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naSromis saerTo daxasiaTeba 

 

Temis aqtualoba. neirobiologiasa da 

medicinaSi amJamad didi yuradReba eqceva 

citomedinebs - bioregulator peptidebs, romlebic 

inarCuneben ujreduli populaciis struqturul da 

funqcionalur homeostazs.  

citomedinebis saSualebiT Seqmnilia 

preparatebis axali klasi, romlebic Seicaven  

polipeptiduri fraqciis kompleqss. aseTi 

preparatebis rigSi aris iseTi kompleqsuri 

peptidebi, romlebic gamoyofilia msxvilfexa 

pirutyvis qsovilebidan: Timalini  miRebulia 

mkerdukana jirkvlidan, korteqsini da epitaloni _ 

Tavis tvinis qerqidan da epifizidan, prostatileni 

gamoyofilia prostatis jirkvlidan, kardialini _ 

gulidan, retimilamini - Tvalis baduridan. 

sinTezirebulia mokle peptidebi: viloni, Timogeni, 

kortageni, epitaloni, prostomaqsi. zogierTi 

peptiduri preparatebi gamoiyeneba klinikaSi mwvave 

da qronikuli daavadebebis samkurnalod, agreTve 

imunuri sistemis darRvevisas geriatriul 

praqtikaSi. gamokvlevebma aCvena, rom 
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organospecifiuri qsovilis kulturaSi peptidebis 

moqmedeba  aris damokidebuli qsovilis tipze. 

kompleqsuri da sinTezuri peptidebis 

regulatoruli zemoqmedeba struqturul da 

funqcionalur homeostazze sxvadasxva  ujredebis 

kulturaSi, romelic miRebuli iyo axalgazrda, 

saSualo da xanSiSesuli cxovelebidan gamovlinda 

imaSi, rom isini astabileben qsovilebis 

morfologiur Senaxvas da amave dros aZliereben 

ujredSiga regeneracias.  

eqsperimentuli Sedegebi miuTiTebs im 

perspeqtivaze, rom aseTi sinTezuri da 

kompleqsuri peptidebis gamoyeneba asakTan 

dakavSirebuli organoebis da qsovilebis 

paTologiis mkurnalobis saSualebas iZleva. 

literaturaSi cnobili ar aris Tu rogor 

moqmedeben sinTezuri  bioregulatorebi  

genetikuri masalis _ qromatinisa da dnm-is   

Termodinamikur stabilurobaze in vivo da in vitro. 

aRniSnuli sakiTxebis Seswavlas gaaCnia rogorc 

Teoriuli ise praqtikuli mniSvneloba. 

samuSaos mizani. Sromis mizans warmoadgenda 

bioregulatori peptidebis (prostomaqsisa da 

vilonis) zemoqmedebis Seswavla euqromatinisa da 
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heteroqromatinis Termodinamikur stabilurobaze 

klinikurad janmrTeli moxuci donorebis 

periferiuli sisxlis limfocitebis ujredul 

kulturebSi  da Timusis dnm-is dnobis 

Termodinamikur parametrebze fiziologiur 

pirobebSi, diferencialuri skanirebadi 

kalorimetriT. Bbioregulatori peptidebis 

zemoqmedebis Sesaswavlad genetikur masalaze in 

situ da in vitro aucilebeli iyo Segveswavla Semdegi 

sakiTxebi:  

1. ujredebis kultivireba standartuli meTodiT 

(Moorhead et al. 1960).  

2. diferencialuri skanirebadi 

mikrokalorimetriis meTodiT  peptidebis 

zemoqmedebis Seswavla metabolur da 

denaturaciis  siTboze, membranebis, 

citoplazmaturi cilebisa birTvuli 

matriqsebis struqturul organizaciaze - in situ. 

3. amave meTodiT  peptidebis   zemoqmedebis 

Seswavla heteroqromatinis denaturaciis 

parametrebze - in situ.  

4. sinTezuri polimeris poly[d(A-T)d(A-T)]-s, 

polimer-peptid kompleqsisa da Timusis dnm-is 
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Termodinamikuri parametrebis gansazRvra d.s.m. 

meTodiT ganzavebul xsnarebSi. 

     naSromis mecnieruli siaxle da Teoriul-

praqtikuli mniSvneloba.  

Sewavlili iqna poly[d(A-T)d(A-T) sinTezur 

polimerze, xbos Timusis dnm-sa da 70-80 wlis 

klinikurad janmrTeli individebis periferiuli 

sisxlis limfocitebis ujredul kulturebze 

sinTezuri peptidebis vilonisa da prostomaqsis 

gavlena diferencialuri skanirebadi 

mikrokalorimetriis meTodis gamoyenebiT. am 

meTodis saSualebiT pirvelad iqna aRwerili 

peptidebis gavlena sinTezuri polimerisa da 

Timusis dnm-is  Termostabilobaze. pirvelad iqna 

agreTve aRwerili maTi moqmedeba qromatinis 

struqturul cvalebadobaze in situ. naCvenebia, rom 

xandazmul adamianebSi peptidebis mcire 

koncentraciebi iwveven  heteroqromatinuli 

fraqciis gadasvlas aqtiur qromatinSi. 

gamoTqmuli iqna mosazreba, rom es gadasvla 

dakavSirebulia qromosomebis heteroqromatinuli 

raionebis gaSlasTan (dekondensaciasTan), rac 

ganapirobebs qromatinis gaaqtiurebis 

SesaZleblobas. miRebul monacemebze  dayrdnobiT 
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dasaSvebia qromatinis modifikaciisa da 

reparaciuli sistemebis gaaqturebis dadgenis 

SesaZlebloba da am procesebis marTvis garkveuli 

perspeqtivebi. aRniSnuls gaaCnia rogorc 

Teoriuli, ise praqtikuli mniSvneloba. 

publikacia. disertaciis masalebi 

gamoqveynebulia 3 samecniero statiisa da 1 

Tezisis saxiT. 

aprobacia. naSromis Sedegebi moxsenebuli da 

ganxiluli iqna: 

2006 wlis 6 ivniss e.andronikaSvilis fizikis 

institutSi biologiuri sistemebis fizikis 

ganyofilebis sxdomaze  

2006 wlis 2 oqtombers iv. javaxiSvilis sax. 

