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 “Georgian Medical News” - ежемесячный научно-медицинский рецензируе-
мый журнал, в котором на русском, английском и немецком языках публикуются 
оригинальные научные статьи экспериментального, теоретического и практического 
характера в области медицины и биологии, статьи обзорного характера, рецензии; 
периодически печатается информация о проведенных научных мероприятиях, нов-
шествах медицины и здравоохранения.
 “Georgian Medical News” является совместным изданием с Международной 
Академией Наук, Образования, Иcкусств и Естествознания (IASEIA) США.
 “Georgian Medical News” включен в международную систему медицин-ской 
информации “MEDLINE”, которая является центральной электронной базой данных 
мировой медицинской научной литературы. Журнал хранится в фондах библиотеки 
конгресса США; входит в каталог Государственной Центральной научно-медицинской 
библиотеки Российской Федерации и Всемирные каталоги Ulrich’s International 
Periodicals Directory и Medical and Health Care Serials in Print. Статьи из журнала 
реферируются в реферативном журнале Всероссийского института научной и тех-
нической информации Российской академии наук (ВИНИТИ РАН) и хранятся в его 
базе данных по медицине.

 “Georgian Medical News” is a Georgian-Russian-English-German monthly journal 
and carries original scientifi c articles on medicine and biology, which are of experimental, 
theoretical and practical character. 
 “Georgian Medical News” is a joint publication of GMN Editorial Board and The 
International Academy of Sciences, Education, Industry and Arts (U.S.A.). 
 “Georgian Medical News” is included in the international system of medical 
information “MEDLINE” which represents the central electronic database of the world 
medical scientifi c literature. The journal is stored in the funds of US national library. It is 
listed in the catalogue of The Central Scientifi c-Medical Public Library of Russian 
Federation and world-wide catalogues: “Ulrich’s International Periodicals Direc-
tory”  and “Medical and Health Care Serials in Print”. Articles from the bulletin 
are under review of scientifi c and technological informative journal of the Russian 
Academy of Sciences.
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lf cfthsfijhbcj rfnfkjut,ib “Ulrich’s International Periodicals Directory”  lf 
“Medical and Health Care Serials in Print”. ;ehyfkib ufvjmdtyyt,ekb cnfnbt,b 
htathbhlt,f hectsbc vtwybtht,fsf frfltvbbc cfvtwybthj lf ntmybrehb 
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Please note, materials submitted to the Editorial Offi ce Staff are supposed to meet the following require-
ments:

 1. Articles must be provided with a double copy, in English or Russian languages and typed or 
compu-ter-printed on a single side of standard typing paper, with the left margin of 3 centimeters width, 
and 1.5 spacing between the lines, typeface - Times New Roman (Cyrillic), print size - 12 (referring to 
Georgian and Russian materials).
 With computer-printed texts please enclose a diskette carrying the same fi le titled with Latin sym-
bols.
 2. Size of the article, including index and resume, must be at least 5 pages and not exceed the limit 
of 10 pages of typed or computer-printed text.
 3. Submitted material must include a coverage of a topical subject, research methods, results, and 
review.
 Authors of the scientifi c-research works must indicate the number of experimental biological spe-
cies drawn in, list the employed methods of anesthetization and soporifi c means used during acute tests.
 4. Tables must be presented in an original typed or computer-printed form, instead of a photocopied 
version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the articles. 
Tables and graphs must be headed.
 5. Photographs are required to be contrasted and must be submitted with doubles. Please number 
each photograph with a pencil on its back, indicate author’s name, title of the article (short version), and 
mark out its top and bottom parts. Drawings must be accurate, drafts and diagrams drawn in Indian ink 
(or black ink). Photocopies of the X-ray photographs must be presented in a positive image.
 Accurately numbered subtitles for each illustration must be listed on a separate sheet of paper.
 In the subtitles for the microphotographs please indicate the ocular and objective lens magnifi cation 
power, method of coloring or impregnation of the microscopic sections (preparations).
 6. Please indicate last names, fi rst and middle initials of the native authors, present names and initials 
of the foreign authors in the transcription of the original language, enclose in parenthesis corresponding 
number under which the author is listed in the reference materials.
 7. Each original article must have in its closing a list of source materials used by the author, which 
must include only the basic works on the given issue, numbered in succession, with indication of the last 
names and fi rst and middle initials of the authors, names of periodicals, titles of the articles or books, place 
and year of edition, volume and page numbers.
 List fi rst the native authors, and then the foreign ones alphabetically. The index of foreign literature 
must be typed, computer-printed or legibly hand-written in Indian or black ink.
 8. To obtain the rights of publication articles must be accompanied by a visa from the project in-
structor or the establishment, where the work has been performed, and a reference letter, both written or 
typed on a special signed form, certifi ed by a stamp or a seal.
 9. Articles must be signed by all of the authors at the end, and they must be provided with a list of 
full names, offi ce and home phone numbers and addresses or other non-offi ce locations where the 
authors could be reached.  The number of the authors (co-authors) must not exceed the limit of 5 
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following sections: introduction, material and methods, results and conclusions) and a list of key 
words.
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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad, rusul an inglisur enebze, dabeW-

dili standartuli furclis 1 gverdze, 3sm siganis marcxena velisa da striqonebs 

Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti Times New Ro-
man (Кириллица); Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes disketi statiiT. 

faili daasaTaureT laTinuri simboloTi.

 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 5 gverdze naklebsa da 10 gverdze 

mets literaturis siis da reziumes CaTvliT.

 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 

masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-

tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 

cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 

cdebis pirobebSi).

 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-

jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 

cxrilebi, grafikebi – daasaTaureT.

 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 

- dasaTaurebuli da tuSiT Sesrulebuli. rentgenogramebis fotoaslebi war-

moadgineT pozitiuri gamosaxulebiT. TiToeuli suraTis ukana mxares fanqriT 

aRniSneT misi nomeri, avtoris gvari, statiis saTauri (SemoklebiT), suraTis zeda 

da qveda nawilebi. suraTebis warwerebi warmoadgineT calke furcelze maTi 

N-is miTiTebiT. mikrofotosuraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis 

an obieqtivis saSualebiT gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis 

meTodi.

 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarT-

viT, ucxourisa – ucxouri transkripciiT; kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT 

avtoris Sesabamisi N literaturis siis mixedviT.

 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucx-

ouri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 

warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 

avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 

adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 

miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba.

 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-

lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 

damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 

sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.

 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 

ar unda aRematebodes 5-s.

 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur da rusul enebze aranakleb 

naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis miTiTebiT da 

unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, Sedegebi da 

daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) da sakvanZo 

sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-

jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.

 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 

wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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К группе болезней, известных под названием 
кардиомиопатий, относятся формы, в развитии 
которых роль генетических факторов достоверно 
подтверждена [8,11]. Следует отметить, что забо-
левания с установленной генетической предрас-
положенностью, как правило, характеризуются 
изменчивостью морфо-функциональных пара-
метров хромосомного аппарата [1]. Ранее нами 
была показана изменчивость ряда хромосомных 
показателей в клетках больных гипертрофиче-
ской и дилатационной кардиомиопатией и их 
родственников [1,2]. В частности, определилась 
повышенная частота структурных мутаций хромосом, 
изменчивость спонтанной соматической рекомбина-
ции (межсестринских хроматидных обменов) и уровня 
активности ядрышковых организаторов, а также более 
высокая чувствительность к повреждающему воздей-
ствию, по сравнению с клетками здоровых лиц. 

Одним из основных морфо-функциональных 
параметров хромосомного аппарата является по-
казатель конституционного – прицентромерного 
гетерохроматина, представляющего собой тандем-
но расположенные нуклеотидные последователь-
ности блоков альфа-сателлитных ДНК, выявляе-
мые с помощью окраски С-методом и носящие 
название С-сегментов. Известно, что размеры 
С-сегментов гетерохроматина стабильны, наслед-
ственны и сегрегируют в потомстве в соответствии 
с законами Менделя [3]. Вместе с тем, существуют 
данные об изменчивости вариантов С-сегментов 
при ряде заболеваний, которые характеризуются 
нестабильностью генетического аппарата [3,13]. 
Ввиду того, что как при гипертрофической форме 
кардиомиопатии, так и при дилатационной доля 
семейных случаев довольно высока, изучение 
вариабельности блоков С-структурного гетерохро-
матина в клетках больных вышеуказанными двумя 
формами кардиомиопатий и их родственников, 
представляется особенно интересным.

Целью исследования явилось определение вариа-
бельности С-структурного гетерохроматина в клет-
ках больных гипертрофической и дилатационной 
формами кардиомиопатии и их родственников.

Материал и методы. Материалом для исследо-
вания служили клетки ФГА-стимулированных 
краткосрочных лимфоцитарных культур больных 
гипертрофической и дилатационной кардиомио-
патией, а также их родственников первой степени 
родства (родители, дети, братья и сестры) – всего 
32 индивида (от каждого индивида анализиро-
валось на С-структурный гетерохроматин не 
менее 25-и клеток). Контролем служили клетки 
лимфоцитарных культур клинически здоровых 
лиц среднего возраста. Культивирование и фик-
сация лимфоцитов проводились по стандартной 
методике. Выявление блоков С-структурного ге-
терохроматина осуществлялось по методу Sumner 
[14]. Хромосомные препараты подвергались 
1-часовому гидролизу в 0,2 нормальной соляной 
кислоте, обработке гидроокисью бария при темпе-
ратуре 520С, инкубации в растворе 2хSSС. После 
отмывания и высушивания проводили окраску 
2% азур-эозином. Для сравнительного анализа 
С-сегментов применялась классификация Петила 
и Лабса [12], распределяющая сегменты по 5-и 
вариантам: а<0,5х16р; b>0,5-1х16р; с>1,5х16р; 
d>1,5-2х16р; е>2х 16р.

Результаты и их обсуждение. Выявляемый 
С-методом структурный гетерохроматин пре-
имущественно локализован в районах вто-
ричных перетяжек хромосом 1, 9, и 16. Блоки 
С-гетерохроматина этих хромосом наиболее 
крупные, стабильные и удобные для изучения. 
Согласно литературным данным [4,7], изменчи-
вость размеров С-сегментов данных хромосом 
играет значимую роль в экспрессии блокирован-
ных мутантных генов, индуцирующих нарушения 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ С-СТРУКТУРНОГО 
ГЕТЕРОХРОМАТИНА В КЛЕТКАХ БОЛЬНЫХ 
КАРДИОМИОПАТИЕЙ И ИХ РОДСТВЕННИКОВ

Джохадзе1 Т.A., Кахидзе2 Х.Р., Рогава2 М.A., Лежава1 Т.A.

1Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили, 
2Национальный центр терапии Грузии
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развития и злокачественный рост. На первом 
этапе был проведен суммарный анализ частоты 
вариантов С-блоков по всем трем изученным 
парам хромосом. 

Результаты анализа показали, что в лимфоцитах 
клинически здоровых лиц с наибольшей частотой 
проявляются b-варианты С-блоков, a- и с-варианты 
представлены практически с одинаковой частотой; 
с очень низкой частотой встречаются крупные 
d-варианты и не зарегистрировано ни одного 
самого крупного - е-варианта. Полученные нами 
данные для контрольной группы согласуются с 
данными литературы [3,6].

Примерно такое же распределение частот вари-
антов наблюдалось при обеих формах кардио-
миопатий, хотя и имелось некоторое различие. В 
клетках больных дилатационной кардиомиопа-
тией проявилась тенденция повышения частоты 
встречаемости средних с-вариантов струк-
турного гетерохроматина при одновременном 
понижении доли самых мелких а-вариантов. 
Четкая тенденция возрастания частоты выяв-
ляемости крупных d-вариантов (достоверная 
в одном случае), на фоне уменьшения частоты 
мелких b-вариантов, прослеживалась среди 
родственников больных обеими формами кар-
диомиопатии, т.е. в последних трех случаях (при 
дилатационной форме и в клетках родствен-
ников) суммарное количество С-структурного 
гетерохроматина несколько возрастало. 

В литературе имеются данные об изменчивости 
суммарного С-структурного гетерохроматина 
при ряде патологий. В частности, показана по-
ложительная корреляция между уменьшением 
общего С-гетерохроматина 1-ой, 9-ой и 16-ой 
хромосом у больных с эмбриопатией неизвестной 
этиологии и с трисомией по 21-ой хромосоме [5]. 
Авторы объясняют полученные результаты тем, 
что уменьшение общего количества структурно-
го С-гетерохроматина способствует проявлению 
действия мутантных генов, обусловливающих на-
рушение развития. Увеличение общего количества 
С-гетерохроматина отмечается при аутоиммунных 
заболеваниях – красной волчанке, ревматоидном 
артрите и синдроме гипермобильных суставов [9]. 
Интересно, что все перечисленные патологии ха-
рактеризуются очень высокой хромосомной неста-
бильностью, и, как полагают авторы, зафиксиро-

ванная для них возросшая гетерохроматинизация 
прилегающих к центромерам участков, возможно, 
препятствует эффективной работе репарационной 
системы [10].

При раскладке полученных результатов по хромо-
сомам оказалось, что в норме, в клетках здоровых 
лиц, наибольшее число вариантов С-блоков встре-
чается в 1-й хромосоме (a-, b-, c-, d-варианты), 
причем, с наибольшей, почти равной частотой 
встречаются b- и с-варианты. По 9-ой хромосо-
ме, наибольшая частота отмечалась для мелких 
b-варинатов С-блоков, крупные d- и е-варианты 
вовсе не регистрировались. На 16-ой хромосоме 
наблюдались только мелкие а- и b-варианты бло-
ков. Полученная раскладка соответствует суще-
ствующим в литературе данным [1,4]. 

Результаты анализа вариабельности С-блоков 
по хромосомам у больных гипертрофической и 
дилатационной кардиомиопатией и их родствен-
ников оказались несколько различными. В клетках 
больных гипертрофической кардиомиопатией, а 
также их родственников, раскладка результатов 
по хромосомам практически совпадала с показа-
телями здоровых лиц. Исключение составили дан-
ные по 16-ой хромосоме, на которой проявилась 
низкая частота с-вариантов, не встречающаяся у 
здоровых лиц. 

Что касается больных дилатационной кардиомио-
патией и их родственников, разница в раскладке 
вариантов С-блоков по сравнению с нормой от-
мечалась для 9-ой и 16-ой хромосом. Средние 
с-варианты блоков на 9-ой хромосоме встречались 
достоверно чаще, чем у здоровых лиц, кроме того, 
на этой же хромосоме встречались и редкие слу-
чаи наличия крупных d–вариантов. Единичные 
с-варианты блоков регистрировались и на 16-ой 
хромосоме, также как и при гипертрофической 
кардиомиопатии. Следует отметить, что согласно 
литературным данным 16-ая хромосома отличает-
ся наибольшей стабильностью.

В литературе показано, что в редких случаях 
С-сегменты подвержены инверсиям, что является 
одним из показателей их полиморфизма и при-
чиной образования анеуплоидии и развития ряда 
патологий [6]. Нами был проведен анализ пери-
центрических инверсий С-сегментов в клетках 
больных изучаемыми формами кардиомиопатий 
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и их родственников. Как показали результаты 
анализа, во всех случаях имела место повышен-
ная суммарная частота инверсий. В частности, в 
случае гипертрофической кардиомиопатии она 
составила 7,2±1,1%; при дилатационной кардио-
миопатии – 6,9±1,1%; у родственников больных 
гипертрофической кардиомиопатией - 4,9±0,8%; 
у родственников больных дилатационной кар-
диомиопатией – 7,5±1,2% (рис.). Анализ данных 
частоты инверсий по хромосомам показал, что 
наиболее активной в этом отношении является 
хромосома 9, в которой регистрируется наиболь-
шее число инверсий. О высоком полиморфизме 
9-ой хромосомы свидетельствуют и данные 

литературы [5,6]. С гораздо меньшей частотой 
регистрируются инверсии для 1-ой хромосомы, 
однако следует отметить, что в клетках родствен-
ников больных дилатационной кардиомиопатией 
частота перицентрических инверсий на 1-ой 
хромосоме достоверно выше, чем в остальных 
изученных вариантах и практически не отличается 
от показателя для 9-ой хромосомы. Что касается 
16-й хромосомы, оказалось, что, несмотря на ее 
инертность в отношении формирования инверсий, 
в двух случаях – в клетках больных гипертрофиче-
ской кардиомиопатией и родственников больных 
дилатационной кардиомиопатией, единичные 
инверсии регистрировались и на ней.

Рис. Частота инверсий прицентромерного гетерохроматина 
у больных двумя формами кардиомиопатии и их родственников

Таким образом, сопоставление полученных нами 
результатов внутри исследуемых групп, а также с 
данными литературы, позволяет заключить, что в 
клетках больных двумя формами кардиомиопатии 
и их родственников наблюдается вариабельность 
С-структурного гетерохроматина по отдельным хро-
мосомам, что носит специфический характер.
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SUMMARY

VARIABILITY OF C-STRUCTURAL HETERO-
CHROMATIN IN CELLS DERIVED FROM THE 
PATIENTS WITH CARDIOMIOPATHY AND 
FROM THEIR RELATIVES

Jokhadze1 T., Kakhidze2 Kh., Rogava2 M., Le-
zhava1 T.

1Department of Genetics Iv.Javakhishvili Tbilisi state 
university, 2National center of Therapy, Tbilisi

Variability of C-structural heterochromatin segments 
in chromosome 1,9 and 16 has been studied in lym-
phocyte cultures of peripheral blood taken from the 
patients with the hypertrophy (HC) and dilatate (DC) 
forms of cardiomiopathy and their 1st degree rela-
tives (32 individuals, in total). 10 healthy individuals 
composed the control group. C-segments were sorted 
according to Patil and Lubs: а < 0,5 х 16р; b > 0,5-1 
х 16р; с > 1,5 х 16р; d >1,5-2 х 16р; е > 2 х 16р. The 
total amount of C-heterochromatin in all the studied 
chromosomes was tended to increase for DC patients 
and the relatives of the patients with the two forms 
of cardiomiopathy. Individual specifi city within the 
group was found when the c-variants were assessed 
in chromosomes. In particular, the results obtained in 
cells of HC patients and their relatives did not differ 
from the control values, while the distribution pat-

tern of C-segments within the group of DC patients 
and their relatives underwent changing. The elevated 
induces of pericentromeric inversion were found in 
all the patients with both forms of the disease and 
their relatives indicating C-stuctural heterochromatin 
polymorphism in the tested individuals.

Key words: cardiomiopathy, C-stuctural heterochro-
matin, lymphocyte cultures of peripheral blood.

РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ  ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
С-СТРУКТУРНОГО ГЕТЕРОХРОМАТИНА 
В КЛЕТКАХ БОЛЬНЫХ КАРДИОМИОПА-
ТИЕЙ И ИХ РОДСТВЕННИКОВ

Джохадзе1 Т.A., Кахидзе2 Х.Р., Рогава2 М.A., 
Лежава1 Т.A.

1Тбилисский государственный университет 
им. Ив. Джавахишвили, 2Национальный центр 
Терапии Грузии

Изучалась изменчивость размеров сегментов 
С-структурного гетерохроматина 1, 9 и 16 хро-
мосом в культурах лимфоцитов периферической 
крови больных гипертрофической (ГК) и дила-
тационной (ДК) формами кардиомиопатии и их 
родственников (всего 32 индивида). Контрольную 
группу составили 10 клинически здоровых лиц. 
С-сегменты классифицировались по Петилу и 
Лабсу: а < 0,5 х 16р; b > 0,5-1 х 16р; с > 1,5 х 16р; 
d >1,5-2 х 16р; е > 2 х 16р. По суммарному коли-
честву С-гетерохроматина всех изучаемых хромо-
сом тенденция к его возрастанию проявилась в 
клетках больных ДК и родственников больных 
обеими формами кардиомиопатий. Специфич-
ность внутри исследуемых групп проявилась 
при раскладке вариантов С-сегментов по хро-
мосомам. В частности, в клетках больных ГК и 
их родственников, результаты практически не 
отличались от контрольных, в то время, как при 
ДК, а также в случае их родственников, картина 
раскладки сегментов изменилась. Выявлена вы-
сокая частота прицентромерных инверсий как 
у больных обеими формами кардиомиопатии, 
так и их родственников, что свидетельствует 
о наличии полиморфизма по С-структурному 
гетерохроматину в тестируемых группах ин-
дивидов.
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ВЛИЯНИЕ ИОНОВ МЕТАЛЛОВ И ПЕПТИДНЫХ БИОРЕГУЛЯТОРОВ 
НА ЭКСПРЕССИЮ ФРАГИЛЬНЫХ САЙТОВ ХРОМОСОМ 

В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ И У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГРУДИ

Джохадзе Т.A., Гаиозишвили М.Н., Лежава Т.A.

Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили

среда RPMI-640 (Sigma), в качестве митогена 
– фитогемагглютинин (Sigma-P и ПанЭко). Для 
выявления фрагильных сайтов использовали 
растворы 5-бромдезоксиуридина и метатрексата, 
которые добавлялись в культуры на 24 часа. Рас-
творы хлористых солей изучаемых металлов ни-
келя, кобальта и цинка добавляли в концентрации 
0.5х10-4 М, пептидные биорегуляторы – ливаген 
и эпиталон, в концентрации, соответствующей их 
однократной терапевтической дозе. Хромосомные 
препараты окрашивались 5% азур-эозином. 

Изучался также показатель фрагильных сайтов на 
клетку, распределение фрагильных сайтов по хро-
мосомным группам и особенности их положения 
на хромосоме – прицентромерное, медиальное и 
терминальное. Полученные данные сравнивались 
с аналогичными показателями для клинически 
здоровых лиц соответствующих возрастов. 

