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Перевірка гіпотези про наявність зв’язку між показниками функціонального стану геному
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Резюме. Проведено комплексний аналіз кореляційних зв’язків
між індексами (хроматизації, ядерцевим, морфологічно змінених
ядер, статевого хроматину) функціонального стану геному (ФСГ)
і мікроядер епітеліоцитів слизової оболонки ротової порожнини
(СОРП) лімфоцитів та нейтрофільних гранулоцитів крові у 332
довгожителів та 218 осіб віком від 36 до 60 років у родоводах
яких не було довгожителів. Кореляційний аналіз показників ФСГ
у довгожителів показав подібні тенденції у формуванні взаємо-
зв’язків між різними етапами реалізації біологічної інформації,
незалежно від типу клітин. Вивчення взаємозв’язків між послідов-
ними етапами генної експресії в клітинах епітеліальної та сполуч-
ної тканини засвідчило існування сильних позитивних взаємо-
зв’зків. Отримані результати свідчать про достатню інформатив-
ність індексів ФСГ епітеліальних клітин як інтегральних показ-
ників функціональної активності спадкового апарату організму,
що дає змогу використовувати неінвазійне дослідження епітеліо-
цитів СОРП як скринінг-тест.
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Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Процес старіння обумовлений як генетичними, так і чин-
никами навколишнього середовища, що діють на організм
протягом життя. За однією з теорій в основі старіння лежить
накопичення клітинних порушень, ослаблення механізмів
виживання і відновлення клітин і тканин. До молекулярних
причин старіння відносяться мутації, порушення процесів
реплікації і репарації ДНК, гліколіз білків, утворення по-
перечних зшивок між макромолекулами, оксидативний
стрес, метилювання ДНК [1]. Морфологічним проявом ос-
таннього, як основного епігенетичного феномена, може бути
стан оптичної щільності ядер і діапазон її мінливості, обу-
мовлений співвідношенням конденсації / деконденсація
хроматину [2]. Саме з деталями структури хроматину
пов’язані, здебільшого, молекулярні основи тканеспеце-
фічної експресії генів [3]. Тому актуальним в умовах сучасної
антропогенного навантаження стає вивчення не тільки
хромосомних аберацій, а й особливостей потенційно обо-
ротних змін структури хроматину в соматичних клітинах.

Особливо перспективним в цьому напрямку є порівняння
функціонального стану геному різних інтерфазних клітин,
що доводить існування фундаментальних властивостей
спадкового апарату – цілісності та універсальності [4].

Метою роботи було вивчення кореляційних зв’язків між
показниками функціонального стану геному (ФСГ) епітеліо-
цитів слизової оболонки ротової порожнини (СОРП), лімфо-
цитами (ЛПК) та нейтрофільних гранулоцитів периферійної
крові (НГПК).

Матеріали і методи дослідження
Матеріалом слугували показники ФСГ: індекси хроматизації

(ІХ), ядерцевий (ЯІ), морфологічно змінених ядер (МЗЯ), гетеро-
пікнотичної Х-хромосоми (СХ), які отримані при дослідженні
епітеліоцитів СОРП, ЛПК та НГПК [5]. Структурні зміни хромо-
сомного апарату оцінювали за частотою мікроядер (МЯ). Об’єктом
дослідження слугували епітеліоцити СОРП, ЛПК та НГПК 332
довгожителів (основна група) та 218 людей різного віку (група
порівняння). Групу порівняння склали особи віком від 36 до 60
років у родоводах яких не було довгожителів.

Забір матеріалу, виготовлення препаратів з наступним забарв-
ленням за Фьольгеном у модифікації, яка дозволяє провести дифе-
ренційне фарбування ДНК ядра і РНК ядерець – основних ком-
понентів клітини здійснювали за відповідними методиками [6].

Дослідження виготовлених препаратів проводили на оптико-
електронному комплексі „Метаскан – 2”.

Індекси ФСГ вивчали у 100 ядровмісних епітеліоцитах СОПР,
ЛПК та НГПК кожного обстежуваного. ІХ встановлювали за
відношенням кількості клітин, в ядрах яких переважав евхроматин,
до кількості клітин, з перевагою гетерохроматину. СХ, ЯІ, МЗЯ –
за відсотком відповідних клітин.

