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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) 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. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri 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. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. 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.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 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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lacia sxeulis Semadgenlobasa da well-
ness indeqss Soris mamakacebis jgufSi iyo 
pirdapirproporciuli (Rxy=0,33, p=0,000), 
xolo zomieri da dabali fizikuri aqti-
vobis jgufebSi korelacia orive jgufSi 
iyo pirdapirproporciuli.
avtorebi rekomendebulad Tvlian kvle-

vebis gagrZelebas sxeulis Semadgenlo-
bis gavlenis diapazonis gansazRvrisaTvis 
janmrTelobis sxvadasxva maCvenebelze, aseve, 
daavadebaTa profilaqtikaze orientire-
buli rekomendaciebis da Sesabamisi gama-
jansaRebeli da fitness-programebis Se-
muSavebisaTvis.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА ДИАМЕТР И КОЛИЧЕСТВО РАЗРЫВОВ 
ДНК ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ОЖИРЕНИИ

1Кудабаева Х.И., 1Космуратова Р.Н., 1Базаргалиев Е.Ш., 2 Шагатаева Б.А.

Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова, 
1кафедра внутренних болезней №1; 2кафедра оториноларингологии, офтальмологии, Актобе, Казахстан 

Глобальная эпидемия ожирения нарастает почти во 
всех странах мира и в будущем ожидается ее даль-
нейший рост. По последним данным, около полуто-
ра миллиарда человек на планете имеют избыточную 
массу тела. Согласно ближайшим прогнозам к 2025 
году распространенность ожирения достигнет 18% 
среди мужчин и превысит 21% среди женщин [12]. Во 
всем мире ожирение признано ведущей проблемой, 
на решение которой в развитых странах мира направ-
лены многочисленные национальные программы.

Причины эпидемии ожирения носят многофактор-
ный характер. В основе ожирения отмечается слож-
ное взаимодействие предрасполагающих эндогенных 
и экзогенных факторов. Необходима ранняя диагно-
стика патологических состояний, ассоциированных 
с ожирением, для их своевременного лечения и про-
филактики тяжелых осложнений. Снижение массы 
тела у людей с ожирением позволяет существенно 
улучшить состояние и функции всех органов и систем 
организма [7,10]. 

Тот факт, что не у всех людей, подвергающихся 
воздействию одних и тех же факторов риска окру-
жающей среды, развивается ожирение, подтверж-
дает гипотезу о существовании основных гене-
тических и эпигенетических факторов. Имеются 
убедительные доказательства того, что влияние 
питания может вызывать изменения в метилирова-
нии ДНК, предрасполагающие к ожирению и свя-
занными с ним сопутствующими заболеваниями. 
Особенностью избыточной массы тела и ожирения 

является образование активных форм кислорода и 
цитокинов, которые приводят к повреждению ге-
нетического материала [1]. Наиболее серьезной 
формой повреждения ДНК являются двунитиевые 
разрывы ДНК (double–stranded, DSB). Окислитель-
ный стресс и воспаление, обычно возникающие при 
ожирении, могут вызывать повреждение ДНК и ин-
гибировать механизмы ее репарации. Накопление 
повреждений ДНК может привести к повышенной 
частоте мутаций и изменить экспрессию генов, что 
ведет к нарушению клеточного метаболизма. По-
вреждение ДНК, связанное с ожирением, может 
способствовать росту рака, способствуя пролифера-
ции и миграции раковых клеток, а также устойчи-
вости к апоптозу. Оценка повреждения ДНК и/или 
нарушений в репарации ДНК может быть потенци-
ально полезной для оценки риска и профилактики 
метаболических нарушений, связанных с ожирени-
ем, а также рака [1,5]. Анализ очагов γ–H2AX явля-
ется чувствительным маркером повреждения ДНК 
и доказано, что он выявляет двунитиевые разрывы 
при низких уровнях повреждения ДНК и служит 
ценным инструментом для оценки генотоксичности 
[9,13]. 