Результаты и их обсуждение. Как известно, фра-
гильные хромосомные сайты связаны с экстраор-
динарным феноменом – экспансией одного из вида 
микросателлитов – тринуклеотидных повторов. С 
целью выявления фрагильных участков хромосом 
нами использованы два соединения – метатрексат, 
являющийся антагонистом фолиевой кислоты и 
аналог тимина – бромдезоксиуридин. Анализ по-
лученных результатов показал, что фрагильные 
сайты с гораздо большей частотой выявляются в 
клетках лиц среднего возраста, чем в старческой 
возрастной группе, причем указанное прием-
лемо как для культур, подвергшихся обработке 
тестируемыми металлами, так и без обработки. 
Выявленная нами закономерность согласуется с 
литературными данными [4]. Контрольный по-
казатель средней возрастной группы составил 
0,42±0,04 сайт/кл. С наибольшей частотой экс-
прессию фрагильных сайтов индуцировал хлорид 
цинка (3,9±0,2 сайт/кл - для индивидов среднего 
возраста; 0,50 сайт/кл - для старшей возраст-
ной группы). Наименьший эффект наблюдался 
при воздействии никелем (0,81±0,07сайт/кл и 

Для понимания закономерностей функциониро-
вания хромосомного аппарата большое значение 
имеет изучение изменчивости его показателей на 
разных этапах онтогенеза. Если на ранних этапах 
изменчивость состояния хроматина обеспечивает 
нормальное развитие, то на поздних этапах она 
связана с нарушениями гомеостаза, что, в свою 
очередь, вызывает постепенную потерю функ-
ций организма и развитие возрастных патологий. 
Показано, что клетки лиц старческого возраста 
характеризуются повышенной нестабильностью 
генома, проявляющейся в повышении уровня 
структурно-числовых нарушений хромосом [6]. 
Выявлено также, что хромосомы пожилых людей 
более подвержены повреждающему воздействию 
агентов различной природы [5]. Своеобразным 
проявлением хромосомной нестабильности яв-
ляются фрагильные («ломкие») сайты хромосом. 
Фрагильные сайты известны уже давно, однако 
интерес к их изучению в последние годы значи-
тельно возрос, т.к. выявилась их связь с опреде-
ленными онкогенами [3]. Согласно литературным 
данным, выявляемость фрагильных сайтов с воз-
растом меняется [4]. Однако данные об их индук-
ции соединениями, обладающими биологической 
активностью, отсутствуют. 

Целью данного исследования явилось изучение 
характера экспрессии фрагильных сайтов под 
влиянием ионов металлов – никеля, кобальта и 
цинка в двух возрастных группах (20-38 и 75-86 
лет), возможность ее модификации геропротектор-
ными биорегуляторами – ливагеном и эпиталоном, 
а также частоты их выявляемости в лимфоцитах 
больных раком молочной железы.

Материал и методы. Исследования проводились 
на лимфоцитарных культурах 20-38 (n=10) и 
75-86-летних (n=10) клинически здоровых доно-
ров и 8-и больных раком молочной железы. Лим-
фоциты периферической крови культивировали 
по стандартной методике в течение 72-х часов. 
В качестве питательной среды использовалась 
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0,35±0,03 сайт/кл, соответственно), хотя и в этом 
случае достоверно превышал соответствующие 
контрольные показатели.

Добавление пептидных регуляторов в среду вы-
зывало снижение эффектов всех трех тестируемых 
солей металлов, однако следует отметить, что 
снижение имело достоверный характер только в 
клетках культур лиц средней возрастной группы, в 
старческой группе наблюдалась только тенденция 
снижения. Было изучено также распределение 
фрагильных сайтов по хромосомным группам. 
Оказалось, что в клетках интактных культур лиц 
среднего возраста фрагильные сайты с наиболь-
шей частотой (40%) проявлялись на хромосомах 
группы С. При совместном воздействии солями 
испытуемых металлов и биорегуляторов частота 
проявления фрагильных сайтов на хромосомах 
группы С несколько понизилась. В клетках ин-
тактных культур лиц старческого возраста более 
высокая частота проявления фрагильных сайтов 
отмечалась на хромосомах групп А и В. Добавле-
ние солей металлов в клеточные культуры пожи-
лых индивидов вызывало возрастание экспрессии 
фрагильных сайтов на хромосомах группы С.

Следует отметить, что из трех тестируемых нами 
металлов, специфический эффект наблюдался для 

  1     2     3     4    5    6    7    8     9    10

кобальта, при воздействии которым фрагильные 
сайты с высокой частотой проявлялись в прицен-
тромерных районах хромосом (рис.). Как известно 
из литературы, кобальт вызывает деконденсацию 
центромерных районов и при воздействии кобаль-
том повышается также частота межсестринских 
обменов в прицентромерных участках хромосом 
[7]. С другой стороны известно, что обмены пре-
имущественно проходят в эухроматиновых райо-
нах. Соответственно, выявленный нами эффект 
следует приписать специфическому действию ко-
бальта именно на эти участки хромосом. Известно 
также, что существует связь между выявлением 
фрагильных сайтов и онкогенами [8]. Показано, 
что блоки прицентромерного гетерохроматина 
содержат гены, контролирующие пролиферацию 
в раннем эмбриогенезе [7], которые впоследствии 
переходят в дегетерохроматинизированное со-
стояние, инактивируются. Как известно, такие 
гены являются потенциальными онкогенами. Со-
ответственно, можно допустить предположение, 
что зафиксированный в литературе канцероген-
ный эффект кобальта, возможно, связан с его 
специфическим влиянием на прицентромерный 
гетерохроматин. При воздействии остальными 
двумя металлами – никелем и цинком, подобное 
специфическое действие на прицентромерный 
гетерохроматин не отмечалось.

b

X  1     2     3     4    5     6    7     8     9   10

Y

Рис. Влияние ионов металлов и пептидных биорегуляторов на частоту фрагильных сайтов 
в клетках индивидов разного возраста. а – индивиды среднего возраста; b - индивиды старческого 
возраста. Х – варианты опыта: 1 - интактные; 2 - NNiCl2; 3 - CoCl2; 4 - ZnCl2; 5 - эпит+ NiCl2; 

6 - эпит.+ CoCl2; 7-эпит.+ ZnCl2; 8 - лив.+NiCl2; 9 - лив.+CoCl2; 
10 - лив.+ ZnCl2. Y – кол-во фрагильных сайтов на клетку

a
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Результаты проведенного нами анализа показали, что 
в клетках всех исследованных пациентов фрагиль-
ные сайты проявлялись с очень высокой частотой; 
пределы колебаний между индивидами составили 
от 2,4 сайт/кл до 6,6 сайт/кл; усредненный показа-
тель равнялся 4,1сайт/кл (средний показатель для 
контрольной группы составил 0,4 сайт/кл). 
Зафиксированная нами высокая частота выявления 
фрагильных сайтов у пациентов с раком груди со-
ответствует данным литературы [2].

Данные по частоте распределения фрагильных 
сайтов по хромосомным группам у пациентов, 
в случае хромосом групп А, В и С близки к 
контрольным показателям, хотя и намечается 
некоторая тенденция отклонения. В частности, 
показатель для хромосом С группы несколько за-
нижен, а для группы А имеет тенденцию к повы-
шению. Достоверно понижена частота образова-
ния фрагильных сайтов на хромосомах группы D. 
У пациентов отмечалось возрастание активности 
хромосом групп E и F в отношении образования 
ломких сайтов по сравнению с полученными 
нами, а также зафиксированными в литературе 
[2] контрольными показателями.

При изучении особенностей расположения фрагиль-
ных сайтов на хромосомах оказалось, что, в отличие 
от контроля, у пациентов ломкие сайты с наибольшей 
частотой занимают прицентромерное положение 
(89,1±5,3% от общего числа сайтов; в контроле 
20,0±1,2%). Предположительно, что выявленная зако-
номерность, по всей вероятности, является специфиче-
ской для хромосом больных раком грудной железы. 

Результаты проведенных нами исследований по-
зволяют заключить, что хромосомы лиц разных 
возрастных групп проявляют, с одной стороны, 
разную активность в отношении выявляемости 
фрагильных сайтов, с другой – неодинаковую 
чувствительность по отношению индуцирующего 
воздействия тестируемых трех металлов, влияние 
которых в ряде случаев носит строго специфический 
характер и поддается коррекции биорегуляторами – 
ливагеном и эпиталоном. Специфичность в отноше-
нии распределения ломких сайтов по хромосомным 
группам и длине хромосом, свойственна и клеткам 
пациентов с раком молочной железы.

Благодарность. Работа выполнена при финансо-
вой поддержке гранта STCU – 4307.
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SUMMARY

THE EFFECT OF HEAVY METAL IONS AND 
PEPTIDE BIOREGULATORS ON THE EX-
PRESSION OF CHROMOSOME FRAGILE 
SITES IN THE INDIVIDUALS OF DIFFER-
ENT AGE GROUPS AND BREAST CANCER 
PATIENTS

Jokhadze T., Gaiozishvili M., Lezhava T.
.
Department of Genetics Iv. Javakhishvili Tbilisi State 
University

Expression rates of chromosome fragile sites in 
peripheral blood lymphocytes have been studied in 
clinically healthy individuals of different age groups 
(20-38 yrs and 75-86 yrs) and breast cancer patients 
(8 cases). In individuals with a normal check-up of 
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different age groups the heavy metal (nickel, zink and 
cobalt) ions were also examined on their infl uence 
on the expression of the fragile sites and the peptide 
bioregulators (Livagen and Epithalon) were tested 
on their ability to correct the pattern of expression. 
Short-term lymphocyte cultures were used as tested 
material. The analysis showed that the chromosomes 
of people from young and old age groups differ from 
each other by the expression pattern of fragile sites 
– the chromosomes of young individuals were found 
to be more active by spontaneous formation of fragile 

sites. They were also sensitive to their induction by 
heavy metals. Both tested bioregulators lessen heavy 
metals effect that was statistically reliable only for the 
young people group. As for the patients with breast 
cancer general elevated fragility of chromosomes 
and specifi c distribution of the fragile sites along the 
chromosomes were revealed.

Key words: peripheral blood lymphocytes, expression 
rates of chromosome fragile sites, peptide bioregula-
tors, heavy metal ions, in healthy, in breast cancer. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ИОНОВ МЕТАЛЛОВ И ПЕПТИДНЫХ БИОРЕГУЛЯТОРОВ 
НА ЭКСПРЕССИЮ ФРАГИЛЬНЫХ САЙТОВ ХРОМОСОМ 

В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ И У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГРУДИ

Джохадзе Т.A., Гаиозишвили М.H., Лежава Т.A.

Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили

Проведено исследование экспрессии фрагильных 
сайтов хромосом лимфоцитов периферической 
крови клинически здоровых лиц двух возрастных 
групп (20-38 и 75-86 лет) и 8-и больных раком 
молочной железы. У здоровых доноров разных 
возрастных групп изучалось также влияние ионов 
металлов – никеля, цинка и кобальта на частоту 
экспрессии ломких сайтов и возможность ее 
коррекции пептидными биорегуляторами - лива-
геном и эпиталоном. Исследование проводилось 
на краткосрочных лимфоцитарных культурах. В 
результате анализа оказалось, что хромосомы лиц 

разных возрастных групп различаются по харак-
теру экспрессии фрагильных сайтов – хромосомы 
молодых лиц более активны как по отношению 
спонтанного образования ломких сайтов, так 
и при их индукции тяжелыми металлами. Оба 
используемых биорегулятора понижали эффект 
тестируемых металлов, что имело достоверный 
характер только в клетках младшей возрастной 
группы. У больных раком молочной железы зафик-
сирована общая высокая фрагильность хромосом 
и специфический характер распределения ломких 
сайтов по хромосомам.
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Monaselidze1 J., Barbakadze1 Sh., Gorgoshidze1 M., Lezhava2 T., Jokhadze2 T.

1E. Andronikashvili Institute of Physics; 2Tbilisi State University 

The in situ study into the unique native structure of 
chromatin is necessary for deepening the understand-
ing of the physicochemical mechanisms responsible 
for its structural stability. The native dynamic struc-
ture of chromatin is determined not only by H1 histone 
but also by the transcription factors [12]. However, 
even the most modern methods are incapable of sepa-
rating chromatin from cell nuclei without disturbing 
its highly ordered structure [3,8].

The above is particularly important at various diseases 
including atherosclerosis since the fi ne changes in 
the thermal parameters of chromatin denaturation as 
compared with their normal values are discernible 
better at the level of cells and nuclei, rather than in 
dilute chromatin solutions [1,4-6,9].

The given work is a try to obtain some new informa-
tion about the atherosclerosis, in particularly: a) to 
fi nd out those fi ne changes in structural organizations 
of hetero and active chromatin which are observed 
in lymphocytes of patients with atherosclerosis; b) 
to determine degree of cell survival with the help of 
measurements of lymphocyte heat production in case 
of sick patients; and to connect these changes with 
changes in structural organization of hetero- and ac-
tive chromatin. 

Materials and methods. DSC method. The measure-
ments of lymphocytes denaturation parameters were 
carried out by DSC designed especially for study of 
complex biological systems with high sensitivity – 
0.1μcal. The measuring cell – 0.22 ml, temperature 
interval of measurement – 2-130oC, scanning rate 
- 0.70C/min [7,11]. The method gives the possibil-
ity to determine thermodynamic melting parameters 
with milligram quantities of preparation directly in 
composition of cells and cellular nuclei, hetero- and 
active chromatin in contrast to optical and hydrody-
namical methods. The measurement of heat produc-
tion was carried out by microcalorimeter working in 
isothermic regime.

Lymphocytes were isolated from blood of pa-
tients as in work [5]. The pellet of lymphocytes 
was resuspended in serum and transferred into 
the DSC vessel. There was serum or cultural me-
dium in the reference vessel to compensate for 
the contribution of heat absorption/evolution of 
serum proteins. The biomass concentration was 
determined according to dry weight directly in 
measuring vessel. DNA concentration was deter-
mined from dried weight at 1050C biomass taken 
from measuring vessel [11].

Results and their discussion. In Fig.1(a, b) the excess 
of heat capacity ∆C=dQ/dT has been replotted as a 
function of temperature for lymphocytes isolated from 
blood of 91 years old man sick with atherosclerosis 
and 88 years old healthy person. a) 91 years old sick 
man. Dry biomass is 10.1 mg ; DNA– 0.23 mg; 
b) 88 years old healthy person. Dry biomass is 9.1 
mg; DNA– 0.21 mg;

As it is seen, melting curves profiles have com-
plex character. An intensive heat absorption peak 
(exotherm) and a shoulder from lowthemperature 
side are observed in the temperature range 10-40 
0C, some clear maxima (endotherms), shoulders 
and bends are observed in the temperature range 
higher than 40-120 0C. According to our and 
literature data on melting of cells, nuclei and 
chromatin [2, 8, 9], the endotherms on calorimet-
ric curve in the temperature range 42-75oC cor-
respond to denaturation (melting) of membranes, 
plasma proteins and nuclear proteins, and in the 
temperature range 80-120 oC – to genetic mate-
rial – chromatin.

In the given report we shall consider only the tem-
perature ranges 10-40 0C and 80-120 oC, as a given 
investigation is aimed at study of thermodynamic 
stability of hetero - and active chromatin and their 
infl uence on cells survival.
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The Fig. 2, 3 present microcalorimetric curves of lym-
phocytes of 7 and 26 years old patients recalculated 
per gram of dry biomass. The presented data (Fig. 
1, 2, 3) show that signifi cant changes in a thermal 
spectrum are observed just in the temperature range 
in which a chromatin complex is denaturated. In 
particular, in the case of scanning of healthy old man 
(88 years old) lymphocytes, the chromatin has two 
stages of melting with maxima of heat absorption 
about 92, 1 and 106,50C and in the case of patients 
sick with atherosclerosis approximately of the same age 
91 - has three stages of melting which were fi nd out after 
curve deconvolution are 86, 92, 106 0C. We carried out a 
deconvolution of curves for calculation of heat coming 
on every stage of chromatin melting (on every structural 
domain of chromatin) and obtained 9 stages of transition 

(Fig. 1 a) and 10 stages (Fig.1 b). As it was mentioned 
above, at a given stage we are interested in heat absorp-
tion peaks (endotherms) connected with chromatin 
complex melting. In the particular endotherms VIII. IX 
(curve 1 a), VIII, IX, X (curve b) and I, II exotherms 
which are connected with metabolic heat. 

So we see that besides of small changes of hetero - 
and active chromatin thermostability of 91, 26 and 7 
year-old patients in comparison with hetero-and active 
chromatin of 88-year-old healthy man is also observed 
the heat rearrangement between endotherms VIII and 
IX and the appearance of additional heat absorption 
peak (endotherm) with maximum at about 87.50C in 
case of 91-year-old patient and his 7-year-old grand-
daughter. (Fig. 2,3).

Fig. 3. The excess of heat capacity ∆C=dQ/dT has 
been replotted as a function of temperature for lym-
phocytes isolated from blood of 26 years old man. 
dry biomass is 9,1 mg; DNA – 2,0 mg. Conditions 
as in Fig.1

Fig. 1. The excess of heat capacity ∆C=dQ/dT has been replotted as a function of temperature 
for lymphocytes isolated from blood of 91 years old man and 88 years old healthy person (see text)

Fig. 2. The excess of heat capacity ∆C=dQ/dT has 
been replotted as a function of temperature for lym-
phocytes isolated from blood of 7 years old persons 
sick with ischemia. Conditions as in Fig.1 biomass 
8,4mg, DNA – 0,18 mg
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The calculation of heats showed that summary melt-
ing heat Qinteg (∆Hinteg ) = Q(VIII) + Q(IX) and Qinteg 
(∆Hinteg) = Q(VIII) + Q(IX)+Q(X), as in case of norm 
also in case of 91-year-old man, his 27-year-old son 
and his 7-year-old granddaughter coincide with each 
other with exactness of experimental error and was 
equal to QDNA = 24 cal ± 3 cal/g DNA. We also have 
observed that the heat which was lost in peak at 1070C 
was added to peaks at 91±1,50C and 96±1,50C.

The data presented on Fig.1, 2, 3 show that the exo-
thermal effect (heat evolution) with two shoulder 
about 27,00C - 30,0 0C and maximum about 380C 
are observed in the temperature range 5 - 420C. Ac-
cording to our data [7, 11] on determination of heat 
evolution by the same method in case of Sp. platensis 
cells and human cell culture L - 41 this heat evolution 
in the temperature range 5 - 420C is the metabolic 
heat. Therefore, the value - Q calculated from the 
exotherm area (Fig. 1 a) is equal to 8.2±2.5 J/g dry 
mass of lymphocytes in anaerobic conditions and it 
is mainly determined by cell breath [7, 11]. Our pre-
liminary data showed that –Q of 91-years old patient 
with atherosclerosis in comparison with healthy 88 
years old person was decreased by 20 %. Our further 
study on determination of –Q metab value will be con-
nected with fi nding out the connection between –Q 
and structural rebuilding of chromatin.

Fig. 4. The excess of heat capacity ∆C=dQ/dT has 
been replotted as a function of temperature for lym-
phocytes isolated from blood of 30 years old healthy 
persons. The lymphocytes were in physiological 
solution, pH 7.0. Dry biomass in vessel is 16 mg. 
DNA – 0.37 mg

So we conclude that atherosclerosis disease leads 
to chromatin rebuilding in the interphase state and 

decrease of cell survival. The chromatin rebuilding 
may be imagined as partially unfolding of 30 nm 
chromatin fi ber into 10 nm one [1,9] due to loss of 
some part of H1 histone [10]. The nature of shift to 
low temperatures of the endotherm maxima by 1÷20C 
in comparison with the norm is unknown yet. It may 
be connected with damage of the linker part of inter-
nucleosomal DNA after loss of H1histone. This will 
be checked at further studies on the basis of measure-
ments of DNA integrity by electrophoresis. 
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SUMMARY 

THE MICROCALORIMETRIC INVESTIGATION OF CELLULAR SUSPENSIONS 
OF LYMPHOCYTES IN HEALTHY INDIVIDUMS 

AND PATIENTS SUFFERING FROM ATHEROSCLEROSIS

Monaselidze1 J., Barbakadze1 Sh., Gorgoshidze1 M., Lezhava2 T., Jokhadze2 T.

1E. Andronikashvili Institute of Physics; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University

The denaturation thermodynamic parameters – en-
thalpy (∆H) and temperature of hetero-and active 
chromatin of lymphocytes and metabolic heat of these 
cells were determined for healthy and suffering from 
atherosclerosis individuals. It is supposed that ath-
erosclerosis disease leads to chromatin rebuilding in 
the interphase state and decrease of cell survival. The 

chromatin rebuilding may be imagined as partially 
unfolding of 30 nm chromatin fi ber into 10 nm one 
due to loss of some part of H1 histone.

Key words: atherosclerosis, thermodynamic melting 
parameters, calorimeter, lymphocytes, chromatin, 
melting heat.

РЕЗЮМЕ

МИКРОКАЛОРИМЕТРИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СУСПЕНЗИИ 
ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 

Монаселидзе1 Дж.Р., Барбакадзе1 Ш.И., Горгошидзе1 M.З., Лежава2 Т.А., Джохадзе2 Т.А.

1Институт физики им. Е. Андроникашвили; 
2Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили 

Термодинамические параметры денатурации, эн-
тальпия (∆H) и температура гетеро- и активного 
хроматина лимфоцитов, а также метаболическое 
тепло этих клеток были определены у здоровых 
лиц и больных атеросклерозом. Было высказано 
предположение, что атеросклероз вызывает изме-

нение структуры хроматина в состоянии интерфа-
зы и уменьшает выживаемость клеток. Структур-
ное перестроение хроматина можно представить 
как частичный переход 30 нм фибриллы в 10 нм 
структуру ввиду потери определенной части H1 
гистонов.
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It is proved that he method of differential scanning 
microcalorimetry (DSC) is one of the leading meth-
ods for study of thermostability of macromolecules 
and their complexes in composition of cells and cell 
nuclei [1,6,7], because both optical and hydrodynamic 
methods are diffi cult to use for opaque solutions and 
suspensions.

