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Досліджено вміст арбонільних р п біл ів
сироватці рові та морфоло ічний стан ДНК лей-
оцитів 96 хворих на острі иш ові інфе ції в
динаміці захворювання. По азано підвищення
рівня о исної модифі ації біл ів рові, а та ож
виявлена фра ментація ДНК лей оцитів – залеж-
но від етіоло ії, ст пеня тяж ості та період нед -
и. Виявлено прямий ореляційний зв’язо між
рівнем о исної модифі ації біл ів сироват и рові
і частотою виявлення де радації ДНК лей оцитів

остром періоді захворювання.

В останні ро и серед інфе ційних хвороб, за
даними ВООЗ, найбільш розповсюдженими є ба -
терійні та вір сні діареї. Отримані нові дані, що
наближають нас до роз міння інфе ційно о про-
цес на літинном , с б літинном та моле ляр-
ном рівнях. Значно по либлені явлення про
пато енез де ідратаційно о та інфе ційно-то сич-
но о шо , що с ладнюють тяж ий перебі ряд
иш ових інфе цій, описані численні то сичні
ефе ти ендо- і е зото синів мі роор анізмів, про-
д тів вільно-ради ально о о ислення. Разом з
тим ба ато аспе тів пато енез цьо о лінічно о
синдром вивчені недостатньо [1].

Відомо, що а тивні форми исню (АФК) віді ра-
ють винят ово важлив роль ба атьох фізіоло іч-
них реа ціях, що відб ваються в літині: від ре -
ляції ров’яно о тис (о сид азот ) до часті в
лізисі мі робів фа оцит ючою літиною.

Описано безліч то сичних ефе тів вільних ра-
ди алів (ВР): лізис літинних мембран, іна тивація
протеаз, розщеплення іал ронової ислоти, ола-
ен та ін. Підвищена прод ція ВР може призводи-
ти до незворотних ш оджень ба атьох літинних
стр т р, в лючаючи мембран , цитос елет і ДНК.

Пош одж ючий ефе т АФК може б ти реалізо-
ваний я безпосередньо ними, та і проміжними

чи інцевими прод тами ради альних реа цій,
ініційованих АФК. Різні спирти, альде іди, ідро ар-
бони, б д чи прод тами пере исно о о ислення
ліпідів (ПОЛ), мож ть ви ли ати пор шення синте-
з біл ів, змін с динної прони ності та хара тер
запальної реа ції. Особливо небезпечні ш оджен-
ня ДНК, що вини ають ході процесів пере исно-
о о ислення, том що та і ш одження нерід о
ви ли ають незворотн полом еном . Дея і ав-
тори вважають, що в стані о исно о стрес на ата-

за рах но АФК наражаються перед сім не
ліпіди, а біл и плазматичних мембран, що призво-
дить до їх деполімеризації та лізис літини [2].

Вважається, що біл и с ладають основн «ро-
боч сил » для всіх видів біоло ічної роботи. А -
ресія ВР щодо біл ів змінює їх фізи о-хімічні вла-
стивості, що є причиною літинних пор шень, важ-
лива частина я о о – це о ислювання
аміно ислотних залиш ів та біл ів з творенням
арбонільних р п. Крім то о, арбо ідрати і ліпідні
деривати мож ть реа вати з біл ами, творюючи
адд ти. Вміст арбонільних р п біл а в рові –
найширше ви ористов ваний мар ер о исної
модифі ації біл ів (ОМБ) [3, 4].

Дея і автори [5] вважають, що поєднання мо-
дифі ації біл ів і де радації хімічно змінених біл ів
– це один з нормальних шляхів їх обмін , і нази-
вають цей процес «хімічним апоптозом», що є од-
ним з ранніх проявів запро рамованої літинної
смерті. Передбачається, що о исне ш одження
ДНК літин є важливою лан ою в пато енезі хро-
нічно о епатит С [6], невроло ічних пор шень і
дисф н цій моз [7].