Метформин широко используется для лечения диа-
бета и ожирения. В последнее время появляется все 
больше доказательств его противоракового действия. 
Данные, в основном, получены в результате обсерва-
ционных исследований, поэтому имеется недостаточ-
но информации о механизмах действия [4,6]. 
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Цель исследования – оценка повреждения ДНК 
лимфоцитов у лиц с ожирением до и после примене-
ния метформина в течение 3 месяцев в дозе 850 мг в 
сутки.

Материал и методы. Выборка включала 27 паци-
ентов с ожирением в возрасте 18 – 61 г. Среди участ-
ников исключены лица с хроническими декомпенси-
рованными заболеваниями, вредными привычками 
(курение, употребление наркотиков, алкоголя), бе-
ременные. Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
Good Clinical Practice (GCP). С целью изучения ди-
намики разрывов ДНК лимфоцитов крови пациентам 
назначался метформин (Аcino) в суточной дозе 850 
мг/сутки в течение 3 месяцев. 

Исследование одобрено этическим комитетом За-
падно-Казахстанского медицинского университета 
имени Марата Оспанова (протокол №27 от 28 ноября 
2018 года). 

Физикальное исследование проводилось по обще-
принятой методике натощак утром в день забора кро-
ви в лаборатории. Антропометрические исследования 
включали измерение роста, веса, окружности талии 
и бедер. Взвешивание проводилось на электронных 
медицинских весах. Обследуемый стоял свободно на 
весах, без обуви и верхней одежды. При этом выбо-
рочно определялся вес одежды для дальнейшей кор-
рекции веса. Масса тела считывалась с точностью 
до 0,1 кг и заносилась в анкету в килограммах (кг). 
Рост измерялся без обуви, верхней одежды при помо-
щи стандартного ростомера. По параметрам роста и 
массы тела высчитывался индекс массы тела (ИМТ) 
по формуле: вес (кг)/рост (м2). Оценка ИМТ проведе-
на согласно классификации избыточной массы тела и 
ожирения ВОЗ: норма – 18,5-24,9 кг/м2; избыточная 
масса – 25,0–29,9 кг/м2; ожирение I степени – 30,0–
34,9 кг/м2; ожирение II степени – 35,0–39,9 кг/м2; ожи-
рение III степени – больше или равно 40 кг/м2.

Лабораторное исследование сыворотки крови. 
Кровь забирали из локтевой вены, строго натощак, 
препараты, способные существенно влиять на резуль-
таты исследования, были заранее отменены. Исполь-
зованы пробирки с ЭДТА для общеклинических ис-
следований. 

С целью исследования двунитиевых разрывов 
ДНК применяли непрямой иммунофлюоресцентный 
анализ для количественного определения фосфо-
рилированного γ–H2AX в лимфоцитах на аппарате 
«AKLIDES» (MEDIPAN  GMBH, Germany). Принцип 
тестирования Аklides Nuk Human Lymphocyte пред-
ставляет собой непрямой иммунофлюоресцентный 
анализ для количественного определения фосфори-
лированного γ–H2AX (Ser 139) и 53BP1 в лимфоци-
тах с автоматизированной обработкой данных. Место 
нанесения «CONTROL» служит в качестве контроля 
реакции на γ–Н2АХ в целях обеспечения стандарти-
зированного измерения этого параметра. На первой 

