,80

ð<0,05
94,45±6,21

ð<0,01

²íòåãðàëüíà îïòè÷íà 
ù³ëüí³ñòü

156,41±2,31
151,46±2,75

160,27±6,93 
160,50±7,89 

ð>0,05
162,63±5,93

ð<0,05

Ì³í³ìàëüíà îïòè÷íà 
ù³ëüí³ñòü

136,14±2,78 129,63 ±7,01 138,84±8,88 140,65±9,30 139,94±8,86 

Ìàêñèìàëüíà îïòè÷íà 
ù³ëüí³ñòü

185,38±1,50 191,45±4,56 197,12±6,70 188,68±9,79 194,22±8,74

Ä³àïàçîí ì³íëèâîñò³ 
îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³

49,54 61,82 58,28 48,03 54,28

Â³äíîøåííÿ 
ãåòåðîõðîìàòèíó äî 
åóõðîìàòèíó, óì.îä.

1,22±0,02 1,39±0,12
1,59±0,14

ð<0,05
1,60±0,09

ð<0,05
1,66±0,01

ð<0,05

Ïðèì³òêà: ð – äî âåëè÷èíè ó çäîðîâèõ.

ìîá³ëüíîãî ãåòåðîõðîìàòèíó (q2). Ñàìå òàê³ åï³òåë³-
îöèòè çóñòð³÷àëèñÿ ïðè òÿæêîìó ïåðåá³ãó ³ ²V ñòàä³¿ 
ÕÎÇË ïîºäíàíîãî ç ÀÃ, à ¿õíÿ ÷àñòîòà êîðåëþâàëà 
ç òàêîþ ïàòîëîã³÷íèõ ÿäåð. Âèÿâëåííÿ ïîíàä 10% 
ïîä³áíèõ êë³òèí ìîæå áóòè öèòîëîã³÷íèì ìàðêåðîì 
íèçüêî¿ ðåïàðàö³éíî¿ çäàòíîñò³ ÄÍÊ, çàâåðøåííÿ 
ôóíêö³îíàëüíî¿ ðåàêö³¿ ³ çàïóñêó àïîïòîçó.

