
i 
 

 

 

 

 

 

 

კაინისკაინისკაინისკაინის    მჟავასმჟავასმჟავასმჟავას    ეფექტიეფექტიეფექტიეფექტი    ჰიპოკამპისჰიპოკამპისჰიპოკამპისჰიპოკამპის    ცოცხალიცოცხალიცოცხალიცოცხალი    ნეირონისნეირონისნეირონისნეირონის    დენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულ    

ხორკლებზეხორკლებზეხორკლებზეხორკლებზე: : : : მრავალფოტონიანმრავალფოტონიანმრავალფოტონიანმრავალფოტონიან----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევაკვლევაკვლევაკვლევა    

 

 

მაიამაიამაიამაია    კილაძეკილაძეკილაძეკილაძე    

 

 

სადისერტაციო ნაშრომი წარდგენილია ილიას სახელმწიფო უნივერსიტეტის  

მეცნიერებათა და ხელოვნების ფაკულტეტზე  სიცოცხლის შემსწავლელ მეცნიერებათა     

დოქტორის აკადემიური ხარისხის მინიჭების მოთხოვნების შესაბამისად 

 

 

 სიცოცხლის შემსწავლელ მეცნიერებათა სადოქტორო  პროგრამა 

 

 

სამეცნიერო ხელმძღვანელი: ია ჟვანია – ბიოლოგიის მეცნიერებათა დოქტორი, 

თანახელმძღვანელი: თამარ ლორთქიფანიძე – აკადემიური დოქტორი 

 

 

 

 

 

 

 

ილიასილიასილიასილიას    სახელმწიფოსახელმწიფოსახელმწიფოსახელმწიფო    უნივერსიტეტიუნივერსიტეტიუნივერსიტეტიუნივერსიტეტი    

თბილისითბილისითბილისითბილისი, 201, 201, 201, 2013333    



ii 
 

 

როგორც წარდგენილი სადისერტაციო ნაშრომის ავტორი, ვაცხადებ, რომ ნაშრომი 

წარმოადგენს ჩემს ორიგინალურ ნამუშევარს და არ შეიცავს სხვა ავტორების მიერ 

აქამდე გამოქვეყნებულ, გამოსაქვეყნებლად მიღებულ ან დასაცავად წარდგენილ 

მასალებს, რომლებიც ნაშრომში არ არის მოხსენიებული ან ციტირებული სათანადო 

წესების შესაბამისად.  

 

 

 

მაია კილაძე  

 

19.07.2013 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    



iii 
 

აბსტრაქტიაბსტრაქტიაბსტრაქტიაბსტრაქტი    

 
    სადისერტაციო კვლევაში შესწავლილი იყო: (1) ორ-ფოტონიანი მიკროსკოპის 

გამოყენებით - გლუტამატის ანალოგის, კაინის მჟავას ეფექტი პოსტნატალური 

განვითარების სხვადასხვა სტადიებზე მყოფი (P10 და P30)  Thy1-YFPH ტრანსგენული 

თაგვების ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული უჯრედების დენდრიტული ხორკლების 

რაოდენობასა და დინამიკაზე; (2) ელექტრონული მიკროსკოპის გამოყენებით - კაინის 

მჟავას ეფექტი ზრდასრული ვირთაგვების ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული 

უჯრედების დენდრიტების, დენდრიტული  ხორკლების და აქსო-ხორკლოვანი 

სინაფსების ნატიფ აღნაგობაზე. 

      (1)(1)(1)(1) ორორორორ----ფოტონიანფოტონიანფოტონიანფოტონიან----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევაკვლევაკვლევაკვლევა: კვლევის პირველ ნაწილში 

გამოყენებული იყო Thy1-YFPH ტრანსგენული თაგვები. ასეთი თაგვების 

დამახასიათებელი თავისებურება ჰიპოკამპის პირამიდული ნეირონების მწვანე 

ფლუორესცენციაა. კვლევა ჩატარდა 40 ცხოველზე: 8 საკონტროლო და 32 

ექსპერიმენტული. ჰიპოკამპის მწვავე ანათლების დამუშავება ხდებოდა კაინის მჟავას 

ორი კონცენტრაციით (50 µM და 100 µM), სხვადასხვა დროის განმავლობაში (30 წთ და 

100 წთ). საკონტროლო და ექსპერიმენტულ მასალაზე ჩატარდა დენდრიტული 

ხორკლების (ა) საერთო რაოდენობის, (ბ) ცალკეული ფორმების (კუნძის ფორმის, სოკოს 

ფორმის, გრძელი და წვრილი ფორმის, დატოტვილი ხორკლების და ფილოპოდიების) 

რაოდენობის და (გ) ძვრადობის ანალიზი.   

        საკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლო    მასალაზემასალაზემასალაზემასალაზე, განვითარებასთან ერთად, გამოვლინდა ფილოპოდიების 

რიცხვის სარწმუნო დაკლება და დენდრიტული ხორკლების საერთო რაოდენობის 

სარწმუნო მატება (თანხვედრაშია ლიტერატურულ მონაცემებთან). ასეთი ცვლილება 

კუნძის ფორმის ხორკლების ხარჯზე უნდა მიმდინარეობდეს: ხორკლების სხვადასხვა 

ტიპებს შორის, სარწმუნო  ცვლილებები - მათი რიცხვის მატება -  მხოლოდ ასეთი ტიპის 

ხორკლებში აღინიშნა. ამასთანავე, განვითარებასთან ერთად, სარწმუნოდ მცირდება 

ხორკლების ძვრადობა (თანხვედრაშია ლიტერატურულ მონაცემებთან). 

       ექსპერიმენტულექსპერიმენტულექსპერიმენტულექსპერიმენტულ    მასალაზემასალაზემასალაზემასალაზე     ნაჩვენები იქნა, რომ კაინის მჟავას ზემოქმედების 

შედეგად, ორივე ასაკის ცხოველებში სარწმუნოდ იზრდება ხორკლების საერთო 
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რაოდენობა. ამასთანავე, კაინის მჟავას ეფექტი „ასაკდამოკიდებულია“: P10 -ის 

შემთხვევაში წამყვანია ზემოქმედების ხანგრძლივობა, ხოლო P30-ის შემთხვევაში - 

კაინის მჟავას კონცენტრაცია.  

       ხორკლების რაოდენობრივი ცვლილებების გარდა, კაინის მჟავას ეფექტი ხორკლების 

ძვრადობაზეც გამოვლინდა. ეს ეფექტი განსაკუთრებით გამოხატულია P10 თაგვებში, 

რომლებშიც ხორკლების ძვრადობის სარწმუნო მატება აღინიშნა. ამასთანავე, აღმოჩნდა, 

რომ დენდრიტული ხორკლების ძვრადობაზე უფრო გამოხატულ ეფექტს ახდენს არა 

კაინის მჟავას კონცენტრაცია, არამედ კაინის მჟავას ზემოქმედების ხანგრძლივობა. 

                            (2) (2) (2) (2) ელექტრონულელექტრონულელექტრონულელექტრონულ----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევაკვლევაკვლევაკვლევა: გამოყენებული იყო ვისტარის ხაზის 

მამრი ვირთაგვები, რომლებსაც კაინის მჟავას ინტრაპერიტონიული შეყვანის შედეგად, 

განვითარებული ჰქონდათ ეპილეფსიური სტატუსი. ელექტრონულ-მიკროსკოპული 

კვლევისთვის მასალა მზადდებოდა კაინის მჟავას შეყვანიდან 14 დღის შემდეგ [ჩვენი 

ჰისტოლოგიური კვლევის მონაცემების თანახმად, ამ ვადისთვის ჰიპოკამპის CA1 ველში 

პირამიდული უჯრედების და ინტერნეირონების რაოდენობა სარწმუნოდ 

შემცირებულია (Kotaria et al. 2013)]. შესწავლილი იყო 200 ანათალი: 115 - 

ექსპერიმენტული და 85 - საკონტროლო ცხოველიდან. 

       კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, ცვლილებები 30%-მდე ნეირონში 

გამოვლინდა. ნეირონების უმრავლესობა პირამიდული ტიპის უჯრედებია. 

განსაკუთრებით ხშირია მიტოქონდრიების ცვლილებები. ვლინდება ასევე 

ენდოპლაზმური ბადის მოდიფიცირებული ცისტერნები, ციტოპლაზმური ვაკუოლები, 

ვარიკოზული ან გაჯირჯვებული დენდრიტები, დეზორგანიზებული დენდრიტული 

მილაკები, ნაწილობრივად დემიელინიზირებული აქსონები, და გაფართოებული 

ასტროციტული პროფილები. აღინიშნა ასევე სხვადასხვა  ტიპის ხორკლები და 

სინაფსური ტერმინალები აქტიურ ზონასთან კონცენტრირებული მრავალრიცხოვანი 

სინაფსური ვეზიკულებით. ასეთი ცვლილებები მიუთითებენ ნეირონული 

კომუნიკაციების დარღვევებზე, რომლებიც კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეფსიური 

სტატუსის შედეგად, ჰიპოკამპის CA1 ველში ვითარდებიან. 
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      დისერტაციაში (თავი: განსჯა) გამოთქმულია მოსაზრებები კვლევაში გამოვლენილი 

ხორკლების ცვლილებების შესაძლო მექანიზმების და მიზეზების თაობაზე. 

 

სსსსაკვანძოაკვანძოაკვანძოაკვანძო    სიტყვებისიტყვებისიტყვებისიტყვები: დენდრიტული ხორკლი, ჰიპოკამპი, კაინის მჟავა, ეპილეპსია, ორ-

ფოტონიანი მიკრსკოპი, ელექტრონული მიკროსკოპი. 
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AbstractAbstractAbstractAbstract    

    
        In the present two-photon and electron-microscopic study we evaluated  the effect of 

structural analogue of glutamate, kainic acid (1) on the number and motility of hippocampal 

dendritic spines in the transgenic Thy1-YFPH mice at different stages of development (P10 and 

P30), (2) on the ultrastructure of spines and axo-spine synapses in the hippocampal CA1 area of 

adult rats.  

