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Козловский Ю.К.
ОСНОВЫ РЕОЛОГИИ КРОВИ
Резюме. Нарушение транспортной функции крови при различных заболеваниях имеет важное значение в развитии
критических состояний. Кровь является сложной смесью взаимодействующих между собой клеток, белков, электролитов
в водной среде с изменчивой структурой, которая изменяется во время движения. Скорость движения крови в организме
зависит от силы сердечного выброса, сопротивления сосудистого русла, взаимодействия между компонентами крови -
гемореологии. Самой распространенной в гемореологических исследованиях является методика изучения вязкости кро-
ви. Кроме показателя вязкости, текучие свойства крови определяются реологическими свойствами ее отдельных компо-
нентов - плазмы и клеточных элементов крови.
Ключевые слова: гемореология, вязкость, эритроциты.
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FUNDAMENT ALS OF HEMORHEOLOGY
Summary. The blood transport dysfunction in case of various diseases is important for development of critical conditions. Blood is a complex
mixture of interacting cells, proteins, electrolytes in the water environment with a variable peculiar structure changing in motion. The blood
flow velocity in the body depends on the emptying capacity of heart, bloodstream resistance, interaction between blood components -
hemorheology. The method of the blood viscosity measurement is the most common in haemorheologic researches. Except the viscosity
index the current blood properties are determined by rheological properties of its certain components - plasma and cell blood elements.
Key words: hemorheology, viscosity, red blood cells (RBC).
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА МЕХАНІЗМ ЕПІГЕНОМНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗУ

Резюме. В статті розкриті основні напрямки у розвитку вчення про механізми епігеномного канцерогенезу. Доведено,
що активність генів може контролюватись зовнішнім впливом. Розкрито суть епігеномної регуляції генів, активації онкогенів,
взаємозв'язок між рівнем метилювання та перебігом онкологічного процесу, а також приведена коротка характеристика
основних методів пошуку метильних груп та епігенетичної терапії.
Ключові слова: епігенетика, канцерогенез, метилювання, посттрансляційна модифікація гістонів, ремоделювання
хроматину.

Вступ
Онкологічні захворювання складають другу за зна-

ченням причину смертності населення. За даними
ВООЗ в світі більше 57,2 млн. хворих на онкологічні
захворювання. Найбільш актуальна епігеномна гіпоте-
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за про те, що активність генів регулюється зовнішнім
впливом, наразі знаходить підтвердження в багатьох
експериментах [Шикеєва та ін., 2013]. Аналізуючи ре-
зультати цих досліджень стає очевидним, що живий
організм не є цілковито залежним від геному. Дослід-
ження епігеномної регуляції генів дозволяє більш ши-
роко впливати на механізми керування ними. Розкрив-
ши механізми активації онкогенів та пригнічення генів
супресорів пухлинного росту, значно розширюється
спектр діагностики та лікування онкозахворювань.

Термін "епігенетика" (грец. "???" - над, вище,
зовнішній) був запропонований Карлом Ханн Уоддінг-
тоном ще в 1947 р. Наразі її розглядають, як науку про
спадкові властивості організмів, які не пов'язані зі
зміною нуклеотидної послідовності ДНК, і які не прямо,
а опосередковано закодовані в геномі.

Молекулярні механізми онтогенезу є однаковими для
трансформації, промоції та прогресії. Вони поділяються
на мутаційні, які змінюють структуру геному, та епіге-
номні, які змінюють активність генів без зміни їх струк-
тури. Епігеномні механізми включають вплив вірусних
онкогенів та їх онкобілків, гормонів, фенолів, жовчних
кислот, імунодепресантів, тощо. Ці механізми можуть
сприяти активізації поділу вже малігнізованих клітин.

Найбільш чітко епігенетична етіологія продемонст-
рована для злоякісних новоутворень, але варто заува-
жити, що до виникнення злоякісних новоутворень при-
водять генетичні та епігенетичні зміни в клітинах, а та-
кож взаємодія змінених клітин з оточуючими стромаль-
ними компонентами (мікрооточенням хазяїна). Багато
речовин мають властивості епігенетичних канцерогенів:
вони приводять до збільшення частоти виникнення пух-
лин, не проявляючи при цьому мутагенного ефекту (на-
приклад, диетилстилбестрола арсеніт, гексахлорбензол,
сполуки нікелю).