Уявлення про запро рамован смерть літин,
дов ий час не привертаючи ва и лініцистів, сьо-
одні стали найпоп лярнішими та інтри ючими
проблемами медицини, я і віді рають оловн
роль долі всіх літин живих ор анізмів [8]. Фе-
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номен апоптоз має особливе значення для
літин ім нної системи, життєвий ци л я их хара -
териз ється ба аторазовими процесами а тивації,
диференціювання та проліферації. Все більш пе-
ре онливими стають дані про те, що дефе ти апо-
птоз віді рають важлив роль пато енезі авто-
ім нної патоло ії, лімфопроліферації та ім нодефі-
цитів [9]. Апоптозний механізм ім нос пресії
починає а тивно роз лядатися в пато енезі ба-
атьох захворювань людини. Дані останніх ро ів
свідчать про я існо нов інтерпретацію тестів оцін-
и ім нної системи, зв’язаних з визначенням ста-
н а тивації ім но омпетентних літин. Дея і до-
слідни и вважають, що залежно від ряд зовнішніх
і вн трішніх фа торів процес а тивації ім но ом-
петентних літин може мати, принаймні, два ре-
з льтати, я і ви лючають один одно о, і в зв’яз
з цим б ла вис н та онцепція позитивних і не а-
тивних наслід ів а тивації [10].

Зростає інтерес до проблеми апоптоз , зв’яза-
ний та ож з острою інфе ційною патоло ією. Зб д-
ни и ба атьох інфе ційних хвороб впливають на
процес апоптоз безпосередньо й опосеред ова-
но [11]. Та , по азано, що одним з можливих ме-
ханізмів пато енетичної дії холерно о то син є
апоптоз фа оцитів [12]. У той же час різні ба терії
мож ть виявляти антиапоптозн а тивність. Існ є
прип щення, що при хронічних інфе ціях ба терійні
то сини, напри лад, Helicobacter pylori, при ніч ю-
чи апоптоз, сприяють он о енез [13]. Роль апо-
птоз в ім нопато енезі острих иш ових інфе цій
(ГКІ) залишається пра тично недослідженою.

Отже, вивчення автореа тивно о чи пато ен-
специфічно о апоптоз ім но омпетентних літин
при ГКІ може сприяти либшом роз мінню пато-
енез й перспе тиві – розробці нових терапев-
тичних підходів і реабілітаційних заходів.

Метою роботи б ло дослідження динамі и та
взаємозв’яз ОМБ з морфоло ічними змінами
ім но омпетентних літин при ГКІ різної етіоло ії
та ст пеня тяж ості, що допоможе либше вни н -
ти вн трішньо літинні реа ції ор анізм і, мож-
ливо, ясніше явити хара тер дестр тивних змін,
ви ли аних о исним стресом, інто си ацією вна-
слідо остро о інфе ційно о процес .

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Під спостереженням б ло 96 хворих на ГКІ ві ом 18-

55 ро ів, що переб вали на стаціонарном лі ванні в інфе -

ційном відділенні 7-ї місь ої лі арні м. Сімферополя. Чо-

лові ів б ло 47, жіно – 49. Дослідж вані р пи б ли розді-

лені за етіоло ією (сальмонельоз – 28 осіб, ши ельоз – 23, ГКІ,

ви ли ані мовно-пато енними ба теріями (ГКІ-УПБ), – 20,

ГКІ нез’ясованої етіоло ії (ГКІ-НЕ) – 25) і тяж істю захворю-

вання. За ві ом, статтю та ст пенем тяж ості пацієнти б ли

розподілені рівномірно всіх дослідж ваних р пах. Контро-

лем сл жили пра тично здорові люди ві ом від 18 до 58 ро ів

(17 осіб). Зб дни а ідентифі вали шляхом за альноприй-

нятих ба теріоло ічних методів. Забір рові здійснювали в

остром періоді нед и (1-ша доба переб вання в стаціо-

нарі) і в період ре онвалесценції (5-7-а доба). Інтенсивність

ОМБ сироват и рові визначали на підставі реа ції взає-

модії о ислених аміно ислотних залиш ів біл ів з 2,4-дині-

трофеніл ідразином (2,4-ДНФГ) [14]. Оптичн щільність ди-

нітрофеніл ідразонів реєстр вали наСФ-46 при довжині хвилі

370 і 430 нм. Вміст арбонільних р п розрахов вали, ви о-

ристов ючи оефіцієнт молярної абсорбції, рівний 21 000 М-

1 см-1 для ДНФГ-похідних. Рез льтати виражали в наномо-

лях на 1 мл сироват и рові. При вимірі оптичної щільності в

е спериментальній пробі ви ористов валася онтрольна про-

ба то о ж індивід ма.