Earlier, on the basis of DSC investigation of blood 
plasma of healthy individuals [8], it was shown that at 
heating of plasma in the temperature range 25-1000C 
some weak heat absorption peaks at 530, 830, 890C and 
an intensive peak at 61-630C were observed. It was es-
tablished that the peaks at 530 and 870C corresponded 
to melting of D and F domains of the fi brinogen and 
the peaks at 620 and 80 0C - to albumin denaturation. 
The ratio of the heats absorbed (Q1/Q2) peak at T d-
=620 and T d =800 of blood plasma of healthy person 
is 10:1. The fi rst stage corresponds to fatless fraction 
of albumin and the second one – to fatty fraction. It 
was also shown that γ-globulin denaturates at 720C 
and the melting of α and β globulins is observed 
only after deconvulation of the curve on Gaussian 
components [3,4]. 

We have used this approach to fi nd out specifi c and 
fi ne changes in thermostability of dominant proteins in 
plasma composition of patients with atherosclerosis, 
in comparison with the norm.  

The goal of the work is to fi nd out the changes in 
the heat parameters of blood plasma denaturation of 
a son and a granddaughter, in comparison with the 
same parameters of a 91 years old grandfather with 
atherosclerosis.

Materials and methods. The investigations were 
carried out on differential scanning microcalorimeter 
(DSC) designed at the Institute of Physics, Depart-
ment of Biological System Physics. The sensitivity 
of microcalorimeter is 0.1 μW [5, 9]. The volume of 
measuring vessel was 0.20 cm3, the heating rate was 
0.550C/min, and the temperature range of measure-
ments - 25-110 0C. The exactness of the temperature 

measurements was not less than 0.1 0C. The error in 
determination of heat denaturation (Qd) was not more 
than 8%. The microcalorimeter (DSC) processor was 
equipped with all software needed for determination 
of the thermodynamic parameters of investigated solu-
tions and deconvolution of calorimetric curves.

The protein concentration was determined in the 
measuring vessel at 102 0C according to dry weight. 
The concentration of inorganic compounds was also 
determined according to dry weight at 400 0C. 

The fresh venous blood of healthy persons and patients suf-
fering from atherosclerosis was used. Heparin and EDTA 
were used as anticoagulants. Blood plasma was obtained by 
blood centrifugation during 10 min at 8000 rev min-1 and 
supernatant was used for calorimetric study. An experi-
ment began immediately after pouring a sample into the 
measuring cell. The preservation of plasma and serum 
for 24 h at 4.0 0C changed the thermal parameters of 
denaturation by 5%.

Results and discussion. Thermodynamic properties 
of blood plasma of patients suffering from atheroscle-
rosis were studied for the fi rst time. It was shown that 
the protein stability of blood plasma of patients with 
atherosclerosis signifi cantly differs from the norm 
(Fig. 1 a, b), and it also differs from the plasma of his 
son and granddaughter (Fig. 2). It is clearly seen that 
Td of main stage of blood plasma at 63±10C of patient 
with atherosclerosis is increased by 2.40C and integral 
heat of denaturation (Qd) is decreased in comparison 
with the norm. Deconvolution of these curves on 
Gaussian compounds showed that the denaturation 
process of blood plasma of healthy and sick persons 
had seven stages of transition (Fig. 1a, b).

The stages I and VII with denaturation temperatures 
at 55.2.oC and 91.4oC correspond to denaturation of 
D and F domains of the fi brinogen [5, 11], the stages 
II and VI correspond to denaturation of albumin 
fraction, the stages III and V correspond to α and β 
globulins, and the stage IV corresponds to γ-globulins 
denaturation [3,4].

THERMODYNAMIC PROPERTIES OF BLOOD PLASMA 
OF PATIENT SUFFERING FROM ATHEROSCLEROSIS

Monaselidze J., Barbakadze Sh., Kiladze M., Kuchadze Z., Lezhava T.

E. Andronikashvili Institute of Physics 
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Fig. 2. Heat absorption curve of the blood plasma of (1) a patient with atherosclerosis (91-year old men), 
(2) his son (26-year old), (3) his granddaughter (7-year old), calculated per gram of dry proteins

Fig. 1. Heat absorption curve of blood plasma of the patient with atherosclerosis (91 years old man) (b) 
and norm (a), calculated per gram of dry proteins. (a) – The quantity of suspension is 0.205 ml, 

Mdry(protein) – 9.1 mg. (b) – The quantity of suspension - 0.208 ml, Mdry(protein) – 8.8 mg
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Table 2. The denaturation temperature of main proteins plasma 
calculated from deconvolutions picks

Sabject Td I Td II Td III Td IV Td V Td VI Td VII
Norm 55.2 63.0 67.2 69.4 74.9 84.2 91.4
91-year-old 54.7 65.4 69.5 72.3 76.2 83.5 94.2
26-year-old 55.5 63.9 67.1 69.3 73.1 80.8 89.5
7-year-old 58.7 66.9 71.4 73.8 78.6 87.8 96.1

Deconvolution of cuve was conducted with Origin 6.0 (Microcal TM Softwere Inc.). 
The errors in determination Qd of main proteins plasma was determined to 20%, Tm  was to ±1 0C

of proteins, and we can say that the decrease 
of Td is caused by formation of defects in the 
three-dimensional protein structure and increase 
of Td is a result of formation of protein-marker 
complexes. 

The changes in the denaturation heat parameters of 
main proteins of plasma are connected with the fat-
less fraction of albumin (Td of albumin in the case 
of norm is equal to 63 oC), γ-globulins (a clearly 
expressed shoulder on the calorimetric curve in the 
temperature range 65-78oC), and the fat fraction of 
albumin at Td=84.2oC.

Now we process the obtained data, including deconvolu-
tion of the denaturation curves. The values of Td, ∆Td, 
Qd of each deconvolution curve correspond to denatur-
ation of fatless, fat fractions of albumin, γ-globulins and 
α-globulins, D and F fractions of fi brinogen. 

Thus we conclude that DSC method give the possibil-
ity to obtain information about the quantity of plasma 
main proteins and their thermostability in one experi-

We showed that the thermostability of D and F do-
mains of fi brinogen of the patient (91year-old men) 
was changed in comparison with the same domain of 
norm (Fig. 1). In particular, D domain thermostability 
was decreased by 0.5 oC and F domain was increased 

by 2.8 oC, compared with the norm (Table 1,2).

In case of the 7-year-old-girl, the Qd of D domain 
was increased by 6 times, Td was increased by 4 0C in 
comparison with her grandfather (Table 1, 2).

Table 1. The denaturation heat (in J/g per gram dry biomass) 
of main proteins plasma calculated from deconvolutions picks

Sabject Total Qd
D 

Domain Albumin α 
Globulin

γ 
Globulin

β 
Globulin Albumin E 

Domain
Norm 25.5 1.2 8.1 2.2 6.2 4.8 2.9 0.2
91-year-old 22.0 0.2 13.4 0.8 3.5 1.8 2.0 0.35
26-year-old 21.1 0.9 9.4 1.0 3.2 3.9 2.3 0.4
7-year-old 26.7 1.2 13.8 1.2 4.4 4.2 1.8 0.1

In case of the 91 year-old patient, the decreased 
intensity of the heat absorption peak of the albumin 
fatless fraction was observed, and the heat absorp-
tion peak intensity of F domain was increased by 
several times, and its Td was increased by ~30C in 
comparison with the norm. The signifi cant changes 
in denaturation parameters of Qd (melting heat) and 
Td (melting temparature) were observed in case of the 
26-year old son (in comparison with his father) and 
they are closed to the norm. 

The exact value of the melting heats (Qd) of albumin 
and its fractions – γ-globulin and α,β-globulins – are 
already known from our and literature data [10,11]. 
As value Qd of proteins (without signifi cant changes of 
their structural organization due to protein-ligand inter-
actions) is directly proportional to protein concentration 
in solution it is possible to obtain the exact quantitative 
value of the abovementioned proteins in one experiment 
during 50÷120 minutes, at various heating rate.

But the main point in these experiments is that we 
can judge about the changes in dynamic structure 
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ment during 50-120 minutes in depend on scanning 
rate, that is important in case of disease diagnostics. 
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SUMMARY

THERMODYNAMIC PROPERTIES OF BLOOD 
PLASMA OF PATIENT SUFFERING FROM 
ATHEROSCLEROSIS

Monaselidze J., Barbakadze Sh., Kiladze M., 
Kuchadze Z., Lezhava T.

E. Andronikashvili Institute of Physics 

The goal of the work is to fi nd out the changes in 
the heat parameters of blood plasma denaturation of 
a son and a granddaughter, in comparison with the 
same parameters of a 91 years old grandfather with 
atherosclerosis.

The signifi cant changes in heat (Qd) and denaturation 
temperature (Td) of albumin, globulins and fi brinogen 
of 91-year-old patient suffering from atherosclerosis 
relative to the norm (88-year-old man) are found out. 
In particular, Qd increase by 60% of albumin fat frac-
tion and fi brinogen of F domain and the increase of 
their Td by 2.4 0C and 2.8 0C relative to the norm; Qd 
decrease by 1.8 times and Td increase by 2.9 0C of γ 
globulin relative to the norm; Qd decrease by 6 time 
of D domain fi brinogen and α and β globulins by 1.4 
and 2.9 times relative to the norm. Total denaturation 
heat of donor blood plasma is equal to 25.5±3J/g 
and patient suffering from atherosclerosis is equal 
to 22.0 J/g.

The most signifi cant changes of heat parameters are 
observed between grandfather and granddaughter: an 
increase of D domain Td by 4 0C and Qd by 6 times; 
Td increase of albumin fat fraction by 4.3 0C and its 
Qd decrease by 10% of granddaughter in comparison 
with her grandfather. 

As value Qd of proteins is directly proportional to pro-
tein concentration in solutions, we conclude that the 
signifi cant changes of concentration main proteins in 
blood plasma and changes of their thermodynamic sta-
bility occur at atherosclerosis, relative to the norm.

Key words: blood plasma, denaturation temperature, 
atherosclerosis.
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В настоящей работе делается попытка получения 
дополнительной информации об изменениях 
параметров тепловой денатурации плазмы крови 
у сына и внучки в сравнении с параметрами у 
91-летнего деда с атеросклерозом. 

Выявлены существенные изменения в теплоте 
(Qd) и температуре (Td) денатурации альбумина, 
глобулинов и фибриногена 91-летнего больного 
атеросклерозом относительно нормы (88-летний 
мужчина), в частности, 20% увеличение Qd жир-
ной фракции альбумина и фибриногена F домена 
и увеличение их Td на 2,4 и 2,7 0С относительно 
нормы; уменьшение в 2,6 раза Qd и повышение на 
2,9 0С Td γ глобулина; уменьшение в 3,5 раза Qd 

фибриногена D домена и увелечение примерно 
в 2 раза α и β глобулинов относительно нормы. 
Общая теплота плавления плазмы крови донора 
равна 32,7±3 Дж/г, а пациента страдающего ате-
росклерозом – 28,1 Дж/г.  Наибольшие изменения 
тепловых параметров наблюдаются между дедуш-
кой и нормой, внучкой и нормой.

Учитывая, что Qd белков без значительных из-
менений их структурной организации прямо 
пропорциональна концентрации белка в среде, мы 
делаем вывод, что при атеросклерозе происходят 
значительные изменения концентрации основных 
белков в плазме крови и их термодинамической 
стабильности относительно нормы.

РЕЗЮМЕ

ТЕРМОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПЛАЗМЫ КРОВИ 
ПАЦИЕНТА БОЛЬНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Монаселидзе Дж.Р., Барбакадзе Ш.И., Киладзе М.Т., Кучадзе З.Г., Лежава Т.А.

Институт физики им. Е. Андроникашвили

PROINFLAMMATORY REACTANTS AS DETERMINANTS 
OF STROKE SEVERITY IN ELDERLY

Shakarishvili1 R., Beridze2 M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Tbilisi State Medical University

Stroke is the third most frequent cause of death, the 
most common cause of severe and prolonged physical 
disability in industrialized world and the second most 
frequent cause of dementia [1,9]. The incidence of 
stroke and its associated mortality increases with age. 
The population aged 60 years and more in developed 
countries is rapidly expanding and is expected to dou-
ble over the next three decades [1]. Therefore, since 
75% of stroke patients are aged over 65, most of recent 
knowledge accumulated in stroke management in gen-
eral is defi nitely appropriate for the elderly subgroup 
[7,9]. Three main causes account for more than 80% 
of all cerebral infarcts in the elderly: atherothrombotic 

vascular occlusion, cardio embolism and lipohyal-
inoses associated with segmental fi brinoid arterial 
degeneration in the deep perforate [10]. The brain 
tissue infl ammatory response is universal reaction 
and plays the crucial role in metabolic consequences 
of acute cerebral ischemia regardless of its origin. 
Local infl ammatory reactions start with activation of 
microglia via γ – interaction and release of proinfl am-
matory cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α with subsequent 
progression of cytokine cascade [7-9]. Proinfl amma-
tory cytokines induce transendothelial migration of 
neutrophils in the penumbra region, enhance platelet 
and red blood cell aggregation and adhesion, trigger 
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release of fatty acids, production of radical oxygen 
species, that lead to microcirculatory plugging and 
spread of injury through salvageable ischemic tis-
sue [4,8]. Local immune response is modulated by 
anti- infl ammatory cytokines release, which is mainly 
produced by lymphocytes and monocyte-macrophage 
targeting on neurotoxic factors of enzymatic cascade 
– the ultimate mechanism of necrosis or neuronal 
apoptosis in penumbra region [4,5]. Monitoring of 
proinfl ammatory proapoptoic immunochemical pat-
terns in acute stage of cerebral ischemia may play 
decisive role in prognosis and prediction of remote 
consequences of stroke in elderly [7]. 

On this background the aim of the present study was 
to perform a retrospective analysis in a group of old 
hospitalized patients with acute stroke in order to 
evaluate the impact of several acute phase reactants 
and the prevalence of short-term mortality.

Material and methods. Forty two patients aged 
60-75 (26 female) have been investigated ret-
rospectively. Exclusion criteria comprised the 
infl ammatory disease, autoimmune disorder, renal 
and liver insuffi ciency, cancer and recent history 
of craniocerebral trauma. Two age category were 
separated: ≤60 years old – 17 patients and >65 years 
old – 25 patients. Initial neurological status, later 
impairment and functional outcome were evaluated 
using Glasgow Coma Scale (GCS), National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and Barthel 
Index (BI). Patients of both age categories were 
divided into two groups: severe stroke (GCS ≤10, 
NIHSS >15, BI <16, n=25) and a moderate/mild 
stroke (GCS >10, NIHSS ≤15, BI ≥18, n=17). Con-
trol comprised 15 age matched patients exposed to 
lumbar discectomy. Ischemic lesion size was evalu-
ated on conventional MRI scans (0,5 and 1,5T) by 
neuroradiologist blinded to the study. 

The NO concentration was detected by spectrophoto-
metric method and Electron Paramagnetic Resonance 
(EPR) method. Cytokine plasma level was determined 
applying the Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay 
(ELISA). Cytokines concentrations were calculated 
by computer program TITERSOFT using the standard 
curve. Statistical evaluation was performed applying 
the SPSS program with t-paired test for mean values. 
Pearson Product-Moment Correlation and multivari-
ate logistic regression (entered stepwise model) has 
been used.

Results and their discussion. The NO plasma con-
centration within 48 hours after stroke onset was 
reduced more pronounced in aged patients, while in 
less severe cases and in relatively young patients it 
was signifi cantly elevated (p<0,01). The high plasma 
levels of IL-6 in the acute phase of stroke is the strong 
predictor of poor outcome rather for aged, than for 
younger patients. 

The plasma levels of interleukin -1β (IL-1β), interleu-
kin- 6 (interferon, beta 2) (IL-6) and tumor necrosis 
factor-α (TNF- α) were elevated in comparison with 
control in both groups of patients within 48 hours of 
stroke onset. There was no statistical difference regard-
ing the IL-1β plasma levels between the groups by that 
time (p<0, 5). The TNF- α and IL-6 plasma levels at the 
same time of stroke onset were signifi cantly different in 
the group I versus group II (p<0,01). The TNF- α and 
IL-6 in acute period of stroke signifi cantly prevailed in 
comparatively old patients (p<0, 01), while NO content 
in plasma revealed much higher values in relatively 
young age. On the 14th day of stroke onset the plasma 
levels of proinfl ammatory cytokines IL-1β, IL-6, TNF- 
α were decreased in contrast to initial levels measured 
within 48 hours from symptoms onset (p<0,001; p<0, 
01). Signifi cant difference between values of IL-6 in 
periods of the fi rst 48 hours and 14th day from stroke 
onset was noted only in relatively young patients, who 
also demonstrated much better functional outcome for 
the one month post stroke period. In a month after stroke 
only in patients over 70 years old constantly abnormal 
plasma values of NO and TNF-α were revealed, but 
positive correlation with worse functional outcome was 
not signifi cant (p<0,5).

Several mechanisms are to be supposed by which 
the proinfl ammatory cytokines may induce the brain 
tissue injury. On one hand these effects appear to be 
related to direct interactions between cytokines and 
glial cells, astrocytes and neurons. On the other hand, 
they activate the production of heat shock proteins and 
nitric oxide, which are considered being involved in 
programmed cell death [12, 13]. It is believed that re-
lease of the free fatty acids and other proinfl ammatory 
lipid metabolites promote the expression of cytokines 
cascade as a direct consequence of ionic imbalances 
and calcium accumulation in neurons associated with 
glutamate-induced toxity in acute brain injury [10]. 
The generalized immune response to the local brain 
ischemia appears to be mediated through hypothala-
mus activation via proinfl ammatory cytokines’s direct 
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infl uence [11], which appear to be signal transmitters 
between immune and neural system established on 
feedback mechanism. Activated peripheral blood 
lymphocytes and macrophages produce the high 
concentration of proinfl ammatory cytokines with 
peak response by 48 hours from stroke onset that is 
proved by experimental and clinical studies [2,3]. 
In accordance with mentioned studies we found the 
elevated levels of IL-1b, IL-6 and TNF- α in the 
peripheral blood plasma within 48 hours from stroke 
onset. On the 14th day of stroke onset only the level of 
IL-6 was elevated in the group of patients with severe 
stroke, more prominent in older age. The decreased 
levels of IL-1β, IL-6, and TNF- α on the 14th day 
after stroke indicate activation of anti-infl ammatory 
compensatory mechanisms. The signifi cant difference 
observed regarding the IL-6 initial plasma levels in 
acute stage of stroke and its negative correlation 
toward the month outcome in more aged patients 
support experimental and clinical data evidencing 
that increased initial plasma level of IL-6 correlates 
with larger volume of lesion and is associated with 
poor prognosis. As well as in experimental studies, 
the negative correlation was established in our study 
toward TNF- α initial plasma levels and functional 
outcome of disease envisaging the difference in cor-
responding patients’ age and severity degree. Recent 
publications suggest [6] that transcriptional regula-
tion of macrophagal NO-synthase (NOS-2), which 
is independent of Ca2+ concentrations and regulates 
the production of NO, is supposed to be intensifi ed in 
conditions of immunodefi ciency. It is evidenced that 
in conditions of immune imbalance that is develop-
ing in the most severe cases of brain ischemia and to 
which aged patients are highly sensitive, intensive 
production of TNF-α suppresses the expression of en-
dothelial NO-synthase (NOS-3) caused by reduction 
of life expectancy of appropriate mRNA [8]. Accord-
ingly, in our study the signifi cant negative correlation 
was found between the plasma levels of TNF-α and 
free NO plasma levels at the same period of stroke 
development. Expression of free NO in peripheral 
blood, induced by macrophagal and endothelial NO- 
synthase activation in acute stage of stroke is directed 
toward vasodilatation, inhibition of platelets and red 
blood cell aggregation and adhesion on the endothe-
lium regulation of blood fl ow and arterial pressure via 
endothelium-dependent relaxation muscle-type arter-
ies through nitrergic transmission may play protective 
role at early stages of ischemic stroke. Favoring this 
assumption we found the better outcomes in rela-

tively young patients with high initial plasma levels 
of NO. Though the high initial amounts of TNF- α in 
our study correlated with worse prognosis, there is a 
confl icting opinion on TNF-α. Several experimental 
studies suggest that local injection of TNF-α into brain 
greatly increases leukocyte infi ltration in this area 
certifying that TNF-α may potentate neuronal death. 
Another studies report that animals without TNF-α 
have larger infarcts and decreased neuronal survival 
compared to control [4, 11]. According to recent data 
it may be supposed that high TNF-α expression at 
the critical stage of stroke development is directed 
toward the compensation of immune reactions, taking 
in account that TNF signaling pathway considered to 
be controlling mechanism of T-cell expansion during 
immune response [12,13].

Finally, we can conclude that age-related peculiar-
ity of proinfl ammatory substances’ balance in acute 
stroke allows considering the IL-6 plasma level to be 
the strong predictor of late outcome in elderly patients 
over seventy. Although TNF-α initial high level in 
these patients were correlated with worse outcome, 
the ultimate role of TNF-α involvement in acute brain 
ischemia remains controversial.

