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Резюме. Успішні техніки генної інженерії та генного тарге-

тингу залежать від високої активності репарування гомологічної
рекомбінації. Розриви нитки рослинних і тваринних соматичних
клітин головним чином репаруються негомологічним з’єднанням
кінців, шляхом протилежним до гомологічної рекомбінації. Метою
даного дослідження було змінити натурально виникаючий баланс
репарування подвійного розриву нитки ДНК від негомологічного
з’єднання кінців до гомологічної рекомбінації. Ми зробили при-
пущення, що це дозволить поліпшити сучасні методи генної інже-
нерії та, врешті-решт, практичні застосування, такі як генна
терапія. Ми посилили повні копії кДНК білків Ku70, Ku80, Rad51і
Rad54 використовуючи кДНК арабідопсису. Дані кДНК були
надлишково виражені в клітинах Rosetta і відіслані на GenScript,
щоб отримати поліклональні антитіла. Генеровані антитіла були
протестовані на наявність білків Ku70 і Rad51. Ми припустили,
що введення антитіл анти-Ku70 в клітини вичерпає кількість Ku70
і це призведе до зміни репарування розриву нитки до гомологічної
рекомбінації. В подальшому ми використаємо клітинно-проникні
пептиди, щоб доставити антитіла і протестувати рівень гомоло-
гічної рекомбінації.

Ключові слова: білки Ku70, Ku80, Rad51 і Rad52, покоління
антитіл анти-Ku70 і анти- Rad51.
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Резюме. Вивчено цитогенетичні зміни спадкового апарату у
дітей раннього віку, хворих на ускладнену пневмонію у поєднанні
із залізодефіцитною анемією. Порівняльним аналізом змін гене-
тичного апарату дітей, які хворіли на ускладнену пневмонію у
поєднанні із залізодефіцитною анемією, було доведено їх залеж-
ність від ступеня тяжкості анемії. Виявлено збільшення частоти
асоціацій акроцентричних хромосом та хромосомних аберацій у
дітей з ускладненою пневмонією, порівняно з контролем, та
залежність цих показників від ступеня тяжкості залізодефіцитної
анемії. Встановлено, що найбільшу здатність до утворення
асоціацій мають хромосоми 21, 15 і 14, найменшу – 12 і 13 у кожній
групі хворих дітей. Серед типів хромосомних аберацій іденти-
фіковано хроматидні (одиночні фрагменти), хромосомні (парні
фрагменти, поодинокі дицентрики і аномальні моноцентрики),
делеції та розриви хромосом. У спектрі хромосомних аберацій
доведено перевагу делецій довгого плеча четвертої та короткого
плеча п’ятої і шостої хромосом.

Ключові слова: діти, пневмонія, анемія, асоціації акро-
центричних хромосом.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень:
Однією з актуальних проблем дитячої пульмонології, що

пов’язано з високим рівнем розповсюдженості та смертнос-
ті, є пневмонії. Особливої уваги заслуговують випадки пере-
бігу пневмонії на тлі обтяженого преморбідного фону чи
супутньої патології [1, 2]. Серед багатьох причин, що можуть
ускладнювати перебіг пневмонії, є дефіцит заліза. В останні
роки спостерігається збільшення числа хворих на пневмо-
нію серед дітей раннього віку, що протікає у поєднанні із
залізодефіцитною анемією (ЗДА) [2]. Одним з найменш ос-
вітлених аспектів розглянутої проблеми залишаються пору-
шення цитогенетичного гомеостазу при вищевказаній поєд-
наній патології. В даний час встановлений зв’язок між зміна-
ми хромосомного апарату клітин і запаленням. [5, 6, 9]. Зо-
крема, в літературі описано підвищення рівня хромосомних
перебудов при таких запальних захворюваннях бронхолеге-
невої системи, як хронічний бронхіт, бронхіальна астма, гос-
тра пневмонія [5, 11]. Серед чинників, які порушують гене-
тичну стабільність при запаленні бронхів і легень, виділяють
наступні: вплив інфекції, включаючи пряму цитогенетичну
дію вірусів, а також непрямі ефекти бактеріальних і вірусних
агентів; підвищений викид медіаторів запалення; кількісну
та функціональну недостатність клітинної ланки імунітету.
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Разом з тим, причинно-наслідкові взаємини запального про-
цесу і цитогенетичних альтерацій не до кінця зрозумілі. У
зв’язку з цим нами було досліджено зміни в хромосомному
апараті дітей при даній поєднаній патології. При цьому ос-
новна увага була зосереджена на вивченні частоти асоціацій
акроцентричних хромосом (ААХ) і хромосомних аберацій
(ХА) у лімфоцитах периферійної крові, як маркерів імуно-
генетичного статусу людини.

