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Беременность женщин протекает на фоне изменений 
функций всего организма. Находясь под воздейстивем со 
стороны плаценты и плода, в организме женщины перестра-
ивается работа ряда систем, включая нейроэндокринную и 
иммунную системы, изменяется также кровообращение, 
дыхание, работа почек; происходят своеобразные сдвиги 
в психике. При этом понятно, что функциональная систе-
ма мать-плацента-плод находится под генетическом кон-
тролем, обеспечивающим своевременное перестраивание 
функций организма и нормальное течение беременности. 
Привлекает внимание существование обратной связи, име-
ющей место быть между управляемыми геномом функцио-
нальными сдвигами организма с одной стороны, и тем фак-
том, что изменение любых физиологических параметров, в 
свою очередь, отражается на изменчивости функциональ-
ных параметров генома. 

Период беременности принято делить на три триместра, 
что связано с изменчивостью событий, характерных для 
каждого из них, имеется в виду как общее физиологиче-
ское состояние, так и картина, отражающая изменчивость 
показателей периферической крови женщины в течение 
каждого триместра, белков сыворотки беременных и ряда 
биохимических показателей [1]. Наблюдаемые по триме-
страм беременности изменения по указанным параметрам 
свидетельствуют о различиях в уровне интенсивности син-
тетических процессов в клетках, что, по всей вероятности, 
имеет свое отражение в изменчивости тех функциональных 
параметров генома, которые непосредственно указывают 
на состояние синтетического аппарата клеток, в частности, 
речь идет о степени активации рибосомных цистронов, 
ответственных за синтез рибосомной РНК и, следователь-
но, за синтез рибосом, обеспечивающих процесс синтеза 
белков. Известно, что у человека гены, кодирующие ри-
босомную РНК, локализованы кластерами на спутничных 
нитях пяти пар акроцентрических хромосом (13,14,15 -D 
группа и 21,22 -G группа), в интерфазе на их основе про-
исходит формирование ядрышек, поэтому, места их лока-
лизации названы ядрышкообразующими районами (ЯОР) 
хромосом. ЯОР участвуют в протекающих в клетках наи-
важнейших молекулярно-генетических процессах, их функ-
циональная активность проявляет зависимость от пола, 
возраста, от имеющихся патологий. Нестабильность гено-
ма (аберрации,фрагильные сайты хромосом) в триместрах 
беременности, вызывая физиологические изменения в ор-
ганизме, также может способствовать развитию патологий.

Исходя из вышеизложенного, несомненный интерес пред-
ставляет изучение изменчивости как активации рибосомных 
цистронов, так и изменчивости состояния общей геномной 
стабильности (частота хромосомных аберраций и фрагиль-
ных сайтов хромосом) по отдельным триместрам беремен-
ности для пополнения информации, касающейся специфи-
ческих для каждого триместра функциональных сдвигов в 
работе генома, что и является целью данной работы.

Материал и методы. Материалом для исследований по-
служили клетки митогенстимулированных лимфоцитарных 
культур периферической крови 15 беременных в возрасте 

20-40 лет на разных триместрах беременности с подтверж-
денным нормальным течением. Изучались изменчивость 
таких функциоанльных параметров генома, как общая хро-
мосомная нестабильность с учетом аберраций и фрагиль-
ности хромосом и частота ассоциативной активности акро-
центрических хромосом человека, позволяющие судить 
как об уровне стабильности генома, так и о характере его 
эпигенетической изменчивости при разных триместрах бе-
ременности. 

Культивирование лимфоцитов и процедура фиксации 
проводились по стандартной методике с незначительными 
модификациями [2], без добавления антибиотиков. Учет 
частоты структурных мутаций хромосом вели по Между-
народной системе цитогенетической номенклатуры [3]. 
Для выявления фрагильных сайтов хромосом применяли 
5-бромдезоксиуридин, который в концентрации 200 мкг/мл 
добавляли при культивации лимфоцитов. Определяли фра-
гильные сайты, в частности – хроматидные и изохроматид-
ные гепы, незавершенные хроматидные разрывы, участки 
вторичных перетяжек [4].

Для идентификации отдельных акроцентрических хро-
мосом проводили дифференциальную окраску по методи-
ке G-бендирования. Для этого хромосомы подвергались 
краткосрочной обработке трипсином с целью удаления 
белкового компонента, окрашивались красителем Гимза и 
подвергались кариотипированию с применением системы 
Ikaros [5]. 