REFERENCES

1. Ameriso S., Sahai S. Management of acute ischemic 
stroke in the elderly. In: Stroke in Elderly. Eds: A. Bru-
no, F. Chollet, B. Vellas. Springer, 1996, 73-78.
2. Einstein E. R. Proteins of the Brain and CSF in 
Health and Disease. Springfi eld Ill., Ch. C. Thomas 
Publ, 1982
3. Fassbender K., Rossol S., Kammer T. et al. Proin-
fl ammatory cytokines in the serum of patients with 
acute cerebral ischemia: kinetics of secretion and re-
lation to the extent of brain damage and outcome of 
disease. J. Neurol Sci., 1994, 122 (2): 135-139
4. Feurstein G.Z., Wang X., Yue T.L., Barone F.C. 
Infl ammatory cytokines and stroke: emerging new 
strategies for stroke therapeutics, J. Cerebrovascular 
Disease, 1995, 75-91
5. Garcia, J. H., Lassen, N. A., Weiller, C., et al.  
Ischemic stroke and incomplete infarction J. Stroke, 
1996, 27, 761-765
6. Ignarro L. Signal transduction mechanisms involving 
nitric oxide. Biochem Pharmacol, 1991, 41, 485-490.
7. Leys D., Lucas C., Henon H. and et al Ischemic 
stroke in the elderly: is it necessary to look for a 
cause? In: Stroke in Elderly. Eds: A. Bruno, F. Chol-



26

Д Ц
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

let, B. Vellas. Springer, 1996, 23-40
8. Lui K., Garcia J., Gutierrez J. Microglial response 
in focal brain ischemia are infl uenced by astrocytes. 
J. Neuropathol. Exp. Neurol., 1996, 55, 665-669
9. Moody D., Brown W., Challa V. Cerebral micro-
vascular alteration in aging, leucoaraiosis and Al-
zheimer Disease. In : Cerebrovascular Pathology in 
Alzheimer Disease. Eds: Torre J., Hachinski V. N. 
Y.Academy of Sciences, 1997, 103-116
10. Norving B. Metabolic control in acute stroke. 
In : Update on Stroke Therapy. Ed: N. G. Wahlgren 
Stokholm, 215-226
11. Prussin C. Cytokine fl ow cytometry: understand-
ing cytokine biology at the signal-cell level. J. Clin. 
Immunol., 1997, 17, 199-200
12. Rothwell N., Hopkins S. Cytokines and the ner-
vous system: II action and mechanisms of action. 
Trends in Neuroscience 1995, 18, 130-136
13. The 2000 Karolinska Stroke Update consensus 
statements. In: update on Stroke Therapy. Ed: N. G. 
Wahlgren. Stokholm, 2001, 21-39

SUMMARY

PROINFLAMMATORY REACTANTS AS DE-
TERMINANTS OF STROKE SEVERITY IN 
ELDERLY

Shakarishvili1 R., Beridze2 M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Tbilisi 
State Medical University

Investigations aimed at studying of peripheral blood 
levels of free nitric oxide (NO) and proinfl ammatory 
cytokines IL-1β, IL- 6 and TNF-α in correlation with 
initial ischemic lesion size and neurological dynamics 
during a month of acute brain ischemia. 

Forty two patients aged 60-75 (26 male) have been inves-
tigated. Initial neurological status, later deterioration and 
functional outcome were evaluated using Glasgow Coma 
Scale (GCS), National institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS) and Barthel Index (BI). Patients were divided 
into two groups: severe stroke (GCS≤ 10, NIHSS >15, 
BI< 16, n=25) and a moderate/mild stroke (GCS>10, 
NIHSS ≤15, BI≥18, n=17). The NO concentration was 
detected by spectrophotometric and Electron Paramag-
netic Resonance (EPR) methods. Cytokine plasma levels 
were determined applying the Enzyme-Linked Immuno 
Sorbent Assay (ELISA).

Statistical evaluation was performed by SPSS. Mean 
values calculated using the t-paired test. Pearson 
correlation ad multivariate logistic regression have 
been applied. 

In the fi rst days of stroke onset the plasma levels of IL-1β 
and TNF-α revealed the slight negative correlation to-
ward the functional outcome, while the elderly patients 
found to have the signifi cant negative correlation of IL-6 
plasma levels toward the functional outcome (p<0.01). 

The NO plasma concentration within 48 hours after 
stroke onset more profoundly was reduced in aged pa-
tients, while in less severe cases and in relatively young 
patients it was signifi cantly elevated (p<0,01). 

The high plasma level of IL -6 in the acute phase of 
stroke seems to be the strong predictor of poor out-
come rather for aged, than for younger patients. 

Key words: free nitric oxide, proinfl ammatory cy-
tokines, stroke in elderly.

РЕЗЮМЕ

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ РЕАКТАНТЫ КАК 
ДЕТЕРМИНАНТЫ ТЯЖЕСТИ ИШЕМИЧЕ-
СКОГО ИНСУЛЬТА У ПОЖИЛЫХ 

Шакаришвили1 Р.Р., Беридзе2 М.З.

1Тбилисский государственный университет 
им. Ив. Джавахишвили; 2Тбилисский государ-
ственный медицинский университет

Исследовали возрастзависимые изменения плаз-
менного уровня свободной окиси азота (NO) и 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNF- α 
в корреляции с исходным объемом церебрального 
инфаркта и динамикой данных неврологического 
обследования в течение месячного периода по-
сле развития острой мозговой ишемии у 42-х 
пациентов (26 женщин) в возрасте 60-75 лет. 
Исходные показатели неврологического статуса, 
последующую динамику их ухудшения и функ-
циональный исход оценивали по шкале комы 
Глазго (GCS), шкале Национального института 
здоровья (NIHSS), индексу Бартеля (BI). Пациен-
ты распределялись в группы тяжелого (GCS≤10, 
NIHSS >15, BI<16, n=25) и умеренного/легкого 
(GCS >10, NIHSS ≤15, BI≥18, n=17) течения за-
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болевания. Содержание в плазме NO определяли 
спектрофотометрическим методом и методом 
электронного парамагнитного резонанса (ЭПР); 
для оценки концентрации цитокинов применяли 
метод энзимсвязанной иммуноабсорбции (ELISA). 
Статистическую обработку данных производили 
с помощью программы SPSS, средние величины 
вычисляли t-парным тестом, корреляционные 
показатели определяли мультивариантной логи-
ческой регрессией и коэффициентом Пирсона.

Концентрация IL-1β, TNF-α в первые сутки после 
развития инсульта обнаруживала отрицательную 

нерезкую корреляцию с функциональным исходом, 
тогда как у более пожилых пациентов отмечалась 
выраженная отрицательная корреляция содержания 
IL-6 с функциональным исходом (p<0,01). Выявлено 
резче выраженное снижение концентрации NO у 
более пожилых пациентов, в то время как у от-
носительно молодых пациентов с легким или 
умеренно тяжелым инсультом регистрировались 
повышенные показатели NO (p<0,01). Высокий 
плазменный уровень IL-6 в острой стадии ин-
сульта является предиктором неблагоприятного 
функционального исхода у пациентов относи-
тельно старшей возрастной группы.

GENETIC CHANGES INDUCED BY THE PESTICIDE RIDOMOL IN 
THE SOYBEANS SPROUTED FROM THE SEEDS OF DIFFERENT AGES

Baratashvili1 N., Chitanava2 G., Menabde1 M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Shota Rustaveli Batumi State University

To reveal the aging-causing factors is a question at 
issue. The process of aging differently advances not 
only in various species but in individual representa-
tives of the same species as well. The life processes 
critical for organisms gradually weaken with bio-
logical aging followed by decrease in activity of the 
organism [5,12].

In contrast to animals, plants don’t clearly exhibit 
the process of aging. Flowering plants much differ 
by their lifespan not having common mechanisms of 
aging. Aging rates are specifi c for every species due 
to the difference in reasons. It is stated, that during 
aging chromosomes undergo heterochromatiniza-
tion resulting in inactivation of normal expression of 
genes [6,12]. 

This process is infl uenced by some physical and 
chemical agents. Xenobiotics differently affect par-
ticular stages of individual development inducing 
increase or decrease of the process.

An objective of presented study was to investigate the 
effect of the genetically active xenobiotics Ridomil 
on the genetic apparatus of the plants sprouted from 

the soybean speeds of different ages. The experiments 
were conducted on the soybeen (Glycine max) genetic 
line L65-1237 made by the American scientists B. 
Vig and E. Podok and described in our early publica-
tions [1].

The studies were performed on the 1-, 2- or 3- year 
old seeds of the heterozygous Y11y11 plants (Y11 al-
lele is semidominant and controls the chlorophyll 
synthesis).

The seeds of different ages were exposed to the pes-
ticide Ridomili diluted in distilled water in different 
concentrations – 0.02%, 0.04%, 0.06%, 0.08% and 
0.1%. 100 air-dried seeds were treated with the rel-
evant concentration of the agent for 24 hrs, rinsed in 
running water for 4 hrs and seeded in wooden boxes 
following the accepted rules. 

Three phenotype classes – green (Y11Y11), light-green 
(lettus-like color; Y11y11) and yellow (y11y11) in propor-
tion 1:2:1.

The heterozygous light-green sprouts were selected 
for analysis as they are suitable to register any 
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somatic genetic alteration. Induced Spoots on the 
surfaces of fi rst two simple and the third complex 
leaves were studied under the microscope (MBC-1, 
magnifi cation 2X10). The results obtained were 
analyzed statistically [8].

The systemic pesticide Ridomil (C15H21NO4; N – 
(2.2dimethilphenole) –N-(2-methiloxiacethil) ala-
nine methyl ether) is used as an agent against fungal 
diseases in the vine, tobaccos, tomatoes, and other 
vegetables. Genetic changes induced by Ridomil are 

shown in table 1. In the light-green sproutes developed 
from 1-year-old seeds (Y11y11) both the direct muta-
tions (yellow spots) and the reversions (green spots) 
were induced. The spots refl ect genetic changes (such 
as point mutations, deletions and chromosome non-
disjunctions) in somatic cells. The higher concentra-
tions of Ridomil induced high rates of yellow-spots. 
Dose-dependent phenomenon was observed. Such a 
relationship was not seen with the induction of the 
green spots. The spontaneous background was rather 
low and didn’t exceed 0.22.

Table 1. Ridomili induced genetic changes in the plants sprouted from 1-year-old seeds

Concentration 
of the preparation 

%

Number of 
leaves analyzed.

Total number 
of spots

Number of spots per leaf

yellow green double total

0.02
0.04
0.06
0.08
0.1

control

105
90
95
80
85
120

96
93
104
88
96
26

0.58±0.009
0.64±0.06
0.70±0.08
0.71±0.07
0.83±0.11
0.12±0.02

0.33±0.03
0.39±0.05
0.39±0.02
0.40±0.06
0.38±0.02
0.10±0.01

0
0
0
0
0
0

0.91±0.02
1.03±0.02
1.09±0.03
1.10±0.02
1.13±0.03
0.22±0.07

Increase in spontaneous mutation rate was observed 
with aging (tables 2 and 3). In the plants developed 

from 2-year-old seed it equaled 0.39 but in those 
sprouted from 3-year-old seeds – 0.69.

Table 2. Ridomili induced genetic changes in the plants sprouted from 2-year-old seeds

Concentration 
of the preparation 

%

Number 
of leaves ana-

lyzed.

Total number 
of spots

Number of spots per leaf

yellow green double total

0.02
0.04
0.06
0.08
0.1

control

72
87
93
86
88
109

72
88
99
106
117
43

0.65±0.07
0.71±0.02
0.79±0.03
0.81±0.05
0.86±0.05
0.22±0.04

0.35±0.09
0.30±0.06
0.27±0.02
0.39±0.03
0.41±0.06
0.17±0.05

0
0

0.03±0.02
0.05±0.01

0
0

1.00±0.08
1.01±0.02
1.06±0.03
1.23±0.04
1.32±0.06
0.39±0.07

Table 3. Ridomili induced genetic changes in the plants sprouted from 3-year-old seeds

Concentration of 
the preparation %

Number of 
leaves ana-

lyzed.

Total number 
of spots

Number of spots per leaf

yellow green double total

0.02
0.04
0.06
0.08
0.1

control

98
92
95
86
88
106

114
133
156
194
211
80

0.71±0.09
0.87±0.03
0.80±0.09
1.08±0.06
1.12±0.09
0.35±0.05

0.36±0.06
0.42±0.04
0.60±0.07
0.86±0.09
0.90±0.08
0.28±0.05

0.09±0.01
0.15±0.08
0.23±0.04
0.31±0.03
0.38±0.07
0.06±0.03

1.16±0.09
1.44±0.07
1.64±0.11
2.25±0.13
2.40±0.22
0.69±0.09

Enhancement of yellow and green spot induction 
was registered for the plants developed from 2- and 

3-year-old seeds (tables 2 and 3). In the case of yel-
low spots “dose-effect” phenomenon was observed. 
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The reverse frequencies for 2-year-old seeds did not 
differ from those for 1-year old ones. The high doses 
of the preparation induced few numbers of complex 
(with half-yellow and half-green) spots. It should be 
referred to mitotic crossingover.

All the concentrations of the substance caused mitotic 
crossingovers in the plants sprouted from the 3-year-old 
seeds (table 3). The higher doses of Ridomil (0.06-0.1%) 
here caused induction of reversions much more frequently 
than in the case of 1- and 2-year-old seeds. The tendency to 
the dose-dependant effect was also observed.

Embrionic cells of 3-year-old seeds were found to be 
highly sensitive. The levels of direct mutations were 
rather common there.

There are some data [3,9] concerning the reactions 
of seeds of different ages caused by physical factors. 
Age-dependent increase in spontaneous and induced 
by chemical mutagens levels of aberrations was de-
scribed in the Crepis [6].

Growing and development processes have been stud-
ied in plants sprouted from the seeds of different ages 
in the soybean test-system. Signifi cant inhibition of 
the processes was revealed [7]. Using the same test-
system, the effect of the ionizing radiation and chemi-
cals on the sprouts from 1-year-old seeds was also 
studied. The obtained results indicated signifi cantly 
higher induction of direct mutations and reversion 
than that observed in our investigations [2,4,11]. 
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SUMMARY

GENETIC CHANGES INDUCED BY THE 
PESTICIDE RIDOMOL IN THE SOYBEANS 
SPROUTED FROM THE SEEDS OF DIFFER-
ENT AGES

Baratashvili1 N., Chitanava2 G., Menabde1 M.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Shota 
Rustaveli Batumi State University

An objective of presented study was to investigate the 
effect of the genetically active xenobiotics Ridomili on 
the genetic apparatus of the plants sprouted from the 
soybean seeds of different ages. The experiments were 
conducted on the soybean (Glycine max) genetic line 
L65-1237. The studies were performed on the 1-, 2- or 
3- year old seeds of the heterozygous Y11y11 plants.

The seeds of different ages were exposed to the pesticide 
Ridomili diluted in distilled water in different concentra-
tions – 0.02%, 0.04%, 0.06%, 0.08% and 0.1%. 

Three phenotype classes – green (Y11Y11), light-green 
(Y11y11) and yellow (y11y11) in proportion 1:2:1. All 
the concentrations of the substance caused mitotic 
crossingovers in the plants sprouted from the 3-year-
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old seeds. The higher doses of Ridomil (0.06-0.1%) 
caused induction of reversions much more frequently 
than in the case of 1- and 2-year-old seeds. The ten-
dency to the dose-dependant effect was also observed. 
Embrionic cells of 3-year-old seeds were found to be 
highly sensitive. The levels of direct mutations were 
rather common there.

Key words: soybean, pesticide Ridomil, mutation.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В РАСТЕНИЯХ СОИ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ 
СЕМЯН РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА ПОД ВОЗ-
ДЕЙСТВИЕМ ПЕСТИЦИДА РИДОМИЛА

Бараташвили1 Н.A., Читанава2 Ж.В., Менабде1 М.В.

1Тбилисский государственный университет 
им. Ив. Джавахишвили; 2Батумский государ-
ственный университет им. Ш. Руставели

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление влияния генетически активного пестицида 

ридомила на генетический аппарат ростков соевых 
бобов различного возраста. 

Эксперимент  проводили  на  соевых  бобах 
(Glycine max) генетической линии L65-1237. 
Семена различного возраста (одно-, двух- и 
трехлетние) гетерозиготных (генотип Y11y11) 
растений обрабатывались различными кон-
центрациями (0,02%, 0,04%, 0,06%, 0,08% и 
0,1%) препарата ридомила. Регистрировались 
как различные мутации, так и частота мито-
тического кроссинговера, индуцированные 
ридомилом. 

У растений, полученных из однолетних се-
мян, индукция прямых мутаций наблюдалась 
с большей частотой, чем реверсии. При этом 
фиксировался феномен доза-эффект. У расте-
ний, полученных из двух- и трехлетних семян, 
зафиксировано увеличение частоты как спонтан-
ных, так и индуцированных мутаций. Индукция 
митотического кроссинговера наблюдалась у 
растений полученных из выдержанных (двух- и 
трехлетних) семян, при высоких концентрациях 
препарата.

RAS PROTEINS, NITROSYLATION AND HOMOCYSTEINE METABOLISM

Mikeladze1,2 D., Zhuravliova1 E., Barbakadze1 T.

1I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi; 2I. Javakhishvili Tbilisi State University

Ras proteins have essential roles in controlling several 
crucial signaling pathways that regulate normal cell 
proliferation, differentiation and survival. Mutations 
in ras gene have been identifi ed in approximately 
30% of all human cancers, making this G protein an 
important target for the development of anticancer 
drugs. Oncogenic mutations of ras reduce the intrinsic 
GTPase activity and, more importantly, completely 

abolish the GAP-induced GTPase activation [1]. Thus, 
unlike normal Ras, oncogenic Ras mutant proteins 
remain constitutively in the active GTP-bound form 

and continuously activate the downstream effectors. 
Moreover, extensive data indicate that bypassing the 
normal control mechanisms oncogenic H-Ras, initiate 
signal transduction cascades leading to the activation 
of specifi c transcription factors and playing contribu-
tory roles in promoting Ras-induced oncogenic trans-
formation. [2,3,5]. 

Ras proteins are synthesized in the cytosol on free 
polysomes and secondarily associate with endo- and 
plasmic membranes after posttranslational modifi ca-
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tions. Ras may undergo at least three lipid post-
translational modifi cations prior to correct local-
ization, including farnesylation, methylation, and 
palmitoylation. Most of these modifi cations occur at 
the Ras C terminus, which has a consensus CAAX 
motif (C is cysteine; A is aliphatic and X is any 
amino acid). This sequence is necessary for incor-
poration of protein into inner surface of membranes 
and important for proper biological functions of 
Ras. Enzymatic farnesylation of Ras is the initial 
step in a series of posttranslational modifi cations 
and catalyzed by the farnesyltransferase (FTase), 
which transfers a farnesyl moiety from farnesyl 
diphosphate to the cysteine residue (Cys-186) of 
the CAAX motif. After farnesylation, Ras undergo 
subsequent biochemical processes involving pro-
teolytic cleavage of the AAX peptide, carboxym-
ethylation of the farnesylated cysteine residue, and 
lastly in the case of H-Ras, N-Ras, cysteine residues 
just upstream from the CAAX motif (Cys-181 or 
Cys-184) become palmitoylated. In contrast to 
farnesylation, palmitoylation is reversible. Palmi-
toylation of Cys-181 is required for effi cient traf-
fi cking of H-Ras to the plasma membrane, whereas 
palmitoylation of Cys-184 supports correct GTP-
regulated lateral segregation of H-Ras between 
cholesterol-dependent and cholesterol-independent 
microdomains. Besides lipid modifications, C-
terminal cysteine residues of Ras are potential sites 
for regulatory nitrosylation reactions. Nitrosylation 
of these cysteine residues could be important, since 
oxidation of Cys-186, Cys-184 and Cys-181 would 
prevent membrane attachment of Ras or change the 
rate of palmitate turnover. Thus, the competition 
between these post-translational modifications 
for surface exposed cysteines of proteins may be 
important for correct signal transduction in both 
normal and cancer cells.

Hyperhomocysteinemia is recognized as a major 
risk factor for atherosclerotic and thromboembo-
lic disease as well as for cognitive impairment, 
including that seen in Alzheimer’s disease. Hy-
perhomocysteinemia is a common phenomenon 

among elderly people and homocysteine-lowering 
strategy may prevent or slow the development of 
these age-related problems. Homocysteine is a 
sulfur-containing, nonproteinogenic, neurotoxic 
amino acid biosynthesized during methyl cycles 
after demethylation of S-adenosylmethionine 
(SAM) to adenosylhomocysteine (SAH) and sub-

sequent hydrolysis of SAH into homocysteine and 
adenosine. Enhanced intracellular concentrations 

of SAH may result in product inhibition of SAM-
dependent methyltransferases [4] and increased 
intracellular ratio of SAH/SAM favors inhibition 
of methylation. Formed homocysteine is either 
catabolized into cystathionine (transsulfuration 
pathway) by cystathionine β-synthase, a vitamin 
B6-dependent enzyme or remethylated into me-
thionine (remethylation pathway) by methionine 
synthase, which uses N5-methyltetrahydrofolate 
as the methyl donor and cobalamin as the cofac-
tor. Cystathionine then converted into cysteine, a 
precursor of glutathione, which is the main anti-
oxidant compound of cells. It has been found that 
methionine synthase is inactivated by oxidation and 

requires reductive methylation for reactivity, while 
cystathionine beta-synthase is a heme protein and 
active in the oxidized form [6]. These date suggest, 
that oxidative stress can reduces remethylation 

and enhances transsulfuration to maintain, via an 
adaptive process, the intracellular glutathione pool, 
which would be essential for the redox-regulating 
capacity of cells. 