Tbilisis saxelmwifo universitetis sadisertacio 

sabWos sxdomaze genetikis ganxriT (B. 03. 15. №7) 

disertaciis struqtura sadisertacio naSromi 

moicavs Sesavals, literaturul mimoxilvas, 

masalisa da meTodebis aRweras, kvlevis Sdegebsa 

da  maT ganxilvas, daskvnebs, citirebuli 

literaturis sias, romelic Seicavs 124 

dasaxelebas. disertacia dabeWdilia 92 gverdze, 

Seicavs 12 suraTs da 1 cxrils. 
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samuSaos   mokle   aRwera 

Sesavali: moyvanilia naSromis zogadi 

daxasiaTeba, dasabuTebulia Temis aqtualoba, 

Camoyalibebulia kvlevis mizani, da dasmulia 

konkretuli amocana. agreTve aRniSnulia kvlevis 

samecniero siaxle da misi praqtikuli 

mniSvneloba.  

literaturul mimoxilvaSi aRwerilia 

bioregulatori peptidebis biologiuri aqtivoba,  

maTi moqmedebis eqsperimentuli da klinikuri 

Seswavla.    

masala da meTodebSi daxasiaTebulia sakvlevi 

agentebi da aRwerilia meTodebi. 

eqsperimentul nawilSi Tavmoyrilia miRebuli 

Sedegebi. Aaxali mikrokalorimetruli danadgaris 

modificireba saSualebas  iZleva ganisazRvros 

genetikuri masalis Termodinamikuri parametrebi 

misi sakmaod dabali siCqariT (izoTermulTan 

axlos myof reJimSi) gaxurebisas.  

sur.1  naCvenebia adamanis  sisxlis 

limfocitebis gaxurebis Termuli efeqtebis 

mikrokalorimetruli Canaweri. mocemulia  

intensiuri asimetriuli egzoTermuli piki 8-400C 

temperaturul intervalSi maqsimumiT  370C –ze. 
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Ggamoyofili siTbo(-QQ) daTvlilia bazisur xazsa 

da mrudis qveS arsebuli farTobis mixedviT da 

tolia 13,4±2,0 j/g mSrali biomasisa. siTbos 

gamoyofa xdeba imis gamo, rom 400C-mde ujredi 

cocxalia da masSi mimdinare bioqimiuri procesebi 

maqsimums aRweven daaxloebiT 370C-ze. 400C-dan 

iwyeba ujredSi Semavali struqturebis 

denaturacia. oTxi piki da sami mxari iqna Cawerili 

40-1200Ctemperaturul intervalSi. İintegraluri 

siTbo daTvlilia endoTermebis SigniT arsebuli 

farTobidan da tolia 26,5±3,0j/g mSrali biomasisa. 

sistematuri mikrokalorimetruli gazomvebi 

gviCvenebs, rom citoplazmaturi struqturebi da 

birTvuli matriqsebi denaturirdebian 40-

850Ctemperaturul intervalSi, xolo genetikuri 

masala – qromatini ki ufro maRal temperaturaze 

80-1200C temperaturul intervalSi (Andronikashvili E., 

et. Al. 1983., Monaselidze J.R., et. Al. 1981 Lepock J.R., et. Al. 

1995). imisaTvis, rom gagverkvia denaturaciis 

romeli stadia Seesabameba qromatinis 

denaturacias  mocemuli endoTermebi davyaviT 

gausis mrudebad da miviReT 8 Termuli 

gadasvla(piki) (sur.2). QQd (denaturaciis siTbo) 
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gamoTvlilia me-7 da me-8 endoTermebis mixedviT da 

Seadgens 90,5±9,0j/g-gram dnm-ze. Ees mniSvneloba 

Seesabameba qromatinis xsnaris Qd-s (75,5±7,5j/gram 

dnm-ze) eqsperimentaluri cdomilebis farglebSi 

(Andronikashvili E., et. Al. 1983., Balbi C. M. L., et. Al. 1988.,  

Monaselidze at.al. 2006).  

 siTboSTanTqmis mrudebis Sedareba gviCvenebs, 

rom peptidis Seyvana ujredis kulturaSi iwvevs 

mrudis profilis Secvlas mxolod 80-1200C 

temperaturul intervalSi. kerZod, prostomaqsis 

zemoqmedebisas xdeba me-7 da me-8 pikebis 

wanacvleba dabali temperaturebisaken 2,9 da 10C-iT 

daumuSavebel ujredebTan SedarebiT. 

daimzireba siTbos gadanawileba me-7 da me-8 

endoTermebs Soris.  siTbo, romelic modis me-7 

endoTermaze izrdeba, xolo me-8 endoTermaze 

mosuli siTbo mcirdeba, sruli gadasvlis 

siTboQ(Qd
V11+Qd

V111) ki ucvleli rCeba. am gadasvlis 

denaturaciis parametrebia:  

