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ности и злокачественные процессы. Следовательно, весьма 
значимо выявление молекулярных маркеров прогрессии 
этих  поражений. 

Целью исследования явилось изучение молекулярных 
маркеров, определяющих риск прогрессии эпителиальных 
неопластических процессов конъюнктивы. 

Стандартным иммуногистохимическим методом изуче-
ны молекулярные маркеры: Ki67, PHH3, Bcl2, P53, P63 
и CK7. Рассчитан плоскоклеточно-железистый индекс 
по оценке препаратов стандартной гематоксилин-эози-

новой окраски и соотношением P63/CK7. Результаты 
исследования показали, что в процессе  прогрессии ин-
траэпителиальных неоплазий конъюнктивы  значительно 
увеличивается количество плоскоклеточного эпителия, 
следовательно, увеличивается плоскоклеточно-желези-
стый индекс. По пролиферативным и апоптозным пока-
зателям возможно разделение интраэпителиальных пора-
жений конъюнктивы на 2 группы - интраэпителиальные 
неоплазии низкой степени и интраэпителиальные не-
оплазии высокой степени.
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1n.nikolaiSvili, 1g.CiCua, 2T.muzaSvili, 2g.burkaZe

1niu viJen universiteti, Tbilisi; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino unversiteti, saqarTvelo

koniunqtivis epiTeluri dazianebebi moicavs 
rogorc keTilTvisebian, ise gardamavali avT-
visebianobis da avTvisebian dazianebebs. Sesaba-
misad, mniSvnelovania am dazianebaTa avTvisebiani 
progresiis molekuluri markerebis gamovlena. 
kvlevis mizans warmoadgenda koniunqtivis epi-

Teluri neoplaziuri procesebis progresiis 
riskis ganmsazRvreli molekuluri markerebis 
Seswavla. 
standartuli imunohistoqimiuri meTodiT 

gamovlenilia Semdegi markerebi: Ki67, PHH3, Bcl2, 
P53, P63 da CK7. gamoangariSebulia brtyelujre-
dovan-epiTeluri indeqsi standartuli hemato-

qsilin-eoziniT SeRebili anaTlebis SefasebiT 
da P63/CK7 SefardebiT.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom koniunqtivis in-

traepiTeluri neoplaziebis progresiis pro-
cesSi mniSvnelovnad matulobs brtyelujre-
dovani epiTeliumis Semcveloba da, Sesabamisad, 
brtyelujredovan-jirkvlovani indeqsi. garda 
amisa, proliferaciuli da apoptozuri maxasi-
aTeblebis mixedviT SesaZlebelia koniunqtivis 
intraepiTeluri dazianebebis or jgufad dayofa, 
kerZod, dabali xarisxis intraepiTelur neopla-
ziad da maRali xarisxis intraepiTelur neo-
plaziad.
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 Среди интродуцированных в Грузии алкалоидосодер-
жащих кустарников, полукустарников, деревьев и тра-
вянистых растений особое место занимают полукустар-
ники видов рода Catharanthus G.D. Из них на побережье 
Черного моря Аджарии интродуцированы: Catharanthus 
rosea (L.) G.D. (Vinca rosea L.) и Catharanthus rosea f. 
Albus (Sweet) G.D., который изучен в Институте фармако-
химии им. И. Кутателадзе Тбилисского государственного 
медицинского университета на содержание биологически 
активных алкалоидов [1,2,13]. 

Помимо указанных видов, ранее были исследованы: C. 
оvalis Mgf.; C. longifolius Pichon; C. lanceus (Bojex A.Dc.) 
Pichon; C. pussilus (Murr.) [7,8]. Vinca rosea, как лекарствен-

ное растение, издавна использовалась народами Южной 
Африки, Италии, Австралии, Южного Вьетнама, Филлипин и 
Англии. Листья употреблялись в виде чая в качестве диабети-
ческого средства, а в Южной Африке и Англии имелись па-
тентованные препараты ,,Covinca“ и ,,Vinculine“, являющиеся 
настоем листьев розовой винки [7,10].

