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ние уровня ДНК и РНК по сравнению с показателями животных контрольной патологии, однако отно-
сительно показателей интактного контроля обнаружено преимущество геля №3. Таким образом, ус-
тановлена высокая репаративная и метаболическая активность образца геля №3, который содержит 
меньшее количество ротокана, что наряду с фармакоэкономической целесообразностью обусловило 
его выбор для дальнейшего фармакологического исследования. 

Summary 
ASSESSMENT OF WOUND HEALING ACTIVITY PRODUCED BY GEL “ROTRIN-DENTA” ON MODELS OF LINEAR CUTTING 
WOUND  
Devyatkina N.N. 
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The development of medication to treat diseases of the oral mucosa is a multistage process that involves 
evaluation of its reparative activity. The aim of this study was to carry out the screening of reparative activity 
produced by gel "Rotrin-Denta" on the models of linear cut wounds of the skin in rats. We tested four sam-
ples of the gel which contained different concentration of active agents (samples №1 and №2 contained 5% 
of rotacan and 0.3 % and 0.5% of triclosan respectively, while samples №3 and №3 contained 10% and 15% 
of rotacan and equal amount of triclosan (0.4 %). To model a linear wound the rats under barbamylum anes-
thesia were made an aseptic incision of 50 mm long on previously dehaired interscapular area. Then inter-
rupted sutures were placed on 10mm from each other. The next day the treatment started and lasted for 4 
days. On the 6th day of the experiment the animals were decapitated under ether anesthesia and the ex-
posed skin with a scar was cut for the following strength test. To evaluate the process of wound healing at 
the cellular level we determined the amount of RNA and DNA in subcellular fractions of cells of the exposed 
skin with scar. It was revealed the gel samples of "Rotrin-Denta» №1 and №2 with minimal rotacan content 
demonstrated little healing effects compared with gel samples №3 and №4. The highest healing activity was 
demonstrated by the gel samples №3 and №4, which made up 80.8 % and 71.8 %, respectively. Both of 
these gel samples actively influenced on the plastic processes in injured tissues of the skin, that was proved 
by reliable increase in DNA and RNA compared to those of the control animals. However, as for the indices 
of the intact control the gel sample № 3 prevailed over the sample №4 because the sample №3 demon-
strated significantly increased DNA level. Thus, the gel sample №3 containing 10% rotacan and 0.4% tri-
closan was selected for following pharmacological research due to its high reparative and metabolic activity 
and pharmacoeconomic expediency. 
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Обстежено 486 довгожителів (основна група) та 297 людей віком від 36 до 60 років, у родоводах яких 
не було довгожителів (група порівняння). Проведено кореляційний аналіз між біохімічними, цитогене-
тичними,  морфометричними та спектрометричними параметрами досліджуваних груп. Відібрано 
29 кількісних показників активності стану глутатіонової системи (ферменти глутатіон-S-
трансферази, глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази), окисної модифікації білків (ОМБ) у сиро-
ватці крові, функціонального стану геному епітеліоцитів слизової оболонки порожнини рота, лімфо-
цитів, нейтрофільних гранулоцитів. Аналіз кореляцій довів важливу роль ферментів ендогенної ан-
тиоксидантної глутатіонової системи у підтриманні структурно-функціональної стабільності клі-
тин і організму довгожителів. У основній групі встановлено прямі дуже сильні взаємозв’язки між ОМБ 
основного та нейтрального характеру, активністю ферментів глутатіон-S-трансферази, глута-
тіонпероксидази, глутатіонредуктази та денситометричними, цитогенетичними індексами; у лю-
дей групи порівняння виявлено більш виражену окиснювальну деструкцію білків, що зумовлює велику 
частоту мікроядер, хромосомних аберацій, ядер з максимальним ступенем компактизації хроматину, 
що може бути одною з причин інкактивації ферментів глутатіонової системи.  
Ключові слова: кореляційний аналіз, довгожителі, глутатіонова система, окисні модифікації білків, структурно-функціональний 
стан геному. 
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Вступ 
 Останніми роками все більша увага приділя-

ється клітинним, цитогенетичним і біохімічним 
факторам старіння. Це зумовлено тим, що з ві-