стадии реакции изолированные клетки фиксируются 
на носителе объекта (A) при помощи фиксирующего 
раствора (F). После 15 минут инкубирования незафик-
сированные клетки удаляются путем промывки. На 
второй стадии реакции стенки фиксированных кле-
ток разрываются при помощи пермеабилизирующе-
го раствора (D). На последующем этапе промывки 
неспецифические места блокируются посредством 
BSA/PBS буфера (B II/B I). На третьей стадии ре-
акции первичное антитело (E I) специфически свя-
зывается с фосфорилированным H2AX (γ–H2AX), 
вторичное антитело связывается с 53BP1. После 
инкубирования в течение 1 часа неспецифические 
соединения блокируются BSA/PBS буфером (B II/B 
I). На последней стадии реакции маркированное 
флюорохромом вторичное антитело (E II) связы-
вается с первичным антителом (E I). После инку-
бирования в течение 1 часа несвязанные антитела 
удаляются путем промывки PBS (B I) буфером. В 
завершение места нанесения покрываются 1 каплей 
средства (G), содержащего DAPI и окрашивающе-
го клетки, после чего места нанесения закрывают-
ся покрывными стеклами. Для оценки результатов 
проводился автоматический анализ носителей объ-
екта при помощи системы AKLIDES® Nuk и соот-
ветствующего программного обеспечения. Анализ 
производился путем подсчета 100 клеток на место 
нанесения при помощи программного обеспечения. 
При этом подсчитываются клетки одинаковой мор-
фологии, не расположенные друг над другом и не 
находящиеся в апоптозе. 

Анализ представлен проверкой нулевой стати-
стической гипотезы о равенствах распределений 
показателей при повторных измерениях, а также 
выявлением показателей, для которых нулевая ги-
потеза отвергается в пользу альтернативной с под-
тверждением наличия статистически значимых 
различий между измерениями. Для сравнения по 
количественным показателям используется непара-
метрический критерий Вилкоксона, межгрупповое 
сравнение по критерию Краскелла–Уоллиса. Стати-
стическая обработка данных выполнена с использо-
ванием пакетов прикладных программ Statistica 10 и 
SAS JMP 11.

Результаты и обсуждение. Добровольное согла-
сие на участие в исследовании получено от 33 па-
циентов с ожирением в возрасте 18 – 61 лет. В про-
цессе наблюдения пятеро обследуемых по разным 
причинам отказались от дальнейшего участия (пло-
хая переносимость препарата, не явка на повторный 
визит, отказ без объяснения причин), 1 участник - 
по причине наступившей беременности. При при-
еме препарата серьезных нежелательных явлений 
не наблюдалось. В итоге исследование завершило 
27 пациентов. В таблице представлены антропоме-
трические показатели пациентов, вовлеченных в 
исследование.
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Таблица. Характеристика обследованных лиц до назначения метформина

Показатели
ИМТ

30 – 34,9 кг/м2
ИМТ

35 – 39,9 кг/м2
ИМТ

≥ 40,0 кг/м2

Ме (q25–q75)
Возраст (лет) 37,00 (41,00–27,00) 39,00 (47,00–31,00) 35,00 (44,00–31,00)
ИМТ (кг/м2) 30,12 (30,04–31,20) 35,82 (37,80–35,06) 40,58 (40,04–42,12)
Диаметр ядер, µm 7,32(6,80–7,49) 6,90(6,88–7,16) 7,62(6,96–7,67)
Ядра с очагами разрывов, n 2 (1–5) 4(2,50–5) 1(1–2,50)
Фокусы в целом, n 2 (1–2) 5 (2,50–7) 1,00(1,00–3,50)
Диаметр разрывов, µm 58,39(57,54–76,89) 73,00(64,11–160,64) 55,98(51,62–0,04)
Среднее значение интенсивности 
свечения, AU 0,53(0,47–0,56) 0,59(0,54–0,65) 0,52(0,41–0,62)

Среднее кол–во разрывов 
на 1 клетку, n 0,05(0,02–0,19) 0,05(0,02–0,11) 0,01(0,01–0,05)

Рис. 1. Динамика показателя «Диаметр разрывов» 
до и после лечения

Рис. 2. Динамика показателя «Среднее количество 
разрывов на одну клетку» на фоне леения метформином

Для изучения влияния метформина на повреждения 
ДНК лимфоцитов при ожирении проанализированы 
наиболее значимые показатели: диаметры разрывов 
клеток и среднее количество очагов γ–H2AX на одну 
клетку по каналу – разрывы (FITC).