Особый интерес к виду V. rosea вызван выделением в 
1958-1959 гг. алкалоида винкалейкобластина, который по-
сле фармакологического и клинического испытаний реко-
мендован для лечения болезни Ходжкина и хориокарцино-
мы как средство, вызывающее С-митотические изменения 
в клетках и нарушение деления клеток в метафазе [7-9]. Из 
того же вида, несколько позднее, выделен димерный алкало-
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ид леурокристин (винкристин), который после клиническо-
го испытания, был рекомендован в качестве эффективного 
средства при острой лейкемии у детей и взрослых, а также 
при лимфогранулематозе, даже в устойчивых к винбластину 
случаях [11]. 

 Известно, что основной задачей при сборе лекарствен-
ного растительного сырья для проведения фитохимических 
исследований является сохранение биоэкологического рав-
новесия во флоре и сохранение способности растения к вос-
становлению в природе и в культуре. Исходя из указанного, 
целью исследований явилось выделение фракции индоль-
ных алкалоидов из надземных органов V. rosea способом 
жидкость - жидкостной экстракции; идентифицирование и 
изучение их биологической активности как потенциального 
источника с цитотоксической активностью; проведение не-
обходимой идентификации растительного сырья для опре-
деления особенностей микроструктуры строения надзем-
ных органов растения. 

Материал и методы. Объктами исследования были надзем-
ные органы Vinca rosea, собранные в фазах цветения на побе-
режье Черного моря Аджарии. Существующие на сегодняш-
ний день способы выделения некоторых алкалоидов из видов 
Catharanthus, основаны, преимущественно, на двухступенча-
той обработке общей суммы оснований: осаждение алкалои-
дов петролейным эфиром и полибуферным распределением 
[4,5]. На стадии очистки в качестве экстрагента использованы 
водные растворы уксусной кислоты [5,12].

1,0 кг воздушно – сухих измельченных надземных орга-
нов Vinca rosea экстрагировали по методу Atta-ur-Rahmana 
[4]. Полученную реакционную массу сгущали до густого 
экстракта и обрабатывали 5% раствором соляной кислоты. 
Кислую фазу подщелачивали 25% NH4OH, алкалоиды из-
влекали хлороформом. Хлороформные извлечения сгуща-
ли, обрабатывали 10% раствором уксусной кислоты. Объ-
единенные кислые извлечения подщелачивали 25% NH4OH 
до РН 9÷10, алкалоиды исчерпывающе экстрагировали 
хлороформом. Объединенные хлороформенные извлечения 
сгущали под вакуумом до сухого остатка, в результате полу-
чили растворимую в эфире сумму алкалоидов в количестве 
4,0 г и тоже количество (4,0 г) в хлороформе растворимую 
сумму алкалоидов. Из них способами осаждения петролей-
ным эфиром и полибуферным распределением получали 
фракции с выходом 0,25 г и 0,32 г, соответственно. 200 г 
воздушно-сухих измельченных корней обрабатывали по ме-
тоду Gordon, с выходом 0,198 г эфирной фракции [6].

Идентификацию алкалоидов проводили методами высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией LS-MS/MS и газовой хроматографи-
ей с масс-спектрометрическим детектированием GC/MS 
на аппаратах Agilent technologies 1290 infinity 6460Triple 
quad LC/MS и PerkinElmer.

Качественный анализ спектра алкалоидов во фракциях 
оценивали хроматографированием в тонком слое на пла-
стинках Silicagel254, Merck в системах: I) бутанол-уксусная 
кислота-вода (4:1:1); II) этилацетат-абсолютный этанол 
(3:1). Детекторы: реактив Драгендорфа и церий амоний сер-
нокислый (ЦАС) в 85% ортофосфорной кислоте [3,7].