Мета дослідження – вивчення цитогенетичних змін у
дітей раннього віку, хворих на ускладнену пневмонію у поєд-
нанні із залізодефіцитною анемією.

Матеріали і методи дослідження
Об’єктом дослідження слугувала периферійна кров 25 дітей

віком від двох місяців до трьох років. Пацієнти були розділені на
п’ять однакових груп. В I групу ввійшли здорові діти, II групу
склали діти, хворі на ускладнену пневмонію (УПн) без анемії, до
III, IV і V груп належали хворі на ускладнену пневмонію з анемією
легкого, середнього і тяжкого ступенів, відповідно.

Культивування лімфоцитів периферійної крові та приготування
препаратів хромосом проводилося за методичними рекомендація-
ми, затвердженими МОЗ України [3, 4]. Аналізували метафазні
пластинки з добрим розкидом хромосом. Ідентифікацію хромо-
сомних порушень, кількість асоціацій акроцентричних хромосом
та хромосомних аберацій проводили з розрахунку 100 клітин на
одного хворого на оптико-електронному комплексі “Метаскан–2.”
Статистична обробка отриманих результатів здійснювалася на
персональному комп`ютері за допомогою пакету статистичних
программ Microsoft Exel 7.0. Цифрові результати були статистично
оброблені за допомогою методу варіаційного аналізу. Вірогідність
відмінності оцінювалась за допомогою параметричного критерію
Фішера-Стьюдента [8].

Результати дослідження та їх обговорення
Порівняльним аналізом змін генетичного апарату дітей,

які хворіли на УПн у поєднанні із ЗДА, було доведено їх
залежність від ступеня тяжкості анемії. Виявлено 437 ААХ
у 513 метафазних клітинах хворих дітей, а в контролі цей
показник був меншим в 4,05 рази (38 ААХ в 180 клітинах).
При наростанні дефіциту заліза спостерігалася тенденція
до зростання частоти ААХ. Найбільш виражені відмінності
даного показника визначено у дітей V групи.

Першим етапом роботи було вивчення загального роз-
поділу ААХ залежно від кількості асоційованих у них хро-
мосом. В контрольній групі частіше зустрічалися ААХ з
двох і трьох хромосом, меншу кількість склали асоціації,
до складу яких входили по чотири акроцентричних хромо-
соми. У дітей, хворих на УПн без ЗДА зареєстровано зрос-
тання ААХ по два акроцентрики у 1,21 рази, порівняно з
контролем (р>0,05), проте меншу кількість склали ААХ з
трьох хромосом. У групі дітей, хворих на ускладнену пнев-
монію у поєднанні із залізодефіцитною анемією легкого сту-
пеню тяжкості, також відзначено зростання частоти ААХ,
до складу яких входили по дві акроцентричних хромосоми
у 1,16 рази, порівняно з контролем (р>0,05). Щодо кількості
ААХ з трьох виявлено тенденцію до зростання, порівняно
з такою у дітей II групи. Водночас у дітей III групи іденти-
фіковано ААХ з чотирьох хромосом на противагу дітям II
групи. У дітей IV групи асоціації, до складу яких входили
по дві акроцентричні хромосоми, зустрічалися з однаковою
частотою, порівняно з групою контролю (рис. 1, а). Меншу
кількість склали ААХ з трьох хромосом, проте помітно
збільшилася частота ААХ з чотирьох у 1,60 рази (рис. 1, б).
З наростанням ступеня тяжкості ЗДА (V клінічна група) від-
значалася тенденція до збільшення асоціацій з двох та чоти-
рьох хромосом. Однак, порівняно з частотою ААХ дітей з
УПн у поєднанні із ЗДА середнього ступеня тяжкості, вище-
названі показники були нижчими, що може свідчити про
виснаження компенсаторних можливостей імунної системи.