На фоне назначения метформина диаметр разрывов 
изменился и составил: до лечения - 0,55±0,12 µm, по-
сле лечения - 0,43±0,27 µm, статистически значимые 
различия не обнаружены (рис. 1). При оценке динами-
ки выявлено снижение показателя, результат - 20,79% 
(р<0.0001).

До лечения значения показателя среднего количе-
ства разрывов на 1 клетку составило 0,41±1,01, после 
назначения метформина снизилось до 0,30±0,86, ста-
тистически значимые различия не обнаружены (рис. 
2). Однако, анализ динамики до и после лечения вы-
явил снижение показателя на 26,82% (р<0.0001).

Проблема ожирения актуальна в связи с частым раз-
витием тяжелых сопутствующих заболеваний: сахар-
ный диабет типа 2, артериальная гипертония, дисли-
пидемия, атеросклероз, репродуктивная дисфункция, 
желчнокаменная болезнь, остеохондроз, рак. Ожире-
ние снижает устойчивость к простудным и инфекци-
онным заболеваниям, резко увеличивает риск ослож-
нений при оперативных вмешательствах и травмах.

Метформин долгое время используется в лечении 
диабета типа 2 в качестве монотерапии либо в сочета-
нии с другими противодиабетическими препаратами. 

Препарат известен при диабете и других состояниях 
с сердечно–сосудистым риском после широкомас-
штабного исследования UKPDS, в котором подчерки-
валась его значимость [3,4]. Избыточное образование 
продуктов перекисного окисления липидов приводит 
к накоплению перекиси липидов. Перекисные ради-
калы, взаимодействуя с молекулами жирных кислот, 
образуют высокотоксичные гидроперекиси. Данный 
дисбаланс может вызвать межцепочечные цитоток-
сические перекрестные связи с ДНК и точечные кан-
церогенные мутации с риском развития онкопроцесса 
[2,11]. Проведено множество исследований, направ-
ленных на оценку актуальности метформина в лече-
нии рака. Выявлена его роль в ингибировании актив-
ных форм кислорода и влиянии на повреждение ДНК, 
что является одним из первостепенных противоопу-
холевых механизмов. Растет число исследований, до-
казывающих положительную корреляцию между мар-
керами окислительного повреждения ДНК и ожире-
нием. По данным Li Q, доказано воздействие метфор-
мина на программу клеточного цикла адипоцитов, что 
дает возможность влияния на старение адипоцитов и 
воспаление жировой ткани, связанное с ожирением. 
Обнаружена повышенная гипоксия в сочетании с уве-
личением очагов γ–H2AX [2,8,14]. 

В проведенном нами исследовании получены ре-
зультаты, подтверждающие положительное влияние 
метформина на повреждение ДНК. Однако, исследо-
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вание имело несколько ограничений, в связи с чем 
следует считать его пилотным. Во–первых, учитывая 
высокую вариабельность изучаемых показателей, 
размер исследуемой выборки недостаточен для об-
щего анализа ассоциаций. Во–вторых, он ограничен 
для стратифицированного анализа и анализа других 
факторов, влияющих на генотоксичность (курение, 
сопутствующие заболевания, профессиональные 
вредности). Для дальнейшего подтверждения наших 
выводов необходимы будущие проспективные иссле-
дования с увеличением объема выборки.

Мониторинг повреждения ДНК может стать значимой 
частью клинических исследований по ожирению. Усо-
вершенствование методов диагностики ожирения с ран-
ним выявлением предраковых изменений диктует необ-
ходимость применения персонализированного подхода, 
который неэффективен без геномных исследований.

