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кафедра спортивных и медико-биологических дисциплин)
В работе проведен анализ возможных структурно-функциональных изменений интерфазного хроматина нейтро- 

фильных гранулоцитов крови при экспериментальном исследовании влияния металлодекстрана спейсферрона in vitro.

При исследовании влияния металлодекстрана (МД) спейсферрона и рондферрина in vitro нами были
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обнаружены отчетливые функциональные реакции нейтрофильных гранулоцитов крови (НГК), связанные 
с изменением активности как ядерного, так и лизосомальнош аппарата этих клеток, и изменения фагоци­
тарной активности [1-3]. Анализ структурно-функциональных реакций хроматина НГК как высокоспе­
циализированных клеток (с уже реализованным запуском апоптотической программы) при введении МД 
in vitro с учетом изложенного представляет огромный интерес, и явился целью настоящего исследования.

Материалы и методы. Объект исследования -  40 образцов венозной крови здоровых доброволь­
цев. Разработана оригинальная методика исследования: спейсферрон добавлялся в образцы крови in vitro 
(из расчета 10.0 мкл/мл образца) с последующей инкубацией в пластиковых тубах при 37°С и оценкой 
структурно-функциональных реакций хроматина через 60 и 180 мин от начала эксперимента. Структурно­
функциональные реакции хроматина НГК оценивались с помощью метода компьютерной морфоденсито- 
метрии (МДМ) [4, 5]. Видеотехнология МДМ реализована на АПК «ДиаМорф» («ДиаМорф», Москва). 
Исследовались ядра НГК в стандартных мазках на предметных стеклах, обработанных РНКазой в раство­
ре сахарозы и окрашенных галлоцианин-хромовыми квасцами. Интерфазный хроматин подразделялся на 
4 компоненты, две из них относятся к конденсированному (гетеро-) хроматину; и две к неконденсирован- 
ному (эу-) хроматину. Наиболее темная, гранулярная компонента гетерохроматина обозначена q l ; более 
светлая перигранулярная компонента -  q2; наиболее светлая компонента эухроматина -  q4. Оценивались 
следующие параметры: QUOT -  доля компоненты в ядре; OTN -  отношение площади плотного хроматина 
к площади рыхлого, AREAN -  площадь ядра; PERN -  периметр ядра; IODN -  интегральная оптическая 
плотность ядра; ODN -  оптическая плотность ядра; STDODN -  контрастность ядра.

Результаты. При исследовании популяции НГК регистрируются отчетливые изменения хроматина на 
уровне ядер в целом уже при кратковременном эксперименте. Обнаруживается тенденция к сокращению 
размеров ядер, которая при продолжении исследования характеризуется уменьшением площади (AREAN, 
р=0.027) и периметра (PERN, р=0.037). Изменяется и долевое участие различных компонент хроматина: 
отмечается четкий рост доли наименее активного гетерохроматина QUOT1, тогда как доля более активно­
го гетерохроматина QUOT2 не изменяется. Представляет интерес тот факт, что с увеличением QUOT1 при 
кратковременном эксперименте обнаружен и достоверный рост доли наиболее активного эухроматина 
QUOT4 (р=0.034). Увеличение времени инкубации со спейсферроном приводит к некоторому снижению 
QUOT1, однако, этот параметр остается статистически значимо более высоким по сравнению с исходным 
значением. В то же время, доля эухроматина к концу эксперимента приходит к исходной, что указывает на 
кратковременный характер активации эухроматина, а отношение гетеро- к эухроматину неуклонно возрас­
тает, что может свидетельствовать об усилении апоптотических процессов в ядрах НГК.

Обсуждение. Наблюдаемая биполярная активация как гетеро-, так и эухроматина отражает, вероят­
нее всего, активацию экспрессии генов, кодирующих запуск транскрипционного контроля генетически 
программируемой гибели, поскольку активация эухроматина при продолжении эксперимента сменяется 
достоверным сокращением ядер, сохранением увеличенной контрастности и ростом отношения гетеро- к 
эухроматину, что как раз и соответствует прогрессированию апоптотических процессов на уровне хро­
матина НГК. Это положение представляет определенный интерес, поскольку результаты проведенного 
исследования противоречат широко распространенному мнению о низкой активности генетического аппа­
рата НГК и, напротив, свидетельствуют о достаточно высокой интенсивности эпигенетических процессов 
в ядрах [2, 5].

Следует еще раз обратить внимание на тот факт, что активация хроматина НГК является кратковре­
менной (реализуется немедленно). Это следует учитывать: не исключено, что эти изменения могут быть 
зафиксированы и раньше, чем через 60 мин. Полученная МДМ картина свидетельствует о возможности 
прямых генотоксических эффектов в результате лизосомальной деградации спейсферрона с высвобожде­
нием катионов Fe2+ и особенно Со2+ (поскольку последний хорошо моделирует гипоксические состояния и 
запускает каскад транскрипционных процессов) [6-8].
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