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Целью работы было установление особенностей структурно-функционального состояния хроматина 
и морфологии ядер лимфоцитов периферической крови у долгожителей Прикарпатья Украины. Проведен 
комплексный анализ показателей интерфазных ядер лимфоцитов периферической крови (индексов хромати-
зации, ядрышкового, морфологически измененных ядер) у в 264 долгожителей (основная группа) и 218 че-
ловек зрелого возраста (группа сравнения) из трех экологических зон Прикарпатья. Установлена   зависи-
мость степени конденсации хроматина, активности ядрышкового аппарата и количества патологических 
ядер от интенсивности загрязнения окружающей среды и половых особенностей. Исследуемые структур-
но-функциональные изменения наследственного аппарата более выражены у людей, проживающих в эко-
логически неблагоприятных условиях. Существенные нарушения регуляции функциональной активности 
генома обнаружены у мужчин из группы сравнения. Увеличение морфологически измененных ядер может 
служить индексом степени влияния факторов окружающей среды. Более высокий процент деструкции ядер 
у лиц из зоны с высокой техногенной нагрузкой по сравнению с таковыми у лиц из других экологических 
зон, может свидетельствовать о нестабильности наследственного аппарата, вызванной негативным экзоген-
ным воздействием.

Ключевые слова: функциональное состояние генома, лимфоциты крови, долгожители

ANALYSIS OF THE FUNCTIONAL STATE OF LYMPHOCYTES’ CHROMATIN 
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A better understanding of the fundamental mechanisms of aging and longevity factors is crucial for the realization 
of the importance of the full potential of healthy aging. Particular attention acquire work’s on study of the epigenetic 
mechanisms regulating the functioning of the genome. One of the convenient facilities for screening investigation 
of epigenetic regulating mechanisms of the genome functioning are neutrophilic granulocytes of peripheral blood. 
A comprehensive analysis of the three indicators interphase nuclei of peripheral blood lymphocytes (indexes of 
chromatization, nucleolar, morphologically altered nuclei) in 264 Long Livers (study group) and 218 persons of 
mature age (group) of three ecological zones Prykarpattya. Structural and functional changes in the hereditary 
apparatus more pronounced in people living in ecologically unfavorable conditions. Found that nucleolar index in 
the study group did not differ signifi cantly from that of the comparison group, but he had a tendency to decrease in 
the long, rather than in those who lived in the same environmental conditions and had no hereditary predisposition 
to longevity. Most signifi cant dysregulation of the functional activity of the genome found in men with comparison 
group. Increase of morphologically altered nuclei can serve as an index of the degree of infl uence of environmental 
factors. Analysis of the indexes functional condition of the genome indicates that the cause of his depression in 
people living in areas with high technological load imbalance is primarily in selected mechanisms involved in the 
implementation of genetic information at the cellular level. 
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В организме каждого человека в тече-
ние жизни координированно функциониру-
ют триллионы клеток, каждая из которых 
отличается дифференциальной экспрессией 
генов. Любой из последних может стать ми-
шенью неблагоприятного влияния экзоген-
ных факторов, что приводит к нарушениям 
реализации генетической информации [4]. 
Поэтому актуальным в условиях современ-
ной антропогенной нагрузки становится 
изучение особенностей функционирова-
ния активности генома. Особого внимания 
приобретают работы по изучению эпиге-
нетических механизмов регуляции наслед-
ственной информации. Эпигенетика – на-
ука, изучающая наследственные изменения 

в фенотипе или в экспрессии генов, вызван-
ные другими механизмами, кроме наруше-
ния последовательности нуклеотидов ДНК 
[7]. Такие изменения могут оставаться ви-
димыми в течение нескольких клеточных 
поколений или даже нескольких поколений 
живых организмов. Это осуществляется 
путем активации одних генов и ингибиро-
вания других. Эпигенетические механиз-
мы контролируют многие биологические 
процессы, в частности, специфическую 
экспрессию генов, регуляцию структуры 
хроматина, репликацию ДНК, клеточное 
дифференцирование, геномный имприн-
тинг, инактивацию Х-хромосомы [5, 10]. 
Одним из удобных объектов для скринин-
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говых исследований эпигенетических меха-
низмов регуляции функционирования гено-
ма являются лимфоциты периферической 
крови (ЛПК). Большинство исследований 
экспрессии генов в лимфоцитах основано 
на их стимуляции цитокинами и сфокуси-
ровано на ограниченном числе специфи-
ческих генов, контролирующих синтез из-
вестных молекул. В то же время глобальное 
изучение ЛПК при этом часто выпадает из 
поля зрения исследователей. Установление 
особенностей функционального состоя-
ния генома (ФСГ) дает возможность объ-
ективно оценить активность генов ЛПК на 
разных этапах реализации наследственной 
информации [5]. У долгожителей подоб-
ные исследования не проводились. Лучшее 
понимание фундаментальных механизмов 
старения и факторов долголетия имеет пер-
воочередную значимость для реализации 
полного потенциала здорового старения [1]. 