ком знижується стійкість організму до гіпоксії і, 
як наслідок, розвивається гіпоксичне порушення 
гомеостазу [1]. Першочергово зміни про- і анти-
оксидантної систем проявляються на клітинному 
рівні. При старінні відбувається порушення ба-
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лансу між інтенсивністю утворення вільних ради-
калів і активністю антиоксидантної системи. Ок-
сидантний стрес веде до збільшення продукції в 
тканинах активних форм кисню (АФК), що зумов-
лює зниження адаптивних можливостей у літніх 
людей [2]. Посилення перекисного окиснення лі-
підів (ПОЛ) і білків (ПОБ) призводить до пору-
шення функції клітинних мембран, утворення та 
відновлення органел, нуклеосомної природи хро-
мосомного апарату. Отже, вищеописані процеси 
пов’язані зі змінами структури клітин, її морфоме-
тричних характеристик, а особливо перебудови 
хроматину, експресії та функції генів. Останнє де-
термінує формування фенотипових ознак, зокре-
ма синтезу поліпептидів, ферментів [3]. 

Тому оцінка цитогенетичного статусу організ-
му є невідкладною складовою у створенні ціліс-
ної картини клітинних аспектів старіння.  

Мета дослідження 
Встановлення взаємозв’язків між морфофун-

кціональними, генетичними, біохімічними харак-
теристиками різних соматичних клітин довгожи-
телів, порівняно з людьми, у родоводах яких не 
було осіб, що прожили більше 90 років.  

Матеріали та методи дослідження 
Об’єктом дослідження слугували епітеліоцити 

слизової оболонки порожнини рота (СОРП), лі-
мфоцити периферійної крові (ЛПК),  нейтрофі-
льні гранулоцити периферійної крові (НГПК), си-
роватка крові 486 довгожителів (основна група) 
та 297 людей віком від 36 до 60 років, у родово-
дах яких не було довгожителів (група порівнян-
ня).  Забір матеріалу, виготовлення та аналіз 
препаратів здійснювали згідно методик, описа-
них у наших попередніх роботах [4]. 

Стан глутатіонової системи, як компоненту 
ендогенної антиоксидантної системи (АОС), оці-
нювали за активністю ферментів глутатіон-S-
трасферази (ГТ), глутатіонпероксидази (ГП), 
глутатіонредуктази (ГР). Продукти окисної мо-
дифікації білків (ОМБ) у сироватці крові дослі-
джували відповідним методом [О.Ю. Дубініної]. 
Функціональний стан геному епітеліоцитів 
СОРП, ЛПК та НГПК встановлювали за індекса-
ми хроматизації (ІХ), ядерцевим (ЯІ), морфоло-
гічно змінених ядер (МЗЯ), гетеропікнотичної Х-
хромосоми (СХ). Структурні зміни хромосомного 
апарату визначали за частотою мікроядер (МЯ) 
в СОПР, хромосомними абераціями (ХА), асоці-
аціями акроцентричних хромосом (ААХ) у мета-
фазних пластинках ЛПК [5]. З морфометричних 
параметрів соматичних клітин вибрано площу та 
периметр ядер, із спектрометричних – оптичну 
та інтегральну щільність ядер епітеліоцитів 
СОРП, ЛПК. 

Для кореляційного аналізу відібрано 29 кіль-
кісних морфологічних, генетичних, біохімічних 
показників. Для проведення кореляційного 
аналізу отриманих кількісних характеристик ви-
користано метод С. Н. Лапач і співавт. [6]. 

Результати та їх обговорення 
Кореляційним аналізом встановлено наяв-

ність чотирьох дуже сильних позитивних зв'язків 
у довгожителів (r=0,90). Перший з них – між сту-
пенем компактизації хроматину в ядрах епітелі-
оцитів СОРП і ЛПК, довів узгодженість процесів 
експресії генів у різних клітинах і достатній рі-
вень регуляції біосинтезу поліпептидів. Законо-
мірними виявилися кореляції між різними фрак-
ціями ОМБ: ОМБ356 і ОМБ370, ОМБ 356 і ОМБ430, 
ОМБ370 і ОМБ430. Наявність лише одної дуже си-
льної кореляції (r=0,90-0,99) у представників ко-
нтрольної групи (між ОМБ370 і ОМБ430) може сві-
дчити про виснаження резервно-адаптаційних 
можливостей організму [7]. На противагу, у дов-
гожителів ступінь окиснювальної деструкції біл-
кової молекули порівняно менший. 