PC12 pheochromocytoma cells expressing a dominant 
inhibitory mutant of Ha-ras (M-M17-26) and PC12 
cells transfected with normal c-rasH (M-CR3B) has 
been used to investigate the role of nitrosylation 
and farnesylation of Ras on the production of ho-
mocysteine and the activities of the redox-sensitive 
transcription factors NF-kB and c-Fos. We found 
that under serum and nerve growth factor withdrawal 
conditions undifferentiated apoptotic M-CR3B cells 
accumulated more homocysteine, than M-M17-26 
cells and the production of homocysteine decreased 
under the action of manumycin (inhibitor of farnesyl-
transferase) and increased in the presence of L-NAME 
(inhibitor of nitric oxide synthase). Furthermore, we 
have shown that manumycin increased the activity 
of c-Fos in the M-CR3B cells and decreased the 
activity of NF-kB, while L-NAME reduced the 
activities of both transcription factors, and acceler-
ated apoptosis of M-CR3B cells. In contrast to the 
M-CR3B cells, in M-M17-26 cells manumycin did 
not change the activity of c-Fos, or the activity of 
NF-kB. These data suggest that trophic factor with-
drawal stimulates Ras, which apparently through 
the Rac/NADPH oxidase system induces permanent 
oxidative stress, modulates the activities of NF-kB 
and c-Fos, induces production of homocysteine and 
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accelerates apoptosis. Nitrosylation of Ras is nec-
essary for maintaining the survival of PC12 cells, 
while farnesylation of Ras stimulates apoptosis 
under withdrawal conditions.

Enhanced intracellular concentrations of SAH may 
result in product inhibition of SAM-dependent meth-
yltransferases [4] and increased intracellular ratio 
of SAH/SAM favors inhibition of methylation. To 
demonstrate the specifi city of Ras-elicited effects on 
the activity of methyl cycles, wild-type of pheochro-
mocytoma PC12 cells, PC12 pheochromocytoma 
cells expressing a mutant ras gene (MVR), and 
M-CR3B cells that had been stably transfected with 
normal c-rasH were incubated with the L-NAME 
and manumycin. We have found that L-NAME sig-
nifi cantly changes the SAM/SAH ratio in both MCR 
and MVR cells. Moreover, these alterations in methyl 
cycles have reciprocal character; in the MCR cells, the 
SAM/SAH ratio was raised, whereas in the MVR 
cells this ratio was reduced. These alteration results 
of change of activity of two enzymes: cystathionine 
β-synthase, which catabolized homocysteine to 
cystathione and then into glutathione (transsulfu-
ration pathway), and methionine synthase, which 
remethylated homocysteine into methionine (rem-
ethylation pathway). Since intracellular ratio of 
SAM/SAH indicates the rate of transmethylation, it 
can be suggest that L-NAME in the MVR cells can 
reduce remethylation pathway, whereas in the MCR 
cells L-NAME cause attenuation of transsulfura-
tion. Taking into account, that methionine synthase 
is inactivated by oxidation and requires reductive 
methylation for reactivity; while cystathionine 
beta-synthase is a heme protein and active in the 
oxidized form, it may be suppose that in MVR cells 
reduction of remethylation is a result of enhance-
ment of oxidative stress. Thus, oncogenic Ras, in 
contrast to wild type Ras, induce oxidative stress 
in PC12 cells. 

The results presented here suggest that in conditions 
of a low level of nitric oxide PC12 cells with mutated 
oncogenic Ras produce more ROS than cells with wild 
type Ras. It seems that reduction of constitutional 
levels of nitric oxide can change palmitate turnover 
in Ras and increase oncogenic potential. Apparently, 
the production of ROS by oncogenic Ras is mediated 
by Rac1/NADPH oxidase/H2O2 pathway and gives 
rise to oxidative conditions. Oxidative stress can 
reduces remethylation and enhances cystathionine 

beta-synthase and transsulfuration to maintain, via 
an adaptive process, the intracellular glutathione pool, 
which would be essential for the redox-regulating 
capacity of cells. 
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SUMMARY

RAS PROTEINS, NITROSYLATION AND HO-
MOCYSTEINE METABOLISM

Mikeladze1,2 D., Zhuravliova1 E., Barbakadze1 T.

1I. Beritashvili Institute of Physiology, Tbilisi; 
2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University

Elevated levels of homocysteine and S-adeno-
sylmethionine are causal risk factors for several 
neurological disorders. Homocysteine is a sulfur-
containing, nonproteinogenic, neurotoxic amino acid 
biosynthesized during methyl cycles after demethyla-
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tion of S-adenosylmethionine (SAM) to adenosylho-
mocysteine (SAH) and subsequent hydrolysis of SAH 
into homocysteine and adenosine. 

PC12 pheochromocytoma cells expressing a domi-
nant inhibitory mutant of Ha-ras (M-M17-26, PC12 
pheochromocytoma cells expressing a mutant v-ras 
gene (MVR) and PC12 cells transfected with nor-
mal c-rasH (M-CR3B) has been used to investigate 
the role of nitrosylation and farnesylation of Ras 
on the production of homocysteine and the ac-
tivities of the redox-sensitive transcription factors 
NF-kB and c-Fos. We found that under serum and 
nerve growth factor withdrawal conditions undif-
ferentiated apoptotic M-CR3B cells accumulated 
more homocysteine, than M-M17-26 cells and the 
production of homocysteine decreased under the 
action of manumycin (inhibitor of farnesyltrans-
ferase) and increased in the presence of L-NAME 
(inhibitor of nitric oxide synthase). Furthermore, we 
have shown that manumycin increased the activity of 
c-Fos in the M-CR3B cells and decreased the activity 
of NF-kB, while L-NAME reduced the activities of 
both transcription factors, and accelerated apoptosis 
of M-CR3B cells. In contrast to the M-CR3B cells, 
in M-M17-26 cells manumycin did not change the 
activity of c-Fos or the activity of NF-kB. Moreover, 
we have shown that L-NAME signifi cantly changes 
the SAM/SAH ratio in both MCR and MVR cells. 
Moreover, these alterations have reciprocal character; 
in the MCR cells, the SAM/SAH ratio was raised, 
whereas in the MVR cells this ratio was reduced. 

We conclude that trophic factor withdrawal stimulates 
Ras, which apparently through the Rac/NADPH 
oxidase system induces permanent oxidative stress, 
modulates the activities of NF-kB and c-Fos, induces 
production of homocysteine and accelerates apoptosis. 
Nitrosylation of Ras is necessary for maintaining the 
survival of PC12 cells, while farnesylation of Ras 
stimulates apoptosis under withdrawal conditions. 
Besides, our results suggest that in conditions of a 
low level of nitric oxide PC12 cells with mutated 
oncogenic Ras produce more ROS than cells with 
wild type Ras and switch homocysteine metabolism 
toward to transsulfuration. 

Key words: Ras nitrosylation, Ras farnesylation, 
nitric oxide, homocysteine, redox-sensitive transcrip-
tion factors, ROS. 

РЕЗЮМЕ

RAS БЕЛКИ, НИТРОЗИЛИРОВАНИЕ И МЕ-
ТАБОЛИЗМ ГОМОЦИСТЕИНА

Микеладзе1,2 Д.Г., Журавлева1 Е.Ю., Барбакад-
зе1 Т.Т.

1Институт физиологии им. И. Бериташвили, Тби-
лиси; 2Тбилисский государственный университет 
им. Ив. Джавахишвили

Повышенный  уровень  гомоцистеина  и 
S-аденозилметионина является риск-фактором 
неврологических заболеваний. Гомоцистеин 
– серосодержащая аминокислота, которая яв-
ляется продуктом переработки в организме так 
называемой незаменимой аминокислоты ме-
тионина во время метилового цикла. В результате 
деметилирования S-аденозилметионина (SAM) в 
S-аденозилгомоцистеин (SAH) и последующего 
гидролиза SAH образуется гомоцистеин и адено-
зин. Для исследования роли нитрозилированного 
и фарнезилированного Ras-белка в образова-
нии гомоцистеина и в редоксчувствительности 
транскрипционных факторов NF-kB и c-Fos при 
условиях дефицита трофических факторов, были 
использованы 3 вида PC12 клеточной культуры 
феохромоцитомы: первая культура PC12, содер-
жащая доминантнегативный мутантный Ha-ras 
ген (M-M17-26); вторая, содержащая мутантный 
v-ras ген (MVR) и третья, содержащая нормаль-
ный c-rasH ген (M-CR3B). В результате экспери-
ментов обнаружилось, что дефицит трофических 
факторов стимулирует Ras-белок, который через 
Rac/NADPH оксидазную систему вызывает пер-
манентный оксидативный стресс, изменяя актив-
ность NF-kB и c-Fos транскрипционных факторов, 
побуждает образование гомоцистеина и ускоряет 
апоптоз. Нитрозилирование Ras-белка необходимо 
для жизнеспособности PC12 клеток, когда фар-
незилирование Ras-белка стимулирует апоптоз в 
условиях дефицита трофических факторов. Более 
того, полученные результаты доказывают, что в 
условиях низкого уровня оксида азота в клеточной 
культуре феохромоцитомы PC12, содержащей му-
тантный v-ras ген (MVR), образуется больше ROS, 
чем в клетках содержащих нормальный Ras, при 
этом метаболизм гомоцистеина переключается на 
транссульфирование.
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За последние годы ведутся интенсивные иссле-
дования по проблеме механизмов старения. В 
научной литературе широко рассматриваются 
множество различных теорий, объясняющих 
причины старения [5,7], свойственного как 
одноклеточным, так и многоклеточным ор-
ганизмам. Процессы старения, протекающие 
в одноклеточных организмах, соответствуют 
старению в многоклеточных организмах [5-7]. 
Для изучения старения одноклеточных орга-
низмов одним из наилучших модельных объек-
тов является дрожжевой гриб (Sacchatomyces 
cerevisiae), так как он является генетически 
самым полноценно изученным эукариотичным 
организмом [2,3].

У дрожжевых грибов обнаружены репликаци-
онные и хронологические формы старения. Вы-
явлены и изучены гены, контролирующие эти 
процессы [6,8]. 

При репликационном старении материнская клет-
ка, которая, обычно, может в среднем 25 раз поч-
коваться, после каждого такого акта постепенно 
стареет. Каждый последующий клеточный цикл в 
клетке замедляется, а затем прекращается.

Возраст в данном случае определяется по числу 
делений, через которые прошла клетка, а не ка-
лендарным временем. Типовая средняя продолжи-
тельность жизни дрожжей дикого типа составляет 
около 25-и поколений [6-8].

В определенных внешних условиях стационарная 
фаза роста дрожжей увеличивается и начинает 
действовать хронологический процесс старения, в 
результате чего клетки деградируют и теряют спо-
собность к жизни. Во время старения обеих форм 
происходит не обновление клеточных структур, а 
наоборот - имеет место постепенное разрушение 
генетической программы, что вызывает постепен-
ную деградацию клетки и ее смерть [5-8].

Целью настоящего исследования явилось вы-
звать хронологическое старение штаммов винных 
дрожжей, выделенных из природных популяций и 
изучить резистентность клеток разного возраста 
к ионам меди.

Материал и методы. Выделение штаммов из при-
родных популяций, их инкубация и определение 
видового статуса происходило стандартными 
методами [2,4,9]. В опытах использовали 25 
штаммов винных дрожжей, выделенных из попу-
ляции «Цоликаури» села Свири (Западная Грузия, 
Имерети). Штаммы репликатором переносили на 
обыкновенную (контрольный вариант) и содер-
жащую 1-7 мМ сульфата меди полную солевую 
среду. Штаммы хранились при температуре +20С. 
После 10, 20 и 30-и дней определяли способность 
резистентности к ионам меди. Мы исключили из 
питательной среды соли магния, так как известно, 
что ионы магния увеличивают резистентность 
к ионам металлов [1]. Учет живых и мертвых 
клеток производили с помощью камеры Горяева. 
Для идентификации мертвых клеток использовали 
метиленовую синь, посредством которой темным 
цветом окрашиваются только мертвые клетки.

Результаты и их обсуждение. На рисунке 1 
показана зависимость штаммов разного возрас-
та от ионов меди. Молодые культуры штаммов 
(5-дневные культуры, развитые на среде, можно 
считать завершившими рост молодыми вариан-
тами) проявляли разную резистентность к ионам 
меди. Подавляющей дозой посчитали ту дозу 
ионов меди, которая по сравнению с контроль-
ной (среда не содержала ионов меди) вызывает 
ингибирование роста культуры частично или 
полностью. Изученные штаммы условно можно 
разделить на три морфа: «чувствительные» (раз-
витие происходит на 1-2мМ среде, к ним относятся 
6 штаммов), «средние» (развиваются на 3-4 мМ 
среде - 17 штаммов), «стойкие» (развиваются на 
5мМ среде - 3 штамма).

ВЛИЯНИЕ ИОНОВ МЕДИ НА ШТАММЫ ВИННЫХ ДРОЖЖЕЙ 
(SACCHATOMYCES CEREVISIAE VAR VINI) РАЗНОГО ВОЗРАСТА

Шатиришвили1 А.Ф., Мачавариани2 Н.А., Менабде2 М.В.

1Тбилисский государственный университет им. И. Чавчавадзе; 
2Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили 
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Рис.1. Резистентность разновозрастных штаммов к сульфату меди: 
А - 5-дневные; В - 10-дневные; С - 20-дневные; Д - 30-дневные
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Рис. 2. Резистентность к сульфату меди штамма №4 (разных возрастов) «устойчивой» морфы 
1 - 5-дневного; 2 - 10-дневного; 3 - 20-дневного; 4 - 30-дневного

Рис. 3. Резистентность к сульфату меди штамма №1 (разных возрастов) «средней» морфы 
1 - 5-дневного; 2 - 10-дневного; 3 - 20-дневного; 4 - 30-дневного

Рис. 4. Резистентность к сульфату меди штамма №13 (разных возрастов) 
«чувствительной» морфы 1 - 5-дневного; 2 - 10-дневного; 3 - 20-дневного; 4 - 30-дневного
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По резистентности к ионам меди популяция по-
лиморфна, что обусловлено генетической гете-
рогенностью. Сходный феномен описан в наших 
ранних публикациях [9].

С прибавлением возраста (10-, 20-дневные куль-
туры) «чувствительные» и «стойкие» штаммы 
сохраняют характерную для них стойкость к 
ионам меди, что касается «среднего» морфа, в 
нем была обнаружена вариабельность. В старых 
(30-дневные) культурах явно проявляется сильное 
ингибирующее действие ионов меди. В отличие от 
других морфов, резистентную способность сохра-
нила «стойкая» морфа. По нашему мнению, такая 
реакция - результат гетерогенности штаммов. В 
различных генотипах с прибавлением возраста по-
разному происходит деградация генотипической 
информации. Резистентную способность к ионам 
меди сохранили только те штаммы, генетический 
аппарат которых имеет способность к сохранению 
стабильности.

Мы изучали частоту жизнеспособных клеток, 
штаммов, развитых на контрольной и содержа-
щей ионы меди средах. В штаммах определяли 
количество живых и мертвых клеток. Для при-
мера мы представили результаты только одного 
штамма из трех изученных морфов (рис. 2,3,4). 
Входящий в состав морфа «чувствительный» 
штамм М13 содержит мертвые клетки доволь-
но большой частоты (26%). В двух №1 и №4 
штаммах тот же показатель довольно низкий 
и они почти не отличаются друг от друга. С 
увеличением возраста и концентрации сульфата 
меди в питательной среде понижается частота 
жизнеспособных клеток. По сравнению с мо-
лодыми культурами (5-дневные культуры) у 
10- и 20-дневных культур заметно понижена 
резистентность. Дальнейшее увеличение воз-
раста (30-дневная культура) до того понижает 
жизнестойкость, что катастрофически уменьша-
ется резистентная способность клеток.

Винные дрожжи в природе существуют в виде 
отдельных клеток, способность флокуляции 
(образование агрегатов) у них отсутствует. Этот 
признак контролируется генетическим аппаратом 
и зависит от структуры клеточной стенки [4]. В 
старых (20- и 30-дневных) штаммах имела место 
флокуляция. В агрегатах клеток довольно легко 
происходит аменсализм, вследствие чего клетке 

легче противостоять стрессовому воздействию хи-
мического агента. Флокуляция оказалась зависима 
от  возраста. Это, так сказать, стратегия выжива-
ния при воздействии стрессовых факторов.

Таким образом, изученная нами популяция винных 
дрожжей оказалась полиморфной к долголетию.

Штаммы отличаются и по скорости хронологи-
ческого старения, что обусловлено различной 
генетической структурой.

Многие авторы изучали влияние различных 
физических и химических факторов на клетки в 
разных фазах роста, в которых спонтанные и ин-
дуцированные мутации происходят с различной 
частотой [1]. Выявлены и изучены гены, которые 
регулируют процесс хронологического старения; 
показано, что чрезмерная экспрессия RAS2 уве-
личивает продолжительность жизни дрожжей. 
Некоторое количество других генов регулирует 
старение, увеличивая сопротивление окислитель-
ному стрессу [6,8].

Таким образом, проведенные нами исследования 
позволяют заключить, что изученная популяция 
винных дрожжей оказалась полиморфной к долго-
летию. Штаммы отличаются друг от друга по ско-
рости хронологического старения. Это обусловле-
но их различной генетической структурой.
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SUMMARY

THE AGE-DEPENDENT EFFECT OF COPPER IONS ON DIFFERENT STRAINS 
OF THE WINE YEAST (SACCHATOMYCES CEREVISIAE VAR VINI)

Shatirishvili1 A., Machavariani2 N., Menabde2 M. 

1I. Chavchavadze Tbilisi State University; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University

The chronological ageing of wine yeast strains iso-
lated from natural populations and the resistance of 
cells of different age to copper ions have been stud-
ied. In total, 25 wine yeast strains derived from the 
“Tsolikauri” population of Sviri village (Imereti, West 
Georgia) were tested. The strains were transferred 
to the standard (control samples) and the copper 
sulphate-containing complete media and stored at 20C 
temperature. 10, 20 and 30 days after setting up the 
cultures their resistance to copper ions were exam-
ined. Methylene blue dye was used for identifi cation 
of survived cells.

Young strain cultures have revealed different resistance 
to copper ions. The strains under investigation may 
be conditionally divided into three morphs, such as: 
“sensitive” (capable of growing on 1-2mM medium. 6 
strains belong to this group), “mild” (grow on 3-4 mM 
medium – 17 strains and “resistant” (can grow on 5mM 
medium, includes 3 strains). The population was found 
to be polymorphic by the resistance to copper ions. 

The “sensitive” and “resistant” strains in spite of 
ageing (10 or 20 days after the onset of culturing) 

retain their resistance to copper ions, while the 
“mild” morphs exhibited some degree of variability. 
In the “aged” (30-day long) cultures strong inhibitory 
activity of copper ions was apparently observed. In 
contrast to the others, the resistance was sustained in 
the “resistant” morphs.

The frequency of living cells was defi ned in the 
strains grown on the control and copper ion-con-
taining substrates. Survived and died cells were 
counted. The strains belonged to the sensitive 
morphs contained high number of died cells – 26-
30%. The same index was rather low in the other 
morphs with no difference between them. Further 
ageing of the cultures (30 days and more) caused so 
sharp decrease in the liability of the strains, that they 
completely lose their resistance. Thus, the examined 
populations of the wine yeast were found to be poly-
morphic by their lifespan. They differ from each other 
by the speed of chronological ageing, that should be 
attributed to their genetic structure.

Key words: yeast population, copper resistence, wine 
yeast, yeast aging. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ИОНОВ МЕДИ НА ШТАММЫ ВИННЫХ ДРОЖЖЕЙ 
(SACCHATOMYCES CEREVISIAE VAR VINI) РАЗНОГО ВОЗРАСТА

Шатиришвили1 А.Ф., Мачавариани2 Н.А., Менабде2 М.В.

1Тбилисский государственный. университет им. И. Чавчавадзе; 2Тбилисский государственный 
университет им. Ив. Джавахишвили 

Изучено хронологическое старение штаммов 
винных дрожжей, выделенных из природных по-

пуляций и резистентность клеток разного возраста 
к ионам меди.
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В опытах были использованы 25 штаммов 
винных дрожжей, выделенных из популяции 
«Цоликаури» села Свири (Западная Грузия, 
Имерети). Штаммы были перенесены на обык-
новенную (контрольный вариант) и содержащую 
1мМ-7мМ сульфат меди полную среду. Штаммы 
хранились при температуре +20С. Спустя 10, 20 
и 30 дней была определена способность рези-
стентности к ионам меди. Для идентификации 
живых клеток использован краситель метиле-
новая синь. 

Молодые культуры штаммов проявляли разную 
резистентность к ионам меди. Изученные штаммы 
условно можно разделить на три морфа: «чув-
ствительные» (развитие происходит на 1-2мМ 
среде, к ним относятся 6 штаммов), «средние» 
(развиваются на 3-4 мМ среде - 17 штаммов), 
«стойкие» (развиваются на 5мМ среде, объединя-
ются 3 штамма). По резистентности к ионам меди 
популяция - полиморфна.

С прибавлением возраста (10-, 20-дневные куль-
туры) «чувствительные» и «стойкие» штаммы 
сохраняют характерную для них стойкость к 
ионам меди, что касается «среднего» морфа, в 
нем была обнаружена вариабельность. В старых 

(30-дневные) культурах явно намечается сильное 
ингибирующее действие ионов меди. В отличие 
от других морфов, резистентную способность 
сохранила «стойкая» морфа. 

