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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БОЛЬНЫХ
П Е Р И О Д И Ч ЕСКО И БОЛ ЕЗ Н Ь10

7. ф. САРКИСЯН

Ереванский государственны!։ университет

Проведен нлгогенетл •есхий анализ лпмфошпсд десяти больных перио­
дической болезнью (семенной средиземноморской лихорадкой) детского 
г;с>зрп- г. Отмечен повышенный ио сравнению со здоровыми донорами 
уровень хромосомных аберраций у ?г։։х больных, в среднем равный 
5,84%. Число актрннсккх хрома ։ндмых обменов составило в среднем 
։;>.”(• на одну клерку. Наблюдались пробелы преимущественно в хр.мо- 
сомнх группы "С.-.

4 կացվ!,/ հիվանդոէյքյամր տաոապող (մ իէերկբուէււվսւլին չ»ն-
սա/նեկան ղողէ.րո3ք՝յ uttuup մանկահասակ Հիվանդների / իմ ֆո հ խոն ե ր ի րշքագե~ 
նետիկական անաւիհւ Հիվանդների մ nut նկատվեի ք րրոմոսոմային վերակա- 
ոու Հումների բարերարում, որլւ միջին հաշվով Հավասար Լ ս,Տ4 : ■<, ...плуг դո­
նորների համեմաաւ Հ՛ույր քրոմոսոմ ա լին փո խանակո 1 իյո ւննձ ր ի քէիվր հիվանդ­
ն՛երի մուո կազմում Լ միջին Հաշվով 9,79 մեկ 1՝!էի Համար՛ Շեղումներ դերա- 

ղանցաւդեո գրանցվել են bQb խմբի քրոմոսոմներոէմւ

The cyl .genetic analysis of lymphocytes of 10 childrc... -iifiviirg from 
periodic disease 'familial Mediterranean lever i. was held The Increased 
level of chromosomal aberraiton՝ was equal to 5,84 per cent relative to 
normal donors. The rate of siqer chromaiidv [exchanges was equal to 
0.79 per one cell. The gaps were detected mainly in chromosomes of *(? 
group.

Ключей^,- f.nnm: периодических болл.тб, хромосомные аберрации, сестринские Xi 
ригидные ui'jo’rtM.

Анализ хромосомных повреждений в клетках человека стал эдним из 
и;;; более важных методов >прсдслеиия рол;։ изменений хромосом пр*.| 
врожденных пороках развития, злокачественных новообразованиях, бес­
плодии, эндокринных и гематологических болезнях Недавно был с<н- 
дан регистр хромосомных нарушений у человека иод редакцией Н. !1. 
Кулешова и И. В. Лурье (1984 г.). Цитогенетические повреждения s- 
лимфоцитах человека являются ценным индикатором эффекта мута­
генных воздействий на организм. Количество тпогенетических՛ нару­
шен.n't может возрастать при многих болезнях и патологических состоя­
ниях, в том числе н !1ри ряде аутоиммунных заболеваний [8՜ Несом­
ненный HHiepcc и актуальность в связи с этим представляет цитогене­
тическое ис.лсдовапие генетически обусловленных и трудно клзссчфп- 
цируемых заболеваний с невыясненной этнологией Примером может 
служить периодическая болезнь, или семейная средиземноморская ли­
хорадка, являющаяся эндемичной для Армении. Клннико-эпидсми®- 
логическим исследованиям периодической болезни посвящен:՛ многие 
публикации [1, 4, 6] Однако работ, касающихся генетических особен­
ностей этого заболевания, практически не имеется. Некоторыми авто­



рама показано [14]. что периодическая болезнь—генетически обуслол- 
леннос заболевание, характеризующееся аутосомно-рецессивным ти­
пом наследования, а клинически атаками лихорадки и острых абдо­
минальных болей, з кпове которых лежит воспаление серозных оболо­
чек, нередко сопровождающееся амилоидозом почек, а иногда колл?, 
генозами.

