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У детей, больных ревматоидным артритом, изучены особенности ассоциирования акроцентрических 
хромосом. Из 3054 проанализированных метафазных пластинок в 1981 (64,9%) регистрировались 
метафазы с ассоциирующими акроцентрическими хромосомами, а в 1073 (35,1%) метафазных пластинках 
акроцентрики не вступали в ассоциации вообще. Наиболее часто ассоциировали две акроцентрические 
хромосомы (80,9%), реже – три и четыре хромосомы (15,6% и 3,0% соответственно, p<0,001). В единичных 
случаях регистрировались ассоциации, состоящие из пяти (0,5%) и шести (0,02%) акроцентриков. 
Полученные данные свидетельствуют о снижении ассоциативной способности акроцентрических 
хромосом у больных с ревматоидным артритом.  
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Особливості асоціювання акроцентричних хромосом у хворих на 
ревматоїдний артрит 

Н.В.Багацька, О.В.Медзяновська 
 
У дітей, хворих на ревматоїдний артрит, досліджено особливості асоціювання акроцентричних хромосом. 
Із 3054 проаналізованих метафазних пластинок в 1981 (64,9%) реєструвались метафази з асоціюючими 
акроцентричними хромосомами, а в 1073 (35,1%) метафазах акроцентрики не вступали в асоціації взагалі. 
Найбільш часто асоціювали дві акроцентричні хромосоми (80,9%), рідше – три і чотири хромосоми (15,6% і 
3,0% відповідно, p<0,001). В поодиноких випадках реєструвались асоціації, які складалися з п'яти (0,5%) і 
шести (0,02%) акроцентриків. Отримані дані свідчать про зниження асоціативної здатності акроцентричних 
хромосом у хворих на ревматоїдний артрит.  
 
Ключові слова: ревматоїдний артрит, діти, акроцентричні хромосоми, асоціації. 

 
Some peculiarities of acrocentric chromosomes association in patients with 

rheumatoid arthritis 
N.V.Bagatskaya, E.V.Medzanovskaya 

 
Some peculiarities of acrocentric chromosomes (AC) association have been studied in children with rheumatoid 
arthritis (RA). Out of 3054 of the analyzed metaphase plates metaphases with associating AC were registered in 
1981 cases (64.9%), whereas in 1073 (35.1%) of the plates acrocentrics have not formed any associations. It was 
revealed that two AC (80.9%) was the most frequent association type, while three and four chromosomes 
association types were observed less frequent (15.6% and 3.0%, respectively, p<0.001). In certain particular 
cases the associations consisting of five (0.5%) or six (0.02%) acrocentrics were registered. The obtained data 
testify to a decrease in the associative aptitude of AC in patients with RA. 
 
Key words: rheumatoid arthritis, children, acrocentic chromosomes, associations.  
 
Введение  
В настоящее время заболеваемость ревматическими болезнями суставов в мире составляет 

15–20 %. В Украине ревматические болезни занимают третье место по распространенности после 
заболеваний органов кровообращения и пищеварения и регистрируются у 9,5%, т.е. у более 4 млн. 
человек (Коваленко, Шуба, 2003). Среди воспалительных заболеваний суставов ревматоидный 
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артрит (РА) занимает первое место по распространенности, его частота на мировом уровне 
составляет около 1% (Алексеева, Литвицкий, 2007; Фоломеева и др., 2008). В Украине этот 
показатель в среднем составляет 0,42%, причем у детей до 15 лет частота РА – 0,05%; у подростков 
15–18 лет – 0,16% (Коваленко, 2005).  

Согласно современным представлениям в возникновении РА существенная роль принадлежит 
как средовым, так и наследственным факторам. Роль генетических факторов подтверждается 
семейным накоплением РА, высокой частотой патологии у родственников пробандов I–III степеней 
родства, большей предрасположенностью лиц женского пола к РА (Беневоленская и др., 1989). В 
литературе достаточно широко обсуждается вопрос о генетических маркерах РА. Благодаря 
использованию методов современной генетики было установлено, что значительную роль в 
предрасположенности к развитию РА играют антигены системы гистосовместимости (HLA) 
(Шарапова, 2004). Выявлено, что среди больных РА достоверно чаще, чем в популяции, встречались 
антигены А1, А28, В12, В27, В40, DR1, DR4, DR5, DR8 (Senkeiehl et al., 2005; McAllister et al., 2011). 
Установлена корреляционная связь между наиболее информативными, прогностически значимыми 
дерматоглифическими признаками, антигенами системы HLA-В27, В40, DR1, DR4, и абсолютными 
размерами С-гетерохроматиновых сегментов 1 и 9 хромосомы у больных РА (Багацкая, 1991; Лебець, 
1998), что позволяет считать их генетическими маркерами заболевания. Среди генетических 
факторов особое внимание привлекает исследование хромосомного аппарата у больных с РА. 
Данный вопрос изучается как с позиций оценки частоты хромосомных аберраций при этом 
заболевании, так и с позиций оценки стабильности генома больных. Принимая во внимание, что РА – 
аутоиммунное заболевание, вполне закономерно предположить, что нарушения иммунитета и 
метаболизма могут способствовать повышению ассоциативной способности хромосом, что, в свою 
очередь, может привести к повышению уровня хромосомных нарушений.  

