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Мета. Визначення рівня хромосомних 

порушень у лімфоцитах периферичної крові ді-

тей та підлітків, хворих на ювенільний ідіопати-

чний артрит, коморбідний із супутньою муль-

тифакторною патологією in vitrо. Методи. Ци-

тогенетичний аналіз проведено у пацієнтів із 

ювенільним ідіопатичним артритом, коморбід-

ним із супутньою мультифакторною патологією 

in vitrо, за загальноприйнятою методикою. Ста-

тистичний аналіз результатів дослідження був 

проведений із застосуванням програм Excel та 

SPSS Statistics 17,0. Результати. Хромосомні 

аберації в лімфоцитах периферичної крові мали 

100 % хворих. Загальний рівень хромосомних 

порушень у групі хворих із супутньою патологі-

єю склав 5,57 на 100 клітин, а в групі порівнян-

ня – 4,10 на 100 клітин. В обох групах превалю-

вали аберації хроматидного типу. Висновки. У 

хворих на ювенільний ідіопатичний артрит, 

який супроводжувався іншою мультифактор-

ною патологією, відзначалося збільшення спон-

танного рівня хромосомних порушень у лімфо-

цитах крові in vitro в 1,4 раза порівняно з рівнем 

хромосомних аберацій у хворих без супутньої 

патології. Частота аберацій хроматидного типу 

перевищувала частоту аберацій хромосомного 

типу у 1,6 раза в основній групі та в 2,2 раза в 

групі порівняння. 

Ключові слова: ювенільний ідіопатичний 

артрит, діти, підлітки, хромосоми, аберації, су-

путня мультифакторна патологія. 

 

Вивчення патології суглобів є надзвичай-

но важливою державною та соціальною про-

блемами. Відомо, що у світі загальна захворю-

ваність на ревматичні хвороби складає 15–20 %, 

в Україні – 10,5%. Особливої уваги проблема 

ревматичних хвороб заслуговує тому, що доволі 

часто вона починається у дитячому і підлітко-

вому віці, перебігає значно тяжче, ніж у дорос-

лих, і у багатьох випадках має несприятливий 

вихід і високий процент інвалідизації. З плином 

часу ревматичні хвороби суттєво ускладнюють 

якість життя дорослої людини, призводять до 

значних економічних витрат, чим спричиняють 

негативний вплив на економіку всіх країн. Од-

ним із найбільш розповсюджених ревматичних 

захворювань є ювенільний ідіопатичний артрит 

(ЮІА) [1].  

У формуванні та розвитку ЮІА беруть 

участь численні середовищні фактори. Але осо-

блива роль відводиться генетичним чинникам, 

що підтверджується підвищеною частотою ви-

явлення ревматичних захворювань у родичів 

хворих і монозиготних близнюків, більшою 

схильністю жіночої статі до розвитку захворю-

вання, а також асоціацією ревматоїдного артри-

ту з певними локусами антигенів гістосуміснос-

ті системи HLA, які дитина успадковує від своїх 

батьків [2].  

Важливою ланкою у вивченні всіх особ-

ливостей перебігу патології є визначення стабі-

льності геному хворої дитини. Ця необхідність 

зумовлена тим, що ЮІА – це складне автоімун-

не захворювання, яке перебігає за впливу бага-

тьох потенційно мутагенних факторів: пору-

шення імунітету, складного лікування з викори-

станням цитостатиків, протизапальних і гормо-

нальних препаратів, підвищення рівня ендому-

тагенів. У дослідженнях багатьох авторів від-

значено, що хворим із порушеннями імунітету 

різної природи, в тому числі за аутоімунних за-

хворювань, характерне підвищення рівня хро-

мосомних аберацій (ХА). Це можна пояснити 

тим, що під час порушення роботи імунної сис-

теми інтерферон виробляється в недостатній 

кількості, а він є активатором процесів репарації 

ДНК. Крім того, деякі медикаментозні препара-

ти, зокрема цитостатики і антиметаболіти, ма-

ють виражену мутагенну дію. Зазвичай вони 

безпосередньо пошкоджують молекулу ДНК в 

процесі реплікації і, діючи як інгібітори верете-
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на поділу, здатні викликати анеуплоїдію і поліп-