Изучена частота жизнеспособных клеток в 
штаммах, развитых на контрольной и содер-
жащей ионы меди средах. Было определено 
количество живых и мертвых клеток. Штаммы, 
входящие в состав морфа «чувствительный», 
содержали мертвые клетки довольно большой 
частоты (26-30%). В других морфах тот же по-
казатель - довольно низкий и они почти не от-
личаются друг от друга. С увеличением возраста 
и концентрации сульфата меди в питательной 
среде понижается частота жизнеспособных 
клеток. По сравнению с молодыми культурами, 
у 10- и 20-дневных культур достаточно пони-
жена резистентность. Дальнейшее увеличение 
возраста (30-дневная культура) до того по-
нижает жизнестойкость, что катастрофически 
понижается резистентная способность клеток. 
Таким образом, изученная популяция винных 
дрожжей оказалась полиморфной к долголетию. 
Штаммы отличаются друг от друга по скорости 
хронологического старения. Это обусловлено их 
различной генетической структурой.
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Доказано, что химиотерапия повышает риск раз-
вития тромботических осложнений при распро-
страненном процессе [4,9,10]. Однако, механизм 
возникновения тромботических осложнений при 
химиотерапевтическом лечении до настоящего 
времени не ясен. Известно, что цитотоксические 
препараты могут приводить к повреждению 
сосудистой стенки или активации эндотелия, 
обуславливающих ускорение процессов гемоста-
тических реакций [7,8,10]. Показано, что, как и 
любое повреждение клетки, попадание в нее через 
клеточную мембрану химиопрепарата, наряду с на-
рушением клетки, должно вызывать высвобождение 
из опухолевых клеток тромбопластических веществ, 
и, как следствие, тромбогеморрагические ослож-
нения, тем самым резко ухудшая общее состояние 
больного [3]. Предполагается также, что лечение 
противоопухолевыми препаратами сопровождается 
угнетением всех ростков кроветворения, более все-
го миелопоэза и поступлением в гемоциркуляцию 
тромбопластиновых и антигепариновых веществ из 
разрушающихся клеток крови [1,2,11]. 

Целью данного исследования явилась оценка 
показателей системы гемостаза у больных раком 
легкого, получающих химиотерапевтическое 
лечение.

Материал и методы. Под наблюдением находился 
61 больной (40 мужчин и 21 женщина) в возрасте 
от 32 до 75 лет. Диагноз был поставлен на осно-
вании данных компьютерной томографии грудной 
клетки. Обследование проводилось на многослой-
ном компьютерном томографе Somatom Sensation 
cardiac-16. Химиотерапия назначена 52-м больным 
раком легкого, признанным неоперабельными и 9-и 
больным, отказавшимся от хирургического лечения. 
Показатели системы гемостаза изучались до начала 
лечения, в процессе лечения (спустя 8-10 дней), и 
после окончания лечения (спустя 16-20 дней). 

Контрольную группу составили 16 больных раком 
легкого, которым по тем или иным причинам не 
было проведено химиотерапевтическое лечение. 

Им проведено динамическое исследование тех 
же параметров системы гемостаза в аналогичные 
сроки. При исследовании учитывалось общее со-
стояние больных, а также влияние проведенного 
курса цитостатической терапии на общую клини-
ческую картину заболевания. 

Курс химиотерапии проводился препаратами ци-
клофосфан, адриабластин, фторурацил, по обще-
принятой схеме лечения. Сроки лечения составили 
в среднем 16-20 дней. 

Показатели системы гемостаза изучались до нача-
ла лечения, в процессе лечения (спустя 8-10 дней) 
и после окончания лечения (спустя 16-20 дней). 

Исследование тромбоцитарно-сосудистого ком-
понента гемостаза проводилось по следующим 
показателям: количество кровяных пластинок в 
периферической крови, их функциональное со-
стояние (способность к адгезии по методу Wrigth 
в модификации Балуды В.П. (1967), и агрегации 
по методике Howard M.А., в модификации Лычева 
В.Г. (1975), определение фактора Виллебранда по 
методике Evans и Osten, в модификации Архипова 
Б.Ф. (1982) [Цит. по 5].

Плазменный компонент гемостаза изучался по 
следующим показателям: активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), по методу 
Coen J. (1968); протромбиновое время, представ-
ленное в виде INR (International Normalized Ratio), по 
методике, разработанной Quick A.J. (1935); тромби-
новое время по методике Biggs R.M., Macfartone R.G. 
(1962). Концентрация фибриногена определялась в 
плазме по методу Clauss [Цит. по 5].

Все вышеперечисленные тесты были произ-
ведены с помощью реактивов немецкой фирмы 
“Human”.

Исследование активности физиологических анти-
коагулянтов проводилось по показателям актив-
ности антитромбина- III (АТ- III) и протеина -С 

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Воробьева Е.О., Ахвледиани М.В., Эмухвари М.Г., Шарашидзе Н.А., Гзиришвили Л.М.

Научно-исследовательский институт клинической медицины, Тбилиси
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(ПР-С), методом с хромогенным субстратом с 
помощью реактивов, выпускаемых фирмой «Ре-
нам» (Россия).

Исследование фибринолитической активности 
крови проводилось по показателям XIIa – зави-
симого фибринолиза и определению активности 
плазминогена с помощью реактивов фирмы «Ре-
нам» (Россия). 

Исследование маркеров внутрисосудистого свер-
тывания крови и фибринолиза мы проводили, оце-
нивая растворимые комплексы фибрин-мономеров 
(РФМК) орто-фенантроменовым тестом по Елы-
комову В.А. и Момоту А.П. (1987) [Цит. по 5], ис-
пользуя реактивы фирмы «Технология-стандарт» 
(Россия), и продукты деградации фибрина (ПДФ) 
– Д-димеры, с помощью набора реактивов фирмы 
“Diagnostica Stago” (Roshe).

Все лабораторные исследования, основанные на 
клоттинговых методах, выполнялись на механи-
ческом коагулометре “Start-4” фирмы “Diagnostica 

Stago” (Франция) с использованием контроль-
ной плазмы, выпускаемой фирмой “Human” 
(Германия). Статистическая обработка получен-
ных данных производилась с использованием 
t-критерия Стьюдента. Достоверность различий 
подсчитывалась с точностью до 0,001. При этом 
достоверными считались различия при значении 
р<0,05. Все результаты исследования представ-
лены как M±m.

Результаты и их обсуждение. Со стороны 
тромбоцитарно-сосудистого гемостаза наблюда-
лись выраженные изменения. Так, если среднее 
количество тромбоцитов до проведения лечения 
составляло 308±31,44х109, то уже к середине 
лечения наблюдалось существенное падение 
числа тромбоцитов до 199±13,13х109, что на 
35,39% ниже, по сравнению с группой контроля 
(263,96,±17,52х109).

К концу лечения эта разница увеличилась на 
52,27%; среднее значение тромбоцитов составило 
к концу лечения 147±10,66 х 109. 

Таблица 1. Тромбоцитарно-сосудистый гемостаз у больных 
раком легкого во время химиотерапевтического лечения

Больные раком 
легкого, получающие 
химиотерапевтическое 
лечение

Количество 
тромбоцитов Адгезия Агрегация Фактор 

Виллебранда
СИАТ 
(АДФ)

СИАТ 
(Ристоц)

III 
стадия 
n=17

8-10 
сутки

M±m 223±13,91 37±1,95 100±1,74 89±2,22 301±18,56
р >0,95 >0,9 <0,05 >0,8 <0,002

15-20 
сутки

M±m 194±14,35 41±2,00 92±1,53 71±4,53 319±19,35
р <0,05 <0,05 >0,7 <0,05 <0,001

До 
лечения

M±m 318±14,62 40±1,96 94±2,12 85±2,25 204±12,81
р >0,95 <0,05 >0,7 >0,9 <0,05

IV 
стадия 
n=14

8-10 
сутки

M±m 199±13,13 48±4,91 97±2,94 92±2,68 307±24,62
р <0,05 <0,05 <0,05 >0,8 <0,002

15-20 
сутки

M±m 147±10,66 47±4,16 79±3,96 80±4,90 332±22,65
р <0,05 <0,05 >0,9 >0,95 <0,001

До 
лечения

M±m 308±31,44 52±5,52 84±4,25 87±3,07 217±30,38
р >0,95 <0,05 >0,8 >0,9 <0,05

Адгезивная активность тромбоцитов была ниже 
на 7,69%, по сравнению с контрольной группой 
к середине лечения (61,82±33,43), а к концу 
лечения среднее значение составило 47±4,16%, 
что на 9,62% ниже, по сравнению с контрольной 
группой (52,04±7,32).Агрегационная активность 

тромбоцитов также претерпевала существенные 
изменения. Так, суммирующий индекс агрегации 
тромбоцитов (СИАТ), АДФ-индуцированный к 
10-му дню химиотерапевтического лечения, был 
на 15,48% выше, по сравнению с группой контроля 
(77,9±8,32), а к концу – среднее значение СИАТ 
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АДФ-индуцированной  агрегации  тромбо-
цитов  составил  79±3,96%, что  на  5,95% 
выше, чем в контрольной группе (83,59±0,34). 
Аналогичные изменения были получены нами 
при изучении ристоцетин-индуцированной 
агрегации тромбоцитов.

Показано, что проведение курса цитостатиче-
ской терапии ведет к развитию тромботических 
осложнений, которые авторы связывают с рез-
ким повышением содержания фактора Вилле-
бранда (фВ) в плазме крови вследствие повреж-
дения эндотелиальных клеток использованными 
препаратами [3]. Таким образом, повышенный 
уровень фВ расценивается как фактор риска 
развития тромботических осложнений.

При исследовании плазмы крови у больных 
раком легкого, получавших лечение цитоста-

тическими препаратами, были установлены 
значительные различия в уровне фВ. В целом, 
у больных обеих групп он существенно пре-
вышал таковой в плазме крови здоровых лиц 
(среднее значение фВ у больных, проходивших 
химиотерапевтическое лечение, составило 
217±30,38%). К 10-му дню химиотерапевти-
ческого лечения эта цифра достоверно увели-
чилась на 41,47%, а к концу курса (на 20-ый 
день) произошло значительное увеличение 
уровня фВ до 332±22,65%, что на 53% выше, 
чем в группе контроля (216±7,52%). 

Из таблицы 2 следует, что у наблюдаемых нами 
больных, получавших лечение цитостатически-
ми препаратами, изменения АЧТВ, протромби-
нового времени INR, тромбинового времени и 
уровня фибриногена, по сравнению с контроль-
ной группой, не были достоверными. 

Таблица 2. Плазменный гемостаз у больных раком легкого 
во время химиотерапевтического лечения

Больные раком легко-
го, получающие хи-
миотерапевтическое 

лечение

АЧТВ

Протромбин
Тромбиновое 

время

Концентра-
ция фибрино-

генаВремя INR

III 
стадия 
n-17

8-10 
сутки

M±m 27±0,90 14,0±0,185 1,08±0,0185 16±0,33 6,23±0,3773
Р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

15-20 
сутки

M±m 28 ±1,15 13,9±0,172 1,07±0,0211 15±0,45 5,89 ±0,3684
р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

До ле-
чения

M±m 29±0,99 13,8±0,208 1,06±0,0246 17±0,46 5,59 ±0,4128
р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

IV 
стадия 
n=14

8-10 
сутки

M±m 28±1,15 13,7±0,133 1,08±0,0238 16±0,66 6,07 ±0,3561
р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

15-20 
сутки

M±m 29±311,89 13,9±0,182 1,07±0,0293 17±0,77 5,46 ±0,2941
р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

До ле-
чения

M±m 29±1,67 13,5±0,114 1,04±0,0233 16±0,42 5,79 ±0,3928
р >0,95 >0,95 >0,95 >0,95 <0,05

Доказано, что применение химиотерапевтиче-
ских средств вызывает дефицит физиологиче-
ских антикоагулянтов [2,8,9]. В своей работе, 
изучая влияние цитостатических препаратов 
на антикоагулянтную активность АТ-III и 
ПР-С, мы получили следующие результаты: 
у больных I и II групп уровень АТ-III был 
соответственно на 22,92% и 20,21% ниже 
нормальных показателей. К 10-му дню ле-

чения уровень АТ-III понизился на 6,76% по 
сравнению с группой контроля - 85,56±1,23,а 
к 20-му дню – на 21,62%.

Аналогичная динамика была получена нами при 
исследовании уровня ПР-С: к 10-му дню уровень 
ПР-С понизился на 12,00%, а к 20-му дню мы 
наблюдали его достоверное снижение на 13,33% 
(таблица 3).
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Таблица 3. Физиологические антикоагулянты у больных раком легкого 
во время химиотерапевтического лечения

Больные раком легкого, получающие 
химиотерапевтическое лечение Антитромбин III Протротеин-с

III cтадия
n=17

8-10 сутки
M±m 64 ±2,01 70±1,92
р <0,05 <0,05

15-20 сутки
M±m 56±1,81 61±2,44
р <0,05 >0,9

До лечения
M±m 72±1,91 78±1,83
р <0,05 >0,95

IV cтадия
n=14

8-10 сутки
M±m 69±3,34 66±5,26
р <0,05 <0,05

15-20 сутки
M±m 58±2,77 65±6,20
р <0,05 <0,05

До лечения
M±m 74±3,66 75±4,18
р <0,05 >0,95

По нашему мнению, снижение уровня естествен-
ных антикоагулянтов ПР-С и АТ- III у больных 
раком легкого можно объяснить токсическим 
влиянием цитостатических препаратов, а также 
потреблением их в процессе внутрисосудистого 
свертывания.

Фибринолитическая активность крови в процессе 
химиотерапии снижалась к 10-му дню. Наблюда-
лось угнетение XIIа- зависимого фибринолиза до 
20±2,42 мин, что на 17,65% ниже, чем в группе 
контроля (24,52±1,52), а к 20-му дню наблюдалось 

дальнейшее угнетение XIIa- зависимого фибрино-
лиза до 22±2,42 мин. (таблица 4).

Активность плазминогена также претерпевала су-
щественные изменения: к 10-му дню наблюдалось 
падение уровня плазминогена до 65±5,20%, а по 
окончании курса химиотерапии продолжающее-
ся падение активности плазминогена привело к 
достоверным отличиям между описываемыми 
группами - активность плазминогена составила 
56±5,10, что на 26,32% ниже, чем в группе кон-
троля (76,02±4,34).

Таблица 4. Фибринолитическая способность у больных раком легкого 
во время химиотерапевтического лечения

Больные раком легкого, получающие 
химиотерапевтическое лечение

XIIa зависимый 
фибринолиз Плазминоген

III стадия 
n=17

8-10 сутки
M±m 15±1,09 72±3,20
р <0,05 <0,05

15-20 сутки
M±m 17±1,36 63±3,28
р <0,05 <0,05

До лечения
M±m 13±1,04 87±3,99
р <0,05 <0,05

IV стадия 
n=14

8-10 сутки
M±m 20±2,42 65±5,20
р <0,05 <0,05

15-20 сутки
M±m 22±2,42 56±5,10
р <0,05 <0,05

До лечения
M±m 17±2,18 76±5,28
р <0,05 <0,05

Содержание растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК) у больных обеих групп 

было повышено на 113,51%, что указывает на 
внутрисосудистую активацию. К 10-му дню ле-
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чения уровень РФМК был повышен на 7,59%, а 
к окончанию курса химиотерапии наблюдалось 
его достоверное увеличение до 10,0±1,040 мг%, 
что на 26,58% выше по сравнению с контрольной 
группой (7,35±1,45). 

Уровень Д-димеров также претерпевал существен-
ные изменения. Так, изначально, у больных обеих 
групп наблюдалось резкое повышение уровня 
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Д-димеров по сравнению с нормальными вели-
чинами; среднее содержание уровня Д-димеров 
до проведения курса химиотерапии составляло 
225±99,69 нг/мл. К 10-му дню лечения цитостати-
ческими препаратами уровень Д-димеров возрос 
на 19,46%, по сравнению с контрольной группой 
и достиг 2656±97,77 нг/мл, а к 20-му дню наблю-
далось его достоверное повышение на 10,47% 
(2934±83,97 нг/мл) (рис. 1).

 

Рис. 1. Маркеры внутрисосудистого свертывания и фибринолиза (РФМК и Д-димер) 
у больных раком легкого во время химиотерапевтического лечения

По нашим наблюдениям, у неоперабельных 
больных раком легкого Т4 No-3 Mo-1 отмечалась тен-
денция к нарастанию гиперкоагуляции, на фоне 
которой происходило снижение агрегационной 
активности тромбоцитов, повышение активности 
фВ. Концентрации Д-димеров и РФМК за время 
наблюдения значительно повышались. Актив-
ность плазминогена, XIIa-зависимого фибри-
нолиза в процессе лечения снижалась к 10 дню 
химиотерапии, хотя к окончанию курса лечения 
цитостатическими препаратами показатели их 
приближались к данным до начала лечения.

Анализируя полученные результаты, а также 
данные литературы, мы пришли к выводу, что 
рост злокачественной опухоли сопровождается 
высоким риском возникновения тромбоэмболи-
ческих осложнений, истощением компенсаторных 
возможностей всех звеньев системы гемостаза у 
неоперабельных больных раком легкого. 

Достоверное падение числа тромбоцитов, проис-
ходящее одновременно со снижением активности 
физиологических антикоагулянтов - АТ-III, ПР-С, 
и фибринолитической активности, по всей вероят-
ности, следует объяснить не только токсическим 
влиянием на костный мозг химиопрепаратов и 
поступлением в кровоток биологически актив-
ных веществ из разрушающихся клеток крови, 
но и некоторым потреблением внутрисосудистых 
факторов свертывающей системы в процессе 
хронически текущего диссеменированного вну-
трисосудистого свертывания, прогрессирующего 
в ходе лечения. 

Выявленный тип реакции указывает на угне-
тающее действие химиопрепаратов на систему 
гемостаза, что повышает риск развития тромботи-
ческих осложнений у данной группы больных.

На основании вышеизложенного, мы предлагаем 
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включить в комплекс обследования гемостазиоло-
гические маркеры, по изменению которых можно 
наиболее точно оценить степень нарушения в си-
стеме гемостаза у больных раком легкого, подле-
жащих химиотерапевтическому лечению. На наш 
взгляд, к ним можно отнести изучение функцио-
нальной способности тромбоцитов (адгезивная и 
агрегационная), уровень фВ в крови, концентра-
цию фибриногена, концентрацию в крови РФМК 
и Д-димера, изучение уровня антикоагулянтов 
АТ-III и ПР-С, а также фибринолитического звена 
системы гемостаза – XIIa-зависимого фибриноли-
за, и уровень плазминогена. 

Мы считаем, что определение этих показателей 
следует проводить больным, подлежащим лече-
нию цитотоксическими препаратами в обязатель-
ном порядке с целью диагностики расстройств и 
их своевременной коррекции.

Исходя из этого, больным раком легкого рекомен-
довано, наряду с активной базисной цитотокси-
ческой терапией, включать в программу лечения 
дезагреганты и антикоагулянты, улучшающие рео-
логические свойства крови и микроциркуляцию.
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SUMMARY

THE EFFECT OF CHEMOTHERAPY TREAT-
MENT ON HEMOSTASIS OF PATIENTS WITH 
LUNG CANCER

Vorobyova E., Akhvlediani M.., Emukhvari M., 
Sharashidze N., Gzirishvili L.

Reaserch Institute of Clinical Medicine, Tbilisi, 
Gerorgia

Chemotheraphy is known to raise the risk of developing 
thrombotic complications. The aim of our work is to 
study the system of hemostasis in patients with the lung 
cancer under chemotherapy treatment. 61 patients were 
examined (40 men, 21 women) between the ages of 32 
and 75 years (the principal group). Chemotherapy was 
prescribed to 52 patients with the lung cancer considered 
as non-operable ones, and to 9 patients who refused 
surgical treatment. Chemotherapy applied to the patients 
was done by the conventional scheme. The treatment 
has been conducted from 16 to 20 days.Trombocytic-
vascular hemostasis, plasmatic hemostasis, physiological 
anticoagulant activity, the blood fi brinolytic activity, 
markers of intravascular coagulation of the blood and 
those of fi brinolysis, were studied.

The depletion of compensatory mechanisms at all 
segments of hemostasis in non-operable patients was 
revealed. The type of reaction points at an oppressive 
effect of chemodrugs on the hemostasis system and 
the increase of the risk of development thrombotic 
complications in those patients.

Key words: lung cancer, hemostasis, chemotheraphy.
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Воробьева Е.О., Ахвледиани М.В., Эмухва-
ри М.Г., Шарашидзе Н.А., Гзиришвили Л.М.

Научно-исследовательский институт клиниче-
ской медицины, Тбилиси

Известно, что химиотерапия повышает риск 
развития тромботических осложнений. Целью 
данного исследования явилось изучение системы 
гемостаза у больных раком легкого, получающих 
химиотерапевтическое лечение. 

Под наблюдением находился 61 больной (40 муж-
чин и 21 женщина) в возрасте 32-75 лет (основная 
группа). Химиотерапия назначена 52-м больным 

раком легкого, признанным неоперабельными, 
и 9-и больным, отказавшимся от хирургическо-
го лечения. Курс химиотерапии проводился по 
общепринятой схеме лечения. Продолжитель-
ность лечения составила, в среднем, 16-20 дней. 
Всем больным было проведено исследование 
системы гемостаза по следующим параметрам: 
тромбоцитарно-сосудистый гемостаз, плазменный 
компонент гемостаза, активность физиологиче-
ских антикоагулянтов, фибринолитическая актив-
ность крови, изучение маркеров внутрисосудисто-
го свертывания крови и фибринолиза. 