        Td
V11=94,40C±0,05                         Td

V111=105,10C±0,05 

        Qd
V11=50,8±5,0 j/g dnm       Qd

V111=44,9±4,9 j/g dnm 

sur.3 naCvenebia siTboSTanTqmis mrudebi 

intaqturi da viloniT damuSavebuli kulturuli 

ujredebis. (-----) Seesabameba moxuci donoris 
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intaqtur ujredebs, (___) Seesabameba viloniT 

damuSavebul moxuci donoris ujredul kulturas, 

xolo (.......) axalgazrda donoris siTboSTanTqmis 

mruds. denaturaciis parametrebia:  

      Td( I) = 82,30C               QQQd(I) = 33,8±3,8j/g 

      Td(II) = 950C                                    Qd(II) = 30,2 ± 3,2j/g 

            Td(III) = 1060C                               Qd(III) = 28,0±2,8j/g 

 Qd(I,II,III)=92,0±9,2j/g, rac Seesabameba adre miRebul 

Sedegebs (Monaselidze at. al. 1981.,  Cavazza at. al. 1991) 

dabaltemperaturuli mrudebi, romelTa gadasvlis 

temperatura aris 46±1,0; 55±1,0; 63±1,00C, 

literaturuli monacemebis Tanaxmad Seesabameba 

membranebis, birTvuli matriqsebis da  

citoplazmaturi struqturebis danaturacias 

(Cavazza at. al. 1991.,  Cardellini at. al. 2000., Touchette NA., Cole 

D. 1985). SegviZlia vTqvaT, rom rogorc 

prostomaqsis, ise vilonis damatebiT mrudis 

profili ar icvleba mniSvnelovnad 40-800C 

temperaturul intervalSi e.i. ar moqmedeben 

protein-membrana-kompleqsebis stabilurobaze. 

magram maT aqvT specifiuri gavlena qromatinze in 

situ da iwveven mxolod heteroqromatinis 

struqturis nawilobriv  dekondensacias, rac 
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gamoixateba siTbos gadanawilebiT me-2 da me-3 

endoTermebs Soris (sur.3).  

     literaturuli monacemebis Sesabamisad, (sur. 

2. 3.) me-2 da me-7 endoTerma Seesabameba 

nukleosomis SuagulSi  moTavsebuli 10 nm-iani 

fibrilis gaxsnas(denaturacia 950C) xolo me-3 da  

me-8 endoTerma 30nm-ian  fibrilaze mimagrebuli 

birTvuli matriqsis maryuJis gaxsnas (denaturacia 

1050C) (Balbi C. M. L., et. al. 1988., Monaselidze J., et. al. 2002., 

Cavazza B., et. al. 1991.Touchette NA., Cole D. 1985),   rac 

dakavSirebulia  nawilobriv  mis 

deheteroqromatinizacia-dekondensaciasTan. 

vuSvebT, rom damzerili relaqsacia nawilobriv 

dakavSirebulia heteroqromatinis cilebSi 

qromodomenebis mocilebasTan.  

literaturuli monacemebis Tanaxmad (Bannister 

A., et. al. 2001), meTiltransferazebi iwveven H3 

histonSi me-9 poziciaSi myofi lizinis  

meTilirebas, romelic aris nukleosomis gulis 

SemadgenlobaSi. amis Sedegad  heteroqromatinSi 

Semavali protein 1-is qromatinuli domeni  HP1  

ukavSirdeba meTilirebul ubans, ketavs mas da  

iwvevs genebis gaCumebas. vfiqrobT, rom peptidebi 

iwvevs metiltransferazebSi meTilis jgufis 
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moSorebas. amis Sedegad heteroqromatin protein-1-

is qromodomeni HP1 ver cnobs qromatinze mibmul 

boloebs da qromatinis es nawili rCeba daucveli. 

aqedan gamomdinare xdeba qromatinis Sesabamisi 

ubnis gaaqtiureba. es procesi kalorimetrul 

mrudze daimzireba heteroqromatinis denaturaciis 

temperaturis  da entalpiis SemcirebiT. 

    rogorc ukve aRvniSneT, peptidebis moqmedebiT 

in situ  mcirdeba heteroqromatinis 

Termodinamikuli stabiloba da gadadis 

dekondensirebul mdgomareobaSi, magram araferia 

cnobili peptidebisa da dnm-is A-T   da   G-C  

wyvilebis urTierTqmedebis xasiaTze. amisaTvis 

gamoviyeneT d.s.m. meTodi sinTezuri  poly[d(A-T)d(A-

T)]  spiralidan gorgalze gadasvlis Sesaswavlad. 

kvlevis mTavari mizani iyo peptit 

prostomaqsis energetikuli wvlilis dadgena 

poly[d(A-T)d(A-T)-s lRobis  entalpiaSi da 

molekulaTSoris kavSirebze. kerZod, es agenti 

iwvevs stabilizacias Tu destabilizacias A-T 

wyvilebisas, ebmeva dnm-s kovalenturad Tu ufro 

sustad histonebis da protaminebis msgavsad.  

sur.4. gviCvenebs poly[d(A-T)d(A-T)-s  ganzavebuli 

xsnaris siTboSTanTqmis mruds  prostomaqsis 
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sxvadasxva koncentraciis Tanaobisas. Cans, rom 

misi gadasvla spiraluri formidan gorglovan 

formaSi xdeba erT safexurad. dnobis siTbo 

gaangariSebulia bazisur xazsa da mrudis qveS 

arsebuli farTobis mixedviT da tolia 6,4±0,4; 