Середня кількість ААХ в одній клітині контрольної групи
становила (0,23±0,03) %. У дітей, хворих на УПн без анемії
середня частота ААХ в одній клітині становила (0,63±0,03)%,

(р<0,001) і надалі збільшувалася в міру наростання тяжкості
ЗДА: до (0,70±0,08) % – при легкому (р<0,001), до
(0,85±0,10) % – при середньому (р<0,001), і до (1,50±-0,07)%
(р<0,001) – при тяжкому ступені ЗДА.

Всі ААХ за числом асоціацій хромосом були розділені
на три групи (G, D i G+D), кожна з яких мала по три підгрупи,
залежно від кількості хромосом в ААХ (табл. 1).

У дітей, хворих на ускладнену пневмонію без анемії,
частота асоціацій хромосом групи D по два акроцентрики
переважала таку у контролі на 30,64 %. При аналізі особ-
ливостей у дітей з УПн на тлі ЗДА легкого, середнього та
тяжкого ступенів достовірних відмінностей не виявлено,
проте їхня частота перевищувала контроль на 20,0 %. Часто-
та ААХ з трьох акроцентриків у дітей II, III та IV груп зустрі-
чалася відповідно в 1,34, 1,27 та 1,38 рази рідше,ніж у кон-
тролі, а у дітей V групи неістотно зростала в 1,15 рази, по-
рівняно з такою в IV групі. У дітей I та II груп ААХ з чоти-
рьох хромосом не відмічалася і зареєстрована у дітей, хво-
рих на УПн у поєднанні із ЗДА. Найчастіше зустрічалася у
дітей, хворих на ускладнену пневмонію на тлі ЗДА серед-
нього ступеня на 58,38 %, порівняно з такими у дітей III та
V груп.

У здорових дітей частота ААХ по дві хромосоми з групи

 

а 

б 
Рис. 1. Метафазні пластинки дітей, хворих на ускладнену
пневмонію із залізодефіцитною анемією середнього (а) та

тяжкого (б) ступенів, з асоціаціями аероцентричних
хромосом.   Забарвлення за Гімза. Збільшення х1000
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G зустрічалася найчастіше. У дітей, хворих на ускладнену
пневмонію без анемії, цей показник був на 37,26 % менший,
порівняно з контролем. У дітей, хворих на УПн у поєднанні
із ЗДА легкого ступеня тяжкості, зареєстровано найменшу
кількість ААХ, порівняно з контролем, на 47,13 % (р<0,05).
У всіх досліджуваних пацієнтів зареєстровано перевагу
ААХ, які об’єднували хромосоми груп D i G. Особливо
показовим у цьому відношенні була частота ААХ з чотирьох
хромосом (див. табл. 1).