Выводы. Применение метформина в дозе 850 мг/
сутки в течение 3 месяцев при ожирении приводит к 
уменьшению диаметра разрывов клеток и среднего 
количества очагов γ–H2AX на одну клетку ДНК лим-
фоцитов сыворотки, что может повлиять на снижение 
риска онкопатологии. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы определить защитные механизмы 
метформина по нестабильности генома, особенно в 
отношении реакций повреждения ДНК и эпигенети-
ческих изменений.

Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синкской декларацией в рамках внутривузовско-
го гранта университета (регистрационный номер 
0119РКИ0255) по теме «Молекулярно–генетические 
аспекты ожирения в казахской популяции», 2018 
–2021 гг.
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SUMMARY

INFLUENCE OF METFORMIN ON THE DIAME-
TER AND NUMBER OF DNA BREAKS IN BLOOD 
LYMPHOCYTES IN OBESITY

1Kudabayeva Kh., 1Kosmuratova R., 
1Bazargaliyev Ye., 2 Shagatayeva B.

West Kazakhstan Marat Ospanov medical university, 1De-
partment of Internal Diseases №1; 2Department of Oto-
rhinolaryngology, Ophthalmology, Aktobe, Kazakhstan

Aim - to assess the DNA damage of lymphocytes be-
fore and after the use of Metformin in obese individuals 
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by two indicators: the diameter and the number of DNA 
breaks in blood lymphocytes.

The sample included 27 obese patients aged 18–61 
years. Among the participants, persons with chronic de-
compensated diseases, with bad habits (smokers, drug 
users, alcohol) were excluded. In order to study the dy-
namics of blood lymphocyte DNA breaks, patients were 
prescribed Metformin (Acino) at a daily dose of 850 mg/
day for 3 months. DNA damage analysis was performed 
by assessing foci of phosphorylated histone protein HAX 
(γ-H2AX) on blood lymphocytes (AKLIDES, Nuk Hu-
man Lymphocyte Complete, Medipan, Blankenfelde-
Mahlow, Germany).

With the appointment of Metformin, the diameter of 
the ruptures changed and amounted to 0.45±0.23 before 
treatment, and 0.44±0.27 after treatment, but no statisti-
cally significant differences were found. When evaluating 
the dynamics, a significant decrease in the indicator was 
revealed, and it amounted to 2.60% (p<0.0001; z=9.97).

Before treatment, the value of the indicator “Mean num-
ber of ruptures per 1 cell” was 0.57±1.32, after the ap-
pointment of Metformin it decreased to 0.27±0.56, but the 
differences are insignificant and after treatment, there is a 
decrease in the indicator by 52.18% (p<0.0001; z=9.97).

The use of metformin 850 mg/day for 3 months in obe-
sity leads to a decrease in the diameter of cell ruptures 
and the average number of γ-H2AX foci per cell of serum 
lymphocyte DNA, which may affect the reduction in the 
risk of oncopathology. Further research is needed to de-
termine the protective mechanisms of Metformin against 
genomic instability, especially in relation to DNA damage 
reactions and epigenetic changes.

Keywords: obesity, DNA damage, break diameter, 
number of breaks per cell, BMI, metformin.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА ДИАМЕТР И КО-
ЛИЧЕСТВО РАЗРЫВОВ ДНК ЛИМФОЦИТОВ 
КРОВИ ПРИ ОЖИРЕНИИ

1Кудабаева Х.И., 1Космуратова Р.Н., 
1Базаргалиев Е.Ш., 2 Шагатаева Б.А.

Западно-Казахстанский медицинский университет 
им. Марата Оспанова, 1кафедра внутренних болезней 
№1; 2кафедра оториноларингологии, офтальмологии, 
Актобе, Казахстан 

 

Цель исследования – оценка повреждения ДНК 
лимфоцитов у лиц с ожирением до и после примене-
ния метформина в течение 3 месяцев в дозе 850 мг в 
сутки.

