
 

 

 

НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ НАУК РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ 

ИНСТИТУТ ФИЗИОЛОГИИ ИМ. Л.А. ОРБЕЛИ 

 

 

ГУЛИКЯН ЛУСИНЭ АЛМИРОВНА 

ПРОТЕКТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ЗМЕИНОГО ЯДА MACROVIPERA 

LEBETINA OBTUSA НА ЖИВОТНЫE МОДЕЛИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА И 

САРКОМЫ КРОКЕРА 

АВТОРЕФЕРАТ 

диссертации на соискание ученой степени кандидата биологических наук по 

специальности 03.00.09 - «Физиология человека и животных»  

Ереван - 2017 



2 

 

 

Тема диссертации утверждена на заседании Ученого Совета Института физиологии 

им. Л. А. Орбели НАН РА. 

Научный руководитель:                        доктор биол. наук           Н. М. Айвазян 

Официальные оппоненты:                   доктор биол. наук  В.А. Чавушян-Папян  

                                                                  кандидат биол. наук        М. В. Погосян 

Ведущая организация:                           Ереванский Государственный медицинский     

                                                                   университет им. М. Герациим. М. Герац 

Защита диссертации состоится 4-ого aпреля 2017г. в 1400 часов, на заседании 

Специализированного совета 023 по Физиологии, в Институте физиологии им. Л.А. 

Орбели НАН РА (0028, г. Ереван, ул. Бр. Орбели 22). 

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Института физиологии им. Л.А. 

Орбели НАН РА и на сайте www. physiol.sci.am. 

Автореферат разослан 3-го марта 2017г.  

Ученый секретарь Спец. Совета 023                                    к.б.н. Н.Э. Тадевосян 



3 

 



4 

 

 

 

 

 

 



5 

 

 

 

 

 



6 

 

 

 

 

 

 



7 

 



8 

 



9 

 



10 

 

 



11 

 



12 

 



13 

 

 

 



14 

 



15 

 



16 

 



17 

 



18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



19 

 

Ատենախոսության թեմայով տպագրված աշխատությունների 

ցուցակ 

1. Kirakosyan G. R., Mohamadvarzi M., Ghulikyan L. A., Zaqaryan N. A., 

Kishmiryan A. V., Ayvazyan N. M.(2016). Morphological and functional 

alteration of erythrocyte ghosts and giant unilamelliar vesicles caused by 

Vipera latifi venom. CBP Part C (190), p. 48-53. 

2. Ghulikyan L. A., Mohamadvarzi M., Ghukasyan G. V., Kishmiryan A. V., 

Zaqaryan N. A., Kirakosyan G. R., Ayvazyan N. M.(2016) Molecular events 

associated with Vipera latifi venom effect on condition of human red blood 

cells. . Proc. of YSU: Chemistry and Biology N2: p. 43 – 50.  

3. N. Ayvazyan, M. Mohamadvarzi, G. Kirakosyan, L. Ghulikyan, N. Zaqaryan 

(2016) Morphological and functional alteration of human erythrocytes caused 

by some iranian vipers' venom: novel glance at the old problem. Acta 

Physiologica, June, 217:42-42. 

4. Ghulikyan L. A. (2015) Membranotropic effect of Montivipera raddei and 

Macrovipera lebetina obtusa venom with phospholipase A2 inhibited by p-

bromophenacyl bromide. Proc. of YSU: Chemistry and Biology N3: p. 47 – 52.  

5. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Kishmiryan A.V., Kirakosyan G.R., Nazaryan 

O.H., Ghevondyan T.H., Zakaryan N.A., Ayvazyan N.M. (2015) Anti-tumor 

effect investigation of obtustatin and crude Macrovipera lebetina obtusa venom 

in S-180 sarcoma bearing mice. Eur J Pharmacol.  764: p.340-345. 

6. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L., Kishmiryan A., Andreeva T.V., Utkin 

Y.N., Tsetlin V.I., Lomonte B., Ayvazyan N.M. (2015) Phospholipases 

A2 from Viperidae snakes: Differences in membranotropic activity between 

enzymatically active toxin and its inactive isoforms. BBA - Biomembranes, 

1848 (2): p. 463-468.  

7. Kazaryan N. A.,  Gulikyan L.,  Lomonte B., Andreeva T. V., Tsetlin V. I., Utkin 

U. N.,  Aivazyan N. M. (2014) Comparative analysis of membranotropic 

properties of various phospholipases A2 from venom of snakes of the 

family viperidae.// Dokl. Biochemistry and Biophysics, Volume 457, Issue 

1, p. 125-127. 

8. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Kishmiryan A., Ayvazyan N.M. (2014) 

Comparative analysis of D49 A2 and K49 A2 isolated from Macrovipera 

lebetina obtusa and Bothrops jararacussu snake venoms.  8th IUPAP 

International Conference on Biological Physics, Beijing, China, p. 95. 

9. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Ayvazyan N.M., (2013) Morphological 

changes of proteolipid GUVs affected by MLO venom visualized with 

fluorescence microscope.// Journal of Membrane Biology, 246 (8): p. 627–632. 

10. Kirakosyan G., Tadevosyan H., Ghazaryan N., Ghulikyan L., Ayvazyan N. 

(2014) The effect of Macrovipera lebetina obtusa viper venom on erythrocyte 

ghosts membrane ATPase activites.  BBA-Bioenergetics, EBEC, Lisbon, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazaryan%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghulikyan%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishmiryan%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirakosyan%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nazaryan%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nazaryan%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghevondyan%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zakaryan%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayvazyan%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26169565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazaryan%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghulikyan%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishmiryan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andreeva%20TV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utkin%20YN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utkin%20YN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsetlin%20VI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lomonte%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayvazyan%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25450350
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00052736
http://link.springer.com/search?facet-author=%22N.+A.+Kazaryan%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22L.+Gulikyan%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22B.+Lomonte%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22T.+V.+Andreeva%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22V.+I.+Tsetlin%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Yu.+N.+Utkin%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22N.+M.+Aivazyan%22
http://link.springer.com/journal/10628
http://link.springer.com/journal/10628/457/1/page/1
http://link.springer.com/journal/10628/457/1/page/1


20 

 

Portugal, e109-e110. 

11. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Tadevosyan H. H., Kirakosyan G. R., 

Ayvazyan N.M. Studies of membrane structure with fluorescent LAURDAN 

and PRODAN probes in the course of Macrovipera lebetina obtusa venom 

interaction. //Third Jubilee International Conference of neuroscience and 

biological psychiatry, Yerevan, Armenia, September 22-24, 2013 p.51. 

12. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Tadevosyan H. H., Kirakosyan G. R., 

Ayvazyan N.M. ANS- containing phospholipid giant unilamellar vesicle 

deformation under the influence of Macrovipera lebetina obtusa venom (PLA2 

inhibited). //Third Jubilee International Conference of neuroscience and 

biological psychiatry, Yerevan, Armenia, September 22-24, 2013 p.18. 

13. Ghazaryan N., Ghulikyan L., Tadevosyan H., Kirakosyan G., Ayvazyan N., 

Membrane perturbation of erythrocyte ghosts induced by Macrovipera 

lebetina obtusa venom. // 9th European Biophysics Congress, Lisbon, Portugal,  

July 13th – 17th, 2013, p. 440. 

14. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Ayvazyan N.M., Molecular mechanisms of 

Macrovipera lebetina obtusa venom action on giant unilamellar vesicles from 

brain proteolipids. //Jubilee Int. Conf. “Physiological mechanisms of organisms 

functional regulation”, Yerevan, Armenia, October 10-13, 2012 p. 117-121. 

15. Ayvazian N. M., Ghazaryan N. A, Ghulikyan L. A. Lipid Bilayer Condition 

Abnormalities Following Macrovipera lebetina obtusa and Montivipera 

raddei Snake Envenomation. // Toxicon Special Issue: 17th World Congress of 

the International Society on Toxinology& Venom Week 2012, 4th 

International Scientific Symposium on All Things Venomous, Honolulu, 

Hawaii, July 8 - 13, 2012; Volume 60, Number 2, August 2012, p. 167. 

16. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Ayvazyan N.M., Giant unilamellar vesicles as 

an ideal system for the study of interaction with enzymatic components of 

venom.// Second European Symposium on Microbial Lipids, Microbial Lipids: 

Diversity in Structure and Function, Bern, Switzerland, May 16-19, 2012, p.49. 

17. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Ayvazyan N.M., Molecular mechanisms of 

GUVs from high density lipoproteins under the influence of MLO venom. 

//11th Int. School of Biophysics, Primosten, Croatia, September 30-October 9, 

2012, p. 67. 

18. Ghazaryan N.A., Ghulikyan L.A., Ayvazyan N.M., Macrovipera lebetina obtusa 

venom action on giant unilamellar vesicles from brain proteolipids.// Int. 

Young Scientists Conf. “Perspectives for development of molecular and cellular 

biology”, Yerevan, Armenia, Sep 26-29, 2012, p.77-81. 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041010112002383
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041010112002383
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041010112002383


21 

 

Гуликян Лусинэ Алмировна 

Протекторные механизмы влияния змеиного яда Macrovipera lebetina obtusa на 

животныe модели болезни Альцгеймера и саркомы Крокера 

Резюме 

Ключевые слова: MLO яд, обтустатин, болезнь Альцгеймера, S-180 саркома. 