Наступним етапом роботи було дослідження асоціатив-
ної здатності хромосом залежно від їх групової належності.
В кожній групі хворих дітей найбільшу здатність до асоціа-
цій мали хромосоми 21 (16,28 %), 15 (17,31 %) і 14 (19,24%),
найменшу – хромосоми 22 (13,22 %) і 13 (11,43%). Варто
зазначити, що кількість асоціацій хромосом групи D пере-
важала таку групи G. При аналізі особливостей групи D у
дітей з УП на тлі ЗДА середнього і тяжкого ступенів досто-
вірних відмінностей не виявлено. Серед поєднання хромо-
сом груп D і G переважно асоціювали 14 і 21. Інші хромо-
соми об’єднувались з однаковою частотою, хоча 21 хромо-
сома частіше асоціювалася з хромосомами групи D, ніж 22.
Окрім того, в комбінаціях хромосом групи G також відзна-
чено більшу тенденцію до асоціювання 21 хромосоми, по-
рівняно з 22 хромосомою. Останнє можна пояснити тим,
що в інтерфазному ядрі формуються супутникові асоціації
впродовж тривалої кон’югації гомологічних локусів гетеро-
хроматичних районів супутникових ниток, які переносяться
через мітоз і реєструються на метафазних пластинках [10].

Кількісні показники ААХ узгоджувалися з даними час-
тоти ХА. Остання також переважала при поєднаній патології
(УПн і ЗДА) (табл. 2).

У дітей, хворих на УПн і ЗДА, загальний показник ХА
був більшим, ніж у дітей без ЗДА в 1,32 та 2,51 рази (р<0,05),
порівняно з таким у контролі. Наявність хромосомних мута-
цій відзначено у всіх обстежених дітей, однак з наростанням

ступеня тяжкості залізодефіцитної анемії зміни
в структурі хромосом зустрічалися з більшою
ймовірністю. Середньогрупова частота метафаз
із ХА у дітей з тяжким ступенем ЗДА переважала
таку при тяжкому перебігу ЗДА в 1,33 рази
(р<0,05).

Серед типів ХА ідентифіковано хроматидні
(одиночні фрагменти), які зустрічалися з біль-
шою частотою при поєднаній патології, особливо
при тяжкому ступені ЗДА (див табл. 2). Серед
аберацій хромосомного типу спостерігалися
парні фрагменти, у однієї дитини із УПн і ЗДА
середнього ступеня – дицентрик, і у одного із па-
цієнтів V групи – аномальний моноцентрик.
Вірогідне зростання частоти делецій та розривів
хромосом встановлено у дітей II - V клінічних
груп, порівняно з контролем (див. табл. 2). Вияв-
лено тенденцію до збільшення кількості пробілів
хромосом залежно від ступеня тяжкості ЗДА.
Пробіли відрізняються від розривів тим, що між
фрагментом і хромосомою не було зміщення, між
ними спостерігався зв’язок.

Всі вищеописані зміни хромосомного апарату
засвідчили нестабільність генотипу, що могло зумовити
порушення реалізації спадкової інформації та метаболізму
клітин [7].

Дані дослідження показали, що в усіх групах дітей, хво-
рих на УПн у поєднанні із ЗДА, виявлено делеції короткого
плеча п’ятої-шостої хромосоми та довгого плеча четвертої
хромосоми. А у V групі виявлено делеції у двох дітей: довго-
го плеча четвертої хромосоми та короткого плеча п’ятої
хромосоми. Окрім того,ідентифіковано делецію сьомої
хромосоми (46, ХХ, del 7 q32) у дівчинки із середнім ступе-
нем ЗДА.

Висновки
1. Виявлено збільшення частоти ААХ та ХА у дітей з

УПн, порівняно з контролем, та залежність цих показників
від ступеня тяжкості ЗДА.

2. Встановлено, що найбільшу здатність до утворення
асоціацій мають хромосоми 21, 15 і 14, найменшу – 12 і 13
у кожній групі хворих дітей.

3. У спектрі ХА доведено перевагу делецій довгого плеча
четвертої та короткого плеча п’ятої і шостої хромосом.