Статистическая обработка данных включала определение 
стандартной ошибки к проценту клеток со структурными 
аберрациями хромосом и клеток с фрагильными сайтами по 
формуле: 

			    	 ,
 
где – n количество клеток с хромосомными нарушениями, 

N - количество проанализированных клеток.
Сравнение двух величин проводилось с использованием 

критерия Стьюдента: 

Для выявления активных ЯОР акроцентрических хро-
мосом и оценки их активности применяли методику сере-
брения по Bloom и Goodpasture [6]. Ядрышкообразующие 
участки только тех акроцентрических хромосом, которые 
активно функционировали в предыдущей интерфазе, выяв-
ляются в виде окрашенных серебром (Аg-положительных) 
сегментов. При анализе вели учет частоты посеребренных 
сегментов по их размерам. Размеры посеребренных сегмен-
тов оценивались по 3-бальной системе: 0 – отсутствие сег-
мента; 1 – мелкие сегменты (меньше ширины хроматиды); 
2 – крупные сегменты (соответствующие или больше шири-
ны хроматиды) [6]. 

Об ассоциативной активности акроцентрических хромо-
сом судили по количеству клеток с ассоциациями, среднему 
числу ассоциаций на клетку, частоте участвующих в ассоци-
ациях акроцентрических хромосом D и G групп. При срав-
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нении участия в ассоциациях акроцентрических хромосом 
D и G групп, учитывая нормальную разницу в количестве 
их наличия, применяли формулу: 

где PD и PG - показатели вероятности встречаемости Ag+-
положительных акроцентрических хромосом, которые вы-
числяются по формулам:

		              ,			   ,

где, m - Ag+-позитивные акроцентрические хромосомы; 
n - количество проанализированных клеток.
Достоверноать разницы между показателями исследуемой 

группы и контролем вычислялась по критерию Стьюдента (t).
Результаты и обсуждение. При изучении функциональ-

ных характеристик генома, в первую очередь, проведена 
оценка состояния его стабильности путем сравнительного 
учета частоты хромосомных аберраций как по триместрам 
беременности, так и в сравнении с контрольной группой 
клинически здоровых небеременных женщин (рис. 1). По 
результатам анализа по данному параметру оказалось, что 
стабильность хромосомного аппарата у беременных сохра-
няется в течение всех трех триместров беременности – ста-
тистически достоверная разница в сравнении с контролем 
по показателю частоты клеток с хромосомными аберрация-
ми не наблюдалась. 

Как уже отмечалось выше, нами изучалась также часто-
та экспрессии фрагильных сайтов хромосом. Фрагильные 
или ломкие сайты являются участками локализации микро-
сателлитных повторностей в хромосомах и разбросаны 

по всему геному. Их принято делить на общие, присущие 
геному вообще, и редкие – ассоциированные с разными 
патологиями. Места их локализации в хромосомах являются 
наиболее уязвимыми и считаются горячими точками мутаге-
неза, приводящего, в конечном счете, к мутациям. Тест по из-
учению фрагильных участков хромосом выбран по причине 
его информативности, т.к. фрагильные участки проявляются 
преимущественно в эухроматине хромосом, изменчивость их 
распределения по хромосомам позволяет судить о перерас-
пределении гетеро- и эухроматиновых участков при разных 
физиологических сдвигах. Результаты анализа частоты клеток 
с фрагильными сайтами хромосом отражены на рис. 2.

Оказалось, что частота выявляемости фрагильных сай-
тов достоверно превышала контрольный уровень только в 
первом триместре беременности. Изучено распределение 
фрагильных сайтов по длине хромосом (таблица 1).

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что при всех три-
местрах беременности фрагильные сайты хромосом с наи-
большей частотой выявляются в прицентромерных участках 
(в контроле – в медиальных), разница между показателями 
изучаемых групп беременных и контролной группы высоко 
достоверна. Возрастание частоты прицентромерных сайтов 
происходит параллельно достоверно понижению показателей 
медиальных и теломерных фрагильных сайтов. Как уже от-
мечалось выше, фрагильные сайты преимущественно выяв-
ляются в эухроматиновых участках хромосом, следователь-
но, выявленная закономерность может свидетельствовать в 
пользу того, что при всех триместрах беременности наблю-
дается модификационная изменчивость гетерохроматина, в 
частности, происходит дегетерохроматинизация перицентро-
мерного и гетерохроматинизация медиальной области и при-
теломерного гетерохроматина, что, очевидно, является спе-
цифическим признаком беременности.
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Рис. 1. Частота структурных аберраций хромосом в 
клетках культур лимфоцитов беременных женщин на I, II и 
III триместрах беременности