Íåìîæëèâ³ñòü ðåàë³çàö³¿ äèíàì³÷íèõ ïåðåì³ùåíü 
ëîêóñ³â õðîìîñîì â ïðîñòîð³ ÿäåð êë³òèí (÷åðåç íå-
â³äïîâ³äíå ¿õ çá³ëüøåííÿ), íåîáõ³äíèõ äëÿ áåçïî-
ìèëêîâî¿ ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, º ³íòåãðàëüíîþ îçíàêîþ 
ïîòåíö³éíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó, òîáòî ðèçèêó âè-
íèêíåííÿ êîìîðá³äíî¿ ïàòîëîã³¿ ïðè ÕÎÇË. Â ÿäðàõ 
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí õâîðèõ ç ²-²² ñòàä³ÿìè ÕÎÇË 
ïîºäíàíîãî ç ÀÃ õðîìàòèí çíàõîäèâñÿ ó äèñïåðãî-
âàíîìó âèãëÿä³, êîëè õðîìîñîìè äåñï³ðàë³çîâàí³, à 
êë³òèíà ïåðåáóâàëà â àêòèâíîìó ñòàí³. Îêð³ì òîãî, â 
äåÿêèõ ÿäðàõ äèôåðåíö³þâàëèñÿ ÿäåðöÿ. Âîíè ïðè-
ëÿãàëè ïåðåâàæíî äî ù³ëüíîãî õðîìàòèíó (ì³ñöÿ ¿õ 
ñèíòåçó). ßê ³ â çäîðîâèõ ëþäåé, ïðè ÕÎÇË ³ ÀÃ ³äåí-
òèô³êóâàëèñÿ ê³ëüêà òèï³â ÿäåðåöü: êîìïàêòí³ âåëè-
êèõ ðîçì³ð³â; íóêëåîíåìí³ – âåëèê³ ç ÷³òêî âèðàæåíîþ 
íèò÷àñòîþ ñòðóêòóðîþ; ê³ëüöåïîä³áí³ – ç³ ñâ³òëîþ 
ñåðöåâèíîþ, ù³ëüíîþ ïåðèôåð³ºþ. ²íîä³ òðàïëÿëè-
ñÿ ì³êðîÿäðà (äî 1 ìêì â ä³àìåòð³). Îñê³ëüêè ìîð-
ôîëîã³÷íèì â³äîáðàæåííÿì òðàíñêðèïö³¿ ðèáîñîì-
íèõ ãåí³â ó êë³òèí³ º òàê³ ïàðàìåòðè íóêëåîãåíåçó ÿê 
ê³ëüê³ñòü, ðîçì³ðè ³ ðîçïîä³ë ÿäåðåöü, çá³ëüøåííÿ 
îñòàíí³õ ó âèïàäêó ëåãêîãî ïåðåá³ãó ÕÎÇË ìîæå çà-
ñâ³ä÷óâàòè àêòèâàö³þ òðàíñëÿö³¿ çà â³äñóòíîñò³ íåâå-
ëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ³ÐÍÊ. Â åï³òåë³îöèòàõ õâîðèõ íà ÕÎÇË 
ç òÿæêèì ïåðåá³ãîì ÷àñò³øå âèÿâëÿëèñÿ ÿäðà ç êîí-
äåíñîâàíèì õðîìàòèíîì. Ïðè öüîìó çìåíøóâàâñÿ 
îá’ºì ÿäåð êë³òèí, çá³ëüøóâàëàñÿ ù³ëüí³ñòü óïàêó-
âàííÿ õðîìàòèíó â ïðîñòîð³ òàêèõ ÿäåð. Öå, ñâîºþ 
÷åðãîþ, îáìåæóº ïðîñò³ð âñåðåäèí³ ÿäðà äëÿ ïåðå-
ì³ùåííÿ ³/àáî âçàºìîä³¿ îêðåìèõ ëîêóñ³â õðîìîñîì 
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ó öüîìó ïðîñòîð³. Ïîêàçàí³ îáìåæåííÿ ìîæóòü áóòè 
ñåðéîçíîþ ïåðåøêîäîþ äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêö³î-
íóâàííÿ ãåíîìà ³ ïðîöåñ³â éîãî ðåïàðàö³¿ [6,11].

Òàêèì ÷èíîì, çì³íè ñòðóêòóðè õðîìàòèíó (êîì-
ïàêòèçàö³ÿ – äåêîìïàê-òèçàö³ÿ), ÿê³ â³äîáðàæàþòü 
ïåðøèé åòàï ðåàë³çàö³¿ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿, çàëå-
æàòü â³ä òÿæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ ³ äîâîäÿòü ³ñíóâàííÿ 
åï³ãåíåòè÷íîãî ìåõàí³çìó, ÿêèé êîíòðîëþº àêòèâ-
í³ñòü ãåí³â [10].