(1)(1)(1)(1)TwoTwoTwoTwo----photon microscopic study.photon microscopic study.photon microscopic study.photon microscopic study. In the fisrt series of experiments the Thy1-YFPE transgenic 

mice were used. The peculiarity of such mice is the expression of green fluorescent in the 

hyppocampal pyramidal neurons. 8 control and 32 experimental animals were used (in total: 40 

amimals). Hippocampal slices were treated during 30 or 100 min with kainic acid of 50 µM or 

100 µM concentration. The “time-lapse imaging” and analysis of (i) total number of spines, (ii) 

number of different forms of spines (stubby spines, mushroom spines, spines with long and thin 

neck, branched spines and filopodia) and (iii) motility of spines was performed.   

                            Control material: Control material: Control material: Control material: With the brain development the significant decrease of the number of 

filopodia and significant increase of the number of spines was shown (results correspond to 

literature data). Such effect might be related with alterations in the number of stubby spines: in 

comparing with P10, in the P30 mice, the number of stubby spines (only) was signifciantly 

increased. Besides, in parallel with brain development significant decrease of spine motility was 

described (results correspond to literature data). 

        Experimental material: Experimental material: Experimental material: Experimental material: As a result of kainic acid treatment in both age groups the number 

of spines is significanly increased. Such effect is age-dependent. Thus, in the P10 animals the 

alterations depend mostly on the duration of treatment, while in the P30 animals – mostly on 

concentration of kainic acid. Kainic acid treatment affects also the motility of spines. Such effect 

is the most strong in P10 mice where significant increase of spines motility was revealed. It was 

also shown that the effect of kainic acid on spine motility depends mostly on the duration of 

treatment and to lesser degree on the concentration of kainic acid. 
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                            (2) Eelectron(2) Eelectron(2) Eelectron(2) Eelectron----microscopic study: microscopic study: microscopic study: microscopic study: For electron microscopic studies adult male Wistar rats 

with status epilepticus provoked by kainic acid intraperitoneal administration were used (in 

total 9 animals: 4 control and 5 experimental). The material was processed 14 days after status 

epilepticus [according to our histological data, at this time-point in the hippocampal CA1 area 

significant pyramidal and interneuron cell loss was observed (Kotaria et al. 2013). The 200 

sections: 115 - from experimental animals and 85 – from control animals were processed. As a 

result of kainic acid effect, the alterations were observed at approximately 30% of cells, mostly 

in pyramidal neurons. The most numerous were alterations in mitochondria. Besides the 

modified cysterns of endoplasmic network, cytoplasmic vacuoles, varicose or swelled dendrites, 

the dezorganization of dendritic tubules, partly demyelinated axons, or enlarged astrocytic 

profiles were seen. Different types of spines and synaptic terminals with numerous synaptic 

vesciles concentrated close to active zone were observed. Such alterations point to the 

desorganization of neuronal communications that are developed in the hippocampal CA1 area as 

a result of kainic acid-provoked status epilepticus. 

 

     In the part “Discussion” I discuss possible causes and mechanisms of such, kainic acid-

provoked  spine alterations.  

 

     Key Words: Dendritic spine, Hippocampus, Kainic acid, Epilepsy, Two-photon microscopic 

study, Eelectron-microscopic study.  
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1.1.1.1.    შესავალიშესავალიშესავალიშესავალი: : : : საკითხისსაკითხისსაკითხისსაკითხის    აქტუალობააქტუალობააქტუალობააქტუალობა    
 

ეპილეფსიები ნევროლოგიური დარღვევების ფართო ჯგუფს შეადგენენ. 

მსოფლიოში ეპილეფსიით დაავადებულია მოსახლეობის დაახლოებით 1%. ეპილეფსიის 

რიგი ფორმების ერთ-ერთი მთავარი მახასიათებელი კრუნჩხვებია. ორგანიზმში 

კრუნჩხვები მნიშვნელოვან უარყოფით ეფექტს იწვევენ. ამასთანავე, უშუალოდ 

კრუნჩხვების უარყოფითი შედეგების გარდა, ეპილეფსიით დაავადებულები ხშირად 

ხასიათდებიან რიგი ნევროლოგიური, ფსიქოლოგიური და ქცევითი ხასიათის 

პრობლემებით: ვლინდება მნიშვნელოვანი კოგნიტური დეფიციტი, მეხსიერების 

დარღვევები, სირთულეები დასწავლაში, აუტიზმი, გონებრივი ჩამორჩენა და სხვა 

ნეიროფსიქიატრიული მოშლილობები. რიგ შემთხვევებში ისინი პროგრესირებენ და 

კრუნჩხვების გაძლიერებასთან კორელირებენ (Dodrill, 2002; Elger et al., 2004). 

ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი ასეთი ტიპის ნევროლოგიური, ფსიქოლოგიური 

და ქცევითი სიმპტომების გამომწვევი მიზეზები მრავალგვარია; ძირითადად, ადგილი 

აქვს ბიოლოგიური, გარემოს და ფსიქოსოციალური ფაქტორების კომპლექსურ 

მოქმედებას.  

        ეპილეფსიის სხვადასხვა ფორმების გავლენით, თავის ტვინის აღნაგობაში 

გარკვეული ცვლილებები ვითარდებიან. უმნიშვნელოვანესი სტრუქტურული 

კორელატი თავის ტვინის ეპილეპტოგენური უბნების ნეირონების დაღუპვაა, რაც, 

პირველ რიგში, ჰიპოკამპსა და ახალ ქერქში ეპილეფსიური სტატუსის დროს, რიგ 

შემთხვევებში კი, ერთეული და ხანმოკლე კრუნჩხვების საპასუხოდაც ვლინდება 

(Meldrum et al. 1973; Sloviter and Damiani 1981; Turski et al. 1983; Nevander et al. 1985; 

Bengson et al. 1997). კრუნჩხვებით გამოწვეული ნეირონების დაღუპვას უნდა 

უკავშირდებოდეს საფეთქლის წილის ეპილეფსიისა და ჰიპოკამპური სკლეროზისთვის 

დამახასიათებელი პროგრესული ეპილეპტოგენეზი და მეხსიერების დისფუნქცია.  

 

      ამასთანავე, ნეიროიმეიჯინგის და კლინიკური მასალის რიგი სხვა კვლევების 

თანახმად, ეპილეფსიით დაავადებულ მრავალ პაციენტს, მკვეთრად გამოხატული 
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ნევროლოგიური და ქცევითი დეფიციტის მიუხედავად, ეპილეპტოგენურ კერაში 

ნეირონების დაღუპვა არ აღენიშნათ. გარდა ამისა, კლინიკურ მონაცემებზე 

დაყრდნობით, გამოითქვა მოსაზრება, რომ უჯრედების დაღუპვა ეპილეფსიით 

დაავადებულთა მხოლოდ გარკვეულ სუბპოპულაციას ახასიათებს. ამგვარად, 

ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი პათოლოგიური ცვლილებები უჯრედების 

დაკარგვასთან ყოველთვის არ ასოცირდება (Alcaraz et al. 2003; Elger et al. 2004). ასეთი 

მონაცემების საფუძველზე, გამოითქვა მოსაზრება, რომ ეპილეფსიის დროს, უჯრედების 

დაღუპვის გამომწვევი მექანიზმების გარდა, პათოლოგიური პროცესის განვითარებაში 

ირთვება ტვინის დაზიანების სხვა, უფრო ნატიფი მექანიზმები. ასეთი მექანიზმები 

გავლენას უნდა ახდენდნენ ნეირონების სტრუქტურასა და ფუნქციაზე, და სავარაუდოდ, 

მონაწილეობას იღებდნენ ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტის 

განვითარებაში. ვინაიდან უმაღლეს კოგნიტურ ფუნქციებს, ძირითადად, განაპირობებს 

განსაკუთრებით რთულ ქერქულ ქსელებში გაერთიანებულ ნეირონებს შორის 

არსებული კომუნიკაციები, გაჩნდა საფუძვლიანი ვარაუდი, რომ ეპილეფსიის 

ნეგატიური ეფექტი კოგნიციაზე და ქცევაზე, პირველ რიგში, დაკავშირებული უნდა 

იყოს იმ პოტენციურ პათოლოგიურ ცვლილებებთან, რომლებიც კრუნჩხვითი 

აქტივობის შედეგად, აღნიშნულ ნეირონებს შორის არსებულ სინაფსურ გადაცემაში 

შეიძლება განვითარდნენ. ცნობილია, რომ უმაღლეს  კოგნიტურ ფუნქციებს დიდწილად 

განაპირობებს განსაკუთრებით რთულ ქერქულ წრეებში გაერთიანებულ ნეირონებს 

შორის არსებული კომუნიკაციები. ამიტომ გაჩნდა საფუძვლიანი ვარაუდი, რომ 

ეპილეფსიის ნეგატიური ეფექტი კოგნიტურ ფუნქციებზე დაკავშირებული უნდა იყოს 

ასეთი კომუნიკაციების შესაძლო პათოლოგიურ ცვლილებებთან. 

       უკანასკნელ წლებში ეპილეპტოლოგების განსაკუთრებული ინტერესის ცენტრშია 

ხორკლები – სპეციფიური ნეირონების დენდრიტებზე არსებული მცირე ზომის 

გამონაზარდები. სინაფსურ გადაცემაში მათი როლი უმნიშვნელოვანესია.  ქერქული, 

ამაგზნებელი, გლუტამატერგული სინაფსური შესასვლელების უმრავლესობა სწორედ 

ხორკლებზე თავდება. ვინაიდან დენდრიტული ხორკლები სინაფსური პლასტიურობის 

და მეხსიერების/დასწავლის მექანიზმებში (Segal, 2005; Kasai et al., 2010) 
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უმნიშვნელოვანეს როლს ასრულებენ, ვარაუდობენ, რომ ეპილეფსიისთვის 

დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტის განვითარება ხორკლების შესაძლო 

ცვლილებებთან უნდა ასოცირდებოდეს (Swann et al. 2000; Wong 2005; Wong, Guo 2012). 