Припускають, що епімутації виникають в 100 разів
частіше, ніж генетичні мутації. Вони можуть виникати
як випадково, так і специфічним чином у відповідь на
зміни середовища. Відхилення від нормального епіге-
нетичного профілю виявлені при злоякісних новоутво-
реннях різних локалізацій [Вайсерман, 2011].

Варто приділити увагу ролі екзо- та ендогенних фак-
торів в розвитку онкопатологій. Досліди, проведені на
мігрантах, показали, що розповсюдженість рака
збільшується в результаті міграції, що передбачає ва-
гомий вклад зміни оточуючих умов середовища в роз-
виток цього захворювання [Hemminki et al., 2006].

В основі епігенетичних змін виділяють три механіз-
ми, які взаємно підсилюють один одного, а саме зміни
в метилюванні ДНК, посттрансляційні модифікації гістонів
і ремоделювання хроматину, некодуюча білок експре-
сія РНК (мікро-РНК і малі інтерферуючі РНК) [Елліс, 2010;
Esteller, 2007; Vence, 2014; Taylor, 2014].

Доведено, що розвиток онкопатології може бути
зупинено при зміні метилювання певних генетичних
сайтів в ракових клітинах [Cadieux et al., 2009; Schulz et

al., 2009; Ehrlich, 2010; Wilson et al., 2010].
Метилювання ДНК- це модифікація молекули ДНК

без зміни її нуклеотидної послідовності, що є основ-
ним механізмом епігенетики. Воно полягає в приєднанні
метильної групи до C-5 або N-4 позицій цитозину або
N-6 позиції аденіну. Метилювання впливає на рівень
транскрипції, і тому є частиною регулювання експресії
генів. Інформація про метилювання може успадкову-
ватися із поділом клітини, і таким чином може розгля-
датися як частина епігенетичної складової геному.

У людини за процес метилювання ДНК відповідають
три ферменти - ДНК -метилтрансферази 1, 3a і 3b
(DNMT1, DNMT3a, DNMT3b). DNMT3a і DNMT3b - de novo
метилтрансферази, що здійснюють формування карти-
ни метилювання ДНК на ранніх стадіях, DNMT1 - підтри-
мує метилювання ДНК на пізніших стадіях і відповідає
за приєднання метильної групи на комплементарному
ланцюжку при реплікації ДНК дочірньої клітини [Вай-
серман, 2011].

Особливістю епігенетичних процесів, що виникають
в ракових клітинах, є те, що поряд з глобальним диме-
тилюванням ДНК (яке зазвичай пов'язують з хромосом-
ною нестабільністю) в них одночасно виникає гіперме-
тилювання певних промоторів генів супресорів пухлин-
ного росту [Esteller, 2007]. Крім цього, ці зміни в мети-
люванні ДНК асоційовані з модифікацією гістонів. На-
приклад, рівень триметилювання лізинів Н4 гістона в
положенні 20 (К20, Н4), що здійснюється в клітині в
процесі диференціювання і збільшується як з віком, так
і при різних патологіях, в ракових клітинах зазвичай
знижений. Збільшення рівня метилювання генів суп-
ресорів пухлинного росту в ракових тканинах в
співвідношенні з нераковими досягає 100 відсотків
[Вайсерман, 2011].

Характерною ознакою пухлинних і трансформова-
них in vitro клітин є порушення балансу метилювання
ДНК. Дисбаланс виражається в тому, що в одному типі
пухлинних клітин спостерігається аберрантне гіперме-
тилювання промоторних зон генів, включених в канце-
рогенез, і зниження рівня метилювання іншої частини
геному [Зарідзе, 2004].

Науковці дійшли висновку, що порушення метилю-
вання ДНК - вірний шлях до розвитку онкопатологій, а
відомості про характер метилювання генів використо-
вується як рання діагностична ознака розвитку пухлин.
Підтвердженням цього є дослід Л. Пуар'є з Національ-
ного токсикологічного центру США. В своїх дослідах він
виключив з раціону амінокислоту метіонін (джерело
метильних груп) і виявив, що у всіх піддослідних щурів
через два тижні незворотньо розвинувся рак печінки.
Але пухлинний процес у печінці розвивається і в тому
випадку, коли у трансгенних мишей активований ген
людської ДНК - метилази, що призводить до суперме-
тилювання геному [Ванюшин, 2004].