При болезни Альцгеймера в мозгу наблюдаются следующие 

патологические процессы: накопление и отложение β-амилоида, активация 

астроцитов и микроглии, нарушение холинергической нейротрансмиссии. Крысам 

интрацеребровентрикулярно вводили Аβ25-35 амилоид в сочетании с семикратным 

внутримышечным введением MLO яда (5% -ный раствор ЛД50 дозы 0,5 мл/крыса), 

с интервалом в 1 день.  В гиппокампе Аβ индуцированных крыс резко снизилась 

активность фосфатазы. В СА1 и СА3 полях появилось большое количество 

поврежденных нейронов. Системное введение малых доз MLO яда оказывает 

положительное влияние на структурные свойства нейронов, повышает обмен 

веществ и Са2+-зависимое фосфорилирование, также увеличивает плотность 

нейронов в СА1 и СА3 полях, что определяет выживаемость клетки. MLO яд 

поднимает уровень реакций тетанических депресий – посттетанической 

потенциации после высокочастотной тетанической стимуляции энторинальной 

коры. После Аβ индуцированной нейродегенерации увеличение количества 

нейронов гиппокампа может способствовать восстановительным процессам в 

гиппокампе. 

Изолированный из MLO яда, обтустатин является самым коротким 

известным мономерным дезинтегрином змеинного яда и специфическим 

ингибитором α1β1 интегрина. Этот пептид имеет потенциальное терапевтическое 

влияние на прогрессирование меланомы, которое связано с ингибированием 

ангиогенеза. Для исследования противоопухолевoго эффектa MLO яда и 

обтустатина проводились: гистологическое исследование, анализы для 

определения подвижности ДНК, некоторые биохимические анализы 

(хемилюминесценция, ТБК-тест) на S-180 моделях мышей. Размер опухоли 

значительно подавляется под воздействием MLO яда (10 мкг/ мышь) и обтустатина 

(50 мкг/мышь): 50 % и 33 % соответственно. Наблюдается также снижение 

хемилюминесценции, малонового диальдегида, которое сопровождается 

снижением активности супероксиддисмутазы при воздействии обтустатина и 

увеличением последнего при обработкe ядом.  

Таким образом, MLO яд и обтустатин могут внести значительный вклад в  

лечении болезни Альцгеймера и злокачественных опухолей. 
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Ghulikyan Lusine Almir 

Protective influence mechanisms of Macrovipera lebetina obtusa snake venom on the 

animal models of Alzheimer's disease and Crocker sarcoma 

Abstract 

Keywords: MLO venom, obtustatin, Alzheimer's disease, S-180 sarcoma. 

The pathological features in Alzheimer’s disease brain include the accumulation 

and deposition of β-amyloid (Aβ), activation of astrocytes and microglia and disruption 

of cholinergic neurotransmission. The rats are injected with Аβ25–35 amyloid 

intracerebroventricular in combination with the intramuscular injection of MLO venom 

(5% solution of LD 50 dose, 0.5 ml, per animal seven times at intervals of 1 day). The 

phosphatase activity has sharply dropped in the Aβ -induced rats in the hippocampus. 

The most vulnerable neurons have been in the field of the CA1 and CA3. The results of 

the study have shown that systemic administration of small doses of viper’s MLO venom 

has had positive changes in the structural properties of neurons, increased metabolism, 

enhanced Ca2 + -dependent phosphorylation processes, also the density of neurons were 

increased in the CA1 and CA3 fields which determines cell survival. MLO venom 

increases the level of TD-PTP responses after high frequency tetanic stimulation of 

entorhinal cortex. Quantitative increase of hippocampal neurons can contribute to 

recovery processes after Аβ -induced neurodegeneration in hippocampus.  

Isolated from the MLO venom, obtustatin represents the shortest known snake 

venom monomeric disintegrin specific inhibitor of α1β1 integrin. This low molecular 

weight peptide revealed a potent therapeutic effect on melanoma progression. Its 

oncostatic effect was related to the inhibition of angiogenesis. For elucidation the 

influence of obtustatin and crude MLO venom were used histological examination, DNA 

retardation assay and some biochemical tests (ChL, TBA-test) on S-180 sarcoma bearing 

mouse model. The size of tumor was significantly inhibited by MLO venom and 

obtustatin with the inhibitory rate of 50% and 33% at the doses of 10 µg/mouse and 1 

mg/kg/day respectively. Both ChL and MDA decrease in the two treated groups. Thus, 

both MLO venom and obtustatin can make a significant contribution for the treatment 

of Alzheimer's disease and malignant sarcoma. 

 