ეპილეფსიის სხვადასხვა ფორმების დროს, ხორკლების კვლევის აუცილებლობა, პირველ 

რიგში, სწორედ ამ მოსაზრებას უკავშირდება. გარდა ამისა, ეპილეფსიის დროს, 

ხორკლებისადმი ინტერესი უკავშირდება კიდევ ერთ უმნიშვნელოვანეს ფაქტს: 

უკანასკნელ პერიოდში ეპილეფსიის კვლევასა და მკურნალობაში მკვიდრდება ახალი 

სტრატეგია, რომელიც მიმართულია “ეპილეფსიური ნეირონის” აღნაგობის 

სტაბილიზაციაზე (Wong 2008; Yin et al. 2011). ასეთი სტრატეგია ეფუძნება შემდეგ 

ცნობილ მოსაზრებას: კრუნჩხვით აქტივობას რეაქტიული სინაპტოგენეზის გარდა, 

განაპირობებს ნეირონული დეგენერაციის უწყვეტი მდგომარეობა (Rempe et al. 1997; 

Rothman and Samaie 1985). შესაბამისად, ეპილეფსიის მკურნალობის ოპტიმიზაციისთვის 

უმნიშვნელოვანესია არა მარტო იმის დადგენა, თუ რამდენად წარმატებით ახდენს ესა 

თუ ის ანტიეპილეფსიური საშუალება ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი 

მოლეკულური და ელექტროფიზიოლოგიური ცვლილებების და/ან კრუნჩხვების 

პრევენციას, არამედ ასევე იმის გაშუქება, თუ როგორია მისი ეფექტი კრუნჩხვებით 

განპირობებული უჯრედების დაზიანება/დაღუპვაზე (Pitkanen 1996; Pitkanen et al. 1996; 

Wong 2005). საკითხის ასეთი დაყენება კი მოითხოვს, “ეპილეფსიური ნეირონის” 

სპეციფიკური აღნაგობის დაწვრილებით შესწავლას, დენდრიტული ხორკლების 

ჩათვლით. 

        „ეპილეფსიური ნეირონის“ დენდრიტული ხორკლების ცვლილებები აღწერილია 

სხვადასხვა მოდელებზე და სხვადასხვა მეთოდების გამოყენებით. ზოგიერთი მონაცემი 

განხილულია თავში „ლიტერატურული მიმოხილვა“. კვლევები მიუთითებენ საკითხის 

არა მარტო განსაკუთრებულ მნიშვნელობაზე, არამედ შემდგომი გაშუქების 

აუცილებლობაზეც (რიგი მონაცემები ურთიერთსაწინააღმდეგოა). 

  

        წარმოდგენილ კვლევაში ვაგრძელებთ “ეპილეფსიური ნეირონის” დენდრიტული 

ხორკლების შესწავლას. კერძოდ, გაშუქებული იყო: (1) ორ-ფოტონიანი მიკროსკოპის 
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გამოყენებით - გლუტამატის ანალოგის, კაინის მჟავას ეფექტი განვითარების სხვადასხვა 

სტადიაზე მყოფი Thy1-YFPH ტრანსგენული თაგვების ჰიპოკამპის პირამიდული 

ნეირონების დენდრიტული ხორკლების რაოდენობასა და ძვრადობაზე; (2) 

ელექტრონული მიკროსკოპის გამოყენებით - კაინის მჟავას ეფექტი ზრდასრული 

ვირთაგვების ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული უჯრედების დენდრიტების, 

დენდრიტული  ხორკლების და აქსო-ხორკლოვანი სინაფსების ნატიფ აღნაგობაზე. 
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2222. . . . ლიტერატურისლიტერატურისლიტერატურისლიტერატურის    მიმოხილვამიმოხილვამიმოხილვამიმოხილვა    

2.1. 2.1. 2.1. 2.1. ეპილეფსიებიეპილეფსიებიეპილეფსიებიეპილეფსიები. . . . ზოგადიზოგადიზოგადიზოგადი    დახასიათებადახასიათებადახასიათებადახასიათება; ; ; ; მკურნალობისმკურნალობისმკურნალობისმკურნალობის    სტრატეგიებისტრატეგიებისტრატეგიებისტრატეგიები    

 

როგორც აღინიშნა, ეპილეფსიები ქრონიკული ნევროლოგიური დაავადებების ფართო 

და მრავალფეროვან ჯგუფს შეადგენენ. რიგი ფორმების ერთ-ერთი მთავარი  

მახასიათებელი კრუნჩხვებია. ზოგიერთი ფორმის დროს, კრუნჩხვები ხშირია და 

მოულოდელი, სხვა შემთხვევებში კი, აღინიშნება მხოლოდ ერთი, ხანმოკლე კრუნჩხვა 

(რამოდენიმე წამის განმავლობაში). რიგ შემთხვევებში ვითარდება თავის ტვინის 

ისეთი დაზიანებები, რომელთა შედეგად, იზრდება კრუნჩხვების შემდგომი 

განვითარების ალბათობა. ეპილეფსიის გამომწვევი მიზეზები ხშირად დაუდგენელია. 

ვარაუდობენ მრავალი ფაქტორის გავლენას, მათ შორისაა: თავის ტვინის ტრავმა, თავის 

ტვინის სისხლის მიმოქცევის მნიშვნელოვანი დარღვევები, თავის ტვინის სიმსივნე, 

ალკოჰოლის და სხვა ადიქციური ნივთიერებების უკონტროლო მოხმარება და სხვ. 

თავის მხრივ, ეპილეფსიური კრუნჩხვები ზედმეტად მოჭარბებული ან 

ჰიპერსინქრონული ნეირონული აქტივობის შედეგია.  

 

       მსოფლიოში ეპილეფსიით დაავადებული პაციენტები მოსახლების საერთო 

პოპულაციის დაახლოებით 1%-ს შეადგენენ. ამასთანავე, პაციენტების დაახლოებით 

ერთ მესამედს გააჩნია წამალ-რეზისტენტული ფორმა, რაც სიკვდილის საშიშროებასთან, 

უკეთეს შემთხვევაში კი, უარყოფით ფსიქოსოციალურ შედეგებთან ასოცირდება. 

მართალია, ზოგიერთ ასეთ პაციენტს უკეთდება ქირურგიული ოპერაცია, მაგრამ ასეთ 

შემთხვევებშიც კი, მკურნალობა მეტწილად დაგვიანებულია და პაციენტებს მაინც 

უვითარდებათ ეპილეფსიის თანმხლები, შეუქცევადი, ბიოლოგიური და 

ფსიქოსოციალური, დარღვევები. მიუხედავად იმისა, რომ ყოველწლიურად კლინიკაში 

რამოდენიმე ახალი ანტიეპილეფსიური საშუალება ინერგება, ეპილეფსიის მკურნალობა 

მაინც შეზღუდულია. ცნობილი ანტიეპილეფსიური საშულებების უმრავლესობას 

გააჩნია უარყოფითი ეფექტები. ასეთი ეფექტები განსაკუთრებით ვლინდებიან იმ 

პაციენტებში, რომლებიც წამლების დიდ დოზებს იღებენ. გარდა ამისა, კრუნჩხვების 
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საწინააღდეგო რიგი ახალი საშუალებები, რომლებიც, ძველ პრეპარატებთან შედარებით, 

ნაკლებად გამოხატულ გვერდით ეფექტებს იწვევენ, ხშირ შემთხვევებში მაინც არ 

იძლევიან სათანადო პოზიტურ ეფექტს (Pati and Alexopoulos 2010; Schmidt 2011; Schmidt 

and Loscher 2005; Walker et al. 2002; Wong 2005). აღსანიშნავია ასევე, რომ ძალიან ცოტა 

საშუალებაა ეპილეფსიის თანმხლები ისეთი სპეციფიური მდგომარეობების 

სამკურნალოდ, როგორიცაა კოგნიტური დარღვევები და მეხსიერების დეფიციტი; ასეთი 

დარღვევები ხშირად პაციენტისთვის არანაკლებ უარყოფითი შედეგის მომტანია, ვიდრე 

საკუთრივ კრუნჩხვები (Schubert 2005; Kanner 2004; Vazques, Devinsky 2003; Elger et al., 

2004; Wong, 2005). ამიტომ გამოითქვა საფუძვლიანი ვარაუდი, რომ ამჟამად არსებული 

და განსაკუთრებით გავრცელებული ანტიეპილეფსიური პრეპარატების უმრავლესობის 

არაეფექტურობის მიზეზია ის, რომ ეს პრეპარატები საკუთრივ ანტიეპილეფსიური ან 

ანტიეპილეპტოგენური არ არიან: ისინი მხოლოდ თრგუნავენ კრუნჩხვებს და არ 

მოქმედებენ არც  ეპილეპტოგენეზის გამომწვევ მექანიზმებზე და არც ეპილეფსიის 

თანხმლებ ტვინის დაზიანებაზე (Aroniadou-Anderjaska et al. 2008; Baulac et al. 2009; Wong 

2005). შემდგომმა კვლევებმა უნდა განაპირობონ ისეთი ახალი ანტიეპილეფსიური 

საშუალებების შემუშავება, რომელთა გამოყენებით შესაძლებელი გახდება ეპილეფსიის 

უფრო წარმატებული მკურნალობა და მისი შეწყვეტაც კი.  

 

უკანასკნელ წლებში ეპილეფსიის სამკურნალო საშუალებების შემუშავებაში გაჩნდა 

ახალი სტრატეგია. ეს სტრატეგია გულისხმობს ისეთი ახალი ტიპის წამლების შექმნას, 

რომლებიც მიზნობრივად იმოქმედებენ ეპილეფსიის გამომწვევ მექანიზმებზე, 

ეპილეფსიასთან დაკავშირებულ თავის ტვინის დაზიანებებზე და ეპილეფსიის 

თანმხლებ გართულებებზე (Wong  2008). ამ მიმართულებით მრავალრიცხოვანი 

კვლევები მიმდინარეობს, მიღწეული წარმატებები კი იძლევიან მყარ საფუძველს იმისა, 

რომ უახლოეს მომავალში პოტენციური სამიზნეები ასეთი ტიპის თერაპიული 

საშუალებებისთვის განსაზღვრული იქნება.  
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ვინაიდან ეპილეფსიის რიგი ფორმებისთვის დამახასიათებელი კრუნჩხვების 

აღმოცენება სინაფსების ჰიპერაგზნებას უკავშირდება, თანამედროვე კვლევებში დიდი 

ყურადღება ეთმობა „ეპილეფსიური ნეირონის“ ფიზიოლოგიურ აქტივობას.  ასევე 

უმნიშვნელოვანესი მიმართულება ეპილეფსიის განვითარებაში ჩართული გენების 

მუტაციების შესწავლაა. მუტაციურ გენებს უკავშირებენ სპეციფიურ ცვლილებებს 

ეპილეფსიის პათოგენეზში ჩართულ რიგ რეცეპტორებში (Stafstrom 2006; Anderson 2010; 

Kang 2010; Hill et al. 2011). შესაბამისად, კრუნჩხვების საწინააღმდეგო უახლესი 

საშუალებების დიდი ნაწილი მიმართულია „ეპილეფსიური ნეირონის” 

ფიზიოლოგიური აქტივობის უშუალო რეგულაციაზე, სინაფსური გადაცემის, იონური 

არხების ან ნეიროტრანსმიტერების მოდულაციის გზით (Christensen et al. 2010; Rogawski 

and Taylor 2006). ამასთანავე, უკანასკნელ დროს სულ უფრო მეტი ყურადღება  ეთმობა 

„ეპილეფსიური ნეირონის“ აღნაგობის სტაბილიზაციას (Wong 2005, 2012; Jefrey 2010). 