Лей оцити виділяли відраз після забор рові [15]. До-

слідження стан ДНКлей оцитівметодом ель-еле трофорез

ДНК літин [16] проводили на базі відділ моле лярної е-

нети и НДІ ІЕМ РАМН (С-Петерб р ). ДНК з лізатів лей о-

цитів периферичної рові е стра вали оброб ою фенолом,

с мішшюфенол-хлороформ. ДНК переосадж вали 70 %ета-

нолом, після промивання осад 70 % етанолом ДНК розчи-

няли, визначали онцентрацію спе трофотометрично (1 од.

при А260 становить 50 м ДНК юветі з довжиною шлях

променя 1 см). 2 м ДНК вносили в л н і здійснювали

еле трофорез 0,7 %а аровом елі в 10 мМтрис-боратном

б фері, що містить 5 мМЕДТА і 1 м /мл бромисто о етидію.

Рез льтати еле трофорез фото раф вали в УФ-світлі.

Для математичної оброб и отриманих даних ви орис-

тов вали методи описової статисти и, Т- ритерій Стьюдента

для парних порівнянь і дея і методи непараметричної стати-

сти и [17].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Рез льтати досліджень по азали (табл. 1), що
порівняно зі здоровими людьми вміст арбоніль-
них р п похідних аміно ислот біл ів сироватці
рові в острий період хворих на ГКІ ле о о
ст пеня зростає всіх р пах на 20-30 %, най-
значніше підвищення відзначається при сальмо-
нельозі – на 30 %. Рівень ОМБ рові хворих на
ГКІ середньо о ст пеня тяж ості в остром пері-
оді підвищ ється в 2 рази при сальмонельозі,
1,8 і 1,5 раз – при ши ельозі та ГКІ-УПБ, хворих
з ГКІ-НЕ – на 45 %. Примітно, що хворих на саль-
монельоз і ГКІ-НЕ середньо о ст пеня тяж ості в
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період ре онвалесценції рівень ОМБ рові все
ж залишається підвищеним на 25 і 11 % відповід-
но. Найчіт іша динамі а змін ОМБ сироват и рові
відзначалася при реєстрації оптичної щільності
динітрофеніл ідразонів при довжині хвилі 370 нм.

Отримані дані та рез льтати раніше проведе-
них досліджень дають підстав пропон вати виз-
начення в лінічній пра тиці вміст арбонільних
р п біл ів сироватці рові хворих на ГКІ, що с -
проводж ються інто си ацією, для оцін и ст пеня
тяж ості ендото си оз , про ноз захворювання
та ефе тивності проведеної терапії.

Врахов ючи те, що о исний стрес ви ли ає
безліч вн трішньо літинних змін, в лючаючи апо-
птоз, вважали за доцільне дослідити в зазначе-
них р п хворих стан ДНК лей оцитів.

Відомо, що де радація ДНК є термінальною
фазою апоптоз . Спочат відб вається творен-
ня вели их фра ментів, що містять приблизно
300 тис. пар основ (тис. п.о.), трохи пізніше –

Таблиця 1

Рівень ОМБ сироват и рові хворих на ГКІ (нмоль/мл)

Ст пінь тяж ості
ле ий середнійЕтіоло ія

П
е
р
іо
д

λ 370 нм λ 430 нм λ 370 нм λ 430 нм
Контроль
(n=17) 119,05±12,55 83,33±9,72 119,05± 12,55 83,33±9,72

І 168,38±18,25* 108,56±15,34* 232,78±18,35** 157,12±20,85**Сальмонельоз
(n=28) ІІ 125,36±11,14 89,15±10,75 145,58±12,64* 97,25±15,42

І 147,26±16,88* 110,75±16,55* 218,65±20,12** 148,28±17,26**Ши ельоз
(n=23) ІІ 121,15±12,95 86,44±11,56 130,25±15,36 92,88±13,95

І 145,75±14,92* 98,66±12,74 185,32±13,86** 127,82±18,35*ГКІ-УПБ
(n=20) ІІ 117,25±10,85 84,54±11,76 120,25±14,84 85,66±10,15

І 138,95±13,77* 94,33±10,45 173,2±19,23** 128,11±20,78*ГКІ-НЕ
(n=25) ІІ 118,23+11,38 85,36±8,05 133,18±15,58 90,75±19,22

Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): I – ãîñòðèé ïåð³îä (ïðè ãîñï³òàë³çàö³¿); II – ðàííÿ ðåêîíâàëåñöåíö³ÿ (ïðè âèïèñö³ ç³ ñòàö³îíàðó);
* – â³ðîã³äí³ñòü ðîçá³æíîñòåé ì³æ õâîðèìè ³ êîíòðîëåì íà ð³âí³ Ð<0,05; **– Ð<0,001.