Перспективи подальших досліджень у даному на-
прямку полягають у вивченні взаємозв’язку між цитогене-
тичними порушеннями та функціонального стану геному
нейтрофільних гранулоцитів периферійної крові.
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Таблиця 1. Показники асоціацій акроцентричних хромосом в лімфоцитах 
периферійної крові дітей, хворих на ускладнену пневмонію у поєднанні із 

залізодефіцитною анемією, M±m 
Групи обстежених дітей  Частота 

клітин з 
асоціаціями 
залежно від 
групи хро-
мосом, (%) 

I, n=5 II, n=5 III, n=5 IV, n=5 V, n=5 

група D      
2 асоціації 14,42±2,23 20,79±2,42 18,04±1,91 18,04±2,17 18,15±1,89 
3 асоціації 12,56±1,73 9,36±0,73 9,83±3,56 9,08±0,75 10,40±1,39 
4 асоціації - - 3,33±0,00 8,0±0,00 3,02±0,55 

група G      
2 асоціації 12,56±1,73 7,88±2,16 6,64±1,07* 7,34±0,67* 8,46±0,52 
3 асоціації 12,88±3,79 5,84±0,84 7,32±1,70 7,18±1,80 5,68±0,69 
4 асоціації - - - 8,7±0,00 - 
D+G групи      

2 асоціації 27,73±2,54 37,40±3,54 38,69±4,14 30,44±1,83 30,88±1,26 
3 асоціації 32,88±4,30 18,0±1,11* 17,37±1,53* 24,40±2,58 16,94±0,56*° 
4 асоціації 19,09±0,91 - 7,94±1,95* 13,89±2,14 7,90±0,60*° 
Примітки: * - дані вірогідні відносно контролю (р<0,05). ° – дані вірогідні 
поміж четвертою та п’ятою групами (р<0,001) 

Таблиця 2. Частота і типи хромосомних аберацій у дітей, 
хворих на ускладнену пневмонію із залізодефіцитною 

анемією, M±m 
Типи хромосомних аберацій, % Групи об-

стежених, 
n=25 

Хромосомні 
аберації, % делеції, 

розриви пробіли інші 
I, n=5 1,04±0,09 0,33±0,01 0,70±0,01 0,01±0,003 
II, n=5 1,97±0,21 0,96±0,01* 0,91±0,02 0,10±0,001* 
III, n=5 2,61±0,12* 1,48±0,04* 1,01±0,01 0,12±0,002* 
IV, n=5 2,83±0,83* 1,67±0,02* 1,03±0,04 0,13±0,001* 
V, n=5 3,46±0,15* 1,89±0,03* 1,12±0,02* 0,45±0,003* 

Примітка. * - вірогідність відмінності від контрольних показни-
ків (р< 0,05) 
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Хромосомная нестабильность наследственного аппарата
у детей раннего возраста, больных, осложненной пневмонией
в сочетании с железодефицитной анемией
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Резюме. Изучены цитогенетические изменения наследствен-
ного аппарата у детей раннего возраста, больных, осложненной
пневмонией в сочетании с железодефицитной анемией. Сравни-
тельным анализом изменений генетического аппарата детей, ко-
торые болели осложненной пневмонией в сочетании с железодефи-
цитной анемией, была доказана их зависимость от степени тяжести
анемии. Обнаружено увеличение частоты ассоциаций акроцентри-
чных хромосом и хромосомных абераций в детей с осложненной
пневмонией в сравнении с контролем и зависимость этих показа-
телей от степени тяжести железодефицитной анемии. Установ-
лено, что наибольшую способность к образованию ассоциаций
имеют хромосомы 21, 15 и 14, наименьшую – 12 и 13 в каждой

группе больных детей. Среди типов хромосомных абераций иден-
тифицировано хроматидные (одиночные фрагменты), хромосом-
ные (парные фрагменты, одиночные дицентрики и аномальные
моноцентрики), делеций и разрывов хромосом. В спектре хромо-
сомных абераций доказано преимущество делеций длинного плеча
четвертой и короткого плеча пятой и шестой хромосомы.