6,9±0,4; 6,7±0,4   k/g, romelic dadasturda poly[d(A-

T)d(A-T)-s  dnobis winaT miRebuli Sedegebidan 

(Andronikashvili E., et. al. 1974). prostomaqsis 

koncentraciis gazrdam  gamoiwvia dnobis mrudis 

gadaxra ufro maRal temperaturaze. ∆Tm gaizarda 

2,40C-dan 5,60C-de dnobis mrudis umniSvnelo 

cvlilebiT. aqedan gamomdinare poly[d(A-T)d(A-T)-s  

dnobis intervalis gafarToeba 100%-iT zrdis Tm-s 

60C-iT, ∆Hm-is  mniSvnelovani cvlilebis gareSe. 

miRebuli Sedegebi daimzireba R-is mniSvnelobis 

SualedSi 2,4x10-3
 dan 7,2 x10-3 mol peptidamde erT 

mol A-T  fuZeTa wyvilze gaangariSebiT. 

gamoTqmulia mosazreba, rom prostomaqsi 

ukavSirdeba poly[d(A-T)d(A-T)-s  molekulas 

boloebSi da warmoqmnis wriul molekulas, 

romelic dneba ufro maRal temperaturaze da 

farTo temperaturul intervalSi, vidre 

Tavisufali   
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poly[d(A-T)d(A-T). Ees mosazreba eTanxmeba optikuri 

meTodebiT miRebul Sedegebs wriul dnm-ze misi 

lRobisas fiziologiur pirobebSi.    

  sur.5 asaxavs Tu rogor izrdeba mrudis  

gadasvlis temperatura da farTovdeba dnobis 

intervali prostomaqsis koncentraciis gazrdisas 

umniSvnelod. 

sur.6 naCvenebia intaqturi da viloniT 

damuSavebuli Timusis dnm-is siTboSTanTqmis 

mrudi.  

sur.7-is mixedviT SegviZlia vimsjeloT 

kavSiri peptidsa da polimers Soris aris 

kovalenturi Tu ufro susti. uwyveti mrudi 

Seesabameba mruds, roca polimeris koncentracia 

xsnarSi aris 2x10-3, xolo molaruli Tanafardoba 

peptid-polimerisa_7,2x10-3. Semdeg  imave  xsnarSi  

damatebuli iqna polimeris igive raodenoba, ramac 

gamoiwvia dobis mrudis wanacvleba dabali 

temperaturisaken da molaruli Tanafardoba 

xsnarSi peptid-polimerisa  gaxda 2,4x10-3. es 

niSnavs, rom maT Soris kavSiri ar iyo 

kovalenturi da  polimeris koncentraciis 

gazrdam gamoiwvia maT Soris kavSiris gawyveta da 

 

 16

peptidis molekulebi gadanawilda polimeris 

molekulebze.  

     Cven vfiqrobT, rom prostomaqsi ebmis poly[d(A-

T)d(A-T)-s ara kovalenturi bmiT, warmoqmnis wriul 

Caketil struqturas, zrdis Termostabilurobas 

da afarToebs dnobis intervals. 

 

D d a s k v n e b i 

                      

1. kalorimetruli meTodis gamoyenebiT 

gansazRvruli iqna xanSi Sesuli adamianis 

sisxlis limfocitebis metaboluri siTbo, 

romelic tolia 13,4±2,0j/g. naCvenebia, rom 

peptidebi dabali koncentraciebisas iwveven 

limfocitebis kulturis sicocxlisunarianobis 

donis gazrdas 15-20%-iT 

2. gansazRvrulia xanSi Sesuli adamianis sisxlis 

limfocitebis denaturaciis siTbo, romelic 

Seesabameba 26,5±3,0j/g mniSvnelobas. naCvenebia, 

rom ujreduli membranebi, citoplazmaturi 

struqturebi da birTvuli matriqsebi 

denaturirdebian 40-850C temperaturul 

intervalSi, xolo genetikuri masala_qromatini 
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80-1200C temperaturul intervalSi. kerZod, 1050C  

da 950C-ze. 

3. naCvenebia, rom peptidebis moqmedebisas adamianis 

sisxlis limfocitebis ujredis kulturaze ar 

SeimCneva masSi Semavali  membranebis, 

citoplazmaturi cilebisa da birTvuli 

matriqsebis struqturuli organizaciis raime 

mniSvnelovani cvlileba, daimzireba mxolod 

siTbos gadanawileba hetero da aqtiuri 

qromatinis pikebs Soris. es cvlileba 

dakavSirebulia qromatinis 

heteroqromatinizebuli ubnebis 

deheteroqromatinizaciasTan, ris Sedegadac 

xdeba 30nm-iani fibrilis dekondensacia da misi 

gadasvla 11nm-ian fibrilaSi. 

4. SemoTavazebulia peptidebis moqmedebis sqema. 

kerZod, peptidebi iwveven meTilis jgufis 

moSorebas da qromatinis Sesabamisi ubnebis  

gaqtiurebas, romelic dekondensirdeba  da 

SemdgomSi ganicdis denaturacias 950C-ze 

5. poly[d(A-T)d(A-T)]- prostomaqsis da dnm-vilonis 

Termodinamikuli parametrebis analizis 

safuZvelze dadginda, rom peptidebi ebmian dnm-

is molekulebs da mis sinTezur analogs 
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boloebSi arakovalenturi bmiT da  qmnian 