Ñòàá³ëüí³øèé ñòàí êîìïàêòèçàö³¿ ÄÍÊ ó æ³íîê, 
ïîð³âíÿíî ç òàêèì ó ÷îëîâ³ê³â, ìîæå çàñâ³ä÷óâàòè 
çáåðåæåííÿ îïòèìàëüí³øîãî ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³¿ 
ãåí³â. Äîêàçîì öüîãî ìîæå áóòè ð³âåíü êîìïàê-
òèçàö³¿ Õ-õðîìîñîìè, ïðèãí³÷åííÿ êîíòðîëþþ÷èõ 
ñàéò³â ÿêî¿ ³ñòîòí³øå ó ÷îëîâ³ê³â. ²íàêòèâàö³ÿ ºäèíî¿ 
Õ-õðîìîñîìè, òîáòî ïîêàçíèê ÑÕ, ó ïàö³ºíò³â ÷îëîâ³-
÷î¿ ñòàò³ çá³ëüøóâàâñÿ â 1,63 ³ â 1,96 ðàçè â³äïîâ³äíî 
ïðè ïîì³ðíîìó ³ òÿæêîìó ïåðåá³ãó ÕÎÇË ïîð³âíÿíî 
ç òàêèì ó çäîðîâèõ ëþäåé. Ñàìå òàêèì ÷èíîì ãåòå-
ðîõðîìàòèçàö³ÿ ëîêóñ³â, äåÿê³ ç ÿêèõ ìîæóòü ìàòè 
âàæëèâå çíà÷åííÿ ó ðåãóëÿö³¿ ãåííî¿ åêñïðåñ³¿, âåäå 
äî âòðàòè êîíòðîëþ äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí, çì³íè ìå-
òàáîë³çìó [3]. Äèñðåãóëÿòîðí³ ïðîöåñè âïðîäîâæ 
åòàï³â ðåàë³çàö³¿ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿ òàêîæ ïðè-
ñóòí³ ó æ³íîê, õâîðèõ íà ÕÎÇË, îäíàê çìåíøåííÿ ÑÕ 
äîñòîâ³ðíå ëèøå ïðè òÿæêîìó ïåðåá³ãó õâîðîáè.

Çàêîíîì³ðíèì ïðîäîâæåííÿì ðîáîòè áóëî äî-
ñë³äæåííÿ ÷àñòîòè ÿäåð àòèïîâî¿ ôîðìè. Ñåðåä 
íèõ çóñòð³÷àëèñÿ áîáîïîä³áí³, ëîïàòîïîä³áí³, ç 
³íâàã³íàö³ÿìè êàð³îëåìè, âàêóîë³çîâàí³. Óâàãà äî 
äàíîãî ïîêàçíèêà çóìîâëåíà òèì, ùî áóäü-ÿê³ âè-
ðàæåí³ çì³íè ôîðìè ÿäðà âèçíà÷àþòüñÿ çì³ùåí-
íÿì ïîëîæåííÿ ³íòåðôàçíèõ õðîìîñîì. Ìåòîäàìè 
FISH-àíàë³çó ³ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ îòðèìàí³ 
êàðòè òðüîõâèì³ðíîãî ïðîñòîðîâîãî ðîçì³ùåííÿ 
õðîìîñîì â ³íòåðôàçíîìó ÿäð³, ïîêàçàíà ¿õ ñò³éêà 
ëîêàë³çàö³ÿ. Êîæíà õðîìîñîìà ìàº ñâîþ òåðèòîð³þ 

â ÿäð³ â äåÿêèõ ì³ñöÿõ ïëå÷³ õðîìîñîì, òåëîìåðí³ ³ 
öåíòðîìåðí³ ä³ëÿíêè êîæíî¿ ç õðîìîñîì ç’ºäíàí³ ç 
êàð³îëåìîþ [5]. Òîìó çì³íè îñòàííüî¿ ìîæóòü áóòè 
ðåçóëüòàòîì õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é â ì³òîç³ àáî ïî-
ðóøåííÿì âåðåòåíà ïîä³ëó é àíåóïëî³ä³¿. Âðàõîâóþ-
÷è ìåõàí³çì óòâîðåííÿ êë³òèí ç àòèïîâèìè ÿäðàìè, 
¿õ, éìîâ³ðíî, òàêîæ ìîæíà â³äíåñòè äî ïîêàçíèê³â 
öèòîãåíåòè÷íî¿ ä³¿ çàïàëüíîãî ôàêòîðà. Çá³ëüøåí-
íÿ ³íäåêñó Ïß, çàëåæíå â³ä òÿæêîñò³ ïåðåá³ãó ÕÎÇË 
ïîºäíàíîãî ç ÀÃ äîïîâíþº ðåçóëüòàòè ìîðôîäåí-
ñèòîìåòðè÷íèõ äîñë³äæåíü ³ êîðåëþº ç îòðèìàíèìè 
âèùå ïîêàçíèêàìè.