Изучение закономерностей образования ассоциаций акроцентрических хромосом (ААХ) 
человека давно привлекало к себе внимание ученых. Следует отметить, что исследования были 
направлены на выяснение числа и групповой принадлежности хромосом, образующих ассоциации; 
ассоциирования акроцентрических хромосом (АХ) со специфическими районами других хромосом; 
ААХ в клетках разного типа (Прокофьева-Бельговская, 1986).  

Впервые феномен ассоциирования акроцентрических хромосом был описан в 1961 г. 
Fergusson-Smith и Handmaker и получил название «спутничная ассоциация». Известно, что короткие 
плечи АХ включают гетерохроматин, который состоит из разных видов сателлитной ДНК 
(классической сатДНК, бета-сателлитной, гамма-сателлитной ДНК и др. редких семейств) (Ворсанова 
и др., 2008). Важнейшим фактором, который обусловливает и стимулирует ассоциацию коротких плеч 
АХ между собой, является конъюгация в интерфазном ядре гомологичных локусов ГР, входящих в 
состав этих плеч, кроме того имеет значение и длина нити спутника. Хромосомы с более длинной 
нитью – ядрышковой перетяжкой – вступают в ассоциацию с большей частотой, чем хромосомы с 
короткой спутничной нитью (Balicek et al., 1982). Особенно отчетливо этот феномен выражен у 
гомологичных хромосом; в то же время хромосома редко участвует в ассоциации, если в ее коротком 
плече есть короткая ядрышковая перетяжка, «сидящий спутник» или его делеция, что позволило 
авторам сделать аргументированный вывод о том, что морфологические изменения спутничной нити 
связаны с активностью ядрышкового организатора (ЯО). С активностью ЯО связывают и процесс 
синтеза рРНК, и другие важные процессы функционирования ядра, такие как транспорт различных 
видов РНК из ядра в цитоплазму. Так как из РНК впоследствии в цитоплазме формируются рибосомы, 
ААХ рассматривают как специфический показатель структуры и функции интерфазного ядра. Если 
ядрышки в интерфазном ядре имеют тенденцию к слиянию, то этот процесс приводит к взаимной 
ориентации и сближению коротких плеч АХ (Фролов и др., 1993). Отсюда возможно и возникновение 
хромосомных аберраций у лиц с высоким уровнем ААХ (Минина, 2000). В работе В.И.Мининой 
показана взаимосвязь между уровнем хромосомных аберраций и активностью ЯО у рабочих 
коксохимического производства. Следовательно, ассоциации коротких плеч АХ пяти пар 
акроцентрических хромосом (13, 14, 15, 21 и 22) обусловлены эктопической конъюгацией ГР, богатых 
сатДНК, входящей в их состав, и локализацией в них ЯО с рибосомными генами, кодирующими 28S и 
18S РНК.  

Установлено, что частота ААХ изменяется при нарушении кариотипа (например, при синдроме 
Дауна), при онкогенных заболеваниях, а также в зависимости от возраста, пола и этнической 
принадлежности. Частоту ААХ связывают с интенсивностью пролиферации лимфоцитов 
периферической крови, так как в активно делящихся клетках ассоциаций нет или они представлены 
двумя АХ. Ряд исследователей (Бучинская, Полищук, 2001;  Трубникова, 2006) в своих работах 
показали, что у онкологических больных наблюдается повышенная ассоциативная способность 
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хромосом, которая может приводить к нерасхождению АХ в митозе, вследствие чего могут возникать 
различные хромосомные перестройки (реципрокные транслокации, делеции и т.д.). В экспериментах, 
проведенных с действием Х-лучей на хромосомы лейкоцитов крови человека in vitro, была 
установлена неслучайность вовлечения разных хромосом в формирование дицентрических хромосом 
(Бочков, Чеботарев, 1989). Это особо отчетливо выражено в высокой частоте выявления 
дицентрических хромосом, состоящих из АХ группы D (D/D). Таким образом, следствием ААХ могут 
быть неоднократно описанные у разных индивидов транслокации D/D, D/G, С/С. Эти транслокации 
также приводят к трисомии по одному из акроцентриков (Прокофьева-Бельговская, 1986).  