Caketil wriul struqturas. 
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sur.1 xandazmuli adamianis sisxlis limfocitebis 

mikrokalorimetruli Canaweri prostomaqsis 

zemoqmedebis pirobebSi. pH=7,1. gaxurebis siCqare 0,1 

oC/wT-Si. uwyveti xazi – limfocitebi 

daumuSavebeli prostomaqsiT, ujredebis raodenoba 

– 2x10-7 (mSrali biomasa 4,8 mg. dnm – 0,095 mg), 

wyvetili xazi  - limfocitebi damuSavebuli 

prostomaqsiT, 0,05 mml/ml ujredebis raodenoba – 

1,5x10-7 (mSrali biomasa 4,4 mg. dnm 0,092mg) 

 Рис. 1 Микрокалориметрическая запись теплоплавления 
лимфоцитов из обработанной простомаксом крови здоровых 
доноров преклонного возраста. pH=7,1. Скорость прогрева 0,1 

oC/мин. Непрерывная линия – лимфоциты без добавления 
простомакса, количесиво клеток - 2x10-7 

 (сухая биомасса 4,8 
мг. ДНК – 0, 095 мг), пунктир – лимфоциты с добавлением 0,05 
мг простомакса, количесиво клеток - 1,5x10-7 (сухая биомасса 
4,4 мг. ДНК – 0, 092 мг) 
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sur.2 suraTi (1) dayofilia gausis mrudebad 40-

120
oC temperaturul intervalSi.  

Рис.2. Пики плавления в температурном интервале 40-120oC 
приведенные на Рис.1. разложены на Гауссовые составные. 
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sur.3. adamianis sisxlis limfocitebis 

mikrokalorimetruli mrudi gadaTvlili mSral 

wonaze. meore da mesame endoTermebi Seesabameba 

hetero da aqtiuri  qromatinis struqturebis 

gadanawilebas vilonis Tanaobisas 

(- - -) ---  xandazmuli adamianis sisxlis 

limfocitebi; 

(__)   _  xandazmuli adamianis sisxlis 

limfocitebi damuSavebuli viloniT; 

(. . . ) _  axalgazrda donoris sisxlis 

limfocitebi; 
Рис.3  Кривые теплопоглощения культур лимфоцитов 
интактной и обработанной вилоном человеческой крови, 
пересчитанные на грам сухого веса. Вторая и третья эндотерма 
соответствуют перераспределению тепла гетеро- и активного 
хроматина. 
(-----) соответствует интактным лимфоцитам пожилого донора,  
( ___ ) соответствует кривой теплопоглощения лимфоцитов 
полученных из обработанной вилоном крови пожилого донора,  
( ....... )  соответствует кривой теплопоглощения лимфоцитов 
полученных из интактной  крови молодого донора. 
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sur.4 poly[d(A-T)d(A-T)]-s ganzavebuli xsnaris 

dnobis mikrokalorimetruli mrudebi, 

gadaTvilili  gram mSral wonaze (20 µm 
fosfaturi buferi, pH7.2, C=0.064 %), sxvadasxva R-is 
dros. sadac R aris prostomaqsis moluri 

Tanafardoba poly[d(A-T)d(A-T)]-s fuZeTa wyvilze. 

(1) R=0;  (2)  R=2,4x10 -3    (3)  R=7,2x10-3 

Рис. 4. кривые теплопоглощения  разбавленного раствора      
poly[d(A-T)d(A-T)]  с добавленим различных концентраций 
простомакса,  пересчитанные на грам сухого веса (20 µМ 
фосфатного буфера, pH7.2, C=0.064 %), при различных R. R – 
молярное соотношение простомакса пересчитанное на 
количество пар оснований poly[d(A-T)d(A-T)]. 
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sur.5. Tdn da ∆Tdn –is damokidebuleba poly[d(A-T)d(A-
T)]-is lRobisas, prostomaqsis sxvadasxva R-is 
dros. 

Рис.5. Зависимость величин Tпл и ∆Tпл теплоплавления 
poly[d(A-T)d(A-T)]- на R простомакса. 
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sur.6   Timusis dnm-is dnobis kalorimetruli 

Canaweri. 0.1 moli fosfatis buferi, pH 7.0, 

CDNA=0.12%; gamzomi ampulis moculoba 0.3ml, 
skanirebis siCqare 0.5 

0C/wT-Si.  

a – daumuSavebeli viloniT 

b – damuSavebuli viloniT 

 

Рис.6. Кривые теплоплавления  ДНК тимуса. 0.1 М фосфатный 
буфер, pH 7.0, CДНК=0.12%; объем измерительной ампулы 0.3 
мл, скорость сканирования 0.5 0C/мин. 
a –необработанная  вилоном, b–обработанная вилоном  
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sur.7.  poly[d(A-T)d(A-T)]-s dnobis 
mikrokalorimetruli mrudebi prostomaqsis 

sxvadasxva koncentraciisas. 20 mM fosfatis 

buferi, pH=7.2;    uwyveti mrudi – R=7,2x10-3    
wyvetili mrudi -   R=2,4x10-3.  
Рис.7. Кривые   плавление  poly[d(A-T)d(A-T)] с добавлением 
простомакса при  различных R . (20 µМ фосфатного буфера, 
pH7.2). Непрерывная линия – R=7,2x10-3,  Пунктир -  
R=2,4x10-3 . 
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ОБЩАЯ    ХАРАКТЕРИСТИКА   РАБОТЫ 

 

Актуальность темы. В нейробиологии и медицине 

большое внимание уделяется в настоящее время цитомединам-

биорегуляторным пептидам, поддерживающим структурный и 

функциональный гомеостаз клеточных популяций. 