Òàêèì ÷èíîì, çì³íè ñòðóêòóðè õðîìàòèíó (êîì-
ïàêòèçàö³ÿ – äåêîìïàêòèçàö³ÿ), ÿê³ â³äîáðàæàþòü 
ïåðøèé åòàï ðåàë³çàö³¿ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿, çàëå-
æàòü â³ä òÿæêîñò³ ÕÎÇË ïîºäíàíîãî ç ÀÃ ³ äîâîäÿòü 
³ñíóâàííÿ åï³ãåíåòè÷íîãî ìåõàí³çìó, ÿêèé êîíòð-
îëþº àêòèâí³ñòü ãåí³â.

Âèñíîâêè.
1. Êîìïëåêñíå âèçíà÷åííÿ âñ³õ öèòîäåíñèòîìå-

òðè÷íèõ ïîêàçíèê³â (ïåðèìåòðó, ïëîù³, ³íòåãðàëüíî¿ 
îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ³ ðîçïîä³ëó òèï³â õðîìàòèíó) ñî-
ìàòè÷íèõ êë³òèí ÑÎÐÏ ñëóæèòü îá’ºêòèâíèì êðèòå-
ð³ºì ïîðóøåííÿ åï³ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ 
àêòèâíîñò³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ïðè ÕÎÇË ïîºäíàíîìó ç ÀÃ.

2. Çì³íè ñòðóêòóðè õðîìàòèíó (êîìïàêòèçàö³ÿ – 
äåêîìïàêòèçàö³ÿ), ÿê³ â³äîáðàæàþòü ïåðøèé åòàï 
ðåàë³çàö³¿ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿, çàëåæàòü â³ä òÿæ-
êîñò³ ïåðåá³ãó ÕÎÇË ïîºäíàíîãî ç ÀÃ.

3. Âñòàíîâëåí³ êîðåëÿö³éí³ âçàºìîçâ’ÿçêè ì³æ 
³íäåêñàìè ôóíêö³¿ ãåíîìà òà öèòîäåíñèòîìå-
òðè÷íèìè ïîêàçíèêàìè äîâîäÿòü óí³âåðñàëüí³ñòü 
âçàºìîçâ’ÿçê³â ãåíîìó òà åï³ãåíîìó êë³òèí.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïîëÿãàþòü 
ó âèâ÷åíí³ âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ ìîðôîäåíñèòîìåòðè÷-
íèìè ïàðàìåòðàìè, ê³í³íîâèì ñòàòóñîì îðãàí³çìó.
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ÀÐÒÅÐ²ÀËÜÍÎÞ Ã²ÏÅÐÒÅÍÇ²ªÞ

×åðíþê Í.Â., Ãåðàùåíêî Ñ.Á., Êîâàëü÷óê Ë.ª.
Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî àíàë³ç ìîðôîäåíñèòîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â ÿäåð åï³òåë³îöèò³â (ïåðèìåòðó, 

ïëîù³, ³íòåãðàëüíî¿ îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ õðîìàòèíó) òà äèíàì³êè êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó â 72 õâîðèõ íà 
õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü ïîºäíàíå ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà 78 çäîðîâèõ ëþäåé. 
Âñòàíîâëåíî çá³ëüøåííÿ ïëîù³ òà ïåðèìåòðó ÿäåð, ôóíêö³îíàëüíî¿ íåîäíîð³äíîñò³ êë³òèí, ïðîãðåñóâàííÿ 
ãåòåðîõðîìàòèçàö³¿ ÿäåð çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ õâîðîáè. Êîðåëÿö³¿ ì³æ êîìïàêòèçàö³ºþ õðîìàòèíó ³ 
ãåòåðîõðîìàòèçàö³ºþ Õ-õðîìîñîìè äîâåëè ïîðóøåííÿ îïòèìàëüíîãî êîíòðîëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â. Çðîñòàííÿ 
ä³àïàçîíó ì³íëèâîñò³ îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ õðîìàòèíó ïðè ëåãêîìó ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ çàñâ³ä÷èëè 
ìîæëèâ³ñòü ðåïàðàö³éíèõ ïðîöåñ³â íà êë³òèííîìó ð³âí³. Ïðèãí³÷åííÿ êîìïåíñàòîðíèõ ìåõàí³çì³â ïðè ²²² 
³ ²V ñòàä³ÿõ õðîí³÷íîãî îáñòðóêòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü ïîºäíàíîãî ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ 
âèÿâëÿëîñÿ âèñîêîþ ÷àñòîòîþ ïàòîëîã³÷íèõ ÿäåð ³ ïîñèëåííÿì êîìïàêòèçàö³¿ õðîìàòèíó.
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ÌÎÐÔÎÄÅÍÑÈÒÎÌÅÒÐÈ×ÅÑÊÈÅ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÈ ÑÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÊËÅÒÎÊ È 