лоїдію. Існує декілька антиметаболітів, які ма-

ють виражену мутагенну дію, у тому числі анта-

гоніст фолієвої кислоти – метотрексат [3–5]. У 

свою чергу клітини, в яких з’являються хромо-

сомні аберації, не можуть правильно функціо-

нувати, в них порушується експресія генів, 

з’являються аномальні метаболіти, які мають 

мутагенну активність. Таким чином, коло зами-

кається: аномальні метаболіти викликають поя-

ву хромосомних аберацій, а хромосомні аберації 

– появу аномальних метаболітів. Це може нега-

тивно впливати на перебіг захворювання, його 

прогноз і лікування. Для цього необхідно вчасно 

виявляти хворих із підвищеним рівнем хромо-

сомних аберацій і призначати фармакологічні 

препарати для захисту геному [6]. 

Крім того, наявність супутньої патології у 

хворих на ЮІА призводить до зниження якості 

життя, погіршує прогноз перебігу захворюван-

ня. Сучасні дослідження генетичних особливос-

тей цього захворювання спрямовані на визна-

чення мутацій генів, відповідальних за розвиток 

захворювання, тобто знаходження транскрибу-

ючої ділянки або ділянок ДНК, що кодують пе-

вний аномальний функціональний продукт та 

зв’язок між клінічними ознаками захворювання, 

інтенсивністю болю і коморбідними станами 

пацієнтів із ЮІА з різними варіантами полімор-

фних ділянок відповідних генів [7]. 

Однак питання про стабільність хромосо-

много апарату хворих на ЮІА із супутньою му-

льтифакторною патологією залишаються недо-

статньо вивченими, що й зумовило необхідність 

проведення нашого дослідження.  

 

Матеріали і методи 

Цитогенетичний аналіз було проведено у 

59 дітей, хворих на ЮІА, віком від 3 до 17 років, 

із яких 32 дитини мали ЮІА, сполучений з ін-

шою мультифакторною патологією (основна 

група). Серед супутньої патології частіше реєст-

рувалися захворювання шлунково-кишкового 

тракту, патологія дихальної та сечостатевої сис-

тем. Групу порівняння склали 27 хворих на ЮІА 

без супутньої патології (група порівняння). Всі 

хворі були обстежені у відділенні внутрішніх 

хвороб та лабораторії медичної генетики інсти-

туту. 

Культивування лімфоцитів периферичної 

крові (ЛПК) проводилося за загальноприйнятою 

методикою. Забарвлення препаратів хромосом 

проводили гомогенним і GTG-методами. Аналі-

зували від 100 до 400 метафазних пластинок із 

визначенням усіх типів ХА (хромосомних, хро-

матидних, геномних). Усього було проаналізова-

но 12000 метафаз у дітей, хворих на ЮІА, із 

яких 6300 метафазних пластинок – у дітей осно-

вної групи та 5700 – у пацієнтів групи порів-

няння.  

Статистичну обробку отриманих резуль-

татів проводили на РС із використанням про-

грами Excel. Для визначення вірогідності від-

мінностей використовували критерій Стьюден-

та [8]. 

 

Результати та обговорення 

Згідно з результатами цитогенетичного 

аналізу, каріотип усіх обстежених відповідав 

нормальному жіночому – 46,ХХ або нормаль-

ному чоловічому – 46,ХY. 

Цитогенетичне дослідження ЛПК як у 

хворих на ЮІА, сполучений з іншою мультифа-

кторною патологією, так і у хворих на ЮІА без 

супутньої неінфекційної патології свідчило, що 

хромосомні аберації реєструвалися у 100 % хво-

рих обох груп. Загальний рівень ХА в основній 

групі склав 5,57 на 100 клітин, а в групі порів-

няння – 4,10 на 100 клітин, p < 0,001. Частота 

аберантних метафазних пластинок в основній 

групі значно переважала частоту таких у групі 

порівняння (5,55 проти 3,80 на 100°клітин від-

повідно, p < 0,001).  