На основе цитомединов создан новый класс препаратов, 

содержащих комплекс полипептидных фракций. К таким 

препаратам относятся извлеченные из тканей крупного 

рогатого скота комплексные пептиды: тималин, полученный из 

вилочковой железы, кортексин и эпиталамин, полученные 

соответственно из коры и эпифиза головного мозга, кардиалин 

– из сердца, простатилен – из предстательной железы, 

ретиналамин – из сетчатки. Синтезированы подобные им по 

действию короткие пептиды: вилон, тимоген, кортаген, 

эпиталон, простомакс. Некоторые  из пептидных препаратов 

используются в клинике для лечения ряда острых и 

хронических заболеваний, при нарушениях имунного статуса, 

в гериатрической практике. 

Проведенные исследования впервые показали 

тканеспецифическое действие пептидов в органотипической 

культуре тканей. Регуляторное действие комплексных и 

синтетический пептидов на структурный и функциональный 

гомеостаз клеточных популяций в органотипических 
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культурах различных тканей крыс молодого, зрелого и старого 

возраста проявляется в их стабилизирующем действии на 

морфологическую сохранность тканей и усилении процессов 

клеточной и внутриклеточной форм регенерации.  

Эти экспериментальные данные свидетельствуют о 

перспективности целенаправленного применения как 

комплексных, так и синтетических пептидов для профилактики 

и лечения возрастной патологии органов и тканей, что создает 

основу для применения их в гериатрической практике. 

        Данных о механизме воздействия синтетических 

биорегуляторов, вилона и простомакса, на термодинамическую 

стабильность генетического материала - хроматина и ДНК in 

vitro и in situ, в литературе не имеется, поэтому изучение этих 

вопросов имеет как теоретическое, так и практическое 

значение. 

        ЦЕЛЬ РАБОТЫ.  Целью данной работы являлось 

изучение влияния биорегуляторных пептидов (простомакса и 

вилона) на термодинамические параметры эухроматина и 

гетерохроматина лимфоцитов перифериальной крови 

клинически здоровых пожилых доноров, а также на параметры 

тепловой денатурации тимуса ДНК в физиологических 

условиях при помощи диффренциального сканирующего 

микрокалориметра.  Для изучения влияния биорегуляторных 
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пептидов на генетический материал in situ и in vitro 

необходимо было изучить  следующие вопросы: 

1. Культивирование клеток стандартным методом 

(Moorhead et al. 1960). 

2. С помощью диффренциального сканирующего 

микрокалориметра (ДСК) изучить влияние пептидов на 

метаболическую и денатурационную теплоты, 

мембран, цитоплазматических белков и структурной 

организации ядерного матрикса in situ. 

3. Изучить влияние пептидов на параметры денатурации 

гетерохроматина in situ  методом ДСК. 

4. Определить термодинамические параметры 

синтетического полимера poly[d(A-T)d(A-T)], 

комплекса полимер-пептид и ДНК тимуса  в 

разбавленных растворах методом ДСК. 

      Научная новизна и практическая значимость работы. 

Методом ДСК было изучено влияние синтетических пептидов 

(вилона и простомакса) на термодинамические параметры  

синтетического полимера poly[d(A-T)d(A-Т)], ДНК тимуса и 

культуры лимфоцитов, выделенных из перифериальной крови 

здоровых доноров в возрасте 70-80 лет. С помощью этого 

метода впервые было показано как влияют пептиды на 

параметры плавления полимера poly[d(A-T)d(A-Т)] и ДНК 

тимуса. Также впервые было показано их влияние на 
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структурные изменения хроматина in situ. Было отмечено, что 

у пациентов преклонного возраста малые концентрации 

пептидов, вызывают переход гетерохроматиновых фракций в 

активный хроматин. Было высказано предположение, что этот 

переход связан с разворачиванию (деконденсацией) 

гетерохроматиновых участков хромосом, что обеспечивает 

возможность активации хроматина.  На основе полученных 

данных стало возможным определение модификации 

хроматина и возможность активации репаративных систем, что 

в перспективе поможет  в управлении этими процессами. 

Вышесказанное имеет как теоретическое, так и практическое 

значение. 

      Публикации.  Материалы диссертации опубликованы в трех 

научных статьях и  в одном тезисе. 

      Апробация.  Результаты работы докладывались и 

рассматривались:  

• В Институте физики им. Э. Андроникашвили на семинаре 

в лаборатории Физики Биологических Систем (6 июня, 

2006г.) 

• В Тбилисском Государственном Университете имени И. 

Джавахишвили на заседание диссертационного комитета, 

генетика (B.03.15. №7) (2 октября, 2006) 

      Структура диссертации.   Диссертационная работа состоит из: 

введения, литературного обзора, описания  материалов и 
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методов,  полученных данных и их рассмотрения,  выводов,  

списка  цитируемой литературы  содержащая 128 наименований, 

диссертация напечатана на 95 страницах и содержит 11 рисунков.  

 

Краткое  описание  работы 

 Введение. Приводится общая характеристика работы, 

обоснована  актуальность темы, сформулирована цель 

исследования и поставлены конкретные задачи. Также указана 

новизна и практическая значимость данных исследований. В 

литературном обзоре описывается биологическая активность 

биолегуляторных пептидов,  экспериментальное и клиническое 

изучение их влияния. 

Материалы и методы:   Приводится описание изучаемых 

объектов, а также методика исследования. 

Экспериментальная часть содержит полученные результаты. 

Модификация (ДСК) дает возможность определения 

термодинамических параметров генетического материала при 

низких скоростях прогрева . 