Рис. 2. Частота клеток с фрагильными сайтами хромоом 
(% от общего количества проанализированных клеток) 
в клетках культур лимфоцитов на I, II и III триместрах 
беременности (** - p<0,01)

Таблица 1. Частота выявляемости фрагильных сайтов различной локализации 
(% от общего числа учтенных сайтов) на I, II и III триместрах беременности 

Сроки 
беременности

Локализация фрагильных сайтов на хромосоме
Прицентромерная 

область
Медиальная 

область
Прителомерная 

область
На одной 

хроматиде
На обеих 

хроматидах
Контроль 20 ± 1,2 75,1 ± 3,4 4,9 ± 0,8 25,8 ± 1,9 74,2 ± 3,2

I триместр 75,6±2,4*** 23,3±2,3 *** 1,1±0,5 * 31±3,1 69±3,1
II триместр 65±5 ** 34±4,8 ** 1±0,8 * 5,8±2,3** 94,2±2,3*
IIIтриместр 71,6±3,3 *** 27,8±3,3 ** 0,6±0,4 * 14,3±2,6* 85,7±2,6*

* p<0.01; **p<0.001; ***p<0.0001

**
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Таблица 2. Интенсивность вступления отдельных акроцентрических хромосом 
в ассоциации в клетках беременных при I, II и III триместрах беременности 

Триместр беременности
Акроцентрические хромосомы

13 14 15 21 22
Контроль 0,39±0.02 0.44±0.02 0.28±0.02 0,45±0.02 0.40±0.02

I триместр 0,39±0,04 0,38±0,04 0,31±0,04 0,49±0,05 0,41±0,04

II триместр 0,35±0,05 0,34±0,05 0,39±0,05 0,53±0,05 0,38±0,05

III триместр 0,39±0,06 0,30±0,05 0,40±0,06* 0,55±0,07 0,34±0,05
* - разница с контролем достоверна р˂0,05

Для получения информации об интенсивности протека-
ния синтетических процессов в клетках беременных по три-
местрам проведено изучение частоты ассоциаций акроцен-
трических хромосом, а также интенсивности вступления 
акроцентриков в ассоциации. Акроцентрические хромосо-
мы обладают способностью сближаться друг с другом об-
ластью спутничных нитей и вступать в т.н. спутничные ас-
социации, что также является признаком активации содер-
жащихся в них рибосомных генов. Частота активных ЯОР и 
спутничных ассоциаций – два взаимозависимых параметра, 
позволяющих судить об активации рибосомных генов, сле-
довательно, об уровне синтетических процессов [5,6].

Результаты анализа частоты ассоциации на клетку обоб-
щены на рис. 3. Оказалось, что суммарная частота ассо-
циации акроцентрических хромосом на всех триместрах 
достоверно значимо превышала контрольный показатель 
(p<0.001), что происходило за счет возрастания частоты 
одно-балльных Ag–положительных ЯОР, их частота про-
порционально увеличилась на хромосомах D и G групп. Что 
касается частоты 2-балльных Ag–положительных ЯОР, до-
стоверная разница между контролем и показателями, полу-
ченными по триместрам беременности, не зафиксирована.

Рис. 3. Частота метафаз с ассоциациями хромосом (% 
от общего количества метафаз) на I, II и III триместрах 
беременности (p<0.001)

О дегетерохроматинизации спутничных нитей акроцен-
трических хромосом при всех триместрах беременности 
свидетельствуют и данные анализа ассоциативной актив-
ности акроцентрических хромосом, в частности частота 
клеток с ассоциациями акроцентриков достоверно значи-
мо возрастает по всем триместрам беременности, однако, 
между триместрами фактически не различается (рис. 3).

Выявленная в ходе исследования повышенная часто-
та как активных ЯОР акроцентрических хромосом, так и 
возрастание их ассоциативной активности при всех три-
местрах беременности свидетельствует о более высоком 

уровне протекания синтетических процессов в клетках 
беременных.

Интересная картина выявилась при изучении ассоциа-
тивной активности отдельных акроцентрических хромо-
сом по триместрам. 