მართლაც, ადამიანის პათოლოგიურ მასალაზე და ეპილეფსიის მრავალრიცხოვან 

ექსპერიმენტულ მოდელებზე აღწერილია თავის ტვინის „ეპილეფსიური უბნების” რიგი 

სტრუქტურული დარღვევები. ამასთანავე, ჯერ კიდევ შედარებით ადრეულ შრომებში 

გამოითქვა ვარაუდი, რომ ასეთი დარღვევები მონაწილეობას იღებენ ნეირონულ 

დისფუნქციებში, ეპილეპტოგენეზში და ეპილეფსიური პაციენტებისთვის 

დამახასიათებელი სხვადასხვა ნევროლოგიური დეფიციტების განვითარებაში (Rempe et 

al., 1997; Rothman and Samaie, 1985). 

      მართალია, ეპილეფსიის ერთ-ერთ მთავარ სტრუქტურულ მახასიათებლად თავის 

ტვინის ეპილეპტოგენურ ზონებში ნეირონების დაღუპვაა მიჩნეული, მაგრამ, 

მრავალრიცხოვანი ექსპერიმენტული და კლინიკური კვლევების საფუძველზე სულ 

უფრო ნათელი ხდება, რომ ასეთი ცვლილება ეპილეფსიის მხოლოდ ზოგიერთი ფორმის 

დროს ვითარდება (Elger et al. 2004; Zeng et al. 2008; Wong, Guo 2012).  ამასთანავე, მრავალ 

პაციენტში, რომლებსაც უჯრედების დაღუპვა არ აღენიშნებოდათ, ეპილეფსიისთვის  

დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტი და რიგი მენტალური დარღვევები მაინც 

მკვეთრად იყო გამოხატული. ამიტომ გამოითქვა მოსაზრება, რომ ეპილეფსიისთვის 

დამახასიათებელ თავის ტვინის დაზიანებაში, უჯრედების დაღუპვის გამომწვევი 
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მექანიზმების გარდა, მონაწილეობას იღებენ სხვა მექანიზმებიც, რომლებიც თავის 

ტვინის აღნაგობის გაცილებით ნატიფ ცვლილებებს უნდა იწვევდნენ.  ასეთი ნატიფი 

ცვლილებების როლი ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი რიგი კოგნიტური, 

გონებრივი და სხვა ტიპის ცვლილებების განვითარებაში მნიშვნელოვანი უნდა იყოს 

(Wong 2005, 2008, Wong, Guo 2012; Zeng et al. 2007; Grohn et al. 2011). ამგვარად, 

გამოითქვა აზრი, რომ ეპილეფსიის მკურნალობისთვის ელექტროფიზიოლოგიური 

კრუნჩხვების მოხსნა და ეპილეფსიითვის დამახასიათებელი მოლეკულური 

ცვლილებების პრევენცია საკმარისი არ არის: აუცილებელია ასევე იმის გარკვევა, თუ რა 

ეფექტს ახდენს ესა თუ ის სამკურნალო ნივთიერება „ეპილეფსიური ნეირონის” 

შეცვლილ აღნაგობაზე ან მის დაღუპვაზე (Pitkanen, 1996; Pitkanen et al, 1996; Wong 2005). 

ამგვარად, ისეთი თერაპიული საშუალებების შემუშავება, რომლებიც იმოქმედებენ 

„ეპილეფსიური ნეირონის“ შეცვლილ აღნაგობაზე მისი სტაბილიზაციის ან აღმოფხვრის 

მიზნით, ეპილეფსიის მკურნალობის ერთ-ერთ უახლოეს თერაპიულ მიდგომას უნდა 

წარმოადგენდეს (Wong 2005). საკითხის ასეთი დაყენება კი, აუცილებლოდ მოითხოვს  

„ეპილეფსიური ნეირონის” აღნაგობის დაწვრილებით შესწავლას.   

 

        უკანასკნელ დეკადაში „ეპილეფსიური ნეირონის“ სტრუქტურის კვლევა 

განსაკუთრებით მაღალინფორმატული ტექნიკური ხელსაწყოების საშუალებით ხდება, 

მათ შორის, ორ-ფოტონიანი, კონფოკალური, ატომურ-ძალოვანი და ელექტრონული 

მიკროსკოპიის სხვადასხვა მიდგომების გამოყენებით. კერძოდ, ორ-ფოტონიანი, 

კონფოკალური და ატომურ-ძალოვანი მიკროსკოპების გამოყენებით, შესაძლებელია 

ცოცხალ ნეირონზე დაკვირვება ეპილეფსიის გამომწვევი ნივთიერების 

ზემოქმედებამდე, ზემოქმედების დროს და ზემოქმედებიდან გარკვეული დროის 

გავლის შემდეგ. სამივე შემთხვევაში შესაძლებელია „ეპილეფსიური ნეირონის“ 

აღნაგობის უნატიფესი დეტალების გამოვლენა. რაც შეეხება ელექტრონულ მიკროსკოპს, 

მისი საშუალებით შესაძლებელია „ეპილეფსიური ნეირონის“ ცალკეული დანაყოფების 

და ქვედანაყოფების ნანომეტრის დონეზე აღწერა. 
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          იმ ნატიფ ცვლილებებს შორის, რომლებიც ეპილეფსიური ნივთიერებების 

გავლენით, თავის ტვინის ეპილეპტოგენური ზონების ნეირონებში ვითარდებიან, 

განსაკუთრებული მნიშვნელობა დენდრიტული ხორკლების ცვლილებებს ენიჭებათ. 

უკვე აღინიშნა (თავი „შესავალი“), რომ ხორკლების შესაძლო ცვლილებებმა წამყვანი 

როლი უნდა შეასრულონ ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტის 

განვითარებაში. ამასთან დაკავშირებული რიგი საკითხები განხილულია შემდეგ თავში. 

 

2.2. 2.2. 2.2. 2.2. ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    სტრუქტურასტრუქტურასტრუქტურასტრუქტურა    დადადადა    ფუნქციაფუნქციაფუნქციაფუნქცია. . . . ზოგადიზოგადიზოგადიზოგადი    დახასიათებადახასიათებადახასიათებადახასიათება        

 

ხორკლები – ძუძუმწოვრების ცენტრალური ნერვული სისტემის რიგი ნეირონების, 

პირველ რიგში, ახალი ქერქის და ჰიპოკამპის ძირითადი (პირამიდული) უჯრედების 

დენდრიტებზე არსებული სუბმიკრონული სპეციფიური გამონაზრდები – ამაგზნებელი 

გლუტამატერგული შესასვლელების მთავარ სამიზნეს წარმოადგენენ (Wong 2005; 

Sugiura et al. 2009).  

 

      მართალია, დენდრიტული ხორკლები პირველად ჯერ კიდევ მე-19 საუკუნეში 

აღწერეს  (Ramon y Cahal, 1888), მაგრამ მათი ტიპების, ფუნქციის და რეგულაციური 

მექანიზმების გაშუქება მხოლოდ უკანასკნელ წლებში გახდა შესაძლებელი.  

       

       ლიტერატურაში აღწერილია სხვადასხვა აღნაგობის დენდრიტული ხორკლები: 

ვიწრო გრძელი ფილოპოდიებიდან დაწყებული, მოკლე, განიერი სოკოსმაგვარი 

გამონაზარდებით დამთავრებული. ფიქსირებული ქსოვილის კონვენციური 

ელექტრონული მიკროსკოპით ან გოლჯის ვერცხლის იმპრეგნაციის მეთოდის 

გამოყენებისას, ხორკლები ვლინდებიან როგორც სტაბილური, ფიქსირებული 

მიკროანატომიური სტრუქტურები. ამასთანავე, გამოსახულების მიღების უახლესი 

საშუალებებით, მაგალითად, ორ-ფოტონიანი მიკროსკოპით, აღწერილი იქნა მათი 

პლასტიკური ბუნება – ხორკლების ძვრადობის სხვადასხვა ხარისხი (Dunaevsky et al. 

1999; Tashiro and  Yuste 2004; Lippman et al. 2010).   
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       ხორკლების ფუნქციის შესწავლა ინტენსიურად მიმდინარეობს. მათი საშუალებით 

ხდება ცალკეული სინაფსური შესასვლელებიდან ელექტრული სიგნალების გადატანა 

უჯრედის დენდრიტზე და საბოლოოდ, პერიკარიონაზე. მათ ასევე განიხილავენ, 

როგორც უმნიშვნელოვანეს ბიოქიმიურ კომპარტამენტებს, რეცეპტორების, მეორადი 

მესენჯერების და სხვა სასიგნალო მოლეკულების რეგულაციისთვის (McKinee et al. 2005; 

Yuste et al. 2000; Matsizaki et al. 2001; Tsay and Yuste 2004). ცნობილია მათი 

მნიშვნელოვანი გავლენა კალციუმის ლოკალურ კონცენტრაციასა და კინეტიკაზე 

(Gamble and Koch 1987; Koch and Zador 1993; Yuste et al. 2000; Majewska et al. 2000a,b; 

Noguchi et al. 2005). ასეთ და სხვა მრავალრიცხოვან კვლევებზე დაყრდნობით, 

ვარაუდობენ, რომ ხორკლები წამყვან როლს ასრულებენ სინაფსურ პლასტიურობაში, 

დასწავლასა და მეხსიერების მექანიზმებში.  