На рис. 1 показана микрокалориметрическая запись 

эффектов прогрева лимфоцитов человеческой крови. В 

температурном интервале 8-40 оС  дается интенсивный 

ассимметричный экзотермический  пик с максимумом при 37 
оС. Выделенное тепло (-Q) вычислено по площади 

ограниченной контуром кривой и базисной линией и 
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соответствует 13,4±2,0 Дж/гр сухой биомассы. Выделение 

тепла происходит вследствие того, что до 40 о С клетка 

является живой и в ней происходят биохимические  процессы, 

которые достигают  максимума примерно  при 37 оС . После 40 
оС происходит процесс денатурация клетки. Были 

зарегистрированы четыре пика и три плечи в температурном 

интервале 40-120 оС. Интегральное тепло вычислено по 

площади, ограниченной эндотермой  равно 26,5±3,0 дж/гр 

сухой биомассы. Систематические биокалориметрические 

измерения показывают, что цитоплазматические структуры и 

ядерные матриксы денатурируют в температурном интервале 

40-85 о С, а хроматин в интервале 80-120 о С (Andronikashvili E., 

et. Al. 1983., Monaselidze J.R., et. Al. 1981 Lepock J.R., et. Al. 

1995). Для определения  того, какая из стадий денатурации 

соответствует хроматину, полученные эндотермы   были 

разложены на Гауссовые кривые  и мы получили 8 

температурных переходов (пика) рис.2. Тепло денатурации Qd 

вычислено по 7-ой и 8-ой эндотермам  составляет 90,5±9,0 

Дж/гр грамма ДНК. Это значение соответствует Qd раствора 

хроматина 75,5  ±7.5 Дж/гр грамма ДНК в пределах 

экспериментальной погрешности (Andronikashvili E., et. Al. 

1983., Balbi C. M. L., et. Al. 1988.,  Monaselidze at.al. 2006). 

Сравнение кривых теплопоглощения показывает, что введение 

пептида в культуру клетки вызывает изменение профиля 

 

 34

кривой лишь в температурном интервале 80-120 о С . В 

частности, при воздействии простомаксом происходит 

смещение 7-ого и 8-ого пиков к более низким температурам на 

2.9 и 1 оС по сравнению с необработанной клеткой. На рис. 2 

наблюдается перераспределение тепла между 7-ой и 8-ой 

эндотермами. Тепло, поглощенное на 7-ой эндотерме растет, в 

то время, как тепло, соответствующее  8 эндотерме убывает. 

Полное тепло перехода (Qd 
VII + Qd

 VIII ) остается постоянным. 

Параметрами денатурации для этого перехода являются:  

Td 
VII

 =94,4 ±0,050 С                                                     Td 
VIII =105,1 ±0,050 С 

 Qd 
VII = 50,8   ±5,0 Дж/гр ДНК              Qd 

VIII=44,9±4,9Дж/гр 

ДНК 

  На рис.3 показаны кривые теплопоглощения клеточных 

культур, интактных  и обработанных  вилоном, (-----) 

соответствует интактным клеткам пожилого донора, ( ___ ) 

соответствует клеточной культуре пожилого донора 

обработанной вилоном, а ( ....... )  кривой теплопоглощения  

молодого  донора. Параметрами денатурации являются:  

      Td( I ) = 82 оC                                     Qd( I )=33,8±3,8 Дж/гр 

     Td (II ) =95 оC                                     Qd(II) =30,2±3,2 Дж/гр 

     Td(III)=106 оC                                    Qd(III)=28,0±2,8 Дж/гр 

QQd ( I, II, III ) = 92,0 ±9.2 Дж/гр, что соответствует ранее 

полученным данным (Monaselidze at. al. 1981.,  Cavazza at. al. 

1991). 
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 Низкотемпературные кривые, температуры перехода которых 

46±1,0; 55±1,0; 63±1,0 оС; по-видимому соответствуют 

денатурации мембран, ядерного матрикса и 

цитоплазматических структур (Monaselidze at. al. 1981.,  

Cavazza at. al. 1991). 

 Можно утверждать, что при добавлении как простомакса, так 

и вилона, профиль кривых в температурном интервале 40-80 оС 

,значительно не меняется. т .е. они не влияют на стабильность 

комплекса протеин-мембрана, но в этом интервале на 10% 

убывает (Q). Они оказывают специфическое влияние на 

хроматин in situ  и вызывают лишь частичную денатурацию 

структуры гетерохроматина. Практически происходит 

перераспределение тепла между  2-ой и 3-ой эндотермами 

рис3. Согласно литературным данным 2-ая и 7-ая эндотермы 

соответствуют раскрытию 10 нм-ой фибриллы ( денатурация 

95 оС ), размещенной внутри нуклеосомы, а 3-я и 8-ая 

эндотермы соответствуют раскрытию петли ядерного матрикса 

( денатурация 105 оС ) (Balbi C. M. L., et. al. 1988., Monaselidze 

J., et. al. 2002., Cavazza B., et. al. 1991.Touchette NA., Cole D. 

1985), закрепленного на 30 нм-ой фибрилле, что частично 

связано с его дегетерохроматизацией – деконденсацией. 

Допускается, что наблюдаемая релаксация частично связана с 

удалением хромодоменов в гетерохроматиновых белках.  
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      Согласно литературным данным (Bannister A., et. al. 2001),  

метилтрансферазы в Н3 гистоне вызывают метилирование  

лизина, находящегося в 9-ой позиции и входящего в состав 

ядер нуклеосомы. В результате, 1-ый хроматиновый домен 

НР1 гетеропротеина связывается с метилированным участком, 

закрывает его  и вызывает  «умолкание» генов. Мы считаем, 

что пептиды в метилтрансферазах вызывает удаление 

метиловой группы. В результате этого хромодомен НР1 

гетерохроматин протеина 1 не узнает привязанных к 

хроматину концов и эта часть хроматина остается 

незащищенной. Вследствие этого наблюдается увеличение  

активности соответствующего участка хроматина и 

происходит его денатурация при 95 о С, что подтверждается 

экспериментально.  