дрібніших, що с ладаються з 30-50 тис. п.о. Потім
настає завершальний етап фра ментації ДНК –
міжн леосомна де радація з форм ванням фра -
ментів, я і містять 180 п.о. (довжин нит и ДНК
н леосомі) чи ратних їм по величині. Ці фра -
менти виявляються ви ляді «драбин и» при
еле трофорезі ДНК, що широ о ви ористов єть-
ся для ідентифі ації апоптоз . Саме на виявленні
фра ментації ДНК засновані морфоло ічні тести на
апоптоз [18].

Дослідження по азали, що при оспіталізації
лей оцитах хворих на ГКІ відзначається фра мен-
тація ДНК ви ляді «драбин и» в сіх р пах, але
частота виявлення даної морфоло ічної зміни ва-
ріює залежно від ст пеня тяж ості та етіоло ії діареї
(табл. 2). Та , при ле ом ст пені в сіх р пах час-
тота виявлення фра ментації ДНК лей оцитів не
перевищ вала 10-11 %, рім хворих на сальмоне-
льоз, де част а морфоло ічних змін ДНК лей оцитів

остром періоді б ла трохи вища (16 %).

Таблиця 2

Відсото хворих на ГКІ з фра ментацією ДНК лей оцитів (%)

Ст пінь тяж ості Період
Сальмонельоз

(n=28)
Ши ельоз
(n=23)

ГКІ-УПБ
(n=20)

ГКІ-НЕ
(n=25)

n 12 10 9 12

І 16,0 10,0 11,0 8,3Ле ий

ІІ 8,3 0 0 0
n 16 13 11 13
І 31,0 15,4 9,0 15,4Середній
ІІ 12,5 7,7 0 7,7
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При середньом ст пені тяж ості ГКІ порівняно
з попередніми р пами частота виявлення фра -
ментації ДНК лей оцитів остром періоді зроста-
ла майже всіх р пах, рім діарей, ви ли аних
УПБ. Та , при оспіталізації хворих на сальмоне-
льоз фра ментація ДНК лей оцитів відзначалася
в 31,0 % випад ів, при ши ельозі – в 15,4 %, при
ГКІ-НЕ – 15,4 % відповідно. У період ре онвалес-
ценції, оли наставало лінічне вид жання хворих,
число випад ів, де відзначалася фра ментація ДНК
лей оцитів, зниж валося двічі в сіх р пах, але
б ло вище в 2 рази порівняно з р пами хворих
на ГКІ ле о о ст пеня. Та , період ре онвалес-
ценції питома ва а хворих із фра ментацією ДНК
лей оцитів р пі хворих на сальмонельоз с ла-
дала 12,5 %, на ши ельоз, ГКІ-НЕ – близь о 7 %.

У зв’яз з тим, що досі немає вичерпної інфор-
мації про механізми вплив широ о о спе тр
фа торів на апоптоз лей оцитів, вважали виправ-
даним провести рівнев ореляцію між величи-
ною вміст арбонільних р п і відсот ом хворих,
я их відзначалася де радація ДНК лей оцитів,

тобто між різнош альними величинами. Коефіцієнт
ореляції Fi в інтерпретації Кертена між рівнем
ОМБ і відсот ом хворих з де радацією ДНК лей-
оцитів по азав, що в 40 % хворих на ГКІ серед-
ньо о ст пеня тяж ості зі значенням ОМБ сиро-
ват и рові, я е дорівнювало чи перевищ вало
раничн величин (200 нмоль/мл), б де відзна-
чатися де радація ДНК лей оцитів.

Та им чином, підтвердж ється прип щення про
ореляційний зв’язо між рівнем ОМБ сироватці
рові і де радацією ДНК лей оцитів остром пері-
оді ГКІ. За рівнем цьо о метаболіт в сироватці рові
хворих на ГКІ в перші дні захворювання можна в
30-40 % випад ів про ноз вати ймовірність ім но-
ло ічних розладів. На наш по ляд, рівень ОМБ рові
може сл жити орієнтовним ритерієм омпле сі
лабораторних по азни ів при оцінці тяж ості та пе-
ребі нед и. Можна вважати, що при розвит мор-
фоло ічних змін лей оцитах при ГКІ віді рають
важлив роль різні фа тори, що ви ли ають інто -
си ацію, том числі й біл ові адд ти, а та ож про-
цеси, що ре люють ім ноло ічні реа ції ор анізм .