ÔÓÍÊÖÈÎÍÈÐÎÂÀÍÈß ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÏÐÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÎÉ ÁÎËÅÇÍÈ ËÅÃÊÈÕ 
ÑÎ×ÅÒÀÍÍÎÉ Ñ ÀÐÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÃÈÏÅÐÒÅÍÇÈÅÉ

×åðíþê Í.Â., Ãåðàùåíêî Ñ.Á., Êîâàëü÷óê Ë.Å.
Ðåçþìå. Ïðîâåäåí àíàëèç ìîðôîäåíñèòîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ÿäåð ýïèòåëèîöèòîâ (ïåðèìåòð, 

ïëîùàäü, èíòåãðàëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü õðîìàòèíà) è äèíàìèêè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà ó 72 áîëüíûõ 
õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ ñî÷åòàííîé ç àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è 78 çäîðîâûõ 
ëþäåé. Óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè è ïåðèìåòðà ÿäåð, ôóíêöèîíàëüíîé íåîäíîðîäíîñòè êëåòîê, 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãåòåðîõðîìàòèçàöèè ÿäåð â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè áîëåçíè. Êîððåëÿöèè ìåæäó 
êîìïàêòèçàöèåé õðîìàòèíà è ãåòåðî õðîìàòèçàöèåé Õ-õðîìîñîìû äîêàçàëè íàðóøåíèÿ îïòèìàëüíîãî 
êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Óâåëè÷åíèå äèàïàçîíà èçìåí÷èâîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè õðîìàòèíà ïðè 
ëåãêîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññîâ íà êëåòî÷íîì óðîâíå. 
Óãíåòåíèå êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ²²² è ²V ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ 
ñî÷åòàííîé ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ïðîÿâëÿëîñü âûñîêîé ÷àñòîòîé ïàòîëîãè÷åñêèõ ÿäåð è óñèëåíèåì 
êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà.
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îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
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Morphodensitometric Markers Of Somatical Cells And Functioning Of Chromatin At Chronic Obstruc-

tive Pulmonary Disease Combined With A Arterial Hypertension
Chernyuk N. V., Geraschenko S.B., Kovalchuk L.Ye.
Summary. The analysis of morphodensitometric indexes of nuclei of epithelial cells (perimeter, area, integral 

absorbancy of chromatins) and loud speakers of condensation of chromatin was conducted at 72 patients with 
chronic obstructive pulmonary disease combined with a arterial hypertension and 78 healthy people. The increase 
of area and perimeter of nuclei, functional heterogeneity of cages, progress of heterochromatization kernels de-
pending on the degree of disease was found. Correlations between a compactization chromatins and heterochro-
matization X-chromosome proved violations of optimum control of expression of genes. The increase of range of 
changeability of absorbancy of chromatins at the easy flow of disease is specified on possibility of repair processes 
at cellular level. Oppression of compensatory mechanisms at III and IV stages of severity of chronic obstructive 
pulmonary disease combined with a arterial hypertension showed up by high-frequency of pathological nuclei and 
strengthening of compactization chromatins.

Key words: densitometrie, condensation of chromatin, expression of genes, chronic obstructive pulmonary 
disease, arterial hypertension.
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