Цитотоксичность субстанций мономерных алкалоидов 
оценена на А-549 (клетки линии рака легкого), DLD-1 (клет-
ки линии аденокарциномы прямой кишки) и W-1 (клетки 
линии нормальных человеческих фибробластов). Цитоток-
сическая активность in vitro выражена как концентрация ал-
калоидов, препятствующих росту клеток на 50% (IC50). Ли-

нии клеток получены из Американской Коллекции Типовых 
Культур (АТСС). Все клетки линий культивированы в мини-
мальной поддерживающей среде, содержащей соли Эрла и 
L-глутанина (Mediatech Cellgro YA), к которым добавлены: 
10% фетальной бычьей сыворотки (Hylcon), витамины, пе-
нициллин (100 1U/ml) и стрептомицин (100 mg/ml), незаме-
нимые аминокислоты и пируват натрия (Mediatech Cellgro 
YA). Клетки хранились при температуре 37˚С во влажной 
среде, содержащей 5% СО2 [13]. Исследования проводились 
в лаборатории LASEVE, в отделе фундаментальных наук 
Университета Квебека в г. Шикутине, Канада профессорами 
Андре Пичеттом и Жаном Легау, за что выражаем им глубо-
кую признательность и благодарность. 

Результаты и обсуждение. В результате анализа фрак-
ций алкалоидов, полученных экстракцией уксусной кис-
лотой, осаждением петролейным эфиром и полибуферным 
распределением методами LS-MS/MS и GC/MS идентифи-
цированы 14 известных соединений, принадлежащих хро-
мофорным системам индола, индолина, индоленина и кар-
болина (таблица 1). Согласно экспериментальным данным, 
среди индольных алкалоидов доминируют производные 
сарпагина, среди индолинов - производные виндолина. 
Что касается низкомолекулярных соединений и карбо-
линов, то чаще всего в природе они встречаются в виде 
продуктов распада комплексных индольных алкалоидов 
[7]. В анализируемых субстанциях они представлены со-
единениями: Norharmane, Kumujane B. и карболинами 
(№1, №2) с молекулярными массами М+226, которые, 
возможно, возникли как результаты распада виндолини-
на и изовиндолинина. Хиназолиновый фрагмент с М+202 
также может быть результатом распада хиназолинкарбо-
линовых алкалоидов, содержащих ядро карболина и хи-
назолина. Подобные соединения встречаются в растени-
ях сем. rutaceae, например: evodia rutaecarpa Hook. f. et 
Thomas, Zanthoxylum rhetsa A. DC. [7]. Среди иохимбано-
вых алкалоидов, помимо Tetrahydroalstonine и Ajmalicine, 
идентифицированы производные лабильного основа-
ния Vallesiahotamine, выделенного из Vallesia dichotamа 
[7] – это продукты восстановления альдегидной группы 
при С-20 до первичной спиртовой – Vallesiahotaminol 
(М+ 324); С19-С20 dihydrovallesiaсhotamine (М+ 352) и 
vallesiaсhotamine lactone (М+ 322) [7].

    
    Vallesiachotamine

Качественный анализ алкалоидов эфирной суммы корней 
V. rosea провели методом тонкослойного хроматографиро-
вания на пластинках Seliсagel254 Merck в системе II (этилаце-
тат-абсолютный этанол 3:1. Детекторы: реактив Драгендор-
фа и ЦАС) в присутствии достоверных образцов алклоидов 
Ajmalicine, Tetrahydroalstonine, Akuammicine. Установлено, 
что по подвижности и по характерной реакции с реактивом 
ЦАС в эфирной сумме корней доминируют эти основания. 
Результаты исследования in vitro цитотоксической активно-
сти биологически активных фракций I, II, III приведены в 
таблице 2.
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Идентифицированные алкалоиды и фрагменты:

 I. Низкомолекулярные карболиновые соединения
1)

N

N

O

9

2`
3

OH

1

C11H10N2O2

1H-Pyrrolo-[2,1-b]- quinazolin-9-one, 3-hydroxy-2,3-dihydro-
 M+202(100 %); m/e 185; 174; 155; 146; 130; 119; 102; 90; 76; 63; 55; 50

2)

N
H

N

1

2
3

45

6
7

8 9

C11H8N2

9H-Pyrido[3,4-b]-indole
M+168(100 %); m/e 153; 140; 128; 114; 101; 84; 70; 63; 50

синоним: α-carboline; Norharmane 

3) № 1

N
H

N

3

9

4

1

C O

O

C13H10N2O2

9H-Pyrido[3,4-b]indole-1 carboxylic acid, methyl ester
M+226; m/e 194; 166(100 %); 140; 114; 83 (I).