Цель работы – установление особен-
ностей функционального состояния генома 
лимфоцитов периферической крови у дол-
гожителей, проживающих в разных эколо-
гических зонах Прикарпатья. 

Материал и методы исследования
Объектом исследования служили лимфоциты пе-

риферической крови долгожителей (основная группа) 
и людей зрелого возраста (группа сравнения). Рас-
пределение населения на экологические зоны про-
водилось на основе результатов предыдущих наших 
исследований, экологических паспортов области 
и отчетов экологических исследований [3, 6]. Среди 
долгожителей и лиц группы сравнения большинство 
было из населенных пунктов с умеренной экологиче-
ской нагрузкой (табл. 1). 

Группу сравнения составили лица в возрасте от 
36 до 60 лет, в родословных которых не было долго-
жителей. Забор материала, изготовления препаратов 
с последующим окраской по Фельгену в модифика-
ции, которая позволяет провести дифференциальное 
окрашивание ДНК ядра и РНК ядрышек – основных 
компонентов клетки, осуществляли по соответствую-
щей методике [2, 8]. 

Исследование изготовленных препаратов про-
водили на оптико-электронном комплексе «Мета-
скан-2». Индексы ФСГ изучали в 100 ядросодер-
жащих лимфоцитах каждого обследуемого. Индекс 
хроматизации (ИX) устанавливали по отношению 
количества клеток, в ядрах которых преобладал эух-
роматин к количеству клеток, с преобладанием ге-
терохроматина. Ядрышковый индекс (ЯИ), индекс 
морфологически измененных ядер (МИЯ) – по про-
центам соответствующих клеток. 

Таблица 1 
Распределение исследуемого населения, проживающего 

в различных экологических зонах Прикарпатья 

Исследуемые группы 
Экологические зоны 

Экологического 
благополучия, n = 137 

Умеренной экологической 
нагрузки, n = 196 

Неблагоприятная, 
n = 149 

Основная, n = 264 75 107 82 
Сравнительная, n = 218 62 89 67 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Сравнительный анализ ФСГ всех иссле-
дуемых людей позволил установить поло-
вые закономерности его индексов, а также 
их зависимость от воздействия комплекса 
факторов окружающей среды. Важнейшим 
маркером экспресибельности генома явля-
ется индекс конденсации хроматина, кос-
венно коррелирующий с количеством дере-
прессированной ДНК [11]. У долгожителей 
установлено преимущество ядер с декон-
денсированным хроматином во всех эколо-
гических зонах по сравнению с таковыми 
в группе сравнения (табл. 2). 

Деконденсация хроматина была су-
щественней у мужчин, чем у женщин ос-
новной исследуемой группы. Показатель 
конденсации хроматина был меньше у дол-
гожителей, проживающих в условиях эко-
логического благополучия, по сравнению 
с таковыми в других зонах. Такая же тен-
денция наблюдалась и в группе сравнения. 

Полученные данные могут указывать на от-
рицательное экзогенное влияние мутагенов 
на активность деспирализации ДНК. 