Имеются отдельные сообщения о нарушения иммунологических 
функций в клетках больных. Наличие нарушений иммунорегуляции 
при периодической болезни позволило предположить возможный вклад 
гонов иммунного ответа ••юмплскса ША в контроль болезни Однако 
при исследовании сегрегации ША—А. В. С. 01? в пяти семьях сцепле­
ние локуса периодическое болезни е ША не подтвердилось |Г>]. Но 
казано, что одним из важных факторов патогенеза периодической бо­
лезни является под; клеточного иммунитета с угнетением функ- 
ний Т-с\ трессоров и киллер՛)? [2]

В настоящее время накоплено определенное количестве! данных, 
подтверждающих :;рям -• . вя.ь иммунологических изменений в клет­
ках с возникновение֊ хромосомных аберраций Однако нс имеется 
сведений Относительно цитогенетических показателей при периодиче­
ской болезни. В настоящей работе представлены результаты изучении 

.֊Частоты хромосомных аберраций и сестринских хроматидных обменов 
в клетках больных : г.-ритмической болезнью.

Митсриа.1 и методика гернзлом исследования сложила цельная пери^к’рижгека՝! 
«ром., нолучелная &г десяти больных периодической болезнь» детского волрзега (10 
15 лег), которые находились ил лечении в клиническим отделении кафедры педиатрии 
Ьремнсхо.-о медицински:՛՛ 1֊:<.:т.".1\ а Лимфоциты периферической крови культи»-:- 
роман по общепринятому методу Хангерфорда. Кровь брили из локтевой иен՛.; 
помощью гепаринизирован!! ио шприца. Для сгпму.шпии клеток к бласгтрансформл- 
цпи п культуру вводили ф и тог ем аг гл ютини и фирмы «ГЖео Р> 1США) и? расчет. 
0.02 ял нэ 10 мл никубапяоин ч՜։ •.֊месн. Клетка культивировал։։ и термостате при 37'- 
п течение 76—96 часов. За два часа До фиксации культуру обрзбагыезли колхицн- 
мм; клетки фиксировали смесь?? м.'-анол;! , ум усц.. кислоты а соотношении 3.; 
Для анализа частоты сестринских хроматидных обменов (СХО) в к>л։.тур\ вносили 
5-бромдтаоксиуриднн и конечной концентрации 10'мкг, ил

Полеченные препараты окрашивали по методу А II Чебогцрпа и соавг
При проведении цитогенетнческо։ о анализа учтынзли следующие показатели- 

количество аберрантных метафи- в процентах, общее число разрывов, число одиио - 
ш.х и парных разрывов и.։ 100 клеток, а тзкло.- число СХО нл одну к-тегю

В среднем анализировали но 150—300 метафаз на каждым вариант. Все эксае- 
ритеиты выполнены в двух 'оагориостях.

Стдтнствческмм анализ п .лученных результатов проведен с применением критерии 
•С : индент.। но мини-ЭВ.Т. ':Р-15С -

Результаты и об-. ыл'о'.'.ч;; ՛ Изучение частоты цитогенетических 
'Повреждений в групп-.֊ больных периодической болезнью выявило :։՛.՛ 
иышеине количества хромосомных аберраций, п среднем равного на 
5.84±П,20<;՛ Число СХО на клетку в этой же группе больных слетав;։ 
ло в среднем 6,Т9±0,31 табл.).

В клетках большинства обследованных больных помимо увеличе­
ния количества аберрантных метафаз наблюдалось повышенное число 
.пробелов в хромосомах группы Однако вопрос о механизме сбра-



Результаты цитогенетического анализа культур лимфоцитов периферической крови 
больных периодической болезнью (фиксация клеток на 76-ом часу культивирования)

Частота абср- Обшее чис- Число одн- Число пар-
Больнок панглых иста- ло разом- ночных раз- пых разры- 

фаз, % нов рынок вов
Число СХО 
на клетку

Па 10(1 клеток

А 6 72 6.72 2.24 2.99 7.04
Б 4.29 5.7| 0.7. 5 00 —
В 5.20 5.20 1.20 4-, 00 Ю.оо
Г 5.00 5.33 ] 67 3 67 10.95
Д 7.27 9.09 1.82 7.27 —-.
Е 9.58 9.58 4.58 5 00 5.13
Ж 4 ГЗ 4.32 3.33 1.00 5.26
а 8.67 9.33 4 67 4.67 5.33
и 4.00 4.00 2.0;» 2.00 6.83
к 3.67 •1.00 3.33 0.67 3.76

зевания пробелов и их локализации в определенных хромосомах в на­
стоящей работе не обсуждается.