синоним: Kumujane B

4) № 2

N
N1

COOCH3H  C13H10N2O2 

1 – carbomethoxy – β - carboline
M+226; m/e 197; 184; 170; 169 (100 %); 156 (II).

II. Алкалоиды с хромофорной системой индола, индолина, метилениндолинa

5)

                           C21H24N2O3

16 – carbomethoxy – 19 – methylyohimbane
M+352; m/e 184; 170; 169(100 %); 156.

синоним: tetrahydroalstonine

6)

                                     C21H22N2O3

С20 – dihydrovallesiahotaminole
M+324; m/e 323 (M-1, 100 %); 184; 170; 169; 156.

7)

                           C21H24N2O3

С19-С20 dihydrovallesiahotamine 
М+ 352; m/e 294; 281; 263; 184; 169; 156.
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8)

                         C20H22N2O2

Oxayochimbane -19 – one – 16 – ethylidene
M+322(100 %); m/e 277; 249; 221; 184; 169; 156; 115.

синоним: vallesiahotamine lactone. 

9)

                         C21H24N2O3

16 – carbomethoxy – 16 epi – 10 deoxy -sarpagine
M+ 352; m/e 294; 275; 261; 249; 170; 169; 168.

синоним: polyneuridine

10)

                                      C20H22N2O2

16 – carbomethoxy – normacusine B
M+ 322(100 %); m/e 321; 307; 263; 249; 169 (97%); 

168; 154.
синоним: pericyclivine

11)

                                                                  C21H27N2 

10-O-Methyl - Nb -metholochnerine
M+ 339; m/e 307; 281; 249; 169; 157.

синоним: lochnerame

12)

                                  C24H30N2O5

Δ6- 4β- acetoxy-3α-carbomethoxy -3β hydroxy – Nα 
methyl- 6,7 didehydro

M+ 426; m/e 279; 278; 265; 174; 135(100 %).
синоним: vindorosine

14)

                                              C11H8N2 

α-carboline
M+ 168 (100%); m/e 153; 140; 128; 114; 84; 70; 50. 

16)

                                                 C21H24N2O2

2,20-cycloaspidospermidine-3-epi-carboxylic acid-6,7-
didehydro, methyl ester

M+336; m/e 321; 305; 277; 247; 230; 183; 170; 156; 
134(100 %); 120; 91.

Синонимы: 3-epi-vindolinine, isovindolinine

17)

                                                      C21H24N2O2

2,20-cycloaspidospermidine-3-carboxylic acid-6,7-
didehydro, methyl ester

M+ 336; m/e 321; 305; 277; 249; 230; 216; 180; 170; 
156; 135(100%); 107; 93.

синоним: vindolinine

18)

 

                                                    C22H22N2O2

2- methylene-16-carbomethoxy-indoline
M+ 322 (31%); m/e 307; 263; 221; 207; 180; 121 (51%)

синоним: acuammicine
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таблица 1. содержание алкалоидов во фракциях i, ii, iii, iV

№ Фракция Алкалоиды Хромофорная система алкалоида

I  петролейный эфир 
(надземная часть)

Vindolinine
Isovindolinine

Фрагмент М+202

индолин
индолин

хиназолин

II РН-3,0 
(надземная часть)

Norharmane
Lohneram

индол
индол

III 10% уксусная кислота 
(надземная часть)

Фрагмент I- М+226
Фрагмент II- М+226

Norharmane
Tetragidroalstonine
Vallesiahotaminole

C19-C20 dihydrovallesiahotamine
Vallesiahotamine lacton

Lohneram 
Polyneuridine
Pericyclivine
Vidorosine
Vindolinine

Isovindolinine
Akuammicine

индол
индол
индол
индол 
индол
индол
индол
индол
индол
индол

индолин
индолин
индолин

метилениндолин

IV Эфирная сумма 
(корни)