Для аналізу структурних змін хромосомного апарату за МЯ
проглядали не менше 500 клітин від кожної людини. Статистичну
обробку отриманих результатів досліджень здійснювали за допо-
могою персонального комп’ютера та ліцензованих прикладних
програм для роботи з електронними таблицями Microsoft Excel, і
пакету “STATISTIKA 7,0”. Для проведення кореляційного аналізу
отриманих кількісних характеристик використано метод С.Н.
Лапач і співавт. [7,8].

Результати дослідження та їх обговорення
Для перевірки взаємозв’язків між показниками транск-

рипційно-трансляційного апарату епітеліальних клітин, ЛПК
та НГПК у довгожителів, розраховано величину коефіцієнта
кореляції. Стан гетеропікнотичної Х-хромосоми нині роз-
цінюється як показник регуляції реалізації генетичної інфор-
мації [9]. Інтерпретація отриманих чисел СХ відрізняється
у чоловіків і жінок. Встановлено, що між трьома індексами
хроматизації, гетеропікнотичної Х-хромосоми у довгожи-
телів існують сильні позитивні взаємозв’язки (відповідно
r=0,96 при р=0,75; r=0,95 при р=0,25; r=0,98 при р=0,65).
Серед осіб зрілого віку зафіксовано одна кореляція середньої
сили (між показниками СХ клітин крові (r=0,66 при р=0,35))
та два сильних зв’язки (між показником СХ епітеліоцитів
СОПР і НГПК (r=0,79 при р=0,55) та ЛПК і НГПК (r=0,85
при р=0,75).

Найважливішим маркером експресибельності геному,
що опосередковано корелює з кількістю дерепресованої
ДНК є індекс конденсації хроматину [10] Під час аналізу
отриманих результатів ІХ у довгожителів виявлено сильні
кореляційні зв’язки між усіма видами клітин, але недосто-
вірні (між епітеліоцитами СОПР і НГПК (r=0,99); між
епітеліоцитами СОПР і ЛПК (r=0,95) та між НГПК і ЛПК
(r=0,98)). У групі порівняння зафіксовано також сильні
зв’язки, однак дещо слабші, порівняно із основною: (r=0,85;
r=0,78; r=0,82 відповідно).

На наступному етапі роботи наша увага була зосереджена
на механізмах, які забезпечують трансляцію – синтез білко-
вої молекули. Показником цього процесу є активність ядер-
цевого апарату. В ядерцях здійснюється транскрипція генів,
які кодують рибосомні білки [11]. Кількість ядерець, їхні
розміри і структура відображають метаболічну активність
клітин або рівень диференціювання і, відповідно, транскрип-
цію генів рибосомної РНК. Оскільки структурно-функціо-
нальні зміни ядерець є важливим компонентом реакції клі-
тин на стрес і зумовлюють їх адаптацію до зовнішніх впли-
вів, ЯІ може бути об’єктивним діагностичним маркером
активності трансляційного апарату. Вивчення взаємозв’зків
у різних видах клітин довгожителів важливого компоненту
ядерного апарату, ЯІ, виявило сильну кореляцію між
епітеліоцитами СОПР і ЛПК (r=0,89 при р=0,47) та слабкі
між НГПК і ЛПК (r=0,03 при р=0,0002), між клітинами
букального епітелії і НГПК (r=0,06 при р=0,069). Однак у
групі порівняння кореляції були наступними: між епітеліо-
цитами СОПР і ЛПК (r=0,52 при р=0,78), між НГПК і ЛПК
(r=0,83 при р=0,027), між клітинами букального епітелії і
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НГПК (r=0,31 при р=0,001).
Не викликає сумніву той факт, що метаболізм клітини

залежить від морфо-функціональних особливостей ядра. Струк-
тура і забарвлення хроматину в МЗЯ приблизно відповідала
хроматину ядер в нормі або була гомогеннішою. В цитоплазмі
деяких клітин з’являлися вакуолі, які мали округлу форму. Для
диференціації вакуолізації ядер від стану конденсації хроматину,
при якій також утворюються порожнини, що розділяють грудки
і тяжі хроматину, враховано рекомендації про те, що ядро при
гетерохроматизації не набухає, а навпаки, зморщується і
хроматин стає темнішим і щільнішим [12].