Âèñíîâêè

1. У хворих на ГКІ, залежно від тяж ості нед -
и, підвищ ється рівень ОМБ сироват и рові.

2. При сальмонельозі та ши ельозі збільшен-
ня рівня ОМБ сироват и рові значніше, ніж хво-
рих на ГКІ іншої етіоло ії.

3. У хворих в острий період ГКІ виявлена фра -
ментація ДНК лей оцитів, що залежить від етіоло ії,
період та ст пеня тяж ості захворювання.

4. Найвищий відсото де радації ДНК лей о-
цитів відзначається в остром періоді серед хво-
рих на сальмонельоз і ши ельоз.

5. У період ре онвалесценції відсото хворих
із фра ментацією ДНК лей оцитів всіх р пах
хворих на ГКІ зниж ється, але залишається не-
значно вищим серед хворих на сальмонельоз.

6. Виявлений позитивний ореляційний зв’я-
зо між рівнем ОМБ сироват и рові і частотою
де радації ДНК лей оцитів остром періоді ГКІ.
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T H E  C H A N G E  O F  O X I D A T I V E
M O D I F I C A T I O N  O F  B L O O D  S E R U M
P R O T E I N S  A N D  D N A  O F  L E U C O C Y T E S
A T  A C U T E  I N T E S T I N A L  I N F E C T I O N S

I.Z. Karimov, P.S. Arshynov, N.H. Los-Yatsetko, O.A. Ody-
nets, A.O. Dehtyaryova, L.H. Kuznyetsova, M.V. Bere-
hova, A.A. Mustafayeva

SUMMARY. The content of carbonyl groups in blood
serum and morphological condition DNA of
leucocytes in 96 patients with acute intestinal
infections in dynamics of disease was investigated.
The rising of level of oxidative modification of blood
proteins is shown, and also the fragmentation of
leucocyte DNA is found out depending on aetiology,
degree of severity and period of disease. The direct
correlation interrelation between a level of oxidative
modification of blood serum proteins and frequency
of detection of leucocyte DNA fragmentation in the
acute period of disease is revealed.
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Проведені дослідження і лінічні спостережен-
ня свідчать про ба атоплановий позитивний
вплив спір ліни на ор анізм дітей і підліт ів, хво-
рих на т бер льоз ле ень, я і переб вають на ре-
абілітаційном етапі лі вання в санаторії. Це про-
являється в більш повній і швидшій нормалізації
обмінних процесів, підвищенні реа тивності ор аніз-
м , лі відації інто си аційних проявів і по ращенні
за ально о стан ор анізм .

В останнє десятиліття в сіх раїнах світ спо-
стері ається зростання захворюваності на т бер -
льоз ор анів дихання, близь о 20-25 % хворих
впродовж ро не вилі ов ються і поповнюють он-
тин ент з хронічними формами т бер льоз ле ень.
Насторож є той фа т, що захворюваність дітей в
У раїні на т бер льоз з 1990 р. зросла з 4,6 до 9,1
на 100 тис. дитячо о населення, або в 1,98 раз . За

рез льтатами трендово о аналіз , протя ом остан-
ньо о десятиріччя приріст по азни а захворюва-
ності на всі форми т бер льоз дітей б в в 1,3 раз
інтенсивнішим, ніж дорослих. Пріоритетним напрям-
ом захист дітей від с ладнених і розповсюдже-
них форм т бер льоз є раннє виявлення захво-
рювання і проведення аде ватної терапії. Проте
повно о розсмо т вання т бер льозних змін в ле-
еневій т анині рез льтаті ефе тивної хіміотерапії
вдається дося ти не завжди; в ле енях більшості
осіб протя ом тривало о час виявляються залиш-
ові зміни, а тивність я их визначити доволі с лад-
но. В останні ро и поряд з лінічними ритеріями
вилі ов вання т бер льоз ле ень: знебацилен-
ням, наявністю відповідних рент еноло ічних ри-
теріїв, даними т бер лінових проб – вели а роль
визначенні стан лінічно о од жання відводиться
біохімічним та ім ноло ічним тестам.