Ajmalicine
Tetragidroalstonine

Akuammicine

индол
индол 

метилениндолин

таблица 2. in vitro цитотоксическая активность алкалоидов V. rosea

№ Фракция Вгетатив-
ный орган

Линии клеток

Resazurine Hoechs

A-549
mg/ml

DLD-1
mg/ml

WS-1
mg/ml

A-549
mg/ml

DLD-1
mg/ml

WS-1
mg/mlсу

1 Петролейный 
эфир (I)

надземная 
часть ˂1.563 ˂ 1.563 8±3 ˂ 1.563 ˂ 1.563 7±3

2 Эфирная 
сумма (II) корни 3,7±0,2 3,8±0,4 11±2 1,6±0,4 2±0,4 7±2

Etaposite 2.3±0.2μm 2.8±0.4 μm 19±3 μm 0.45±0.09μm 0.6±0.2 μm 19±7 μm

3 
Экстракт 10% 
уксусной 
кислоты (III)

надземная 
часть 4,6±0,2 3,57±0,08 2,3±0,1 0,45±0,4 2,7±0,1 2±0,2

Etaposite - - - - 1,5±0.1μm 3,0±0.3 μm 3,1±0,5μm

Согласно in vitro исследованиям, субстанции I, II, III 
проявили выраженную цитотоксическую активность: 
наиболее сильную активность проявила фракция петро-
лейного эфира (I), что касается показателей эфирной сум-
мы корней (II) и 10% уксусной кислоты из надземных ор-
ганов Vinca rosea (III), то с некоторой избирательностью 
действия на линии клеток, активности обеих субстанций 
практически идентичны. В результате идентификации 
мономерных алкалоидов установлено, что во фракции 
10% уксусной кислоты РН-3,0 и 10% уксусной кислоты 
эфирной суммы корней доминантными являются основа-
ния с хромоформной системой индола, фракция петро-
лейного эфира обогащена производными индолина.
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SUMMARY

STUDY OF THE CYTOTOXIC ACTIVITY OF INDOLE 
ALKALOIDS FROM THE ABOVEGROUND ORGANS 
OF VINCA ROSEA L. INTRODUCED IN WESTERN 
GEORGIA

1Vachnadze V., 1Vachnadze N., 2Bakuridze A., 3Jokhadze M., 
1Mshvildadze V.

Tbilisi State Medical University, 1institute of Pharmacochemistry. 
Kutateladze, 2Department of Pharmaceutical Technology, 
3Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Botany, 
Georgia

The objects of this research were the aboveground and under-
ground parts of Vinca rosea L., a species of periwinkle intro-
duced in Western Georgia. The sum of alkaloids and biologi-
cally aactive fractions of monomeric alkaloids were obtained by 
liquid-liquid extraction, precipitation with petroleum ether (I), 
polybuffer distribution (II) and 10% acetic acid (III). 14 known 
compounds were identified by LC-MS/MS and GC/MS: Low 
molecular weight compounds (М+226, М+202, №1,2, М+168) 
and alkaloids Ajmalicine, Tetragidroalstonine, C20-dihydrova 
llesiahotamine, C19-C20 Vallesiahotaminole, Vallesiahotamine 

lacton, Polyneuridine, Pericy clivine, Lochnerame, Norhar-
mane, Vidorosine, Vindolinine, Isovindolinine, Akuammicine. 
The cytotoxicity of monomeric alkaloids was evaluated for 
A-549 (cells of the lung cancer line), DLD-1 (cells of the rectal 
adenocarcinoma line) and W-1 (cells of the normal human fibro-
blast line). All three substances (I, II, III) showed pronounced 
cytotoxic activity.
Keywords: alkaloid, monomeric alkaloids, cytotoxic activity, 
Vinca rosea L.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ИНДОЛЬНЫХ АЛКАЛОИДОВ ИЗ НАДЗЕМНЫХ ОР-
ГАНОВ VINCA ROSEA L., ИНТРОДУЦИРОВАННОЙ В 
ЗАПАДНОЙ ГРУЗИИ

1Вачнадзе В.Ю., 1Вачнадзе Н.С., 2Бакуридзе А.Дж., 
3Джохадзе М.C., 1Мшвилдадзе В.Д.