Нами встановлено у довгожителів сильні зв’язки між
МЗЯ епітеліоцитів СОПР і ЛПК (r=0,98 при р=0,16), між
НГПК і ЛПК (r=0,85 при р=0,009) та сердній між МЗЯ
епітеліоцитів СОПР і НГПК (r=0,67 при р=0,02). Однак, у
групі порівнняння між МЗЯ у всіх видах клітин виявлено
кореляційні зв’язки середньої сили (відповідно r=0,64 при
р=0,82; r=0,67 при р=0,11 та r=0,51 при р=0,069).

МЯ опосередковано засвідчують частоту хромосомних
аберацій та можуть слугувати показником негативного
впливу. Встановлено, що розміри мікроядер у клітинах бу-
кального епітелію дорівнювали 1-3 мкм. Вони розташову-
валися в цитоплазмі поблизу основного ядра клітини, мали
оболонку та були заповнені хроматином. Щільність остан-
нього була нижчою або не перевищувала таку хроматину
основного ядра. Мікроядра інколи щільно прилягали до
основного ядра, але й в цьому випадку вони були оточені
своєю ядерною оболонкою. У всіх обстежених людей
частота МЯ не залежала від віку. Значущих відмінностей
між кількістю МЯ у довгожителів та групі порівняння не
виявлено. Сильні кореляції діагностовані між показниками
МЯ епітеліоцитів СОПР і ЛПК (r=0,97 при р=0,001) у довго-
жителів та (r=0,89 при р=0,47) у групі порівняння. Між ін-
шими показниками МЯ кореляції були недостовірні.

Таким чином, кореляційний аналіз показників ФСГ у
довгожителів показав подібні тенденції у формуванні
взаємозв’язків між різними етапами реалізації біологічної
інформації незалежно від типу клітин. Вивчення взаємо-
зв’язків між послідовними етапами генної експресії в клі-
тинах епітеліальної та сполучної тканини засвідчило існу-
вання сильних позитивних взаємозв’зків. Отримані резуль-
тати свідчать про достатню інформативність індексів ФСГ
епітеліальних клітин як інтегральних показників функціо-
нальної активності спадкового апарату організму, що дає
змогу використовувати неінвазійне дослідження епітеліо-
цитів СОРП як скринінг-тест.

Висновки
Було перевірено гіпотезу про наявність зв’язків між

індексами ФСГ епітеліоцитів СОРП, ЛПК та шляхом прове-
дення кореляційного аналізу отриманих кількісних характе-
ристик встановлено:

1. У довгожителів існують сильні позитивні взаємо-
зв’язки (відповідно r=0,96 при р=0,75; r=0,95 при р=0,25;
r=0,98 при р=0,65) між трьома індексами хроматизації
гетеропікнотичної Х-хромосоми. Серед осіб зрілого віку за-
фіксовано одну кореляцію середньої сили (між показниками
СХ клітин крові (r=0,66 при р=0,35)) та два сильні зв’язки
(між показником СХ епітеліоцитів СОПР і НГПК (r=0,79
при р=0,55) та ЛПК і НГПК (r=0,85 при р=0,75).

2. Аналіз ІХ у довгожителів виявив сильні кореляційні
зв’язки між усіма видами клітин (між епітеліоцитами СОПР
і НГПК (r=0,99); між епітеліоцитами СОПР і ЛПК (r=0,95)
та між НГПК і ЛПК (r=0,98)), однак недостовірні. У групі
порівняння зафіксовано сильні зв’язки (r=0,85; r=0,78; r=0,82
відповідно).

3. Діагностовано сильну кореляцію ЯІ між епітеліоци-
тами СОПР і ЛПК (r=0,89 при р=0,47) та слабкі між НГПК
і ЛПК (r=0,03 при р=0,0002), між клітинами букального
епітелію і НГПК (r=0,06 при р=0,069). У групі порівняння

кореляції ЯІ між епітеліоцитами СОПР і ЛПК (r=0,52 при
р=0,78), між НГПК і ЛПК (r=0,83 при р=0,027), між кліти-
нами букального епітелію і НГПК (r=0,31 при р=0,001).