Важливу роль у продовженні тривалості жит-
тя відіграють, за даними кореляційного аналізу, 
оптимальні зв’язки між ферментами глутатіоно-
вої системи і показниками окиснення білків. У 
довгожителів виявлено п’ять значних кореляцій 
(r=0,5-0,69), дві з яких обернені. Закономірним 
був обернений взаємозв'язок між активністю ГТ і 
ГП. Відомо, що ГТ бере участь у першому етапі 
детоксикації, каталізує взаємодію ксенобіотиків з 
глутатіаном. Таким чином ГТ запобігає пошко-
дженню ДНК, мітохондрій, інших життєво важли-
вих  органел від дії шкідливих речовин  [8]. Поді-
бну функцію виконує і ГП, який не лише попере-
джає накопичення гідроперекисів, а й активно їх 
відновлює [9]. Сумісно дані два ферменти галь-
мують подальше прогресування пероксидації, 
поширення неферментних реакцій накопичення 
вторинних метаболітів. Ймовірно, однонаправ-
леність дії ГП і ГТ зумовлює обернений зв'язок 
між їх активністю. 

Важливим доказом високого рівня активності 
детоксикації ксенобіотиків у довгожителів є на-
явність двох значних позитивних кореляцій між 
ГП та ступенем конденсації хроматину в епітелі-
оцитах СОРП і ЛПК. Збільшення в ядрах цих клі-
тин евхроматинових фракцій може зумовлювати 
активацію транскрипції та, відповідно, наступних 
етапів реалізації спадкової інформації, зокрема, 
синтезу поліпептиду ферменту ГП.  

Відомо, що окиснювальна деструкція білків – 
одна з важливих причин інактивації ферментів, 
зміни структурної організації білків при стані оки-
снювального стресу [10]. Тому відсутність знач-
них кореляцій між ОМБ, ферментами глутатіо-
нової системи та цитоморфометричними і ден-
ситометричними показниками, на противагу до 
таких у контрольній групі (11 кореляцій) опосе-
редковано вказує на високий рівень ендогенних 
антиоксидантів у довгожителів. Заслуговує на 
увагу обернений взаємозв’язок між ОМБ530 і ма-
ксимальною оптичною щільністю ядер СОРП 
довгожителів. Переважання нейтральних фрак-
цій ОМБ може спостерігатися в білках  цитопла-
зми і клітинної мембрани. Змінені інтегральні 
або периферійні білки, які формують структуру 
останньої, не дають змоги фракціям конденсо-
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ваного хроматину з’єднуватися з цитолемою. 
Тому гетерохроматин локалізується окремими 
грудками в каріоплазмі, що збільшує показник 
максимальної оптичної щільності ядра.  

Порівняльний аналіз взаємозв’язків між 29 
показниками осіб двох досліджуваних груп пока-
зав, що у довгожителів кількість кореляцій помі-
рної сили (r = 0,30-0,49) була меншою (34), ніж у 
людей контрольної групи (51). Визначальною 
особливістю якості зв’язків у довгожителів була 
участь ферментів глутатіонової системи у 44,12 
% різних кореляцій. На противагу, у людей групи 
порівняння виявлена тільки одна кореляція се-
ред усіх (1,96 %), що мала відношення до ГР – 
між активністю ГР та ОМБ356. 