У нескольких больных определяли «спонтанные* уровни СХО, яв­
ляющиеся биологически обусловленными для данного индивидуум^: 
Этот мет 'Д был описан ранее на культурах лимфоцитов здоровых до՛ 
норов [51 и применен при цитогенетическом анализе в группе больных 
аллергией [13|. С этой целью была разработана схема проведения 
экспериментов: л-бромдсзокснурп.иш вводили в начале культшшрова- 
1 ня !■ провали на 76-м часу; в другие образцы культу!» ш
■их же больных 5-бромдезоксиурилин вводили на 24-м часу культиви- 
р.•пения, клетки фиксировали на 96-м часу. Полученные данные выя­
вили опрг.юлеи.чое различие в частоте СХО: при введении 3-бромдсз- 
оксиури ина в ранние сроки н ранней фиксации клеток частота СХО 
ни плегку составляла 10.00 (больной *>): при поздних сроках введения 
и полдней фиксации культур она снижалась до 5.44. Подобная зави­
симость наблюдалась и при анализе частоты аберрантных метафаз; к<я 
личсстйО хромосомных аберраций снижалось 5,20 до 3,67%. Анало­
гичные данные получены и на клеточных культурах (ругого индивиду- 
ума (больной Ж I число СХО на клетку снижалось с 5,26 до 3,16.

Отмечено, что частота СХО в культурах лимфоцитов больных пе­
риодической болезнью не превышает уровня СХО у здоровых топоров. 
.Аналогичная закономерность, а также некоторое снижение этою пара­
метра наблюдались . при цитогенетическом анализе больных аллерги­
ей [И]. 3 больных перш.*дическцй болезнью число СХО на клетку со- 
\ извило .1.79—0.31, у больных аллергией—.5,54 _п0,«*2, к го время как в 
группе ?.юры։ых доноров- 7,71— 0.66 Эти данные хорошо коррелиру­
ют с результатами, полученными при анализе частоты (3X0 у здрроьых 
•՛■՛■ лвпдух мин; в 72-часовых культурах д среднем число СХО на к оч­
ку составило 8.16" 0,40, в 96-часовых кул. ; ;.х — 5.79±0;24 [12]. При* 
чем для каж.тон возрастной группы характерна значительная межин- 
дизидуальная вариабельное՛’}, частот спонтанных СХО, размах колеба­
нии которых находится в пределах 6,98՜ 11,35 у новорожденных и 
$,85—14,20 на клетку у взрослых [7].



Возможно. что повышение спонтанного уровня хромосомных абер­
рации в клетках больных периодической болезнью обусловлено нару­
шением регуляции иммуногенеза. В настоящее время накоплено опре­
деленное количество данных, подтверждающих прямую связь иммуно- 
.ъ՛։ .нечкгх изменений в клетках с возникновением хромосомных абер­
раций. В частности, показано, что аутоиммунный процесс усилен при 
многих хромосомных болезнях. Подтверждена роль аутоиммунного 
процесса п образовании хромосомных аберраций [8]

Приводятся данные о том, что периодическая болезнь относится к 
коллагенозам [II], которые, согласно литературным данным, принадле­
жат к группе болезней с нарушенной репарацией ДНК в клетках [ 10]. 
Помимо этого, выявлено повышение уровня хромосомных аберраций 
при киллагенозах: системной красной волчанке, ревматизме, склеро­
дермии. ревматоидном артрите [8]. Показана корреляция между сте­
пенью наследственной отягощснностн по периодической болезни и час­
тотой аллергических заболевании. В крови больных выявлена гииерги- 
стамниемня. что, возможно, отражает латентное состояние аллергии [3].

Тканевые гормоны гистамин и брадикинин, являющиеся медиа юра­
ми аллергического процесса, в концентрациях, в которых они образу­
ются в организме человека, при аллергии проявляют мутаютшую зкг.ю- 
НОСть [9]. ЧТ1 в свою очередь приводит к повышению ч;и юты хрою- 
сомиых аберраций. У больных различными формами аллергии в ла »- 
фоиптах периферической крови обнаружено повышение частоты .хр. 
мосомных аберраций, составляющей 6,64+0.73Эю значительно 
превышает контрольный уровень—1,70±0,28% (Р<0.02). с.огла. -и
предварительным данным, у больных бронхиальной астмой уровень 
аберрантных метафаз также превышает контрольный и н среднем со­
ставляет 4.63+0.39% [13].