Анализ результатов свидетельствует об истоще-
нии компенсаторных возможностей всех звеньев 
системы гемостаза у неоперабельных больных 
раком легкого. Выявленный тип реакции указы-
вает на угнетающее действие химиопрепаратов 
на систему гемостаза и повышение риска раз-
вития тромботических осложнений у данной 
группы больных.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ТРОМБОТИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БЕРЕМЕННЫХ, НОСИТЕЛЕЙ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
АНОМАЛИЙ-МУТАЦИЙ Ф-V-ЛЕЙДЕН И ТРОМБОТИЧЕСКИХ G20210А

Шахбазов Ш.К., Рустамов Р.Ш.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра акушерства и гинекологии – I; 
Азербайджанский НИИ гематологии и трансфузиологии, Баку

Тромбозы представляют собой одну из актуаль-
ных глобальных медико-социальных проблем, 
являясь главной причиной смертности и инва-
лидности в экономически развитых и развиваю-
щихся странах мира. Повышенное внимание к 
этой проблеме в акушерстве вызвано высокой 
частотой возникновения венозных тромбозов во 
время беременности и при родах (0,13-1,5%), а 
также сложностью диагностики ввиду многооб-
разия развивающихся клинических симптомов. 

Большинство больных умирает, не получая 
адекватного лечения [6].

В современной концепции патогенеза венозной 
тромбоэмболии основное место отводится поня-
тию «фактор риска»[3,6]. За последние годы уста-
новлен целый ряд наследственно обусловленных 
факторов риска, предрасполагающих к развитию 
венозных тромбозов, среди которых наиболее 
значимыми в клиническом отношении являются 
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мутации в генах факторов V (Ф-V-Лейден) и II 
(Ф-II-20210 G-A) свертывания крови [1,4]. Показано 
также, что гетерозиготное носительство мутации 
Ф-V-Лейден ассоциировано 4-7-кратным, а гомо-
зиготное носительство 50-кратным повышением 
риска тромбозов у беременных. Мутация G20210А 
в гене протромбина у гетерозигот повышает риск 
развития тромбозов у беременных в 15 раз, а при 
сочетании с Ф-V-Л - до 100 раз [5].

Открытие генетически детерминированных тром-
богенных факторов риска, предрасполагающих к 
гиперкоагуляции и увеличивающих вероятность 
развития повторных тромбозов, диктует необхо-
димость разработки новых методов  профилак-
тического лечения беременных. В современной 
литературе обсуждаются вопросы проведения 
длительных курсов антикоагулянтной терапии 
беременных с наследственными тромбогенными 
аномалиями Ф-V-Л и Ф-II-20210 G-A. В то же 
время, необходимость проведения коротких про-
филактических курсов антикоагулянтной терапии 
бессимптомным беременным с носительством 
указанных аномалий, остаётся на уровне обсуж-
дения. Между тем, целенаправленное профилак-
тическое лечение вдвое дешевле лечения уже 
развившегося тромбоза [1]. Поиск эффективных 
методов профилактики и лечения тромботических 
осложнений у беременных по-прежнему чрезвы-
чайно актуален.

Целью настоящего исследования является опреде-
ление эффективности низкомолекулярного гепа-
рина для профилактики и лечения тромбоэмбо-
лических осложнений у беременных, носителей 
мутаций Ф-V-Л и Ф-II-20210 G-A. 

Материал и методы. Под наблюдением на-
ходились 27 беременных с тромботическими 
осложнениями в возрасте от 19 до 39 лет. Среди 
беременных с тромботическими осложнениями у 
16-и был диагностирован тромбоз поверхностных 
и глубоких нижних конечностей, у 8-и - повтор-
ный тромбоз нижних конечностей, у 3-х -острый 
тромбофлебит.

Средний срок беременности в группе беременных 
с тромбозами вен нижних конечностей составил 
30,4±0,5 недель, а  в контрольный группе - 32,2±0,6 
недель.

Тромбозы вен нижних конечностей диагности-
ровали с помощью дуплекс ультрасонографии. 
Методом полимеразной цепной реакции опреде-
ляли мутации Ф-V-Л, Ф-II-20210 G-A и мутации 
метиленттетрагидрофолат редуктазы (MTHFR C 
677T) [2].

Для изучения показателей гемостаза кровь 
забирали из локтевой вены между 9-10 часа-
ми утра иглой диаметром 0,9 мм в условиях 
минимальной компрессии. Активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновый индекс (ПИ), продукты де-
градации фибриногена и фибрина (ПДФФ) 
определяли с помощью наборов «Chromogenix 
АВ». Определение активности плазминогена, 
протеина С и антитромбина-III (AT-III) про-
водили с помощью хромогенных субстратов 
набора фирмы «Behringwerke». Определение 
агрегации тромбоцитов проводили на агрометре 
«Elvi-840» по Born. В качестве стимуляторов 
агрегации использовали раствор АДФ, адрена-
лина и ристомицина.

Все обследуемые беременные были разделены на 
2 группы. Первую группу составили беременные 
с тромбозами. Среди беременных этой группы 
у 8-и женщин выявлено носительство мутации 
Ф-V-Л, у 5-и - гомозиготное состояние по Ф-V-Л, 
у 4-х - двойное гетерозиготное состояние по му-
тациям Ф-V-Л и Ф-II-20210 G-A, у 8-и - двойное 
гетерозиготное состояние по мутациям Ф-V-Л и 
MTHFR C 677T и у 2-х - сочетание гетерозигот-
ного носительства Ф-II-20210 G-A с мутацией 
MTHFR C677T.

Вторую группу составили 6 беременных, носители 
мутации Ф-V-Л без признаков тромбозов. Бессим-
птомные носители мутации Ф-V-Л были выявлены 
при обследовании беременных с физиологическим 
течением беременности. 

Беременные с гетеро- и гомозиготной формами 
мутаций Ф-V-Л и сочетанием гетерозиготных 
форм мутаций Ф-V-Л, Ф-II-20210 G-A и MTHFR 
C 677T были отнесены к группе высокого риска. 
Беременные с гетерозиготной формой мутации 
Ф-V-Л без признаков тромбозов составили группу 
умеренного риска.
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В качестве антитромботической терапии приме-
няли низкомолекулярный гепарин - надропарин 
(фраксипарин), который использовали у беремен-
ных в дозе по 0,3 мл в сутки (профилактическая 
доза), и в дозе по 0,3 мл 2 раза в сутки (лечебная 
доза), подкожно.

Всем беременным назначали витамины группы В, 
при наличии MTHFR дополнительно назначали 
фолиевую кислоту по 4 мг в сутки. Фраксипарин 
применяли на протяжении всей беременности, от-

меняя за сутки до родов и кесарева сечения. Прием 
возобновляли спустя 8 ч после родов. Контроль 
эффективности антитромботической терапии про-
водился в динамике.

Результаты и их обсуждение. Показатели гемо-
стаза у беременных с тромбозом и носительством 
мутаций Ф-V-Л, Ф-II-20210 G-A и MTHFR C 677T 
(I группа) и беременных без признаков тромбозов 
и с носительством Ф-V-Л (II группа) представлены 
в таблице 1. 

Таблица 1. Показатели гемостаза у беременных с тромбозом и носительством мутаций Ф-V-Л, 
Ф-II-20210 G-A и MTHFR C 677T (I группа) и у беременных без признаков тромбозов 

и с носительством  мутации Ф-V-Л (II группа)

Показатели
Группы беременных

I группа
(n=27)

II группа
(n=6)

Контрольная группа
(n=70)

Тромбоциты, х109/л
АЧТВ, сек
ПИ,%
Фибринин, г/л
ПДФФ, мкг/мл
Агрегация тромбоцитов:
- АДФ, %
- Адреналин,%
- Ристомицин, %
Плазминоген, %
АТ- III, %
Протеин С, %

228,3±5,4
20,1±2,4
102,4±2,0
4,6±1,5
19,0±4,0

61,0±3,8*

70,4±3,9*
55,5±2,0*
101,5±1,5
101,3±1,4*
89,1±3,1*

262,0±6,1
23,2±2,0
100,1±2,4
4,0±1,6
18,0±3,9

64,1±3,5*
70,4±3,8*
51,5±1,9
98,4±1,7
84,2±2,9*
90,2±3,2*

240,5±5,4
26,8±2,6
98,0±1,5
3,5±1,7
14,5±4,9

49,5±3,0
45,8±3,5
45,0±3,0
100,2±1,5
114,9±2,6
120,0±6,8

Как видно из данных этой таблицы, у беременных 
с тромбозами и носительством тромбогенных 
аномалий отмечается внутрисосудистая активация 
свертывания крови, характеризующаяся укороче-
нием времени АЧТВ, повышением содержания 
фибриногена и ПИ, а также и ПДФФ. Кроме 
того, у обследованных беременных этой группы 
наблюдалось угнетение антикоагулянтного и фи-
бринолитического звеньев гемостаза.

У беременных без признаков тромбоза и с но-
сительством мутации Ф-V-Л также наблюдается 
повышение коагуляционного потенциала крови, 
однако интенсивность гиперкоагуляции несколько 
ниже, чем у беременных I группы.

Показатели агрегации тромбоцитов в обеих 
группах характеризуются повышением агрега-
ционной активности тромбоцитов. Оценка пока-

зателей гемостаза у обследованных беременных 
позволяет сделать заключение о значительном 
повышении коагуляционного потенциала крови 
у беременных I группы. Результаты обследова-
ния беременных этой группы дают основание 
для начала специфической противотромботи-
ческой терапии.

В таблице 2 представлена динамика показателей 
гемостаза у беременных с тромбозом и носитель-
ством наследственных тромбогенных аномалий на 
фоне лечения фраксипарином. Фраксипарин всем 
беременным назначался в лечебном режиме, т.е. 
дважды в день. Критерием перехода с лечебной 
дозы на профилактическую дозу служила оценка 
клинических данных и лабораторных показате-
лей гемостаза. Как видно из таблицы 2, на 15-ый 
день лечения наблюдается тенденция к снижению 
признаков гиперкоагуляции. Однако содержания 

примечание: рк*< 0,005 – показатели, достоверно отличающиеся от контроля
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фибриногена и ПДФФ остаются повышенными, 
что указывает на наличие риска развития тромбоза. 

Клинически у всех больных к концу 3-й недели от-
мечалось обратное развитие симптомов тромбоза.

Таблица 2. Динамика изменений показателей гемостаза у беременных с тромбозом 
и носительством наследственных тромбогенных аномалий на фоне лечения фраксипарином

Показатели До лечения 
1 день

После лечения
15-й день 30-й день

Тромбоциты, х109/л
АЧТВ, сек
ПИ,%
Фибринин, г/л
ПДФФ, мкг/мл
Агрегация тромбоцитов:
- АДФ, %
- Адреналин,%
- Ристомицин, %
Плазминоген, %
АТ- III, %
Протеин С, %

228,3±5,4
20,1±0,4*
102,4±2,0*

4,6±1,1
19,0±4,0

61,0±3,8*
70,4±3,9*
55,5±2,0*
101,5±1,5
101,3±1,4
89,1±3,1

238,5±3,8
37,5±0,7
100,0±2,5
3,2±1,4
18,2±3,8

64,2±3,6
70,0±3,8
53,0±1,9
98,7±1,7
98,8±1,6
90,1±3,0

232,2±3,8
38,9±0,9
98,0±1,5
3,2±1,5
13,5±5,0

48,5±3,2
44,5±3,5
43,8±2,7
100,9±1,6
101,8±1,5
120,4±6,2

Таким образом, на основании полученных данных 
можно сделать заключение, что у беременных с 
тромботическими осложнениями и носительством 
Ф-V-Л, Ф-II-20210 G-A и MTHFR C 677T при-
менение фраксипарина является эффективным 
методом лечения тромбозов. 

Высокая эффективность фраксипарина подтверж-
дается изменением показателей различных зве-
ньев гемостаза и обратным развитием признаков 
тромбоза.

Следует отметить, что при наличии мутации 
Ф-V-Л у беременных без признаков тромбозов 
изменения показателей гемостаза хотя и характе-
ризуется гиперкоагуляцией, однако степень повы-
шения коагуляционного потенциала крови незна-
чительно отличается от беременных контрольной 
группы. Поэтому в этой группе обследованных 
фраксипарин применялся только в профилактиче-
ской дозе до родов и в течение 10-и дней послеро-
дового периода. Изучение показателей гемостаза 
после 10-дневного курса фраксипарином особых 
изменений в различных звеньях гемостаза в этой 
группе беременных без признаков тромбоза и с 
носительством Ф-V-Л не наблюдалось.

Подводя итог оценки полученных результатов 
можно отметить, что применение фраксипарина 

во время беременности и в послеродовом перио-
де является безопасным и высокоэффективным 
в профилактике тромбоэмболии у беременных 
с носительством наследственных тромбогенных 
аномалий.
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примечание: р*<0,005 – достоверное отличие от показателей после лечения
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SUMMARY

MODERN APPROACHES TO TREATMENT 
OF THROMBOSIS IN PREGNANT WOMEN, 
CARRIERS OF HEREDITARY ANOMALIES - 
F-V- LEIDEN AND G20210А MUTATION

Shahbazov Sh.,  Rustamov R.

Azerbaijan Medical University, Department of Ob-
stetrics and Gynecology-I, Azerbaijan Scientifi cally 
Research Institute of Hematology and Transfuziology, 
Baku

Aim of investigation: studying of effi ciency low-
molecular heparin for preventive maintenance and 
treatment of thromboembolic disorders in pregnant 
women, carriers of F-V- L and F-II-20210 G-A mu-
tation. 

Under supervision, there were 27 women with throm-
bosis during pregnancy from 19 to 39 years old.

The lower extremities veins thromboses was diag-
nosed by duplex sonography. F-V- Leiden, F-II-20210 
G-A and MTHFR C 677T gene mutation was defi ned 
by PCR-PELP method. To all pregnant women Fraxi-
parin and vitamins of B group was appointed during 
pregnancy period; at presence of MTHFR a folic acid 
was  appointed in addition.

It is concluded that application of Fraxiparin is an 
effective method of treatment of thrombosis during 
pregnancy and women - carriers F-V- Leiden, F-II-
20210 G-A and MTHFR C 677T gene mutation. High 
effi ciency of Fraxiparin confi rms with change of pa-
rameters of various parts of a hemostasis and return 
development of thrombosis evidence.

Key words: fraxiparin, thrombosis, pregnancy, gene 
mutation.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БЕ-
РЕМЕННЫХ, НОСИТЕЛЕЙ НАСЛЕДСТВЕН-
НЫХ АНОМАЛИЙ-МУТАЦИЙ Ф-V-ЛЕЙДЕН 
И ТРОМБОТИЧЕСКИХ G20210А

Шахбазов Ш.К., Рустамов Р.Ш.

Азербайджанский медицинский университет, кафе-
дра акушерства и гинекологии – I; Азербайджанский 
НИИ гематологии и трансфузиологии, Баку

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние эффективности низкомолекулярного гепарина 
для профилактики и лечения тромбоэмболических 
осложнений у беременных, носителей мутаций Ф-V-Л 
и Ф-II-20210 G-A. Под наблюдением находились 
27 беременных с тромботическими осложнениями в 
возрасте от 19 до 39 лет. У 16-и из них был диагно-
стирован тромбоз поверхностных и глубоких нижних 
конечностей, у 8-и - повторный тромбоз нижних конеч-
ностей, у 3-х  - острый тромбофлебит.

Средний срок беременности в группе беременных с 
тромбозами вен нижних конечностей составил 30,4±0,5 
недель, а  в контрольный группе - 32,2±0,6 недель.

В качестве антитромботической терапии приме-
няли низкомолекулярный гепарин - надропарин 
(фраксипарин), который использовали у беремен-
ных в дозе по 0,3 мл в сутки (профилактичекая 
доза), и в дозе по 0,3 мл 2 раза в сутки (лечебная 
доза), подкожно.

Установлено, что применение фраксипарина во вре-
мя беременности и в послеродовом периоде является 
безопасным и высокоэффективным в профилактике 
тромбоэмболии у беременных с носительством на-
следственных тромбогенных аномалий.
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Here we want to represent three cases of treatment of 
patients with ST Elevation Acute Myocardial Infarc-
tion complicated with cardiogenic shock.

Case 1.
66 y.o. male with non Insulin dependant Diabetes 
Mellitus was admitted to ER with complete A-V 
block and palpitations. EKG didn’t show any acute 
ischemic changes. 

Transvenous temporary pacing was established 
and condition improved. But after 4 hours patient 
developed LBBB and lung oedema, with dramatic 
fall of global contractility down to EF of 10-15% 
and shock. 

In less then half an hour patient was transferred to 
Cathlab. where coronary angiography revealed: 
chronic total occlusion of RCA and CX, and proximal 
90% stenosis of LAD, which also provided collater-
als to PDA.

LAD was directly stented with 3.5/19mm stent. As 
patient remained in shock, IABP was placed. Dur-
ing next couple of hours slight improvement was 
observed. After 3 days EF increased to 25%, CI to 
2.0L/min/m and gave us chance to wean from IABP. 
Normal sinus rhythm was also restored, but because 
of aggravated chronic renal failure patient needed 3 
procedures of haemodialysis.

Two weeks later patient was discharged with EF of 
35%, mild symptoms of CHF, on Aspirin, Clopidogrel 
and Carvedilol.

Case 2. 
50 y.o. male with shock was admitted to our hospital 
after 5 hours from onset of severe chest pain. 

On EKG -anterior STEMI. Echo- total anterior, infe-
rior and apical akinesia. EF-15%.

In 45 minutes patient was in Cathlab. Coronary an-
giography revealed proximally occluded RCA, and 
new ostial occlusion of LAD (Fig. 1). After recanali-
zation of LAD 4.0/24mm stent was deployed (Fig. 2). 
The fl ow was restored in whole vessel, but despite our 
active pharmacologic measures in distal third of LAD, 
contrast fl ow remained slightly reduced (TIMI II).

Fig. 1. Coronary angiography revealed proximall 
occlusion of LAD

Fig. 2. Coronary angiography after recanalization 
and stenting of LAD

TREATMENT OF PATIENTS WITH CARDIOGENIC SHOCK 
IN THE SETTING OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

Case Reports

Gogorishvili1 I., Archvadze1, A. Kipiani1 V., Kipshidze1,2 N.

1N. Kipshidze Central University Hospital, Tbilisi, Georgia; 
2Lenox Hill Heart and Vascular Institute, New York, NY, USA
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This patient also received IABP for 3 days. At 
that time CI increased to 2.3L/min/m2 and EF 
became 32% with global hypokinesia, and apical 
akinesia.

After one week patient was discharged with mild 
symptoms of CHF, on Aspirin, Clopidogrel, Enalapril, 
Hydrochlorthizide and Carvedilol.

After 8 months of follow up, both patients are angina 
free, and have HF of NYHA 1-2. 

Case 3
74 y.o. NIDDM female patient was admitted in our 
hospital with STEMI and cardiogenic shock. In ambu-
lance she was intubated, and at admission developed 
two episodes of VF which where converted to sinus 
by electric shock. Patient was brought to cathlab with 
BP of 60/30mm.

On angiography there was (75% stenosis of LM, 
chronic occlusion of mid LAD, and subocclusion of 
dominant CX .

CX and LM where promptly stented, but insertion 
of IAB during procedure was impossible due to total 
occlusion of left Iliac artery. Despite restored coronary 
fl ow, patient continued to deteriorate, needed CPR and 
after 30 minutes expired. 

Cardiogenic Shock remains unsolved problem in 
modern Cardiology. Despite some achievements, 
in-hospital mortality rate still varies between 
52-70% [2,4,5,7]. The most powerful predictors 
of hospital survival among shock patients are per-
cutaneous revascularization with stenting and use 
of Intra-Aortic Balloon Counterpulsation (IABP) 
[1,4,6]. 

Above presented cases are examples of this. As 
we have experienced: inability to establish cir-
culatory assistance can be fatal even with “open 
coronaries”.

In era of new developments in the fi eld of circulatory 
assist devices IABP still remains the main supportive 
method for patients with shock [2,4-7]. 

Effi cacy, relative easiness and short time for IABP 
establishment makes the latter a preferable way of 
support for these highest risk patients [2,4]. 
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Cardiogenic shock remains unsolved problem in 
modern Cardiology. Despite some achievements, in-
hospital mortality rate still varies between 52-70%. 
In era of new developments in the fi eld of circulatory 
assist devices IABP still remains the main supportive 
method for patients with shock. The most powerful 
predictors of hospital survival among shock patients 
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are percutaneous revascularization with stenting and 
use of Intra-Aortic Balloon Counterpulsation (IABP). 
As we have experienced: inability to establish circula-
tory assistance can be fatal even with “open coronar-
ies”. Here we want to represent three cases of treat-

ment of patients with ST Elevation Acute Myocardial 
Infarction complicated with cardiogenic shock.

Key words: Acute myocardial infarction, cardiogenic 
shock.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ КАРДИОГЕННОГО ШОКА У БОЛЬНЫХ 
ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Гогоришвили1 И.Р., Арчвадзе1 А.Т., Кипиани1 В.К., Кипшидзе1,2 Н.Н.

1Центральная унивирситетская клиника им. Н.Кипшидзе, Тбилиси, Грузия; 
2Институт сердца и сосудов, Ленокс Хилл, Нью-Йорк, США

Кардиогенный шок является нерешенной про-
блемой в современной кардиологии. Несмотря 
на некоторые достижения, госпитальная леталь-
ность варьирует в пределах 52-70% случаев. 
Для снижения летальности при кардиогенном 
шоке наиболее эффективны перкутанная коро-
нарная реваскуляризация со стентированием и 
внутриаортальная контрпульсация. По нашему 
опыту невозможность проведения циркулятор-
ной поддержки может оказаться фатальной даже 
при «открытых» коронарных артериях.

В эру применения устройств поддержки цир-
куляции кровообращения внутриаортальная 

контрпульсация остается основным методом 
лечения больных кардиогенным шоком.