Потребують детального пояснення типи вза-
ємозв’язків між ферментами глутатіонової сис-
теми та цитоморфометричними і цитогенетич-
ними показниками. Збільшення периметру ядер 
за рахунок інвагінацій каріолеми, посилення оп-
тичної щільної ядер може бути відображенням 
гетерохроматизації. Це не сприяє синтезу полі-
пептидів і, відповідно, ферментів ГП і ГТ, на що 
вказують від’ємні кореляції між зазначеними по-
казниками. Однак, регуляція експресії генів ГП 
може бути  забезпечена за рахунок оптимально-
го контролю сайтів Х-хромосоми, що засвідчено 
позитивним взаємозв’язком (r=0,30-0,49). Вста-
новлено також позитивний взаємозв’язок між ак-
тивністю ГП та здатністю акроцентричних хро-
мосом утворювати асоціації. Відомо, що най-
більш інформативним цитогенетичним показни-
ком імунореактивності лімфоцитів у різних фа-
зах всіх видів імунної відповіді в організмі люди-
ни на момент дослідження є частота ААХ. Це 
зумовлено тим, що важлива функція акроцент-
ричних хромосом полягає в утворенні ядерця. В 
останьому відбувається систез рРНК, з якої в 
цитоплазмі формуються рибосоми. Окрім того, з 
активністю ядерця пов’язані транспорт різних 
видів РНК з ядра в цитоплазму. Тобто, актив-
ність біосинтетичних процесів у клітині безпосе-
редньо залежні від функції ядерцевих організа-
торів. Можна припустити, що частота ААХ у лі-
мфоцитах відображає функціональний стан клі-
тини в передуючій інтерфазі. При цьому, за на-
шими даними, цей показник досягав максимуму 
у людей зрілого віку і знижувався в похилому ві-
ці. Оскільки в довгожителів імовірність утворен-
ня ААХ більша, ніж у людей групи порівняння, 
активність біосинтетичних процесів ферменту 
ГП також вища. Даний факт може бути ще одним 
доказом функціональної активності ферментів 
глутатіонової системи як складової ендогенного 
антиоксидантного захисту в довгожителів.  

Цитогенетичними маркерами достатньої про-
дукції ГР і ГТ є встановлені нами позитивна ко-
реляція між активністю ГР та ІХ і, відповідно, 
від’ємна кореляція між ГТ і максимальною опти-
чною щільністю ядра. Гетерохроматизація асо-
ціюється зі зниженням здатності деспіралізації 
ДНК та першого етапу експресії генів [11]. Саме 
з таких позицій можна розглядати обернені вза-

ємозв’язки між максимальною оптичною щільні-
стю та ІХ, позитивні – між діапазоном оптичної 
щільності та ІХ різних соматичних клітин. Варто 
зазначити про узгодженість деконденсації хро-
матину з показником СХ у лімфоцитах, нейтро-
філах і епітеліоцитах СОРП, що засвідчили чо-
тири позитивні кореляції. Такої універсальної 
оптимально-адекватної взаємодії між активністю 
евхроматину та регулярною функцією Х-
хромосоми не виявлено в осіб контрольної гру-
пи. У людей, в родоводах яких не було довгожи-
телів, між вищезазначеними показниками спо-
стерігалися від’ємні кореляції. Водночас 17 вза-
ємозв’язків зареєстровано між ОМБ і денсито-
метричними, цитогенетичними індексами. Чим 
більше з’являлося ОМБ, тим вираженішими бу-
ли зміни структури хроматину, ядер. Поява МЯ в 
лімфоцитах, епітеліоцитах СОРП також залежа-
ла від активності ОМБ370  та ОМБ430, відповідно. 
При цьому достатньої кількості ГР і ГП, які попе-
реджають накопичення гідроперекисів, а ГТ ще й 
відновлює останні  [8], у людей контрольної гру-
пи не встановлено.  

Отже, окиснювальна деструкція білків – одна 
з можливих причин інкактивації ферментів глу-
татіонової системи, які належать до ендогенних 
чинників АОС. ОМБ зумовлюють зміни структури 
та функції клітинних компонентів, що демон-
струють зростання частоти МЯ, патологічних 
ядер, максимальної оптичної щільності ядер, ге-
терохроматизації. Такі процеси супроводжують-
ся дисрегуляторним впливом гетеропікнотичної 
Х-хромосоми у людей похилого віку. 

У довгожителів достовірно переважала акти-
вність ферментів глутатіонової системи. ГТ зне-
шкоджують сполуки майже всіх класів: різні ток-
сичні речовини, канцерогени, мутагени, цитоста-
тики, пестициди, фарби, ліки тощо. Речовини, 
з’єднані з ГТ, поступово інактивуються і виво-
дяться не пошкоджуючи клітину. ГР необхідний 
для відновлення окиснювального глутатіону, а 
разом із ГП підтримують певний рівень віднов-
леного глутатіону. 

На противагу до людей похилого віку, у дов-
гожителів активність ГТ не знижена. Можна при-
пустити, що саме тому в соматичних клітинах 
довгожителів спостерігалася невелика кількість 
змінених мітохондрій, елементів комплексу Го-
льджі та ендоплазматичної сітки. Пошкодженню 
цих органел запобігала ГТ, що значно збільшу-
вало стійкість клітин і цілого організму. Сумісно 
ферменти глутатіонової системи попереджають  
подальше прогресування пероксидації, накопи-
чення вторинних метаболітів. 