На следующем этапе работы наше вни-
мание было сосредоточено на механизмах, 
обеспечивающих трансляцию – синтез 
белковой молекулы. Показателем этого 
процесса является активность ядрышково-
го аппарата. В ядрышках осуществляется 
транскрипция генов, кодирующих рибо-
сомные белки [7]. Количество ядрышек, их 
размеры и структура отображают метабо-
лическую активность клеток или уровень 
дифференцировки и, соответственно, транс-
крипцию генов рибосомной РНК. Посколь-
ку структурно-функциональные изменения 
ядрышек являются важным компонентом 
реакции клеток на стресс и вызывают их 
адаптацию к внешним воздействиям, ЯИ 
может быть объективным диагностическим 
маркером активности трансляционного ап-
парата. Установлено, что ЯИ превалировал 
у мужчин из сравнительной группы, кото-
рые проживали в зоне с умеренной эколо-
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гической нагрузкой (см. табл. 2). Следует 
отметить, что у всех исследуемых женщин, 
проживающих в зоне с неблагоприятными 
экологическими условиями, ЯИ достовер-
но был больше по сравнению с таковым 
у лиц из зоны экологического благополучия 
(р < 0,05). У обследованных долгожителей 
ЯИ существенно не отличался от такового 
в группе сравнения. Однако он был незна-
чительно меньше в основной группе, чем 
у лиц, проживавших в таких же экологиче-
ских условиях и не имеющих наследствен-
ной предрасположенности к долголетию. 

Изменения ИХ, ЯИ коррелировали с на-
рушениями нормальной структуры ядра (со-
ответственно r = 0,79; r = 0,86; р < 0,05). Это 
доказывает, что метаболизм клетки зависит 
от морфо-функциональных особенностей 
ядра. Для дифференциации вакуолизации 
ядер от состояния конденсации хроматина, 
при которой также образуются полости, ко-
торые разделяющие глыбки и тяжи хромати-
на, учтены рекомендации о том, что ядро при 
гетерохроматизации не набухает, а наоборот, 
сморщивается и хроматин становится тем-
нее и плотнее (рисунок) [9]. 

Таблица 2 
Цитологические показатели лимфоцитов периферической крови у долгожителей (А) 
и группы сравнения (В) с различных исследуемых районов Прикарпатья (М ± m) 

Экологическая зона Пол 
Индекс хроматизации, 

ум.од Ядрышковый индекс, % Морфологически 
измененные ядра, % 

А В А В А В 
Экологического 
благополучия 

женщины 0,71 ± 0,02 0,79 ± 0,04º 2,98 ± 0,51 3,21 ± 0,14 2,22 ± 0,3 3 2,56 ± 0,26
мужчины 0,65 ± 0,02 0,72 ± 0,01º 4,08 ± 0,27 4,41 ± 0,22 2,46 ± 0,3 5 2,78 ± 0,48

Умеренной экологи-
ческой нагрузки 

женщины 0,80 ± 0,04* 0,82 ± 0,02 4,28 ± 0,28* 4,71 ± 0,31* 3,58 ± 0, 32* 3,89 ± 0,67*
мужчины 0,7,8 ± 0,02* 0,83 ± 0,51* 4,89 ± 0,44* º 6,29 ± 0,42* 3,31 ± 0,67 6,72 ± 0,51

Неблагоприятная женщины 0,83 ± 0,03* 0,90 ± 0,04* 4,75 ± 0,32* 5,01 ± 0,31* 5,25 ± 0,34* 5,33 ± 0,41*
мужчины 0,82 ± 0,02* 0,94 ± 0,03* º 5,14 ± 0,54* 5, 85 ± 0,23* 5,42 ± 0,41* 6,44 ± 0,38*º

 
П р и м е ч а н и я : 
1 * – вероятность различий с показателями зоны экологического благополучия (р < 0,001);
2 º – вероятность различий долгожителей с группой сравнения (р < 0,001). 

Морфологически измененное ядро в лимфоците периферической крови 
долгожителя В., проживающего в зоне с неблагоприятными экологическими условиями. 

Окраска по Фельгену. Ув.: об. 90 ок. 10

При сравнении МИЯ исследуемых лю-
дей из зоны с неблагоприятными экологи-
ческими условиями установлено его досто-
верное увеличение по сравнению с таковым 
у лиц, проживающих в условиях экологиче-

ского благополучия (р < 0,001). Количество 
МИЯ была наибольшим у мужчин группы 
сравнения, проживающих в зоне умерен-
ной экологической нагрузки, что взаимос-
вязано с увеличением в данной выборке ЯИ 
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(r = 0,86, р < 0,05). Полученный результат 
требует более глубокого изучения. Коли-
чество МИЯ зависело также от пола – от-
мечено их незначительное превалирование 
у мужчин. 

Заключение
Анализ индексов ФСГ указывает на то, 

что причиной их угнетения у людей, про-
живающих на территориях с высокими тех-
ногенными нагрузками, может быть несба-
лансированность отдельных механизмов, 
участвующих в реализации наследственной 
информации на клеточном уровне. 
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