 

         ერთ-ერთი ჰიპოთეზის თანახმად, დასწავლა იწვევს ახალი ხორკლების წარმოქმნას, 

ან უკვე არსებული ხორკლების მოდიფიცირებას. ხორკლების მოდიფიკაციები, 

განსაკუთრებით თუ ისინი ახალი სინაფსების ფორმირებასთან ასოცირდებიან, 

ვლინდება ორგანიზმის მთელი სიცოცხლის მანძილზე. ასეთ  ცვლილებებს მეხსიერების 

შენახვას უკავშირებენ (ხორკლების, როგორც მეხსიერების ბიოლოგიური სუბსტრატის 

როლი ჯერ კიდევ რამონ-ი–კახალმა დაუშვა, 1888).  მართალია, ამ ჰიპოთეზის უპირობო 

დამტკიცება არ მოხდა, მაგრამ სხვადასხვა მოდელურ სისტემებზე ხორკლების წამყვანი 

როლი სინაფსურ პლასტიურობასა და დასწავლის მექანიზმებში მართლაც 

დადასტურდა (Matsuzaki et al. 2001; Segal 2001; Bonhoeffer and Yuste 2002; Nimchinsky et al. 2002; 

Wong 2005, 2008).  

 

2.2.1. 2.2.1. 2.2.1. 2.2.1. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ფორმებიფორმებიფორმებიფორმები: : : : სტრუქტურასტრუქტურასტრუქტურასტრუქტურა    დადადადა    ფუნქციაფუნქციაფუნქციაფუნქცია    

 

     ამ ქვეთავში განხილულია დენდრიტული ხორკლების (განსაკუთრებით, ჩვენი 

კვლევის ობიექტის - ჰიპოკამპის) ძირითადი ფორმების მთავარი მახასიათებლები.  
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     კლასიკური დენდრიტული ხორკლი შედგება თავის ნაწილისგან  და ვიწრო 

ყელისგან, რომლის საშუალებით ხორკლი დენდრიტულ ღეროს უკავშირდება. 

ამასთანავე, დენდრიტული ხორკლები (განსაკუთრებით, ჰიპოკამპის პირამიდული 

ნეირონის) მორფოლოგიური მრავალფეროვნებით ხასიათდებიან. ერთ-ერთი, ყველაზე 

გავრცელებული კალსიფიკაციის მიხედვით, ხორკლის თავის და ყელის ზომების 

შეფარდების საფუძველზე (von Bohlen und Halbach, 2009), გამოყოფილია ხორკლების 

სამი ძირითადი კატეგორია: 

 

1.   სოკოს ფორმის ხორკლები, გაფართოებული დაბოლოებით (თავი) (დიამეტრი - 0.6 

მიკრონი ან მეტი) და ვიწრო ღეროთი (ყელი). 

2.   ვიწრო ხორკლები, შედარებით მცირე ზომის თავით და ვიწრო ყელით. 

3.  კუნძის ფორმის ხორკლები, რომლებშიც თითქმის არ ვლინდება თავის  და ყელის 

დაკავშირების ადგილი (თავის ნაწილის სიგანე და ყელის სიგრძე თითქმის თანაბარია). 

 

       ზოგიერთი ავტორი გამოყოფს კიდევ ერთ კატეგორიას: ფილოპოდიებს, რომლებსაც, 

აქსონური ფილოპოდიების ანალოგიურად, თმის ღეროს მსგავსი ფორმა  

(წაგრძელებული, წვრილი, გამოხატული „თავის“ გარეშე) გააჩნიათ (Harris et al., 1992; 

Skoff and Hamburger, 1974). ხშირ შემთხვევებში ფილოპოდიები აქსონებს 

უკავშირდებიან. აქსონის ტიპზე დამოკიდებულებით,  ასეთი კავშირი ხანმოკლე, ან 

სტაბილურია (Lohmann and Bonhoeffer, 2008). ამგვარად, ფილოპოდიებს შესწევთ უნარი 

შეარჩიონ პოტენციური სინაფსური პარტნიორი (Lohmann and Bonhoeffer, 2008). 

ზრდასრული ორგანიზმის დენდრიტებზე, ძირითადად, ხორკლებია, ახალგაზრდა 

დენდრიტებზე კი - ფილოპოდიები (Dailey and Smith, 1996). მიუხედავად იმისა, რომ 

ფილოპოდიებს ხორკლების წინამორბედებად განიხილავენ (Ziv and Smith, 1996; Fiala et 

al., 1998; Harris, 1999), ყველა ხორკლის წარმოქმნა ფილოპოდიების ტრანსფორმაციას არ 

უკავშირდება (Engert and Bonhoeffer, 1999; Marrs et al., 2001). ხორკლების ფორმირება 

რეგულირდება, როგორც გარე (აფერენტები), ასევე შიდა ფაქტორებით (გენეტიკური 
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პროგრამა). ვარაუდობენ, რომ  ასეთი რეგულაციები უჯრედსპეციფიკურია (Yuste and 

Bonhoeffer, 2004). 

        

      ჰიპოკამპში ხორკლების ყველა ზევით ჩამოთვლილი ფორმა არსებობს. ამასთანავე,  

აღინიშნება კიდევ ერთი ტიპი - დატოტვილი ხორკლები: ერთ საერთო საწყისთან 

დაკავშირებული ორი ან რამდენიმე თავი. დაკბილულ ფასციასა და СA1 ველში ასეთი 

ფორმები ხორკლების საერთო რაოდენობის დაახლოებით 2%–ს შეადგენს (Harris et al., 

1992; Fiala and Harris, 1999). თითოეული თავი „საკუთარ“ პრესინაფსურ აქსონს 

უკავშირდება, ზოგიერთს კი, პრესინაფსური პარტნიორი შეიძლება საერთოდ არ 

ჰქონდეს (Sorra et al., 1998).  

      

      ელექტრონული მიკროსკოპით, ხორკლებში, პრესინაფსური მემბრანის უშუალოდ 

ქვეშ იდენტიფიცირდება პოსტსინაფსური მემბრანის ფუნქციურად უმნიშვნელოვანესი 

მცირე უბანი - პოსტსინაფსური სიმკვრივე: სინაფსურ გადაცემაში უშუალოდ ჩართული, 

გლუტამატის იონოტროპული და მეტაბოტროპული რეცეპტორების, ციტოჩონჩხის 

ცილების, ადაპტორული ცილების და მათთან დაკავშირებული სასიგნალო 

მოლეკულების შემცვლელი მატრიქსი (Nimchinsky et al., 2002). მატრიქსის შიგნით,  

ამაგზნებელი სინაფსური გადაცემა, ძირითადად, NMDA (N- მეთილ- D-ასპარტატი) და 

AMPA (α-ამინო-3-ჰიდროქსი-5-მეთილ-4-იზოქსაზოლ-პროპინის მჟავა) რეცეპტორების 

საშუალებით ხდება. განვითარების პროცესში NMDA და AMPA რეცეპტორების 

თანაფარდობა იცვლება. პოსტნატალური განვითარების ადრეულ სტადიებზე 

ჰიპოკამპის სინაფსების დიდ ნაწილში, ძირითადად, მხოლოდ NMDA რეცეპტორებია. 

ასეთი ხორკლები  განსაკუთრებით მოძრავია, რაც სინაფსების ფორმირებაში მათ 

აქტიურ როლზე მიუთითებს. შესაბამისი პრესინაფსური „პარტნიორის“ პოვნამდე, ისინი 

გარდამავალ ფორმებს წარმოადგენენ. სინაფსის ფორმირებასა და მომწიფებასთან ერთად 

(რაც, ნაწილობრივ, AMPA რეცეპტორების ჩასმით და, შესაძლებელია, სინაფსთან 

დაკავშირების ადგილას ადჰეზიური მოლეკულების ჩართვით ხდება), ისინი ნაკლებად  

ძვრადი ან სტაბილურებიც კი ხდებიან. ხორკლების განვითარების ამ ეტაპზე NMDA 
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რეცეპტორების რაოდენობა მცირდება. ამგვარად, მომწიფებული და სტაბილური 

სინაფსების უმრავლესობაში AMPA რეცეპტორები დომინირებენ (McKinney, 2010). ამ 

რეცეპტორებზე მოქმედებით, სინაფსურად გამონთავისუფლებული გლუტამატი 

ხორკლებზე ტროფიკულ ეფექტს ახდენს (იწვევს რა მინიატურულ ამაგზნებელ 

პოსტსინაფსურ დენებს), რაც საკმარისია ხორკლების შენარჩუნებისთვის. აღსანიშნავია, 

რომ NMDA რეცეპტორების აქტივაცია არ არის აუცილებელი ხორკლების და სინაფსების 

ფორმირებისთვის, მაგრამ საჭირო და საკმარისია ნერვული ქსელის მომწიფებისთვის და 

სინაფსური კონტაქტების რაოდენობის შემცირებისთვის (McKinney, 2010). 

                

        ხორკლების აღნაგობის უმნიშვნელოვანესი მახასიათებელია თავის ზომის 

კორელირება პოსტსინაფსური სიმკვრივის ზომასა და ფორმასთან: რაც უფრო მცირეა 

ხორკლის თავი, მით უფრო მცირე და მომგრვალებულია პოსტსინაფსური სიმკვრივე. 

თავის მხრივ, ფართო თავის მქონე სოკოს ფორმის ხორკლებს შედარებით ფართო 

პოსტსინაფსური სიმკვრივე შეესაბამება (შეიცავს გლუტამატის რეცეპტორების, 

განსაკუთრებით კი, AMPA რეცეპტორების  უფრო დიდ რაოდენობას). როგორც წესი, ის 

არაერთგვარონი და პერფორირებულია (von Bohlen und Halbach, 2009; McKinney, 2010). 

პოსტსინაფსური სიმკვრივის განსხვავებული ზომა და ფორმა შესაბამისი სინაფსების 

განსხვავებულ ფიზიოლოგიაში ვლინდება (Bourne and Harris, 2008). 

 

       ჰიპოკამპის CA1 ველში პირამიდული უჯრედების დისტალური სინაფსების  

უმრავლესობაში პოსტსინაფსური სიმკვრივე პერფორირებულია. აღსანიშნავია, რომ 

პოსტსინაფსური სიმკვრივის მატება და მისი პერფორაცია ვლინდება ხანგრძლივი 

პოტენციაციის ინდუქციისთანავე. ეს ფაქტი შეესაბამება შეხედულებას, რომლის 

თანახმად, პოსტსინაფსური სიმკვრივის პერფორაცია, აქტივაციაზე საპასუხოდ, 

სინაფსის გარდამავალი სტრუქტურული პერტურბაციაა (Bourne and Harris, 2008).  

        რიგი მონაცემების თანახმად, დიდი ზომის ხორკლები AMPA და NMDA 

რეცეპტორების მნიშვნელოვანი რაოდენობით, გლუტამატის მიმართ განსაკუთრებით 

მგრძნობიარენი არიან (Takumi et al., 1999a,b; Matsuzaki et al., 2001). თავის მხრივ, პატარა 
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ზომის ხორკლების „ჩუმი“ სინაფსები შეიცავენ მხოლოდ NMDA რეცეპტორებს. 