Следует отметить, что достоверная разница по показа-
телям ассоциативности всех 5 пар акроцентрических хро-
мосом между триместрами не выявлена. Не проявилась 
разница и в сравнении с контрольным показателем ассоци-
ативности для 13, 14, 21 и 22 пар хромосом. Однако для 15 
хромосомы наблюдалось статистически значимое в срав-
нении с контролем возрастание интенсивности вступления 
в ассоциации (р˂0,05), что отмечалось только на третьем 
триместре беременности и, по всец вероятности, может 
считаться специфическим для данного триместра геном-
ным параметром (таблица 2). Интересно, что 15 хромосома 
в норме характеризуется наименьшей ассоциативной актив-
ностью в сравнении с другими акроцентриками, однако, как 
свидетельствуют данные литературы, ее активность может 
специфически возрастать при некоторых патологических 
процессах [5].

В заключение следует отметить, что при всех трех триме-
страх нормально протекающей беременности стабильность 
генома сохраняется, о чем свидетельствуют данные учета 
хромосмных нарушений, частота которых не увеличивает-
ся. Вместе с тем, наблюдается и некоторая модификацион-
ная изменчивость геномных параметров, в частности про-
исходит специфическая изменчивость генома – дегетерох-
роматинизация прицентромерного и гетерохроматинизация 
медиальной области и прителомерного гетерохроматина.

Суммарная частота выявляемости одно-бальных Ag–по-
ложительных ЯОР при всех триместрах беременности до-
стоверно превышала контрольный показатель (p<0.001), что 
указывает на возрастание уровня протекающих в клетках 
синтетических процессов при беременности. Однако до-
стоверные различия между триместрами по данному по-
казателю не отмечаются. Следует отметить, что значимая 
разница по показателям ассоциативности для 13,14, 21 и 22 
пар хромосом также не выявлена. Однако, на III триместре 
беременности для 15 хромосомы наблюдалось статистиче-
ски значимое в сравнении с контролем возрастание интен-
сивноти вступления в ассоциации (р<0,05), что, очевидно, 
может считаться специфическим геномным параметром для 
данного триместра. Полученные результаты могут быть ин-
дикатором нормального течения беременности.
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SUMMARY

GENOMIC VARIABILITY DURING PREGNANCY TRI-
MESTERS

1Jokhadze T., 1Buadze T., 1Gaiozishvili M., 2Mosidze S., 
1Sigua T., 1Lezhava T.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, Department of Ge-
netics; 2Chachava Clinic, Reproductive Health Center, Tbilisi, 
Georgia

The article presents data on the genome status of pregnant 
women in different trimesters of pregnancy, during the normal 
course of pregnancy. The variability of ribosomal cystone acti-
vation as well as the variability of genome stability (frequencies 
of chromosomal aberrations and fragile sites) in different trimes-
ters of pregnancy have been studied to detect genome-specific 
functional variability for each trimester.

It was found that the level of genome stability determined by 
the frequency of chromosomal structural disorders and fragile 
sites in all three trimesters of pregnancy did not differ signifi-
cantly from similar rates for non-pregnant healthy women. The 
exception was the frequency of fragile sites in the first trimester 
of pregnancy, which was statistically significantly higher than 
the control rate, which may be a specific feature (characteristic) 
for this trimester of pregnancy.

At the same time, specific variability in genomic parameters 
was identified. In particular, deheterochromatization of pericen-
tromeric heterochromatin and heterochromatinization of the me-
dial region and pretelomeric heterochromatin.

Based on data on the activation of Nucleolar organizing re-
gions of acrocentric chromosomes and changes in the frequency 
of acrocentric chromosome associations, which are statistically 
significantly higher than the control level, a conclusion is made 
about increased activity of protein-synthesizing apparatus of the 
cell in all three trimesters of pregnancy. 

A statistically significant increase in the associative activity of 
the 15 acrocentric chromosome in the third trimester of pregnan-
cy has been identified, which may also indicate possible specific 
modification variability on this chromosome and be characteris-
tic of a given trimester of pregnancy.

Keywords: pregnancy, chromosomal aberrations, trimester of 
pregnancy, heterochromatization, 15 acrocentric chromosome.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЧИВОСТЬ ГЕНОМА ПО ТРИМЕСТРАМ БЕ-
РЕМЕННОСТИ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Гаиозишвили М.Н., 
2Мосидзе С.Р., 1Сигуа Т.Г., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. Джа-
вахишвили, кафедра генетики; 2Клиника Чачава, Центр ре-
продуктивного здоровья, Тбилиси, Грузия

В статье представлены данные о состоянии генома бе-
ременных на разных триместрах при нормальном течении 
беременности. Изучена вариабельность как активации ри-
босомных цистронов, так и вариабельность состояния ге-
номной стабильности (частота хромосомных аберраций и 
фрагильных сайтов) на отдельных триместрах беременно-
сти с целью выявления функциональных сдвигов в геноме, 
специфичных для каждого триместра.