Ключевые слова: дети, пневмония, анемия, ассоциации
акроцентрических хромосом.
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Summary: Cytogenetic changes of the hereditary apparatus in children

of early age suffering from complicated pneumonia combined with iron
deficiency anemia have been studied. Using comparative analysis of changes
in the genetic apparatus of children suffering from CP combined with IDA,
we proved their dependence on the severity of anemia. We found an increase
in the frequency of associations of acrocentric chromosomes and
chromosomal aberrations in children with complicated pneumonia compared
with control and dependence of these parameters on the severity of iron
deficiency anemia. It has been established that chromosomes 21, 15 and 14
have the greatest ability to form associations, the lowest - 12 and 13 in each
group of sick children. Among the types of chromosomal aberrations we
identified chromatic (single fragments), chromosomal (paired fragments,
isolated dicentrics and abnormal monocentrics), deletions and chromosome
disruption. In the spectrum of chromosomal aberrations we proved the
advantage of deletions of long arm of the 4th and short arm of the 5th and 6th

chromosomes.
Key words: children, pneumonia, anemia, associations of acrocentric

chromosomes.
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Калашник Д.М.
Аналіз рівня стабільних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові хворих на хронічне обструктивне
захворювання легень (ХОЗЛ), ішемічну хворобу серця (ІХС) та ХОЗЛ у поєднанні з ІХС
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», darunika@rambler.ru

Резюме. Мета роботи - вивчити рівень стабільних метаболітів
оксиду азоту - нітритів і нітратів у пацієнтів на ХОЗЛ, ІХС та
ХОЗЛ у поєднанні з ІХС.

Матеріали і методи: За темою дослідження обстежено 87 хво-
рих, із них з ХОЗЛ+ІХС (n=31) віком (63,00+1,05) роки, ХОЗЛ
(n=29) віком (64,00+1,01) роки, ІХС (n=27) віком (62,00+1,52)
років. Чоловіків - 50 (57%), жінок - 37 ( 43%). Середній індекс
маси тіла склав 30,1 кг/м2.

Результати: Визначено, що вміст в плазмі крові суми метабо-
літів оксиду азоту NO2+NO3 у пацієнтів з (ХОЗЛ+ІХС) становить
(21,52+3,17) мкмоль/л, при ХОЗЛ – (28,37+3,52) і при ІХС
(31,72+5,84) мкмоль/л. Встановлено зворотній кореляційний зв’я-
зок між NO2 + NO3 і ЛПНЩ (r = - 0,73, p = 0,006). Досліджено
вміст NO2+NO3 у хворих з різним анамнезом паління. Так,
NO2+NO3 значно вищий у тих, хто не палить, порівняно з курцями
у всіх групах обстежених, р<0,05. Не виявлено кореляції між рів-
нем дисфункції ендотелію зі ступенем обструкції дихальних
шляхів (р від 0,22 до 0,97).

Ключові слова: стабільні метаболіти оксиду азоту,

паління, хронічне обструктивне захворювання легень, іше-
мічна хвороба серця.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
В останні роки все більше уваги приділяється ролі ендотелію
судин в регуляції легеневого кровообігу, формуванню леге-
невої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ, що обумовлює необхід-
ність і важність дослідження функціонального стану ендо-
телію у даної категорії хворих. Серед біомаркерів патофізіо-
логії легень виділяють оксид азоту (NO), оксид вуглецю
(CO), перекис водню (H2O2) та інші вуглеводи [1,2]. Аналіз
дихання забезпечує зручну і просту альтернативу традицій-
ному тестуванню зразків в клінічній лабораторії, але не надає
повного уявлення про механізми розвитку патологічного
стану.

Недостатнє утворення і виділення NO є переважним ме-
ханізмом розвитку гіпертензії малого кола і втрати