ხანგრძლივი პოტენციაციის შედეგად, ასეთი სინაფსები აქტივირდებიან, მეტწილად, 

პოსტსინაფსურ სიმკვრივეში AMPA რეცეპტორების ეგზოციტოზით ჩართვის გზით 

(Isaak et al., 1995; Petralia et al., 1999; Kopec et al., 2006). ამის საპირისპიროდ, ხანგრძლივი 

დეპრესიის დროს, ენდოციტოზის საშუალებით, ხდება AMPA რეცეპტორების აქტიური 

მოცილება (Man et al., 2000; Lee et al., 2002; Brown et al., 2005), რაც ხორკლის და 

შესაბამისი სინაფსის ზომის შემცირებასთან ასოცირდება. 

 

        გავრცელებული შეხედულების თანახმად, ხორკლების ზომა და ფორმა 

კორელაციაშია მათ უნართან განიცადონ სტრუქტურული ცვლილებები. კერძოდ, 

ფართოთავიანი ხორკლები სტაბილური და ნაკლებად პლასტიკურია; მათ ძირითადი 

წვლილი შეაქვთ „ძლიერი“ სინაფსური კავშირების ფორმირებაში. თავის მხრივ, პატარა 

„თავის“ მქონე ხორკლები არასტაბილურია, გააჩნიათ ძვრადობის მაღალი ხარისხი. 

ასეთი ხორკლები, ძირითადად, სუსტ, „ჩუმ“ სინაფსურ კავშირებთან ასოცირდებიან. 

ამიტომ ზოგიერთი ავტორი ფართოთავიან ფორმებს (სოკოს და კუნძის ფორმის 

ხორკლები) „მეხსიერების ხორკლებს“, ხოლო მცირე ზომის ფორმებს (ფილოპოდიები და 

წვრილი ხორკლები) - „დასწავლის ხორკლებს“ უწოდებს (Kassai et al., 2003).  

 

       ჰიპოკამპის CA1 ველის ნეირონების ხორკლების საერთო რაოდენობის დაახლოებით 

ნახევარი გლუვი ენდოპლაზმური ბადის ცისტერნას შეიცავს (Spacek and Harris, 1997). 

მიჩნეულია, რომ ასეთი ცისტერნა კალციუმის იონების შენახვა–ტრანსპორტში 

მონაწილეობს (Nimchinsky et al., 2002). კალციუმის ნაკადს გარედან შიგნით აღნიშნული 

ცისტერნადან კალციუმის გამონთავისუფლება შეუძლია. ამრიგად, სტიმულირებადი 

ხორკლის თავში აღნიშნული იონის კონცენტრაცია იზრდება (Sabatini et al., 2001). თავის 

მხრივ, კალციუმის კონცენტრაციის ზრდა აადვილებს ციტოჩონჩხის აქტინის 

რემოდელირებას (Oertner and Matus, 2005). რიგ ხორკლებში გლუვი ენდოპლაზმური 

ბადის რამოდენიმე ელემენტია და ისინი  შრეულ სტრუქტურას - ხორკლის აპარატს 

ჰქმნიან. ჰიპოკამპის CA1 ველში, სოკოს ფორმის ხორკლების 80%-მდე ასეთ აპარატს 
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შეიცავს. პოსტსინაფურ სიმკვრივესთან ხორკლის აპარატის ცისტერნების რაოდენობა 

დადებითად კორელირებს  (Spacek and Harris, 1997). 

 

       უკანასკნელ პერიოდში ნათელი გახდა, რომ ხორკლების ფორმირება, მორფოლოგია 

და სტაბილურობა/ძვრადობა აქტინის ფილამენტებით რეგულირდება  (Matus, 2000; Zito 

et al., 2004). ხორკლის ყელში ძაფისებრი აქტინი (F–აქტინი) ორგანიზებულ კონებს 

ჰქმნის; მათი პოლიმერიზაცია–დეპოლიმერიზაციის ფაზების ცვლილებები ხორკლის 

თავის ფორმის ალტერაციებთან ასოცირდება (Star et al., 2002). კერძოდ, ხანგრძლივი 

პოტენციაციის ინდუქცია აქტინის ფილამენტების ხანმოკლე დეპოლიმერიზაციას 

იწვევს, ხოლო ხანგრძლივი პოტენციაციის შესანარჩუნებლად და ხორკლის ზომის ასევე 

ხანგრძლივი მატებისთვის საჭიროა F–აქტინის პოლიმერიზაცია (Bourne and Harris, 

2008). თავის მხრივ, ხანგრძლივი დეპრესიის შედეგად, აქტინი დეპოლიმერიზდება, 

ამასთანავე, ხორკლი გრძელდება ან მისი თავი იკუმშება (Chen et al., 2004; Nagerl et al., 

2004). აქტინის ციტოჩონჩხი მთელი რიგი აქტინ–დაკავშირებული ცილებით 

რეგულირდება (Ethel and Pasquale, 2005; Tada and Sheng, 2006). 

    

2.2.2. 2.2.2. 2.2.2. 2.2.2. სხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვა    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    პლასტიპლასტიპლასტიპლასტიკკკკურობაურობაურობაურობა    

 

      ხორკლების პლასტიკურობის შესწავლისას, არსებითი როლი ხორკლის ფორმას, 

კერძოდ კი სიგრძესა და ყელის სიგანეს ენიჭება. მიჩნეულია, რომ გრძელი და ვიწრო 

ყელის მქონე წვრილ ხორკლებში მოლეკულების დიფუზია შედარებით შენელებულია, 

ვინაიდან თავის ნაწილი მშობლიური დენდრიტისგან შედარებით იზოლირებულია 

(Kato et al., 2004; Biesset al., 2007). გრძელი ყელის მცირე გამტარობა მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებს ასეთი ხორკლების პლასტიკურობაში. კერძოდ, NMDA რეცეპტორების 

აქტივაციის შემთხვევაში, Ca2+–ის დენდრიტის ღეროს მიმართულებით დიფუზია 

მცირდება, შედეგად კი, ხორკლის თავში ამ იონის კონცენტრაცია იზრდება (Noguchi et 

al., 2005). ეს ყოველივე ზრდის აღნიშნულ ხორკლებში პოტენციაციის ალბათობას. 

მეორეს მხრივ, ხორკლის თავიდან დენდრიტში Ca2+–ის დიფუზიის სიჩქარეზე (ე.ი. 
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ყელის სიგრძეზე) დამოკიდებულია აქტივობით გამოწვეული, GluA1 შემცველი AMPA 

რეცეპტორების პოსტსინაფსურ  სიმკვრივეში ჩასმის სიჩქარე (Korkotian and Segal, 2007). 

მოკლე ხორკლებში GluA1–ის დაგროვება ასოცირდება უჯრედშიდა Ca2+–ის ლოკალურ 

ზრდასთან ხორკლის თავის ნაწილში, ხოლო გრძელ ხორკლებში (>1.5 მკმ) - ყელის 

ძირში. შესაბამისად, სტიმულაციაზე საპასუხოდ, სოკოს ფორმის ხორკლები უფრო 

ადვილად იერთებენ AMPA რეცეპტორების GluA1 სუბერთეულებს, ვიდრე ამას სხვა 

ტიპის ხორკლები ახდენენ (Matsuo et al., 2008). გარდა ამისა, ხანგრძლივი  პოტენციაციის 

შემთხვევაში, მოკლე ხორკლები, გრძელ ხორკლებთან შედარებით, უფრო 

მიდრეკილებია GluA1 სუბერთეულების ექსპრესიისადმი, ვინაიდან მათი თავები 

დენდრიტულ ღეროსთან განსაკუთრებით ახლოს არიან (Korkotian and Segal, 2007). 

თავის მხრივ, გრძელყელიანი და გამოხატული თავის მქონე წვრილი ხორკლები, ფართო 

ხორკლებთან შედარებით, უკეთ „იკავებენ“ F–აქტინის „ნაკრებს“, ამიტომ უფრო 

ადვილად ინარჩუნებენ გაფართოებულ  მდგომარეობას (Honkura et al., 2008). 

       ამგვარად, დენდრიტული ხორკლის მორფოლოგია მნიშვნელოვნად განაპირობებს 

სინაფსის უნარს განიცადოს პლასტიკური ცვლილებები. შესაბამისად, ხორკლების 

სხვადასხვა ტიპებს განსხვავებული პლასტიურობა უნდა ახასიათებდეთ.   

 

       რიგი მონაცემების თანახმად, ხორკლების სხვადასხვა ტიპებს შორის, 

განსაკუთრებით არაპლასტიური კუნძის ფორმის ხორკლებია. როგორც აღინიშნა, 

ხორკლის სიგრძე და თავის უბანი ის პარამეტრებია, რომლებიც მნიშვნელოვნად 

იცვლებიან სოკოს ფორმის და წვრილ ხორკლებში, და სტაბილურია კუნძის ფორმის 

ხორკლებში. თუმცა, არსებობს მოსაზრება, რომლის თანახმად, კუნძის ფორმის 

ხორკლები სოკოს ფორმის და წვრილი ხორკლების შეკუმშვის შედეგს (Parnass et al., 2000; 

Majewska and Sur, 2003) ან დენდრიტულ ღეროზე განლაგებულ სინაფსსა და თავის მქონე 

ხორკლს შორის გარდამავალ სტადიას წარმოადგენენ (Marss et al, 2001). პირველ 

შემთხვევაში, კუნძის ფორმის ხორკლი სტაბილური სტრუქტურაა, მეორე შემთხვევაში 

კი – დროებითი. 
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      როგორც აღინიშნა, ვინაიდან კუნძის ფორმის ხორკლებს შევიწროებული ყელი არ 

გააჩნიათ, მათში არ ხდება ჰომოსინაფსური აქტივაციით გამოწვეული Ca2+–ის 

დაგროვება: იონები სწრაფად დიფუნდირებენ ხორკლის თავის ნაწილიდან დენდრიტის 

ღეროში, რასაც შეიძლება მოჰყვეს ამ იონების პასიური გავრცელება მთავარი 

დენდრიტიდან მეზობელი ხორკლების თავებში. გარდა ამისა, კუნძის ფორმის 

ხორკლების სინაფსებში სწრაფად ხდება აქტივაციის შემდგომი AMPA რეცეპტორების 

ჩაშენება (Korkotian and Segal, 2007). ამგვარად, კუნძის ფორმის ხორკლები მომიჯნავე 

აქტივობის განსაკუთრებით კარგი სენსორებია.  