Метилювання ДНК відіграє важливу роль в модуляції
структури хроматину, регуляції і стабільності геному, так
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як воно захищає ДНК від деградації нуклеазами, що є
дуже важливим для нормального розвитку і функціо-
нування. В нормі метилювання ДНК промотує дуже кон-
денсовану структуру хроматину шляхом збільшення
ДНК-організуючих білків. Гіпометилювання може при-
вести до активації онкогену. В пухлинних клітинах може
викликати деконденсацію хроматина і хромосомні абе-
рації.

Характерною ознакою злоякісно трансформованих
клітин є дисбаланс метилювання  ДНК, який виражаєть-
ся в тому, що в одному типі пухлинних клітин спостер-
ігається аберрантне гіперметилювання промоторних зон
генів-супресорів, залучених в канцерогенез, і знижен-
ня рівня метилювання іншої частини генома. Зміни в
метилюванні ДНК можуть бути індикатором канцеро-
генного ризику, що є свідченням про несприятливий
прогноз для хворого [Чехун, 2012].

Посттрансляційні модифікації гістонів включають
великий ряд варіацій в епігенетичній регуляції, охоп-
люють більше 50 відомих сайтів модифікації. Гістони
підлягають декільком формам модифікації, включаючи
ацетилювання, метилювання, фосфорилювання. При
взаємодії комбінації цих модифікацій створюють "гісто-
новий код". Метилювання, ацетилювання чи фосфори-
лювання в незалежних сайтах можуть працювати в тан-
демі з іншими модифікаціями [Елліс, 2010].

Інгібітори діацетилази гістонів (HDAC) дуже важливі
у розробці нових і менш токсичних протиракових пре-
паратів. Вони блокують діацетилази, які відповідають за
диацетилювання гістонів і, таким чином, можуть моду-
лювати експресію гена [Чехун та ін., 2012].

При багатьох формах раку виникає дерегуляція мо-
дифікації хроматина. Деякі ензими, що модифікують
гістони, наприклад, білок EZH2 групи PcG і білок MLL
групи trxG - стають онкогенними і діють, порушуючи
епігенетичну ідентичність клітини, в результаті виникає
або транскрипційний сайленсинг, або активація "невідпо-
відних генів" [Колесник та ін., 2013].

В ряді досліджень показано, що рівень експресії та-
ких маркерів модифікації гістонів як моноацетильова-
ного К16 Н4 і ацетильованого К9 Н3, асоційованих з гісто-
новою діацетилазою SIRT1, змінюється в процесі кан-
церогенезу. Спотворення регуляції SIRT1 продемонст-
ровано при карциномі легень, лімфомі і саркомі м'я-
ких тканин мишей, а також раку легень, простати і лей-
кемії людей. Продемонстровано, що зниження ацети-
лювання К9 Н3 асоційовано зі збільшенням ризику ре-
цидиву раку простати. Ракові клітини мають знижений
рівень ацетилювання К16 Н4 [Kapoor Vazirani et al., 2008].
Припускають, що зниження ацетилування К16 Н5 при
раку може бути регульовано К16 Н4 специфічною гісто-
нацетилтрансферазою hMOF [Pfister et al., 2008]. В наш
час взаємозв'язок між підвищеною активністю SIRT1
при раку і її зниженою активністю при старінні вивчена
недостатньо.

При дослідженні членів сімей з чітко встановленою

сімейною схильністю до розвитку пухлинного процесу,
в їх статевих клітинах були ідентифіковані епімутації в
генах, що відповідають за репарацію помилково спаре-
них нуклеотидів MLH1 и MSH2 [Chan et al., 2006]. Неза-
лежно від того, відображають ці епімутації істинне транс-
генераційне генетичне успадковування, вони можуть
індукувати карциногенез тим же чином, що і генетичні
мутації в аналогічних локусах. Було показано, що близь-
ко половина генів супресорів пухлин, які обумовлюють
випадки сімейного рака, при спорадичних формах рака
також демонструють епігенетичну репресію.