        Как уже было  отмечено, посредством пептидов меняется 

структура хроматина, переходящая в деконденсированное 

состояние. Однако, ничего неизвестно относительно характера 

взаимодеиствия  А-Т и G-C пар ДНК.  

        Мы применили метод ДСМ для изучения перехода 

синтетического poly[d(A-T)d(A-T)] со спирали в клубок. 

Основными задачами были во-первых исследование 

энергетического вклада пептид простомакса в суммарную 

энтальпию плавления poly[d(A-T)d(A-T)]  и 

внутримолекулярную связь.  И вовторых вызывает ли этот 
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агент стабилизацию или дестабилизацию А-Т пар, связывается 

ДНК ковалентно или более слабой связью, подобно гистонам и 

протаминам. 

       На рис. 4. показана кривая теплопоглощения  

разбавленного раствора      poly[d(A-T)d(A-T)]  при различных 

концентрациях простомакса. Видно, что его переход из 

спиральной формы в клубкообразную, происходит 

одноступенчато. Теплота  плавления, вычисленная по 

площади, заключенной между базисной линией и контуром 

кривой, равна 6,4±0,4; 6,9±0,4; 6,7±0,4 кал/гр. Это 

подтверждается результатами, полученными ранее для 

теплоты плавления   poly[d(A-T)d(A-T)] (Andronikashvili E., et. 

al. 1974). Увеличение концентрации простомакса вызвало 

смещение кривой плавления к более высокой температуре.  

∆Tm возросло с 2,4 оС до 5,6 оС при незначительном изменении 

кривой плавления. Исходя из этого, увеличение интервала 

плавления  poly[d(A-T)d(A-T)] на 100 оС увеличивает Tm на 6 о 

С, без значительного изменения  ∆Hm. Полученные результаты 

наблюдаются в интервале значений  R от  2,4x10 -3  до 7,2x10  -3 

моль пептидов, вычисленные на 1 моль А-Т пар оснований. 

Было высказано предположение, что простомакс связывается с 

молекулой poly[d(A-T)d(A-T)] на концах и образует кольцевую 

молекулу, которая  плавится при более высокой температуре и 
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в более широком температурном интервале, чем  свободная 

молекула poly[d(A-T)d(A-T)]. 

        Рис.5 отражает рост температуры перехода кривой и 

расширение интервала плавления  с незначительным ростом 

концентрации простомакса.  

         На рис.6 покаэаны кривые теплопоглощения интактной и 

обработанной вилоном  ДНК тимуса.  

         По приведенному рисунку можно судить, является ли 

связь между пептидом и полимером  ковалентной или более 

слабой. Сплошная линия соответствует кривой, когда 

концентрация  полимера  в растворе составляет 2x10-3, а 

молярное соотношение пептид-полимер  - 7,2 x10-3.  В 

дальнейшем, в тот же раствор было добавлено прежнее 

количество полимера, что выэвало смещение кривой 

плавления к более низким температурнам и молярное 

соотношение пептид-полимер стало равным 2,4x10-3. Это 

означает, что между ними не было ковалентной связи, а рост 

концентрации полимера вызвал разрыв связи между ними и 

молекулы пептида перераспределились на молекулах 

полимера.  

       Мы считаем, что простомакс связывается с   poly[d(A-

T)d(A-T)] не ковалентной связью, образует замкнутую 

кольцевую структуру, увеличивает термостабильность  и 

расширяет интервал плавления. 



 

 39 

 

ВЫВОДЫ 

1. Методом дифференциальной сканирующей калориметрий 

у пожилых людей было исследовано метаболическое тепло 

лимфоцитов крови, которое равно 13,4±2,0Дж/г. Показано, 

что при низкой концентрации простомакса  происходит  

рост жизненного уровня культуры лимфоцитов на 15-20%. 

2. Определено тепло денатурации лимфоцитов выделенных 

из крови пожилых людей, котороое соответствует 26,5±3,0 

Дж/г. Показано, что клеточные мембраны, 

цитоплазматические структуры и ядерные матриксы 

денатурируются в температурном интервале 40-85 о С, а 

генетический материал – хроматин в температурном 

интервале 80-120 о С, а именно при 105 о С и 95 о С. 

3. Показано,  что при воздействии пептидов на культуру 

лимфоцитов человеческой крови не наблюдается никакого 

влияния на структурную организацию мембран, 

цитоплазматических  белков и ядерного матрикса. Только 

отличается распределение тепла между пиками гетеро и 

активного хроматина. Это изменение связано с 

дегетерохроматинизацией гетерохроматинизированных 

участков хроматина, результатом чего является раскрытие 

30нм-ых фибрилл и переход в 11нм-ые фибриллы. 
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4. Представлена схема действия пептидов. В частности, 

пептиды вызывают изьятие метила из метилтрансферазы и 

повышение активности в соответствующих участках 

хроматина, который деконденсируются и впоследствии 

денатурирует при  95 0С. 

5. На основе анализа термодинамических параметров poly[(A-

T)d(A-T)]- простомакса и ДНК-вилона было показано, что 

пептиды связывают молекулы ДНК и ее синтетический 

аналог на концах нековалентными связями и образуют 

замкнутую кольцевую структуру. 
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