 

        ხორკლებში ყელის არსებობა/არარსებობაზეა დამოკიდებული სინაფსური 

პლასტიკურობის სხვა მახასიათებლებიც, მათ შორის - დიფუზიის სიჩქარე ხორკლიდან 

დენდრიტულ ღეროში და პირიქით  (Noguchi et al., 2005), მემბრანასთან დაკავშირებული 

ცილების ლატერალური დიფუზია (Hugel et al., 2009) და სხვ. ამასთანავე, არსებობს 

არცთუ უსაფუძვლო ვარაუდი, რომლის თანახმად, სხვადასხვა ფორმის ხორკლები ერთ 

საერთო კონტინიუმს ქმნიან, ეს კი უნდა ართულებდეს  ხორკლების ცალკეული ტიპების 

ერთმნიშვნელოვან გამოყოფას.  

        

       ამგვარად, ზევით მოყვანილი მონაცემების თანახმად, პლასტიკურობასთან 

მიმართებაში ხორკლების ყველა მორფოლოგიური ტიპი თანაბარი არ არის. მართალია, 

არსებობს გამოხატული კორელაცია ხორკლის თავის ზომასა და სინაფსის ძალას შორის, 

მაგრამ ხორკლის პლასტიკურობა მეტწილად ყელის არსებობაზეა დამოკიდებული. 

მაგალითად, როგორც აღინიშნა, კუნძის ფორმის ხორკლების ანატომია ხელს არ უწყობს 

შესაბამისი სინაფსების პოსტსინაფსურ უბანში Ca2+–ის კონცენტრაციის ზრდას. 

ვინაიდან ასეთი იონების კონცენტრაციის მატება პლასტიკურობის აუცილებელი 

წინაპირობაა, კუნძის ფორმის ხორკლები ნაკლებად პლასტიკურები უნდა იყვნენ. 
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2.2.3.  2.2.3.  2.2.3.  2.2.3.  ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობაძვრადობაძვრადობაძვრადობა    დადადადა    მისიმისიმისიმისი    რეგულაციარეგულაციარეგულაციარეგულაცია    

 

        დისოცირებული უჯრედების კულტურაში (Fischer et al., 1998) და პოსტნატალური 

ტვინის ცოცხალ ანათლებზე (Dunaevsky et al., 1999) ჰიპოკამპის უჯრედების ხორკლების 

და ფილოპოდიების ძვრადობის მაღალი ხარისხი გამოვლინდა. ამასთანავე, ძვრადობის 

ფორმები განსხვავებულია. ხორკლების უმრავლესობის ქცევა ე.წ „მორფინგი“ ანუ 

ტრანსფორმაციაა - ხორკლის თავის არათანაბარი გადანაცვლება, ან „ქანაობა“. მისგან 

განსხვავებით, ფილოპოდიებს ხაზური გამოწევა და შეტაცება ახასიათებთ. მიუხედავად 

იმისა, რომ ხორკლების ძვრადობა ასაკთან ერთად მცირდება, ხორკლების დიდი ნაწილი 

ტრანსფორმაციის უნარს გვიან პოსტნატალურ პერიოდშიც ინარჩუნებს (P20 თაგვებიდან 

აღებული ანათლები) (Dunaevsky et al., 1999). ხორკლების ძვრადობის მაღალი ხარისხი 

ასევე აღინიშნება რამდენიმე კვირის ასაკის ჰიპოკამპურ უჯრედულ კულტურასა (Fischer 

et al., 1998) და ორგანოტიპულ ანათლებშიც (Fischer et al., 2000). ძვრადობის ორივე ტიპის 

არსებობა დადასტურდა ინტაქტური ახალგაზრდა ცხოველების ტვინშიც (Lendvai et al., 

2000). ამასთანავე, ზრდასრულ ტვინში ხორკლის ფორმის ცვლილებები 

რეგისტრირებული არ არის.                

 

       ხორკლის დინამიკური ქცევის კიდევ ერთი მაგალითი ახალი ხორკლების 

ფორმირებაა. ახალი ფილოპოდიების და ხორკლების ფორმირება როგორც  

სპონტანურად, ასევე ექსპერიმენტის პირობებში - აქტივაციის სტიმულირების შედეგად 

ხდება (Dunaevsky and Mason, 2003). ხორკლები ვითარდებიან დენდრიტული 

ფილოპოდიებისგან, ან ჩნდებიან de novo, უშუალოდ დენდრიტული ღეროდან. 

მართალია, ხორკლების ფორმირება დინამიკური პროცესია, მაგრამ მისი კავშირი 

ხორკლების ძვრადობის დანარჩენ ფორმებთან არ არის ნათელი. მაგალითად, 

სენსორული დეპრივაციის შედეგად, აღინიშნა ფილოპოდიების და ხორკლების 

ძვრადობის შემცირება, ამასთანავე, მათი რაოდენობა და მორფოლოგია არ შეიცვალა. 

ასეთი ტიპის მონაცემები მიუთითებენ, რომ ხორკლების ძვრადობა და მათი წარმოქმნა 

მკაცრად ურთიერთდაკავშირებული პროცესები არ უნდა იყოს (Lendvai et al., 2000).  
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        შემდგომში, მრავალრიცხოვანი კვლევების საფუძველზე დადგინდა, რომ 

ხორკლების და ფილოპოდიების ძვრადობა ის აქტიური მექანიზმია, რომლის მეშვეობით 

ხდება პრესინაფსური აქსონის მოძებნა და სინაფსური კავშირების დამყარების 

ინიციაცია. ამგვარად, დენდრიტულ ხესა და „სწორ“ აქსონურ აფერენტებს შორის, 

კავშირების ჩამოყალიბება დიდწილად ხორკლების ძვრადობაზე უნდა იყოს 

დამოკიდებული.  

 

       ზევით უკვე აღინიშნა, რომ სინაფსის მატარებელი, შედარებით სტაბილური 

ხორკლი ინარჩუნებს მორფოლოგიურ დინამიკურობას. ამგვარად, სინაფსური კონტაქტი 

არ ზღუდავს ხორკლის ძვრადობას, ამასთანავე, შესაძლებელია, რომ ასეთი ძვრადობა 

გარკვეულ როლს ასრულებს სინაფსის ფორმირების შემდგომ ეტაპებზე. მაგალითად, 

ცნობილია, რომ ხორკლის მორფოლოგიის, მათ შორის, ძვრადობის  და ზომების 

ცვლილებები კორელირებს ხორკლის შიგნით Ca2+–ის დინამიკის ცვლილებებთან 

(Majewska et al., 2000). გარკვეულწილად, ძვრადობასთან უნდა ასოცირდებოდეს 

ხორკლში სასიგნალო მოლეკულებისა და რეცეპტორების გადაწყობაც (Halpain, 2000; 

Marrset et al., 2001; Matsuzaki et al., 2001; Malinow and Malenka, 2002). ამგვარად, 

პრესინაფსურ კონტაქტთან დაკავშირებული ხორკლის დინამიკა ფიზიოლოგიურად 

მნიშვნელოვანია. ამაზე მიუთითებს ისიც, რომ ხორკლების ძვრადობა ძლიერ 

ითრგუნება AMPA და NMDA რეცეპტორების აქტივაციის შედეგად (Fischer et al., 2000). 

 

       ხორკლების რაოდენობის, ფორმის და ძვრადობის რეგულაციაში მრავალი 

მოლეკულური „ოჯახი“ მონაწილეობს. მათ შორისაა რეცეპტორები, პლატფორმული და 

ციტოჩონჩხის მარეგულირებელი ცილები და სხვა. 

      რიგი მონაცემების თანახმად, ხორკლებზე არსებული გლუტამატის რეცეპტორების 

აქტივაცია აქტინის ფილამენტების სტაბილიზაციასთან და, შესაბამისად, ხორკლის 

ძვრადობის შემცირებასთან ასოცირდება. მაგალითად, ჰიპოკამპის კულტურაში AMPA–ს 

დამატება ხორკლებისა და აქტინის დინამიურობის შემცირებას იწვევს. ამასთანავე, 
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ძვრადობის AMPA–დამოკიდებული შემცირება ვლინდება მხოლოდ მემბრანის 

დეპოლარიზაციის შემთხვევაში და მისი ბლოკირება შესაძლებელია 

პოტენციალდამოკიდებული კალციუმის არხების შეკავებით (Fischer et al., 2000). 

ხორკლების სტაბილიზაციის გარდა, AMPA რეცეპტორები ხორკლების ზრდასა და 

შენარჩუნებაში უნდა მონაწილეობდნენ (McKinney et al., 1999; Passafaro et al., 2003). 

თავის მხრივ, გარკვეულ პირობებში NMDA რეცეპტორების აქტივაცია იწვევს 

ხორკლების სწრაფ შეზიდვას F-აქტინის დაშლის გამო (Halpain et al., 1998), სხვა 

პირობებში კი, პირიქით,  ხორკლის ზომის ზრდა აღინიშნება (Lin et al., 2004). AMPA–ს 

აქტივაციის მსგავსად, NMDA აქტივაცია ხორკლების სტაბილიზაციას აქტინის 

ციტოჩონჩხში ცვლილებების გზით განაპირობებს (Ackermann and Matus, 2003). 

გლუტამატის რეცეპტორების ლოკალურ აქტივაციაზე საპასუხოდ, ხორკლების 

არაერთგვაროვანი ცვლილებები ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებშიც აღინიშნა. 