4. Зафіксовано у довгожителів сильні зв’язки між МЗЯ
епітеліоцитів СОПР і ЛПК (r=0,98 при р=0,16), між НГПК і
ЛПК (r=0,85 при р=0,009) та сердній між МЗЯ епітеліоцитів
СОПР і НГПК (r=0,67 при р=0,02). В осіб зрілого віку між
МЗЯ у всіх видах клітин кореляційні зв’язки були середньої
сили (відповідно r=0,64 при р=0,82; r=0,67 при р=0,11 та
r=0,51 при р=0,069).

5. Сильні кореляції встановлено між показниками МЯ
епітеліоцитів СОПР і ЛПК (r=0,97 при р=0,001) у довгожи-
телів та (r=0,89 при р=0,47) у групі порівняння.

Перспективи подальших досліджень полягають у
вивченні внеску спадкових та зовнішніх факторів у процес
формування довголіття шляхом факторного аналізу.
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Козовой Р.В.
Проверка гипотезы о наличии связи между показателями

функционального состояния генома эпителиоцитов слизистой
оболочки полости рта, лимфоцитов и нейтрофилов крови у
долгожителей с помощью корреляционного анализа

ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский
университет»

Резюме. Проведен комплексный анализ корреляционных свя-
зей между индексами (хроматизации, ядрышкового, морфологи-
чески измененных ядер, полового хроматина) функционального
состояния генома (ФСГ) и микроядер эпителиоцитов слизистой
оболочки ротовой полости (СОРП), лимфоцытов и нейтрофилов
крови у 332 долгожителей и 218 человек в возрасте от 36 до 60
лет, в родословных, которых не было долгожителей. Корреляцион-
ный анализ показателей ФСГ у долгожителей показал подобные
тенденции в формировании взаимосвязей между различными этапами
реализации биологической информации независимо от типа клеток.
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Изучение взаимосвязей между последовательными этапами генной
экспрессии в клетках эпителиальной и соединительной ткани показало
существование сильных положительных связей. Полученные
результаты свидетельствуют о достаточной информативности
индексов ФСГ эпителиальных клеток как интегральных показателей
функциональной активности наследственного аппарата организма, что
позволяет использовать их как скрининг-тест.

Ключевые слова: долгожители, функциональное состояние
генома, эпителиоциты слизистой оболочки полости рта,
нейтрофильные гранулоциты, лимфоциты.

R.V. Kozoviy
Testing the Hypothesis Identifying the Link between the Indicators

of the Functional Condition of Oral Cavity Mucosa Epitheliocytes
Genome, Lymphocytes and Blood Neutrophil Granulocytes in Long
Livers Using Correlation Analysis

Department of Medical Biology and Medical Genetics (Head of the
Department – Prof. L.Ye. Kovalchuk)

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine
Summary. There was performed a comprehensive analysis of the

correlation between the indices (of chromatization, nucleolar indices, of
morphologically altered nuclei, and of sex chromatin) of the functional
state of the genome (FSG) and micronuclei of epithelial cells of oral mucosa
(OM), lymphocytes and neutrophils in the blood of 332 long livers and 218
persons aged from 36 to 60 years having no long livers in their family trees.
Correlation analysis of the long livers’ FSG showed similar tendencies in
the formation of relationships between the different stages of biological
information realization, regardless of the cell type. Investigation of the
relationship between the successive stages of gene expression in the cells of
epithelial and connective tissue showed the existence of strong positive
correlations. The obtained results confirmed the sufficient information
content of the FSG indices of epithelial cells as the integral indicators of
functional activity of the body hereditary apparatus that allows you to use
noninvasive study of the OM epitheliocytes as a screening test.