тбилисский государственный медицинский университет, 
1институт фармакохимии им. и. кутателадзе, 2департа-
мент фармацевтической технологии, 3направление фарма-
когнозии и фармацевтической ботаники, грузия

Объектами исследования являлись надземные и под-
земные органы Vinca rosea L., интродуцированной в За-
падной Грузии. Сумму алкалоидов и биологически актив-
ные фракции мономерных алкалоидов получали способом 
жидкость-жидкостной экстракцией, осаждением петролейным 
эфиром (I), полибуферным распределением (II) и 10% уксус-
ной кислотой (III). Методами LC-MS/MS и GC/MS иденти-
фицированы 14 известных соединений: низкомолекуляр-
ные (М+226, М+202, №1,2, М+168) и алкалоиды Ajmalicine, 
Tetragidroalstonine, C20-dihydrovallesiahotamine, C19-C20 
Vallesiahotaminole, Vallesiahotamine lacton, Polyneuridine, 
Pericyclivine, Lochnerame, norharmane, Vidorosine, 
Vindolinine, isovindolinine, Akuammicine. Цитотоксичность 
субстанций мономерных алкалоидов оценена на А-549 
(клетки линии рака легкого), DLD-1 (клетки линии адено-
карциномы прямой кишки) и W-1 (клетки линии нормаль-
ных человеческих фибробластов). Все три субстанции (I, II, 
III) проявили выраженную цитотоксическую активность.

reziume

dasavleT saqarTveloSi introducirebuli Vinca 
rosea L. miwis zeda organoebidan gamoyofili in-
dolis jgufis alkaloidebis citotoqskuri aq-
tivobis Seswavla

1v. vaCnaZe, 1n. vaCnaZe, 2a. bakuriZe, 3m. joxaZe, 
1v. mSvildaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1i. quTaTelaZis sax. farmakoqimiis instituti, 
2farmacevtuli teqnologiis departamenti, 3far-
makognoziisa da farmacevtuli botanikis mimar-
Tuleba, saqarTvelo

kvlevis obieqtis warmoadgenda introducire-
buli dasavleT saqartveloSi Vinca rosea L. miwis 
zeda da miwis qveSa organoebi. biologiurad 
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

aqtiuri monomeruli alkaloidebis fraqciebis 
gamoyofisaTvis gamoyenebuli iyo siTxe - 
siTxovani eqstraqcia, daleqva petroleinis eTe-
riT (I), polibuferuli dayofis xerxi (II) da 
10% ZmarmJavas eqstraqcia (III). LC-MS/MS da GC/
MS meTodebiT identificirebulia 14  cnobili 
SenaerTi: dabalmolekuluri (М+226, М+202, №1,2, 
М+168) da alkaloidebi: Ajmalicine, Tetragidroalstonine, 
C20-dihydrovallesiahotamine, C19-C20 Vallesiahotaminole, Val-

lesiahota mine lacton, Polyneuridine, Pericyclivine, Lochnerame, 
norharmane, Vidorosine, Vindolinine, isovindolinine, Akuammi-
cine. monomeruli alkaloidebis citotoqsikuroba 
Sefasda A A-549 (filtvis kibos xazovani ujredebi), 
DLD-1 (swori nawlavis adenokarcinomis xazovani 
ujredebi) da W-1 (adamianis normaluri fibro-
blastebis xazovani ujredebi). samive (I, II, III) sub-
stancia amJRavnebs mkveTrad gamoxatul citoto-
qsikur aqtivobas.

THE EFFECT OF HIGH INTENSITY WHITE NOISE ON THE ULTRASTRUCTURE 
OF AXO-DENDRITIC SYNAPSES IN COLLICULUS INFERIOR 

OF ADULT MALE CATS. QUANTITATIVE ELECTRON MICROSCOPIC STUDY

1Gogokhia N., 1,2Pochkhidze N., 2Japaridze N., 2Bikashvili T., 1,2Zhvania M.