Учитывая вышеизложенное, целью исследования явилась оценка ассоциативной способности 
акроцентрических хромосом в лимфоцитах периферической крови больных ревматоидным артритом.  

 
Материалы и методы исследования 
Цитогенетическое исследование проведено у 33 детей обоего пола, больных РА, (основная 

группа) и 25 здоровых сверстников (контрольная группа) в возрасте от 5 до 17 лет, обследованных в 
ГУ «ИОЗДП НАМН».  

Культивирование лимфоцитов периферической крови проводилось по стандартной схеме 
(ISCN, 1995; Зерова-Любимова, Горовенко, 2003). Постановка культуры включала следующие этапы: 
культивирование лимфоцитов периферической крови, стимулированных фитогемагглютинином 
(Sigma, Германия) в смеси питательной среды RPMI 1640 и эмбриональной телячьей сыворотки в 
течение 72 часов в термостате при +37ºС. За 2 часа до окончания культивирования проводили 
остановку митозов на стадии метафазы внесением колхицина в смесь в конечной концентрации 0,1 
мкг/мл. Следующим этапом была обработка культуральной смеси гипотоническим раствором хлорида 
калия (0,075 М). Фиксировали клетки смесью этанола и ледяной уксусной кислоты (соотношение 3:1) 
в течение 40 минут. Препараты готовили путем раскапывания клеточной суспензии на мокрые 
охлажденные стекла и высушивали над пламенем горелки. Проводилось рутинное и GTG-
окрашивание красителем Гимза.  

Анализировали от 50 до 100 метафазных пластинок с определением ассоциативной 
способности АХ. Всего проанализировано 3054 метафазных пластинок у больных РА и 2319 
пластинок у здоровых сверстников. За ассоциацию между акроцентрическими хромосомами 
принимали случаи, когда их короткие плечи были взаимно ориентированы и примыкали друг к другу 
или находились на расстоянии, не превышающем диаметра хроматиды. В исследовании 
учитывались: уровень ААХ; среднее количество ассоциаций на клетку; общее и среднее число 
хромосом, участвующих в ассоциации (СЧААХ), распределение ассоциаций по числу и групповой 
принадлежности АХ. Коэффициент СЧААХ рассчитывали как отношение общего количества 
хромосом, вступающих в ассоциации, к общему числу проанализированных клеток. 

Метафазные пластинки изучались с помощью бинокулярного микроскопа Leica CME (Австрия), 
окуляр 10×18, объектив 100×, бинокулярная насадка 1,25×. 

Статистические расчеты выполнены на PC с использованием прикладного пакета программ 
Excel, «SPSS Statistics 17,0». Для выявления значимости различий между сравниваемыми 
показателями использовали критерий Стьюдента (Атраментова, Утевская, 2008).  

 
Результаты и обсуждение 
Результаты цитогенетического анализа показали, что у детей основной группы и у здоровых 

сверстников кариотип соответствовал нормальному женскому – 46, ХХ или нормальному мужскому – 
46, ХY. Процент клеток с ассоциациями составил 64,9±0,9 %, а среднее количество ассоциаций на 
клетку – 0,90, что не превышало частоту данного показателя у здоровых лиц – 1,07 (Фролов и др., 
1993).  

Всего в ассоциации было вовлечено 6167 акроцентрических хромосом. Среднее число 
ассоциирующих акроцентрических хромосом (СЧААХ) на клетку составило 2,02, что в 1,7 раз реже, 
чем у здоровых сверстников – 3,36 (Фролов и др., 1993). По числу АХ все варианты ассоциаций были 
подразделены на 5 групп, причем максимальное число хромосом, вступивших в ассоциацию в данном 
случае, было шесть (всего одна такая клетка). Наиболее частыми были ассоциации, состоящие из 
двух акроцентрических хромосом – 80,9±0,7 %, далее следовали ассоциации, состоящие из трех АХ – 
15,6±0,7 %, четырех АХ – 3,0±0,3 %, пяти – 0,5±0,1 % и шести – 0,02±0,01 % ААХ (рис.).  
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Рис. Число ассоциирующих акроцентрических хромосом в лимфоцитах периферической 