Рівень аберацій хроматидного типу, до 

яких відносили одиночні ацентричні фрагменти 

в лімфоцитах крові дітей основної групи, також 

перевищував цей показник у групі хворих на 

ЮІА без супутньої патології (3,46 проти 2,81 на 

100 клітин, p < 0,05) (табл.). 

Водночас, частота аберацій хромосомного 

типу, до яких відносили парні ацентричні фраг-

менти, аномальні моноцентрики та кільцеві 

хромосоми, мали такі значення: 2,11 в основній 

та 1,30 в групі порівняння на 100 клітин, 

p < 0,001. Аномальні моноцентрики (0,02 на 100 

клітин) та кільцеві хромосоми (0,03 на 100 клі-

тин) траплялись лише в метафазних пластинках 

хворих основної групи. Дані щодо частоти та 

типів ХА в лімфоцитах периферичної крові хво-

рих на ЮІА обох груп представлені в таблиці. 
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Таблиця. Характеристика хромосомних порушень у хворих на ЮІА у сполученні з іншою му-

льтифакторною патологією та хворих на ЮІА без супутньої патології, х ± m 

Типи хромосомних 

порушень 

Основна 

група, 

(n=32) 

Група порівнян-

ня, 

(n=27) 

Вірогідність, 

Р 

Хроматидний тип: 

- одиночні ацентричні фрагменти 

3,46 ± 0,23 

3,46 ± 0,23 

2,81 ± 0,22 

2,81 ± 0,22 

<0,05 

<0,05 

Хромосомний тип: 

- парні ацентричні фрагменти 

- аномальні моноцентрики 

- передчасне розходження центромер 

- кільцеві хромосоми 

2,11 ± 0,18 

1,35 ±0,15 

0,02 ± 0,02 

0,71 ± 0,11 

0,03 ± 0,02 

1,30 ± 0,15 

1,02 ± 0,13 

0,00 ± 0,00 

0,28 ± 0,07 

0,00 ± 0,00 

<0,001 

>0,05 

>0,05 

<0,001 

>0,05 

Усього 5,57 ± 0,29 4,10 ± 0,26 <0,001 

Геномний тип: 

- поліплоїдні клітини 

- ендоредуплікація 

0,56 ±0,09 

0,71 ± 0,11 

0,05 ± 0,03 

0,37 ± 0,14 

0,35 ± 0,08 

0,02 ± 0,02 

 

>0,05 

Усього 6,13 ± 0,30 4,47 ± 0,27 <0,001 

Примітка. *n – число хворих дітей. 

 

Серед порушень геномного типу в обох 

групах спостереження реєструвалися поліплоїд-

ні клітини (0,51 в основній групі проти 0,35 в 

групі порівняння на 100 клітин) та клітини з 

ознаками ендоредуплікації (0,05 проти 0,02 на 

100 клітин відповідно), частота яких статистич-

но не відрізнялася.  

Отже, можна констатувати, що діти осно-

вної групи мали вищий рівень хромосомних по-

рушень порівняно з частотою ХА у хворих гру-

пи порівняння, тобто, імовірно, не тільки ЮІА, 

а й інша мультифакторна патологія може приз-

водити до метаболічних порушень, які можуть 

спричиняти негативний вплив на стан хромосо-

много апарату хворих. Враховуючи дані науко-

вої літератури про дію лікарських препаратів на 

стабільність геному, слід враховувати і їх нега-

тивний вплив на підвищення рівня ХА в лімфо-

цитах крові хворих. Найбільш виражені мута-

генні властивості мають цитостатики і антиме-

таболіти, які входять до базової терапії ЮІА. 

Найбільшу групу цитостатиків із мутагенною 

дією складають препарати алкілуючої дії, тобто 

похідні етиленіміну, дихлордиетиленіміну, ніт-

розосечовини, які безпосередньо пошкоджують 

ДНК у процесі реплікації. Існує декілька анти-

метаболітів, що мають виражені мутагенні влас-

тивості, до яких належать антагоністи фолієвої 

кислоти, аналоги пуринових і піримідинових 

основ. Цитостатичні препарати, що діють як 

інгібітори веретена, викликають анеуплоїдію і 

поліплоїдію [9].  