Мікро-РНК - це клас малих інтерферуюючих РНК, які
не кодують білок. В посттрансляційній регуляції відігра-
ють роль негативних регуляторів експресії. Мутації мікро-
РНК можуть функціонувати і як пухлинні супресори, і як
онкогени. Таким чином, дослідження мікро-РНК може
бути практично корисним для діагностики та у виборі
напрямку лікування онкопатології. Аналогічно з кодую-
чими генами мікро-РНК володіє також тканинною спе-
цифічністю, певним часом експресії в ході диференц-
іації. Роль впливу некодуючих РНК на транскрипційну
активність досліджено не достатньо [Чехун, 2013].

На щастя, клітини можуть регулювати цей епігене-
тичний сигнал. Метилювання у тварин контролюється
гідрокортизоном та антиоксидантами. Високоочищені
дексаметазон-рецепторні комплекси з печінки щурів
специфічно зв'язуються з GC -збагаченими ділянками
ДНК. Це підтверджує те, що в ДНК містяться особливі
сайти зв'язування гормон - рецепторних комплексів
[Ванюшин, 2004].

Для виявлення змін, які виникають в генах при їх
метилюванні використовують бісульфітне секвенуван-
ня. Бісульфітне секвенування - загальна назва групи
методів, спрямованих на вивчення патерну метилювання
ДНК за допомогою обробки її бісульфітом. Бісульфіт
змінює послідовність ДНК в залежності від її патерну
метилювання, і після його впливу можна встановити,
які CpG-динуклеотид були метильовані, порівнявши
змінену послідовність з вихідною. Після бісульфітної
конверсії геномна ДНК ампліфікують за допомогою пол-
імеразної ланцюгової реакції яка не розрізняє метильо-
вані і неметильовані послідовності.

Надалі застосовують такі методи: 1) пряме секвену-
вання; 2) піросеквенування; 3) чутливий до метилювання
аналіз одноланцюгових конформацій; 4) методи висо-
кочутливого плавлення; 5) чутливий до метилювання
метод однонуклеотидного розширення праймера; 6)
розщеплення, специфічне до основи; 7) методи, зас-
новані на мікрочіпах; 8) метильовано-специфічна ПЛР
(MSP).

Одним з методів, заснованих на ПЛР в реальному
часі є "MethyLight", де флуоресцентний зонд, який може
зв'язуватися тільки з метильованою ДНК, використо-
вується для виявлення патернів метилювання. Таким
чином, аномальний патерн метилювання можна легко
визначити. Даний підхід можна застосовувати до суміші
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клітин, таких біологічних рідин як плазма крові, сеча,
мокрота.

Суть так званої SMRT-технології (SMRT sequencing)
в наступному: в ході визначення послідовності фер-
мент ДНК-полімераза вибудовує копію досліджуваної
ланцюга ДНК з нуклеотидів, що знаходяться в реакційній
суміші. До них приєднані флуоресцентні маркери. Ко-
жен з чотирьох нуклеотидів, що входять до складу ДНК
(відомий усім "тетраграмматон" аденін-цитозин-гуанін-
тимін), світиться власним унікальним кольором, тому
для фахівців не складе особливих труднощів визначи-
ти за допомогою спеціального сканера послідовність
новоствореної нитки ДНК.

Наявність метильованих нуклеотидів в SMRT-методі
розпізнають по зміні часу наступного спалаху - це озна-
чає, що фермент включив у ланцюг черговий нуклео-
тид. Нова технологія дозволяє дуже швидко визначати
місцезнаходження метильної групи. Але SMRT-техно-
логія не дозволяє визначати наявність метилювання на
відрізках ДНК великої довжини - найкраще вона пра-
цює для фрагментів довжиною в тисячу нуклеотидів
або менше.

Спадкова інактивація генів, що має відношення до
раку, за допомогою зміненого метилювання ДНК і мо-
дифікації хроматину привела до усвідомлення того, що
сайленсований хроматин може представляти собою
життєздатну мішень для терапії. Таким чином, був роз-
роблений новий терапевтичний підхід під назвою "еп-
ігенетична терапія", при якому лікарські препарати, що
здатні модифікувати хроматин чи патерни метилюван-
ня ДНК, що використовуються або самостійно, або в
комбінації, щоб підвищити терапевтичний результат
[Елліс та ін., 2010].