1ilia State University, Tbilisi, Georgia. 2ivane Beritashvili Center of experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

Every day, people are exposed to various types of undesirable 
or harmful sounds created by various sources, including trans-
port, household machines, recreational or industrial activities 
[1,2]. Chronic loud noise is known to produce numerous adverse 
effects on different levels of the organism. In addition to behav-
ioral changes, the involvement of different auditory and non-
auditory regions of the brain were described. Thus, structural 
and molecular modifications in subcortical auditory structures, 
and some “non-auditory” regions (the hippocampus, cerebel-
lum, reticular formation, amygdala nuclei, others), involved in 
the processing of auditory information were detected [3-5]. The 
analysis of such modifications revealed that as a result of chronic 
noise exposure the alterations in neurotransmission take place. 
Therefore, of special interest should be the elucidation of the 
effects of chronic noise on the fine structure of synapses. Ear-
lier, we show that high intensity white noise provokes ultrastruc-
tural alterations in porosome complex of auditory regions of cat 
brain [6]. Porosomes are the universal neurotransmitter-release 
or secretory machinery in cell plasma membrane – special site, 
where synaptic vesicles transiently dock to expel their content 
[7,8]. Each type of secretory cell porosome is characterized with 
specific shape and size, which is dictated by vesicle unique con-
tent, speed of release and volume of content. In neurons (fast 
secretory cells) porosome range in size from 10 to 20 nm, where 
35-50 nm synaptic vesicles are found to dock [6,9,10]. Neuro-
nal porosome has central plug - unique structure, atypical gate-
keeper during neurotransmission, which is absent in other types 
of secretory cells. Using atomic force microscopy, electron mi-
croscopy, solution X-ray, 3D contour mapping and some other 
modern approaches, three conformational states of porosome 
plug – fully pushed outward, halfway retracted and completely 
retracted into porosome cup has been described [8,11]. The pro-
cess of neurotransmission closely depends from such positions 
of central plug. Describing ultrastructural changes in porosome 
complex as a result of noise, we have found modifications in 

the position of porosome plug also. Such data indicate that the 
alterations in neurotransmission provoked by white noise may 
be reflected on the finest structural level of synapses. 

In the present study, we continue our experimental electron mi-
croscopic studies of the effects of loud noise on fine morphology 
of the brain. In particular, we describe the consequences of high 
intensity prolonged noise on the morphology of axo-dendritic syn-
apses, and size and diameter of synaptic vesicles in such types of 
synapses of adult male cats. We are focused on subcortical auditory 
area – a central part of inferior colliculus, the region of midbrain, 
which performs one of the key roles in auditory signal integration, 
frequency recognition, pitch discrimination. In addition, this region 
is actively involved in transfer of auditory sensory signals to and 
from the superior colliculus [12,13].

Material and methods. Animals and noise exposure. Adult 
male cats (14-16 months old) were used.  The animals were 
housed 1/cage, in a wire cages (38 × 30 × 25 cm) that ensured 
acoustic transparence. The room was well controlled (a light/
dark cycle of 12:12 h; the temperature − 20°C −22°C, humid-
ity − 55-60%). The animals had free access to food and water. 
Experimental animals were exposed to 100 dB (5-20 kHz) white 
noise in their home cage for one hour per day, for 10 consecutive 
days. The noise was provided by two Paradigm Signature S1 
P- Be loudspeakers (Paradigm Electronics Inc., Canada), which 
were mounted 55 cm above the floor of the cages. The same ap-
proach was used in our early studies performed on rats [14,15]. 
Sound levels were constantly monitored using the microphone, 
suspended in a line 45 cm above the cage. On the next day af-
ter the last noise exposure the brains for electron microscopy 
were taken. Control animals were not exposed to noise. The 
animal maintenance and other procedures were conducted in ac-
cordance with European Union Directive on the protection of 
animals used for scientific research (Regulation (EU)2019/1010, 
adopted by the European Parliament, on 5 June 2019). The 
Committee of Animal Care at Ivane Beritashvili Center of Ex-