Keywords: long livers, the functional state of the genome, nasal
epithelial cells, neutrophilic granulocytes, lymphocytes.
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УДК: 616.36-002+577.115+616-056.2+616-08
Кулаєць В.М.
Показники функціонального стану печінки, ліпідного спектру крові у хворих на неалкогольний
стеатогепатит, поєднаний з ожирінням, при застосуванні комбінованої терапії
Кафедра терапії і сімейної медицини ФПО (зав. каф.- проф. Л.В. Глушко)
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Резюме: Вивчено особливості клінічного перебігу, ультрасоно-
графічну картину, показники функціонального стану печінки, лі-
підного спектру крові у хворих на неалкогольний стеатогепатит
(НАСГ), поєднаний з ожирінням. У 29(63,0%) хворих на НАСГ
виявлено достовірне підвищення рівня прямого білірубіну у сиро-
ватці крові, у 33 (71,7%) - активності сироваткових амінотранс-
фераз (АЛТ,АСТ), у 24 (52,2%) - лужної фосфатази (ЛФ) у 26
(56,5%) - тимолової проби, у 35 (76,1%) - показників ліпідного
спектру крові. Ультрасонографічно відзначено дифузне збіль-
шення розмірів печінки, зміни її ехощільності. Більше, ніж у поло-
вини обстежених, за даними індексу маси тіла (ІМТ) спостеріга-
лося вісцеральне ожиріння. Після проведеного курсу комбінованої
терапії відзначено достовірно позитивну динаміку біохімічних по-
казників крові (р<0,05): зниження рівня прямого білірубіну в 3,0
рази, амінотрансфераз (АЛТ- в 1,5 рази, АСТ- в 1,34 рази), тимо-
лової проби- в 3,0 рази, ЛФ - в 2,16 раз. Показники ліпідного
спектру крові наближалися до показника норми(р<0,05). Це свід-
чило про практично повне відновлення функціональної активності
печінки, а в клінічному плані – про досягнення стійкої клініко-
біохімічної ремісії НАСГ.

Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, ожиріння,
ліпідний спектр крові, препарати урсодезоксихолевої кислоти,
ультрасонографічне дослідження органів черевної порожнини,
ехоструктура печінки.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Актуальність пошуку безпечних та ефективних методів ліку-
вання хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) в по-
єднанні з ожирінням визначається високими темпами їх по-
ширення, труднощами лікування та високою частотою уск-
ладнень [5,7]. Збільшення кількості хворих на НАСГ зумов-
лено зростанням захворюваності на ожиріння, яким страж-
дає майже третина дорослого працездатного населення Ук-
раїни. За сучасними уявленнями ожиріння та НАСГ викликає
“омолодження” контингенту хворих та часту медикаментоз-
ну резистентність до лікування, що проводиться. У великих
популяційних дослідженнях, проведених у США та Італії,

виявлено стеатоз у 35% загальної людської популяції та у
75% осіб з надмірною масою тіла [1,2]. На думку авторів, ці
показники продовжують зростати [2,4]. Так, наявність
стеатогепатозу призводить до формування НАСГ, який
супроводжується підвищеними рівнями активності аміно-
трансфераз та прогресуванням до фіброзу / цирозу печінки
[3,8]. Ризик розвитку НАСГ значно зростає при збільшенні
абдомінального депо жиру. Вільні жирні кислоти, які вивіль-
няються внаслідок інтенсивного ліполізу вісцерального жи-
ру, у великих кількостях надходять у печінку, що сприяє
розвитку її стеатозу, зменшення деградації інсуліну гепато-
цитами, в подальшому розвитку гіперінсулінемії [6,8]. Про-
гресуюча інсулінорезистентність та надлишок вільних жир-
них кислот спричиняють порушення активності ліпопро-
теїнліпази та печінкової ліпази, що посилює синтез триглі-
церидів, ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ),
що призводить до розвитку цукрового діабету II типу, а в
подальшому метаболічного синдрому (МС) з ураженням
серцево-судинної системи (ССС).

Метою дослідження є вивчення біохімічних показників
функціонального стану печінки (печінкових проб), показ-
ників ліпідного спектра крові (ЛСК) і на основі цього роз-
робка сучасних схем лікування даних порушень у хворих
на НАСГ в поєднанні з ожирінням.

Матеріал і методи дослідження
Обстежено 46 амбулаторних пацієнтів з діагнозом НАСГ та

ожиріння: 29 (63,1%) чоловіків та 17 (36,9%) жінок у віці 32-55
років. Діагноз НАСГ виставляли відповідно до стандартизованих
протоколів діагностики та лікування хвороб органів травлення
згідно з наказом МОЗ України №271 від 13.06.2005р. Хворі були
розподілені на дві групи. Перша (основна) група з діагнозом НАСГ
та ожиріння становили 19 (41,3%) осіб, які отримували аторвас-
татин в дозі 20 мг на добу (перед сном) 25-30 днів та багатокомпо-
нентний гепатопротектор “Гепадиф” перорально по 1 капсулі 3
рази на добу протягом 3-4 тижнів. Друга група (порівняння) – 27