крови  больных ревматоидным артритом, % 
 
Более частое определение классов лимфоцитов с двумя и тремя ассоциирующими 

акроцентрическими хромосомами (КЛ2, КЛ3) можно объяснить тем, что ААХ являются следствием 
слияния гомологичного ядрышкового материала в интерфазном ядре, поэтому большинство 
ассоциирующих групп состоит из двух и трех ААХ. При слиянии ядрышек между ЯОР акроцентриков 
устанавливается связь, состоящая из белковых, РНК-ковых, ДНК-ковых нитей, причем она прочнее 
при ассоциации двух или трех, чем более хромосом (Микельсаар, 1979).  

В ряде работ показано, что наиболее часто в ассоциации вступают акроцентрические 
хромосомы 13, 14 (группа D) и 21 (группа G). Поэтому мы определяли частоту и групповую 
принадлежность хромосом, участвующих в ассоциации: 13 хромосома – 22,6%; 14 – 21,8%; 15 – 
19,5%; 21 – 20,3%; 22 – 15,8% (табл.). Следует отметить, что среди акроцентриков с большей 
частотой вступали в ассоциации хромосомы 13, 14 и 21, что может объясняться более длинной 
спутничной нитью у каждой из перечисленных хромосом. Полученные нами результаты согласуются с 
литературными данными о более частом вступлении в ассоциации именно 13, 14 и 21 хромосом 
(Бучинская и др., 1995).  

 
Таблица. 

Частота ассоциативной способности акроцентрических хромосом у больных 
ревматоидным артритом, % 

 
 

Частота АХ,  
вступающих в 
ассоциации, 

% 

Группы ассоциирующих АХ 
группа D группа G 

порядковый номер акроцентрической хромосомы 
13 14 15 21 22 

2,6 21,8 19,5 20,3 15,8 

 
Другим направлением в исследовании ассоциативной способности акроцентрических хромосом 

являются работы Фролова и др. (1993), в которых на основании частоты вступления хромосом в 
ассоциации оценивали пролиферативную способность лимфоцитов периферической крови, что 
позволяло авторам сделать вывод о снижении иммунореактивности организма обследованного 
пробанда. В норме у человека превалируют клетки без ААХ и с двумя АХ. Это делящиеся 
лимфоциты, в которых ассоциации разрушаются в процессе движения хромосом при митозе. Они 
составляют активный пул клеток организма, отношение этих клеток к остальным обозначается как 
показатель КЛо+2 (количество лимфоцитов без ассоциаций и с двумя ассоциирующими 
хромосомами). Лимфоциты с большим количеством хромосом, вступающих в ассоциацию КЛ3+10, в 
норме встречаются редко. Эти клетки являются интактными, длительно рециркулирующими. Поэтому 
по соотношению активно делящихся и интактных лимфоцитов можно судить о функциональном 
состоянии иммунной системы пробандов (Фролов и др., 1993). В наших ранних работах, проведенных 
более 20 лет назад, было установлено значимое снижение частоты лимфоцитов без ассоциаций и с 
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двумя ассоциирующими хромосомами у пациентов с ювенильным ревматоидным артритом (Багацкая, 
1991), что свидетельствовало о снижении пролиферативной активности Т-лимфоцитов.  

В проведенной нами работе отношение КЛо+2 к КЛ3+10 равнялось 6,27, т.е. клеток без 
ассоциаций и с двумя ААХ было более чем в 6 раз больше, чем остальных (p<0,001). Результаты 
исследований согласуются с литературными данными о снижении ассоциативной способности АХ у 
пробандов с РА, у которых преобладают клетки без ассоциаций (35,1±0,9 %) и с двумя 
ассоциирующими хромосомами (52,5±0,8 %).  

 
Выводы 
Таким образом, изучение ассоциативной способности акроцентрических хромосом у больных 

РА свидетельствует о более частом вступлении в ассоциацию двух хромосом. Среднее число 
ассоциирующих акроцентрических хромосом на клетку было в 1,7 раз ниже в сравнении со здоровыми 
сверстниками. Наиболее часто в ассоциацию вступали хромосомы 13, 14 из группы D и 21 из группы 
G. Исследование уровня КЛо+2 свидетельствует о снижении ассоциативной способности АХ у 
пробандов с РА с преобладанием клеток без ассоциаций (35,1±0,9 %) и с двумя ассоциирующими 
хромосомами (52,5±0,8 %), что указывает на снижение пролиферативной активности Т-лимфоцитов.  
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