Аналіз індивідуальної частоти хромосом-

них мутацій у дітей та підлітків, хворих на ЮІА, 

показав, що рівень хромосомних порушень зна-

ходився в межах від 1,0  до 12,0  на 100 клітин у 

хворих основної групи та від 1,0 до 7,0 на 100 

клітин у хворих групи порівняння. Рівень хро-

мосомних порушень від 1,0 до 3,0 на 100 клітин 

реєструвався у 16 % хворих на ЮРА у сполу-

ченні з іншою мультифакторною патологією та 

30 % хворих на ЮРА без супутньої патології. 

Частоту ХА від 3,1 до 6,0 на 100 клітин мали 

майже 50 % обстежених основної групи та 63 % 

хворих групи порівняння. Рівень хромосомних 

порушень вищий від 6,0 на 100 клітин спостері-

гався у 34 % пацієнтів з ЮІА у сполученні з ін-

шою мультифакторною патологією та лише у 

7 % хворих на ЮІА без супутньої патології 

(p < 0,001).  

Таким чином, цитогенетичний аналіз, 

проведений у хворих на ЮІА, який супрово-

джувався іншою мультифакторною патологією, 

свідчив про збільшення спонтанного рівня хро-

мосомних аберацій у лімфоцитах крові in vitro в 

1,4 раза порівняно з рівнем ХА у дітей, хворих 

на ЮІА без супутньої патології. Крім того, час-

тота аберацій хроматидного типу у 1,6 раза пе-

ревищувала частоту аберацій хромосомного ти-

пу в основній групі та в 2,2 раза в групі порів-

няння, що відповідає закономірностям розподі-

лу цих типів порушень хромосомного апарату в 

соматичних клітинах людини.  
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Висновки 

1. Каріотип у хворих на ЮІА і у здорових 

дітей відповідав нормальному жіночому 46,ХХ і 

чоловічому – 46 XY. Хромосомні порушення 

траплялися в обох досліджуваних групах, але у 

хворих на ЮІА у сполученні з іншою мульти-

факторною патологією загальний рівень хромо-

сомних порушень був вищим у 1,4 раза, ніж у 

дітей групи порівняння.  

2. Визначено, що індивідуальний рівень 

ХА у дітей основної групи підвищувався до 

12 %, в той час як у хворих на ЮІА без супут-

ньої патології цей показник не перевищував 

7 %. Превалюючими були аберації хроматидно-

го типу (одиночні ацентричні фрагменти).  
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FEATURES OF THE CHROMOSOMAL APPARATUS IN PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC 

ARTHRITIS WITH CONCOMITANT MULTIFACTORIAL PATHOLOGY 

Aim. To determine the level of chromosomal disorders in peripheral blood lymphocytes of children and adolescents 

with juvenile idiopathic arthritis with concomitant multifactorial pathology in vitrо. Methods. Cytogenetic analysis was 

carried out in patients with juvenile idiopathic arthritis with concomitant multifactorial pathology in vitro, using a 

common methodology. Statistical analysis of the results of research was carried out using Excel software package and 

SPSS Statistics 17.0. Results. Chromosomal aberrations in peripheral blood lymphocytes were revealed in 100 % of 

patients. The general level of chromosomal abnormalities in the patients with concomitant pathology was 5.57 per 100 

cells, and in the comparison group – 4.10 per 100 cells. In both groups aberrations of chromatid type prevailed. Conclu-

sions. In patients with juvenile idiopathic arthritis, accompanied by different multifactorial disorders, spontaneous level 

of chromosomal abnormalities in blood lymphocytes in vitro was 1.4 times higher compared to the level of chromo-

somal aberrations in patients without concomitant pathology. The frequency of chromatid type aberrations was higher 

than the chromosome type aberrations rate in 1.6 times in the main group and in 2.2 times in the comparison group.  

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, children, adolescents, chromosomes, aberrations, concomitant multifactorial 

pathology. 
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