Таким образом, в клетках больных перпиличесю ; болезнью имеет 
место определенное повышение уровня хромосомных аберраций Вы­
явлены различия между уровнями СХО, связанными < шпетвием внеш­
ней среды, и биологически обусловленными или «скотаиными-.՝ для 
данного индивидуума.
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НУ KJIЕАЗОЧУВСТВИТЕЛ ЬНОСТЬ И ТЕРМИЧЕСКАЯ 
ДЕНАТУРАЦИЯ ХРОМАТИНА. ЛИШЕННОГО 

ГИСТОНА HI. ПРИ АКТИВАЦИИ

М А. ДАВТЯН П О ВАРЛНВАННН. С Г. 7ИРЛ12УЯН. I. X ШВИ±

! ревпнскай : и՜" дарственный университет, кафедра биохимии, 
кафедра биофизики

Исследгнямш изменения з хроматике, лпшекноу питон։ Н., а « 
надосэдрчиой жидкости, содержаи$ёй негнеюновые белки «месте е им-։ 
ном 141. при негсфМональной индукции, вызванной введением смеси ֊•«» 
нокнелог. и при иидукпии гидрокортизоном. Показано, что пр> ийслснин 
животным смеси аминокислот существенно уменьшается откоентел&ное 
содержание гистона 111. Индукция как смесим аминокислот, так и гидро- 
кортизоном п разной степени затрагивает уровень орган։՛ типи хромат։։- 
нз. чувствительного к действию ДНКазы I. и отражас ;м на параметра? 
плавления хроматина, лишенном тис:л».։ Н!

й/'.уг? 4 Л/. ^.'«Г/.Ь.о///Ог։Ы.р/. /,гО1лЬя։р<уД А..Л;.Ь.Л^ Ъ.^1 ;я։-
|/ог։Т / И, .'ДиюлЬ/. -.՛! ,(11О(1!,[/ш1(1..-Ъ 1//н.11П&1»1(Г>1Р]иА1 Ъф.>г(п,й;
ц/ниЪ, 1^(4(114 ин!/Л1ьррп11/Ьр(1 /Ш.'лпЪпЦЧ^Л։]՝. и.р»Ч(!1Ч ; 7^г>т'/лр1п/чрЬп^’,
։п.чрр!>1> •чч(<п>! ! ррп։ГшшрЬ(1 (/и, 1]^!t^l^!npJn,Ъ н'.. ч‘|а.р/}и. (1/. ^/№/, пр.г
г1г}1и(П։Ъ I, ч;Ъй ч: чч/и.։/(1 11 юЪп;>.ч/уи։лЬя: ։! { —: Ц ‘ч1(1!и,Ъ ■■(֊!>• 
/кк/ГЛ./.р,'./՛։/.

И was denioiboaK'd that by introducing am.no acids mixture esseniial 
reduction oi rei.iii'.c conien.ls of h stoc.e II 1 was o!>.՝er\ed. Induct on by 
amino acids hi. .lure and by hydro՝ nciison, in different extent aifevted the 
level oi chromathi «ч..an-.zati.Hi. sensitive (՝• DNAasa vtfect, and was ret 
tec ted on melting chromatin, void of histone II I.

K.tlO'ii'filiii' Д er/CTOb. i<! : ՛ W.; ՛, T'՝p:-tU-'CC։:a։l
дгпа rtf рации. ,

Выявление роли пи тона Hl п организации :՛. функ-кисипровоиии хрома­
тина является одной из актуальных и дискутируемых проблем [8], наи­
более важной етородза которой является зыясненке пзаимоотиошений 
Лого гистона п транскрипционио актизиого хроматина. Исследование 
хроматина, .инпснног > гистона HI (Х-Hl), может ют՛, существенную ин­
формацию при выяснении иуклеосо.мной структуры хроматина в мо­
дельных экспериментах по изучению ДНК-бслкозого ззаи.модействия и 
лыявлеинн роли гистона HI в образовании структур в юшего порядка 
II՜. Ц настоящее тремя известно, что гпедоп Н! в .'сясаиом связал с
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