Выборка включала 27 пациентов с ожирением в 
возрасте 18-61 г. Среди участников исключены лица 
с хроническими декомпенсированными заболевания-

ми, вредными привычками (курение, употребление 
наркотиков, алкоголя) и беременные. Для изуче-
ния динамики разрывов ДНК лимфоцитов крови 
пациентам назначался метформин (Аcino) в суточ-
ной дозе 850 мг/сутки в течение 3 месяцев. Анализ 
повреждения ДНК проводили с помощью оценки 
очагов фосфорилированного гистонового белка 
HAX (γ-H2AX) на лимфоцитах крови (AKLIDES, 
Nuk Human Lymphocyte Complete, Medipan, 
Blankenfelde-Mahlow, Германия). 

На фоне приема метформина диаметр разрывов из-
менился и составил до лечения 0,45±0,23, после ле-
чения – 0,44±0,27, статистически значимых различий 
не обнаружено. При оценке динамики выявлено зна-
чимое снижение показателя, которое составило 2,60% 
(р<0.0001; z=9,97).

До лечения значение показателя среднего количе-
ства разрывов на 1 клетку составило 0,57±1,32, после 
назначения метформина снизилось до 0,27±0,56, раз-
личия недостоверны. Однако, при анализе динамики 
до и после лечения отмечается снижение показателя 
на 52,18% (р<0.0001; z=9,97).

Применение метформина в дозе 850 мг/сутки в тече-
ние 3 месяцев при ожирении приводит к уменьшению 
диаметра разрывов клеток и среднего количества оча-
гов γ–H2AX на одну клетку ДНК лимфоцитов сыво-
ротки, что влияет на снижение риска онкопатологии. 
Необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния защитных механизмов метформина в отношении 
нестабильности генома, особенно реакций поврежде-
ния ДНК и эпигенетических изменений.

reziume

metforminis gavlena sisxlis limfocitebis 
dnm-is gawyvetis diametrsa da raodenobaze 
simsuqnis dros

1x.kudabaeva, 1r.kosmuratova, 1e.bazargalievi, 
2b.Sagataeva

dasavleT yazaxeTis marat ospanovis sax. 
samedicino universiteti, 1Sinagan daavade-
baTa #1 kaTedra, 2otorinolaringologiis, 
ofTalmologiis kaTedra, aqtobe, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda limfo-
citebis dnm-is dazianebis Sefaseba simsuq-
nis mqone individebSi metforminis gamoyene-
bamde da sami Tvis ganmavlobaSi dReRamuri 
doziT 850 mg gamoyenebis Semdeg.
kvlevis jgufi Seicavda 18-61 wlis 27  pa-

cients simsuqniT. kvlevaSi CarTuli iyo 
pirebi qronikuli dekompensirebuli daava-
debebiT, mavne CvevebiT (Tambaqos moweva, nar-
kotikebis da alkoholis moxmareba) da or-
sulebi. limfocitebis dnm-is gawyvetis di-
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namikis SeswavlisaTvis pacientebs sami Tvis 
ganmavlobaSi eniSneboda metformini (Аcino) 
dReRamuri doziT 850 mg. dnm-is dazianebis 
analizi xorcieldeboda fosforilirebu-
li histonuri cilis HAX (γ-H2AX) kerebis Se-
fasebis saSualebiT sisxlis limfocitebze 
(AKLIDES, Nuk Human Lymphocyte Complete, Medi-
pan, Blankenfelde-Mahlow, germania).
metforminis miRebis fonze Seicvala 

gawyvetis diametri da Seadgina mkurnaloba-
mde 0,45±0,23, mkurnalobis Semdeg - 0,44±0,27, 
statistikurad sarwmuno gansxvavebani aR-
moCenili ar iyo. dinamikis Sefasebisas 
gamovlinda am maCveneblis mniSvnelovani 
Semcireba - 2,60% (р<0.0001; z=9,97).
mkurnalobamde gawyvetebis saSualo ra-