Показано, что уровень стабильности генома, определя-
емый структурными аберрациями хромосом и частотой 
фрагильных сайтов, во всех трех триместрах беременности 
существенно не отличается от уровня аналогичного показа-
теля у здоровых небеременных женщин. Единственным ис-
ключением является показатель частоты фрагильных сайтов 
в первом триместре беременности, который статистически 
значимо выше, чем контрольный показатель, что, по всей 
вероятности, является специфической особенностью этого 
триместра беременности.

Определена специфическая вариабельность генома, в 
частности дегетерохроматинизация перицентромерного 
гетерохроматина и гетерохроматинизация медиальной об-
ласти и прителомерного гетерохроматина.

На основании данных об изменчивости активации 
ядрышкообразующих районов и частоты ассоциаций акро-
центрических хромосом, статистически значимо превыша-
ющих контрольный уровень, делается вывод о повышенной 
активности белоксинтезирующего аппарата клеток при всех 
триместрах беременности.

Выявлена значительная ассоциативная активность 15 
акроцентрической хромосомы в третьем триместре бере-
менности, что указывает на возможную специфическую 
модификацию, характерную для данного триместра бере-
менности.

Полученные результаты являются индикатором нормаль-
ного течения беременности.

reziume

genomis cvalebadoba fexmZimobis trimestrebis 
mixedviT

1T.joxaZe, 1T.buaZe, 1m.gaioziSvili, 2s.mosiZe, 1T.sigua, 
1T.leJava

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, genetikis kaTedra; 2CaCavas klinika, 
reproduqciuli janmrTelobis centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia monacemebi orsuli 
qalebis genomis mdgomareobis Sesaxeb orsulo-
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

bis sxvadasxva trimestrSi, orsulobis norma-
luri mimdinareobisas. Seswavlilia rogorc 
ribosomuli cistronebis aqtivaciis, ise genomis 
stabilurobis variabeloba (qromosomuli abe-
raciebisa da fragiluri saitebis sixSireebi) 
orsulobis sxvadasxva trimestrSi, TiToeuli 
trimestrisaTvis genomis specifikuri funqciuri 
cvalebadobis gamovlenis mizniT.
aRmoCnda, rom qromosomTa struqturuli dar-

Rvevebisa da fragiluri saitebis sixSiris mixed-
viT gansazRvruli genomis stabilurobis done 
orsulobis samive trimestrSi mniSvnelovnad 
ar gansxvavdeba araorsuli janmrTeli qalebis 
analogiuri maCveneblebisagan. gamonakliss war-
moadgens fragiluri saitebis sixSiris maCvene-
beli orsulobis pirvel trimestrSi, romelic 
statistikurad mniSvnelovnad ufro maRalia, vid-
re sakontrolo maCvenebeli, rac orsulobis am 
trimestrisaTvis SeiZleba iyos specifikuri Ta-
visebureba (maxasiaTebeli).

amavdroulad, gamoikveTa genomuri paramet-
rebis specifikuri variabeloba. kerZod, peri-
centromeruli heteroqromatinis deheteroqro-
matinizacia da medialuri da telomerasTan 
mimdebaris - heteroqromatinizacia.
akrocentrul qromosomaTa birTvakwarmomqmneli 

raionebis aqtivaciisa da akrocentrul qromosoma-
Ta asociaciebis sixSiris monacemebis safuZvelze, 
romlebic statistikurad sarwmunod aRematebian 
sakontrolo dones, gamotanilia daskvna orsu-
lobis samive trimestrSi ujredebis cilamasin-
Tezirebeli aparatis gazrdili aqtivobis Sesaxeb.
gamovlenilia me-15 akrocentruli qromoso-

mis asociaciuri aqtivobis statistikurad mniS-
vnelovani zrda orsulobis mesame trimestrSi, 
rac, SesaZloa miuTiTebdes specifikur modifi-
kaciur cvalebadobaze da damaxasiaTebelia or-
sulobis mocemuli trimestrisaTvis.
miRebuli Sedegebi dasaSvebia warmoadgendes or-
sulobis normaluri mimdinareobis indikators.

* * *