Більш нові сполуки, такі як субероіланілідгідрокса-
мова кислота (SAHA) і депсипептид, є більш специфіч-
ними інгібіторами гістонових деацетилаз і показують
хороші клінічні результати. Клінічні дослідження пока-
зують, що інгібітори деацетилаз гістонів можуть спро-
вокувати регресію пухлини [Esteller, 2008].

Епігенетична комбінована терапія може відновити
активність гена-супресора на пізній стадії раку легень.
Центром Johns Hopkins Kimmel (США) було проведено
клінічне дослідження, в якому лікування хворих прово-
дилося за допомогою двох препаратів "Азацитидин"" та
"Ентіностат". Механізм дії цих препаратів полягає в на-

ступному: "Азацитидин" видаляє метильні групи з генів,
а "Ентіностат" - гальмує дезацетилювання гістонів. Все
це сприяє пригніченню активності гена, який сприяє
зростанню ракових клітин. Епігенетична терапія поси-
лила ефект лікування хіміотерапії і зробила пухлини
більш чутливими до стандартних методів лікування [Ho
AS, Turcan, 2013; Taylor, 2014].

Розробка мішеней для лікарських агентів з метою
пригнічення функції ефекторних ензимів, модифікую-
чи хроматин, відкрила нові горизонти для лікування раку.

Розроблено новий метод лікування раку, який регу-
люючи експресію генів допоміг кільком пацієнтам із
злоякісними новоутвореннями крові за попередніх
клінічних випробувань, фармацевтичною компанією Onco
Ethix. В Американській асоціації з дослідження раку (AACR)
на щорічній зустрічі в Сан-Дієго, штат Каліфорнія, Лозан-
на, швейцарська фірма представила неопубліковані дані
з фази клінічних випробувань препарату "OTX015" малих
інгібіторів молекули Bet-bromodomain білків BRD2, BRD3
і BRD4, які допомагають регулювати експресію генів. Сім
з 38 пацієнтів отримали позитивну динаміку у лікуванні
онкопатології [Dawson, 2012; Vence, 2014].

Хоча метод епігенетичної терапії має хорошу тео-
ретичну базу, існує проблема відсутності в специфіч-
ності дії по відношенню до деяких агентів. Наприклад,
аналоги нуклеозидів є неспецифічними інгібіторами
ДНК-метилтрансфераз і інгібують метилювання ДНК в
усьому геномі. Тому існує можливість надмірної реак-
тивації генів в результаті такої терапії. Також, існує дек-
ілька додаткових модифікацій хроматину, крім деаце-
тилювання, такі як метилювання ключових амінокислот-
них гістонів, які потенційно можуть бути мішенями для
терапії.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Таким чином, епігенетика, на сучасному етапі її
розвитку, є фундаментальною дисципліною у вивченні
причин виникнення онкологічних захворювань. Її бурх-
ливий розвиток в останні десятиріччя привів не тільки
до кращого розуміння етіології та патогенезу раку, а й
до появи нових неінвазивних методів діагностики, ство-
рення принципово нових методів лікування. Та тим не
менш, не всі секрети епігенетики та її взаємодії власне
з генетикою розкриті.
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приведена краткая характеристика основных методов поиска метильных групп и эпигенетической терапии.
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CURRENT CONCEPTS OF MECHANISM OF EPIGENOMIC CARCINOGENESIS
Summary. The article revealed the main directions in the development of the doctrine of the mechanisms of epigenetic carcinogenesis.
It is proved that the activity of genes may be controlled by an external influence. The essence epigenetic gene regulation, activation
of oncogenes, the relationship between the level of methylation and course of cancer and shows a brief description of the main
methods of search methyl groups and epigenetic therapy.
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КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНЕ ОБГРУНТУВАННЯ СУЧАСНИХ МЕТОДІВ
ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ ТРАНСВЕРЗАЛЬНИХ АНОМАЛІЙ
ЗУБОЩЕЛЕПНОЇ СИСТЕМИ У ОСІБ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП (ОГЛЯД
ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Поширенність даної патології серед населення за закордонними і  вітчизняними джерелами було відмічено у
76,6%. Провідним симптомом якої є невідповідність змикання зубних рядів в горизонтальній площині. Ці порушення призво-
дять до неправильного оклюзійного контакту, змінюють концентрацію тиску на кісткову тканину у молодому віці та призво-
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