Висновки 
1. Кореляційним аналізом 29 кількісних пока-

зників доведено важливу роль ферментів ендо-
генної антиоксидантної глутатіонової системи у 
підтриманні структурно-функціональної стабіль-
ності клітин і організму довгожителів.  

2. У довгожителів встановлено прямі дуже 
сильні взаємозв’язки між окисними модифікаці-
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ями білків основного та нейтрального характеру, 
активністю ферментів ГТ, ГП, ГР та денситомет-
ричними, цитогенетичними індексами; у людей 
групи порівняння виявлено більш виражену оки-
снювальну деструкцію білків, що зумовлює ве-
лику частоту МЯ, ХА, ядер з максимальним сту-
пенем компактизації хроматину, що може бути 
одною з причин інкактивації ферментів глутатіо-
нової системи.  

Перспективи подальших досліджень у дано-
му напрямку полягають у кількісному визначенні 
внеску ендогенних і екзогенних чинників  
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Реферат 
ОЦЕНКА ЗНАЧИМОСТИ ВЛИЯНИЯ ФАКТОРОВ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ И ДОЛГОЛЕТИЯ 
Козовый Р. В., Ковальчук Л. Е.  
Ключевые слова: корреляционный анализ, долгожители, глутатионовая система, окислительные модификации белков, 
структурно-функциональное состояние генома. 

Обследовано 486 долгожителей (основная группа) и 297 человек в возрасте от 36 до 60 лет, в ро-
дословных которых не было долгожителей (группа сравнения). Проведен корреляционный анализ 
между биохимическими, цитогенетическими, морфометрических и спектрометрическими параметрами 
исследуемых групп. Отобрано 29 количественных показателей активности состояния глутатионовой 
системы (ферменты глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы), окисли-
тельной модификации белков (ОМБ) в сыворотке крови, функционального состояния генома эпители-
оцитов слизистой оболочки полости рта, лимфоцитов, нейтрофилов. Анализ корреляций доказал ва-
жную роль ферментов эндогенной антиоксидантной глутатионовой системы в поддержании структур-
но-функциональной стабильности клеток и организма долгожителей. В основной группе установлены 
прямые очень сильные взаимосвязи между ОМБ основного и нейтрального характера, активностью 
ферментов глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы и денситометриче-
скими, цитогенетическими индексами; у людей группы сравнения выявлено более выраженное окис-
лительное деструкцию белков, обуславливает большую частоту микроядер, хромосомных аберраций, 
ядер с максимальной степенью компактизации хроматина, может быть одной из причин инкактивации 
ферментов глутатионовой системы. 

Summary 
EVALUATION OF SIGNIFICANCE OF FACTORS DIFFERENT GENESIS INFLUENCING ON LIFE SPAN AND 
LONGEVITY   
Kozovy R.V., Kovalchuk L. Ye.  
Key words: correlation analysis, long-living persons, glutathione system, oxidative modification of proteins, structural and functional 
state of the genome. 

486 long-living persons (test group) and 297 patients aged from 36 to 60 years who had no long-living 
blood relatives (control group) were subjected to comprehensive examination. The correlation analysis be-
tween biochemical, cytogenetic, morphometric and spectrometric parameters of the groups under the obser-
vation was carried out. We selected 29 quantitative indicators for determining the state of the glutathione 
system activity (enzymes glutathione-S-transferase, glutathione peroxidase, glutathione reductase), oxidative 
modification of proteins (MBP) in serum, the functional state of the genome of epithelial cells of the oral mu-
cosa, lymphocytes, neutrophils. The correlation analysis has proven the important role of enzymes of the en-
dogenous antioxidant glutathione system in maintaining the structural and functional stability of the cells and 
the body of long-living persons. The test group established a very strong direct correlation between OMB of 
basic and neutral character, enzyme activity of glutathione-S-transferase, glutathione peroxidase, glutathione 
reductase and densitometric, cytogenetic indices; the persons of the control  group  demonstrated more pro-
nounced oxidative degradation of proteins and a greater frequency of micronuclei, chromosomal aberrations, 
nuclei with a maximum degree of chromatin compaction, that might be one of the causes leading to inactiva-
tion of enzymes glutathione system. 