Целью исследования явилось доказать эффек-
тивность применения транслюминальной ко-
ронарной реваскуляризации со стентированием 
в сочетании с внутриаортальной контрпульса-
цией. 

Эффективность, легкость применения и малое 
время для проведения внутриаортальной кон-
трпульсации дают нам право рекомендовать 
указанный метод для широкого применения в 
кардиологической практике.
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Сахарный диабет представляет серьезную меди-
цинскую и социальную проблему. Количество 
свежих случаев диабета ежегодно растет и пред-
полагается, что к 2025 году достигнет 385 млн.

Кроме того, статистические данные о частоте 
осложнений диабета внушают особое опасение. 
Абнормальные уровни глюкозы в крови вызывают 
патологические изменения, практически, во всех 
органах и системах организма человека (глазное 
дно, почки, сосудистая система, сердце и головной 
мозг). При вновь выявленном сахарном диабете 
типа 2 процентное соотношение поражений раз-
личных тканей организма выглядит следующим 
образом: альбуминурия – 4%, исчезновение реф-
лексов в нижних конечностях – 12%, поражение 
сердечно-сосудистой системы (ССС) – 13%, рети-
нопатия – 18% [8].

Диабетическая ретинопатия (ДР) является веду-
щей причиной потери зрения. Важнейшую роль 
в развитии ретинопатии играет недостаточность 
инсулина, которая вызывает накопление сорби-
тола и фруктозамина внутри клетки, тем самым 
способствуя повышению осмотического давления, 
развитию внутриклеточного отека, утолщению эн-
дотелиального слоя капилляров и, соответственно, 
сужению их просвета. Повышение уровня протеи-
нов в плазме влечет за собой повышение агрегации 
форменных элементов крови и отрицательно влия-
ет на фибринолиз, что, в свою очередь, является 
причиной образования микротромбов, гибели 
перицитов и эндотелиальных клеток в капиллярах 
сетчатки глаз, нарушения проницаемости стенок 
кровеносных сосудов и приводит к межклеточно-
му отеку в тканях сетчатки [2-4,11]. 

Нарушение перфузии парафовеальных сосудов 
вызывает развитие экссудативной макулопатии. 
Стимуляция и облитерация капилляров сетчатки 
является причиной ишемии сетчатки, которой 
сопутствует формирование новых вазоформа-
тивных факторов, а впоследствии – неоваску-
ляризация [6,7].

Во избежание развития вышеперечисленных не-
желательных процессов, необходимо выявлять их 
по возможности на более ранней стадии, прово-
дить их регулярный скрининг и мониторирование, 
поддерживать диабет в компенсированной форме 
и добиться нормализации уровней артериального 
давления [1].

На сегодняшний день эталонным методом скри-
нинга и контроля состояния глазного дна счита-
ется его фотографирование; наиболее распростра-
ненным и повсеместно принятым методом оценки 
диабетической ретинопатии является семипольное 
стереоскопическое изображение сетчатки в стан-
дартных зонах с углом охвата в 300 – ETDRS (Early 
Treatment of Diabetic Retinopathy Study). 

Целью данного исследования явилось изучение 
некоторых клинических и гемодинамических 
показателей у больных сахарным диабетом типа 
1 и 2, выявление диабетической ретинопатии на 
ранней стадии и ее коррекция с помощью блока-
торов ангиотензина (ангиотензин II type 1 receptor 
blockers, AT  I). 

Материал и методы. Блокаторы рецепторов 
являются селективными блокаторами AT I и не-
посредственно не влияют на кининовую систему. 
Блокада AT I сопровождается понижением арте-
риального давления (АД), что происходит за счет 
вазоконстрикции, высвобождения альдостерона 
и катехоламинов и реабсорбции натрия и воды. 
Блокаторы ангиотензиновых рецепторов не только 
эффективно снижают артериальное давление, но и 
улучшают функции почек, состояние глазного дна, 
понижают гипертрофию левого желудочка и нор-
мализуют показатели гемодинамики [5,8,9,12]. 

Нами обследованы 250 больных сахарным диа-
бетом, которые наблюдались в Центре диабета 
Грузии. Из них у 115-и не отмечалось отдаленных 
микрососудистых осложнений диабета. Они со-
ставили контрольную группу (I группа). У остав-
шихся 135-и пациентов были выявлены изменения 

ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА 
НА ТЕЧЕНИЕ МИКРОСОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Цуцкиридзе1 Л.Р., Курашвили1 Р.Б., Цибадзе2 А.Д., Курашвили1 Г.Р., Шелестова1 Е.Л.

1Центр диабета Грузии; 2Тбилисский государственный медицинский университет
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на глазном дне. Эти пациенты были подразделены 
на 2 группы – 43 пациента с СДТ1 (II группа) и 92 
пациента – с СДТ2 (III группа). 

У больных I (контрольной) группы степень фото-
графических изображений глазного дна по ETDRS 
составила 10/10, уровни АД ≤130 мм.рт.ст (систо-
лическое) и ≤85 мм.рт.ст (диастолическое), анти-
гипертензивная терапия (АГТ) не проводилась.

II группа – больные СДТ1, степень фотографи-
рования глазного дна по ETDRS находилась в 
пределах от ≥20/10 до ≤47/47, уровни АД - ≤130 
мм.рт.ст (систолическое) и ≤85 мм.рт.ст (диасто-
лическое), АГТ не проводилась.

III группа – больные СДТ2, степень фотографиро-
вания глазного дна по ETDRS находилась в преде-
лах ≥20/10 - ≤47/47, АД - ≤160 мм.рт.ст (систо-
лическое) и ≤90 мм.рт.ст (диастолическое), АГТ 
не проводилась или использовались различные 
препараты, за исключением АКФ-ингибиторов. 
На фоне АГТ уровни АД - ≤130 мм.рт.ст (систо-
лическое) и ≤85 мм.рт.ст (диастолическое).

Критериями исключения пациента из исследова-
ния являлись: 

катаракта, глаукома, отек макулы в анамнезе;
окклюзия вен сетчатки;
беременность и лактация;
гемодинамически значительный стеноз аорты или 
митральных клапанов;
стеноз артерий почек или трансплантация почек 
в анамнезе;
ИМ, коронарная ангиопластика, стентирование, 
транзиторная ишемия в анамнезе. 

Пациенты проходили физикальное обследо-
вание, определялся их клинический статус, 
показатели липидного спектра, микроальбу-
минурии  (экскреция  альбумина /ЭА  20-
200 μгр/мин, измеренная в двух стерильных, 
24-часовых пробах мочи) и концентрация 
креатинина плазмы.

Кроме изучаемого препарата (кандесартан 
16, 32 мг или плацебо), назначались и другие 
антигипертензивные средства (диуретики, бета-
блокаторы, блокаторы каналов кальция, альфа-
блокаторы). На протяжении 3-х лет лечения кан-
десартаном проводилось регулярное обследование 
глазного дна - фотографирование и оценка 7-и 
стереоскопических изображений сетчатки в стан-
дартных зонах с углом охвата в 300 (ETDRS).

Результаты и их обсуждение. В результате 
проведенных исследований установлено, что у 
пациентов, у которых на начальном этапе изме-
нения на глазном дне не отмечались (I группа, 
n=115/46%), поддержание нормальных уровней 
АД и глюкозы крови (ГК) позволило сохранить 
первоначальное состояние сетчатки. У пациентов, 
у которых в момент включения в исследование 
была обнаружена легкая форма непролифера-

тивной ретинопатии (60 пациентов, 44,4%), на 
фоне применения кандесартана в течение 3-х лет 
наблюдалось улучшение состояния глазного дна – 
при повторном фотографировании патологические 
изменения на глазном дне уже не фиксировались. 
У пациентов на начальном этапе с изменениями 
различной тяжести на глазном дне (препролифера-
тивная ДР, фаза васкуляризации; микроаневризмы 
в макулярных и парамакулярных зонах; экссуда-

Таблица. Клинико-лабораторные показатели исследуемых пациентов

Показатели I группа II группа III группа
Длительность диабета (годы) 7±2 11±3 9±4
HbA1c (%) 7,8±1,6 6,6±1,9 8,3±2,4
Общий холестерин (ммоль/л) 5,6±1,4 5,2±0,8 6,7±1,7
Х-ЛПВП (ммоль/л) 1,3±0,4 1,4±0,4 1,1±0,3
Х-ЛПНП (ммоль/л) 4,3±1,2 3,9±1,1 4,6±1,0
Триглицериды (ммоль/л) 2,1±1,3 1,4±1,2 2,1±1,4
Систолическое АД (мм рт.ст) 130±5 1380±10 144±21
Диастолическое АД (мм рт.ст) 81±5 84±9 82±11
ИМТ (кг/м2) 25,6±3,2 25,9±3,3 28,8±5,1
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тивная фаза препролиферативной ДР; отложение 
твердых экссудатов; незначительные геморрагии), 
в основном, ситуация не изменилась (96% из 72), 
а в оставшихся 3-х случаях (4%) наблюдалось 
ухудшение состояния (пролиферативная ДР, фаза 
неоваскуляризации, преретинальные кровоизлия-
ния в центральной зоне глазного дна), причиной 
чего явились повышенные уровни ГК и АД.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания показали, что для оценки уровня микроан-
гиопатии на фоне сахарного диабета необходимо 
проводить скрининг глазного дна в динамике, что 
позволяет выявить патологические изменения на 
сетчатке на ранних стадиях и приостановить их 
прогрессирование. Применение кандесартана у 
больных СД улучшает состояние глазного дна, 
снижает уровни артериального давления и экс-
креции альбумина в моче.

Исходя из вышеизложенного, рекомендуем вклю-
чить кандесартан в стандартную схему лечения 
больных СД, т.к. он оказывает выраженный поло-
жительный эффект на течение микроангиопатии, 
независимо от пола пациента. 
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SUMMARY

POSITIVE EFFECTS OF ANGOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS 
ON THE COURSE OF MICROVASCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS

Tsutskiridze1 L., Kurashvili1 R., Tsibadze2 A., Kurashvili1 G., Shelestova1 E.

1Georgian Diabetes Center; 2Tbilisi State Medical University 

The aim of the research was to evaluate some clinical 
and hemodynamic characteristics  in patients with 
diabetes mellitus type 1 and type 2 (DM type 1 and 
DM type 2), to diagnose diabetic retinopathy (DR) 
on early stage of its development for the correction 
of the disease by treating with angiotensin II type 1 
receptor blocker (AT  I) – Candesartan. 

Totally 250 patients (pts) with DM type 1 and DM 
type 2 were studуed; they were divided into 3 groups 
(Gr.): Gr.1 (n=115) – pts with DM and without DR; 
Gr. 2 (n=43) – pts with DM type 1 and DR; Gr.3 
(n=92) - pts with DM type 2 and DR. 
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A comprehensive physical examination was conduct-
ed to obtain baseline information about the patient: 
clinical status, lipid profi le, microalbuminuria and 
urine creatinine, as well as glycemia levels. Patients 
were treated with Candesartan (16 or 32 mg) or pla-
cebo. When necessary, other antihypertensive agents 
(except ACE-inhibitors) were initiated. Eye fundus 
monitoring was performed with evaluation of 7, 
300 standard zone stereoscopic pictures of the retina 
according to ETDRS (Early Treatment of Diabetic 
Retinopathy Study). 

The results of three year observation revealed no 
pathologic changes on the retina in normotensive 
and normoglycemic pts; pts with mild diabetic 
retinopathy at baseline demonstrated normal 
levels of ABP and blood glucose which resulted 

in the regression of the changes. The changes of 
various severity demonstrated no positive shifts 
in 96% of cases; DR deterioration (proliferative 
DR, neovascularisation stage) was observed in 
4% of cases.

Results of the study showed that Candesartan treat-
ment of pts with DM resulted in positive shifts in 
the pathologic changes, registered on the retina and 
decrease in urine albumin excretion rate. Thus, we 
recommend to include Candesartan in the standard 
treatment, as the have positive effect on the course 
microvascular complications of diabetes mellitus both 
in males and females. 

Key words: diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus 
type 2, diabetic retinopathy, candesartan. 

РЕЗЮМЕ

ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА 
НА ТЕЧЕНИЕ МИКРОСОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Цуцкиридзе1 Л.Р., Курашвили1 Р.Б., Цибадзе2 А.Д., Курашвили1 Г.Р., Шелестова1 Е.Л.

1Центр диабета Грузии; 2Тбилисский государственный медицинский университет

Целью данного исследования явилось изучение 
некоторых клинических и гемодинамических 
показателей у больных сахарным диабетом тип 
1 и 2, выявление диабетической ретинопатии на 
ранней стадии и ее коррекция с помощью блока-
торов ангиотензина (ангиотензин II type 1 receptor 
blockers, AT  I). 

Нами обследованы 250 больных сахарным диа-
бетом, которые наблюдались в Центре диабета 
Грузии. Они были разделены на 3 группы: I группа 
– 115 пациентов без диабетической ретинопатии 
(ДР); II группа – 43 пациента с сахарным диабетом 
(СД) тип 1 и ДР; III группа – 92 пациента с СД 2 и 
ДР. У больных определялся клинический статус, 
показатели липидного спектра, микроальбумину-
рии. Кроме изучаемого препарата (кандесартан 
16, 32 мг или плацебо), назначались и другие 
антигипертензивные средства. Для регулярного 
обследования глазного дна применяли фотогра-
фирование и оценку 7-и стереоскопических изо-

бражений сетчатки в стандартных зонах с углом 
охвата в 300 (ETDRS). 

В результате 3-летнего наблюдения нами установ-
лено, что у пациентов, у которых на начальном 
этапе изменений на глазном дне не было, поддер-
жание нормальных уровней артериального давле-
ния (АД) и глюкозы крови позволило сохранить 
первоначальное состояние сетчатки глаз. У паци-
ентов, у которых на начальном этапе отмечались 
изменения на глазном дне различной тяжести, в 
основном, ситуация не изменилась (96% из 72-х), 
а в оставшихся 3-х случаях (4%) наблюдалось 
ухудшение состояния, причиной чего явились по-
вышенные уровни глюкозы крови и АД. 

Исходя из вышеизложенного, рекомендуем вклю-
чить кандесартан в стандартную схему лечения 
пациентов с СД, т.к. он оказывает выраженный 
положительный эффект на течение микроангио-
патии, независимо от пола пациента. 



58

Д Ц
CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Traumatic injury of major nerve root of upper and 
lower extremities paralyzes the limb and causes 
the high degree of disability [1-3]. In addition to 
motor and sensory defi cit severe trophic distur-
bances signifi cantly worsens the condition of the 
patient and in some cases may result in amputation 
[4-5]. In last decade the number of nerve trauma 
increased in Georgia. Although there has been 
increasing enthusiasm in various nerve transfer 
methods to restore the limb function in resent years, 
the treatment strategies and the outcomes are still 
questionable [6]. 

The aim of the study was to evaluate outcomes of 
surgical treatment of upper and lower limb nerve root 
avulsion using various microsurgical techniques to 
reconstruct the function of the extremity. 

Material and methods. 31 contralateral nerve 
transfer surgeries were performed on 17 patients 
(a mean age of 22 years) with upper and lower 
extremities nerve root avulsion: 15 with brachial 
plexus and 2 with lumbosacral plexus traumas. The 
patients were treated by nerve transfers: partial 
ulnar to median (n=2), thoracodorsal to musculo-
cutaneous (n=14), spinal accessory to suprascapular 
(n=7), spinal accessory to axillar (n=5) and partial 
ulnar to femoral (n=3) with or without interposition 

nerve grafting. The surgical outcomes were evalu-
ated by neurological and electromyographic (EMG) 
examinations at an average follow-up of 7 years 
[5-9]. To assess return of hand function Medical Re-
search Council (MRC) grading systems were used 
[7]; to evaluate the leg’s functional recovery we 
used our own system developed previously, based 
on motor, sensory, trophic grading assessments and 
gait function [8-11]. All cases with >M3 were con-
sidered as excellent results. EMG examination was 
performed before and after surgery in dynamics to 
study motor and sensory nerve conduction velocity, 
amplitude of compound muscle and sensory nerve 
action potentials. 

Results and their discussion. Transfer of thoracodor-
sal to musculocutaneous nerve provided excellent 
recovery of elbow fl exion in 12 patients and good 
in 2; excellent restoration of shoulder external rota-
tion was obtained in 2 cases of spinal accessory to 
suprascapular transfer, good in 3 and satisfactory in 
1; while spinal accessory to axillary transfer revealed 
3 good, 1 satisfactory and 1 poor recovery in abduc-
tion. When partial ulnar transfer was used functional 
restoration of the recipient area reached 2 good, 1 
satisfactory result in cases of recipient femoral nerve 
and 1 satisfactory, 1 poor in cases of recipient median 
nerve (Table). 

RESTORING MOVEMENT TO PARALYZED LIMBS BY TREATING 
NERVE ROOT AVULSION: A SEVEN YEAR RETROSPECTIVE

Dididze M.
 

Department of Neurology, Tbilisi State Medical University; 
The Miami Project to Cure Paralysis, University of Miami

Table. Treatment outcomes in relation to performed nerve transfer

Nerve transfer Number
Results

Excellent Good Satisfactory Poor
Thoracodorsal to 
musculocutaneous 14 12 2 - -

Spinal accessory to axillar 5 - 3 1 1
Spinal accessory to suprascapular 7 2 3 2 -
Partial ulnar to median 2 - 1 1
Partial ulnar to femoral 3 - 2 1 -
Total 31 14 10 5 2

Interpositional grafting was used in all nerve transfer 
cases except partial ulnar to median transfer. In long 
term outcome there was no impairment of donor limb 

function. EMG examination revealed increased motor 
and sensory nerve conduction velocity, amplitude of 
compound muscle and sensory nerve action potentials. 
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Traumatic injury with nerve root avulsion or intrafo-
raminal nerve root rupture result in denying a proximal 
source of motor axons for nerve graft reconstruction. 
The extreme proximal location of these injuries indicates 
on a long distance from the distal motor end-plate. Thus 
any technique to decrease the regeneration distance be-
tween viable proximal motor axons and the distal motor 
end-plate will hasten the speed of reinnervation and the 
quality of clinical result [12].

Donor nerve selection to restore paralyzed limb func-
tion depends of anatomy and human ingenuity. The 
selection of the ideal donor nerve should consider: 
The donor nerve should be of suffi cient length for 
coaptation to the recipient nerve; the functional loss 
resulting from transfer of the donor nerve should be 
relatively much less than the expected function of the 
recipient nerve; the diameter of the donor and recipi-
ent nerves should be similar [13-14]. 

The current study is based on the results of our previous 
work that proved the contralateral nerve transfer capa-
bility to restore paralyzed limb function after nerve root 
avulsion in experiment [5,15-19]. Higher excellent and 
good outcomes received after thoracodorsal to musculo-
cutaneous, spinal accessory to suprascapular or axillar in 
comparison to unlar to median or femoral transfer could 
be explained by: the shorter distance, the differences 
in diameter and the fact that connecting motor axons 
to a pure motor recipient nerve is more likely to result 
in desired function compared with coapting a mixed 
motor-sensory nerve to a mixed motor-sensory recipi-
ent nerve [12]. Spinal accessory to suprascapular nerve 
transfer revealed better shoulder abduction than in case 
of spinal accessory to axillary transfer, that are shown 
also in previous studies [20-21]. Cases of paraplegia in 
spinal cord injury are the subject of current research at 
the Miami Project to Cure Paralysis. 

Contralateral nerve transfer represents a reliable and 
potent neurotizer that allows restoration of paralyzed 
limb function in surgical treatment of nerve root avul-
sion. The selection of the donor nerve should be based 
on availability, technical simplicity and timing after 
surgery. Early surgeries reveal the better outcome. 
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SUMMARY

RESTORING MOVEMENT TO PARALYZED 
LIMBS BY TREATING NERVE ROOT AVUL-
SION: A SEVEN YEAR RETROSPECTIVE
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Traumatic injury of major nerve roots of extremities 
paralyzes the limb and causes high degree of disabil-
ity. The aim of the study was to evaluate outcomes 
of surgical treatment of upper and lower limb nerve 
root avulsion using various microsurgical techniques 
to reconstruct the function of the extremity. 

31 contralateral nerve transfer surgeries were per-
formed on 17 patients with upper and lower ex-
tremities nerve root avulsion. Neurological and EMG 
examinations were carried out. To assess the return 

of function in the patient’s hand Medical Research 
Council grading systems were used; to evaluate the 
return of function in the patient’s leg we developed 
special microsurgical techniques. Excellent and good 
outcomes were received after thoracodorsal to mus-
culocutaneous, spinal accessory to suprascapular or 
axillar in comparison to unlar to median or femoral 
transfer. Spinal accessory to suprascapular nerve 
transfer revealed better shoulder abduction than in 
case of spinal accessory to axillary transfer.

It is concluded that contralateral nerve transfer represents 
a reliable and potent neurotizer that allows restoration of 
paralyzed limb function in surgical treatment of nerve 
root avulsion. Early reveal the better outcome. 

Key words: nerve root avulsion; paralyzed limbs, 
contralateral nerve transfer.
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ЗОВАННЫХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПРИ ОТРЫВЕ 
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Несмотря на значительный прогресс в области хи-
рургической реконструкции конечностей, пробле-
ма оптимального варианта метода реконструкции 
парализованной функции остается актуальной. 

В работе представлены результаты  пересадки у 
17-и пациентов c разрывом нервных сплетений, 
травмой нервных корешков верхних и нижних 
конечностей. Пересадка позволила реставриро-
вать функцию парализованной конечности. Наи-
лучшие результаты получены при реинервации 
поврежденного моторного ствола донорским 
моторным нервом. 