odenobam erT ujredze Seadgina 0,57±1,32, 

metforminis daniSvnis Semdeg Semcirda 
0,27±0,56-mde, cvlilebebi umniSvneloa. Tum-
ca, dinamikis analizisas mkurnalobamde da 
mkurnalobis Semdeg aRiniSna maCveneblis 
Semcireba 52,18%-iT (р<0.0001; z=9,97).
metforminis gamoyeneba dReRamuri do-

ziT 850 mg sami Tvis ganmavlobaSi sim-
suqnis dros iwvevs ujredebis gawyvetis 
diametris da γ–H2AX kerebis saSualo ra-
odenobis Semcirebas, rac moqmedebs onkopa-
Tologiis ganviTarebis riskis Semcirebaze. 
aucilebelia Semdgomi kvlevebis Catareba 
metforminis damcvelobiTi moqmedebis meqa-
nizmis gansazRvrisaTvis arastabilur ge-
nomTan mimarTebiT, gansakuTrebiT dnm-is 
dazianebis reaqciebTan da apigenetikur 
cvlilebebTan dakavSirebiT.

HISTOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL FEATURES OF LIVER AND LUNG TISSUE IN PATIENTS 
WITH NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS AND OBESITY DEPENDING ON THE PRESENCE 

OF COMORBID CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

1Hryniuk O., 1Khukhlina O., 2Davydenko I., 1Voievidka O., 1Mandryk O.

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, 1Department of Internal Medicine, 
Clinical Pharmacology and Occupational Diseases; 2Department of Pathologic Anatomy, Chernivtsi, Ukraine

The comorbid course of nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) on the background of obesity and chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) has a number of 
clinical features and is characterized by the syndrome 
of mutual burden. The gold standard for the diagnosis of 
NASH is histopathological examination of the liver tissue 
samples obtained by the targeted or percutaneous liver bi-
opsy [9,12,17]. 

Some studies have found a connection between fibro-
genesis in the liver and lungs [1,4,11,16,20,21] and pub-
lished the findings of a prospective cohort study which in-
cluded 111 patients with mild and severe stages of COPD 
(Grenoble, France) in the European Respiratory Journal. 
41.4% of patients had moderate steatosis (SteatoTest score 
≥0.57), 36.9% had NASH (NashTest >0.25) and 61.3% of 
patients had liver fibrosis ≥F0-F1 (FibroTest ≥0.22). This 
indicates the prevalence of progressive forms of NAFLD 
among patients with COPD and may contribute to con-
comitant cardiometabolic diseases [21]. But there are no 
large-scale randomized trials of a link between decreased 
lung function and NASH.

It has recently been observed that adipocytes can ac-
cumulate in the lungs of obese people, thus creating an 
abnormal site of ectopic fat deposition and playing a role 

in enhancing inflammatory infiltration in the lungs [3]. 
The accumulation of adipose tissue can further increase 
the thickness of the bronchial wall and the restriction of 
airflow. The theory is that adipose tissue associated with 
the respiratory tract contributes to obstructive disease in 
obese individuals, as evidenced by a positive correlation 
with bronchial wall thickness and inflammatory activity.

Objective - to establish the pathomorphological fea-
tures of liver and lung tissue in the isolated and comorbid 
course of NASH and COPD on the background of obesity.

Material and methods. Due to the need for a compara-
tive study of the pathohistological structure of the liver 
and lung tissues, as well as preservation for the immu-
nohistochemical (IHC) studies of the antigen integrity in 
the liver and lung structures there was used autopsy mate-
rial of 27 cases of NASH, class I obesity with comorbid 
COPD stage II-III (14 cases, Group 2) and without COPD 
(13 cases, Group 1), namely early autopsies - up to 1 hour 
after the establishment of the fact of the dead’s biological 
death from various causes (traumatic brain injury, acute 
stroke, sudden coronary death), in addition the deceased 
had NASH, obesity, COPD stage II-III during their life-
time. For comparison, we used the autopsy material of 12 
patients with isolated stage II-III COPD. (Group 3), as 