მაგალითად, ერთ-ერთ კვლევაში აღწერილია ხორკლის თავის მატება (Matsuzaki et al., 

2004), მეორეში კი, პირიქით – ხორკლის ზომიერი შეკუმშვა და დამოკლება (Korkotian 

and Segal, 2001b). ამრიგად, ხორკლების პასუხი ნეირონულ აქტივობაზე განსხვავებულია, 

რასაც დიდწილად აქტივაციის ფორმას და/ან ხორკლის ზომას უკავშირებენ 

(უკანასკნელი წინა აქტივაციის ამსახველი შეიძლება იყოს) (Lippman and Dunaevsky, 

2005). თავის მხრივ, პასუხებში განსხვავება  სხვადასხვა მოლეკულების აქტივაციასთან 

უნდა ასოცირდებოდეს. მაგალითად, კალცინევრინის აქტივაცია იწვევს ხორკლების 

შეტყლეჟას (Halpain et al., 1998), ხოლო მათი ზომაში ზრდა (რაც, სავარაუდოდ, 

პოსტსინაფსურ მემბრანაში AMPA რეცეპტორების დიდი რაოდენობით ჩასმის შედეგია) 

კალციუმ/კალმოდულინ–დამოკიდებული პროტეინკინაზა II-ს (CAMKII) საჭიროებს 

(Jourdain et al., 2003; Matsuzaki et al., 2004; Lin et al., 2004). ასეთი მოდელი ხანგრძლივი 

დეპრესიის და ხანგრძლივი პოტენციაციის  რეგულაციის მსგავსია და, სავარაუდოდ, 

აღნიშნული პროცესის ბოლო საფეხურს წარმოადგენს. ამას ადასტურებს ის ფაქტი, რომ 

აქტინის დინამიკის ბლოკირება ხანგრძლივი პოტენციაციის დათრგუნვასთან 

ასოცირდება (Krucker et al., 2000).  
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      პოსტსინაფსურ სიმკვრივეში CAMKII მრავლადაა წარმოდგენილი. ის ჩართულია 

სინაფსური ეფექტურობის კონტროლში და სინაფსური ძალისა და ხორკლის ზომის 

რეგულაციაში. მაგალითად, ნაჩვენებია, რომ CAMKII –ის აქტივობის ბლოკადა ხელს 

უშლის სინაფსურ გაძლიერებას, ფილოპოდიების ზრდას და ახალი ხორკლების 

წარმოქმნას (Jourdain et al., 2003). ვინაიდან CAMKII F-აქტინთანაა დაკავშირებული (Ohta 

et al., 1986;  Shen and Meyer, 1999), ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული მოლეკულა, სიგნალის 

ტრანსდუქციის გარდა, სინაფსის სტრუქტურულ ელემენტსაც წარმოადგენს. 

შესაბამისად, CAMKII–ის უარყოფითი რეგულაცია იწვევს ხორკლის მოცულობის 

შემცირებას, გაშუალებულს F-აქტინის დინამიკით (Okamoto et al., 2007).                   

ამგვარად, ნეირონულ პლასტიკურობაში CAMKII გადამწყვეტ როლს უნდა 

ასრულებდეს. 

 

       რიგი მონაცემების თანახმად, NMDA რეცეპტორის აქტივაციის შედეგად,  აქტინის 

გადანაწილებაზე ზოგიერთი მოლეკულა მოქმედებს, მათ შორისაა პროფილინი 

(Ackermann and Matus, 2003) და კორტაქტინი (Hering and Sheng, 2003). ჰიპოკამპის 

კულტურაში, NMDA რეცეპტორის აქტივაციის შემთხვევებში, ეს მოლეკულები 

გადაინაცვლებენ ხორკლის თავის ნაწილში. პროფილინი თრგუნავს აქტინის დინამიკას, 

რასაც ხორკლის სტაბილიზაცია მოყვება. თავის მხრივ, კორტაქტინის მოლეკულების 

დაშლა (მაკოდირებელ რნმ–ზე ზემოქმედებით) იწვევს ხორკლების განლაგების 

სიმკვრივის (მათი რაოდენობის) შემცირებას, მათი მოჭარბებული ექსპრესია კი – 

ხორკლების დაგრძელებას. აქტინის საიტის გარდა, კორტაქტინში ასევე Shank 

პლატფორმული ცილის შემაერთებელი საიტია. Shank პლატფორმული ცილა 

პოსტსინაფსურ სიმვკრივეში ვლინდება და NMDA რეცეპტორს უკავშირდება. შედეგად 

იქმნება ფიზიკური კავშირი NMDA რეცეპტორსა და აქტინს შორის  – კავშირი, რომელიც 

ხორკლის მორფოლოგიას აკონტროლებს (Naisbitt et al., 1999). Shank–ის აქტივობის 

შეკავება შესაძლებელია ენდოგენურად, პოსტსინაფსური ცილა Homer 1a-ს მეშვეობით, 

რომელიც ხორკლის ზრდის და სინაფსური გადაცემის უარყოფით რეგულაციას ახდენს 

(Sala et al., 2003).  
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        ხორკლების ძვრადობისა და მორფოგენეზის რეგულაციაში მონაწილეობენ, 

აგრეთვე, მცირე გტფ–აზები: Ras, Rho და Rap    ოჯახების უჯრედული სასიგნალო ცილები. 

მაგალითად: Rap–ის გაძლიერებული აქტივაცია იწვევს ხორკლების თავების გადიდებას 

და ხორკლების ფორმის არანორმალურ ცვლილებებს (Pak et al., 2001), RhoA–ის შეკავება 

– ხორკლების სიმჭიდროვის ზრდას (Tashiro et al., 2000), Rac1–ის შეკავება კი – პირიქით, 

სიმჭიდროვის შემცირებას (Tashiro and Yuste, 2004; Nakayama et al., 2000). RhoA–ის 

ეფექტორის Rho კინაზას ბლოკადა განაპირობებს ხორკლების დაგრძელებას და ზრდის 

მათ ძვრადობას, მაგრამ არ ახდენს გავლენას ხორკლის თავის ფორმაზე (Tashiro and 

Yuste, 2004).  Rho–ს ოჯახის კიდევ ერთი წარმომადგენლის, Rnd1-ის მოჭარბებული 

ექსპრესია ხორკლის ყელის დაგრძელებასთან ასოცირდება (Ishikawa et al., 2003). 

ამასთანავე, მისი  სპეციფიკური დათრგუნვისას, მცირდება ხორკლების სიმჭიდროვე და 

სიგანე, და იზრდება უთავო ხორკლების რაოდენობა (Ishikawa et al., 2003). 

 

       ხორკლების სტაბილურობაზე გავლენას ახდენენ ასევე ადჰეზიური მოლეკულები. 

ასეთია, მაგალითად, კადჰერინ–ასოცირებული ცილა αN–კატენინი, რომლის მუტაციები 

ხორკლის მორფოლოგიის ცვლილებებთან ასოცირდებიან, თუმცა ასეთ ხორკლებს ჯერ 

კიდევ შეუძლიათ სიცოცხლისუნარიანი სინაფსების ფორმირება (Togashi et al., 2002). 

დროის გარკვეულ მონაკვეთში მწვავე ანათლების გამოსახულების (Time-lapse imaging) 

მიღებით და ამ გამოსახულების ანალიზით (კონფოკალური მიკროსკოპიის 

საშუალებით), αN–კატენინის არმქონე თაგვების ჰიპოკამპის კულტურაში ხორკლების 

ძვრადობის მატება გამოვლინდა (Abe et al., 2004).  ამის საპირისპიროდ, აღნიშნული 

მოლეკულის ჭარბი ექსპრესია იწვევდა ხორკლების განახლების შემცირებას, რაც 

ჰიპოკამპის ნორმალური განვითარების დროს, ხორკლების ფიზიოლოგიურ მომწიფებას 

შეესაბამება (Dailey and Smith, 1996). ასეთი მონაცემების თანახმად, αN–კატენინი 

შემაკავებლად მოქმედებს ხორკლების პლასტიურობაზე და ხელს უწყობს მათ 

მომწიფებას.  
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        ხორკლების ფორმირებასა და მორფოგენეზში ჩართული მოლეკულების კიდევ 

ერთი კლასი სასქესო სტეროიდებია. თაგვებში, რომლებსაც ამოკვეთილი ჰქონდათ 

საკვერცხეები, ჰიპოკამპის CA1 ველში აღწერილი იქნა ხორკლების განლაგების 

შემცირებული სიმკვრივე (Gould et al., 1990). ასეთ ცვლილებას NMDA რეცეპტორებთან 

კავშირში მყოფ ესტრადიოლს უკავშირებენ (Gould et al., 1990; Woolley and McEwen, 

1994). ლის და კოლეგების მონაცემების თანახმად, საკვერცხეამოკვეთილი თაგვების 

ესტრადიოლით in vivo დამუშავების შედეგად, ჰიპოკამპში სოკოს ფორმის ხორკლების 

რაოდენობა იზრდება. ეს შეიძლება მოხდეს დენდრიტებზე ხორკლების განლაგების 

სიმკვრივის ცვლილებების გარეშეც (Li et al., 2004). 

 

     ხორკლების დინამიკის კიდევ ერთი მარეგულირებელი ელემენტი გლიური 

უჯრედებია. ელექტრონული მიკროსკოპიით გამოვლინდა მჭიდრო ფიზიკური კავშირი 

ასტროციტებსა და სინაფსებს შორის (Peters et al., 1976). ვინაიდან ცნობილია, რომ 

ხორკლის სტაბილიზაციისთვის მხოლოდ სინაფსური კონტაქტი არ არის საკმარისი 

(Fischer et al., 1998; Dunaevsky et al., 2001), გამოითქვა მოსაზრება, რომ ზრდასრულ ასაკში 

ხორკლების ძვრადობის შემცირება მეტწილად დამოკიდებულია გლიურ ფაქტორზე. 

ორ–ფოტონიანი და ელექტრონული მიკროსკოპების კომბინირებით, ნათხემის ცოცხალ 

ანათლებზე, დუნაევსკის და კოლეგების მიერ ნაჩვენები იყო, რომ ხორკლები, 

რომლებსაც ძვრადობის მაღალი ხარისხი ახასიათებთ, როგორც წესი, გარშემოტყმული 

არიან გლიის შემცველი უჯრედგარეთა სივრცით (ასეთი თავისებურება დაბალი 

ძვრადობის ხორკლებში არ ვლინდება) (Dunaevsky et al., 2001). 

  

       გლიური უჯრედების სასიგნალო მოლეკულების ერთ-ერთი ჯგუფი, რომელიც 

სავარაუდოდ ხორკლების მორფოგენეზში მონაწილეობს, Eph- (ეფრინ) რეცეპტორები 

(თიროზინ კინაზები) და მათი ლიგანდები ეფრინებია. ჰიპოკამპში ნეირონული 

მემბრანის ეფრინ A4-სა და გლიური მემბრანის ეფრინ-A3-ს შორის ურთიერთკავშირის 

ბლოკირება ხორკლების სრულ დეზორგანიზაციასთან - მათი გადანაწილების და 

სიგრძის მკვეთრ არევასთან ასოცირდება (Murai et al., 2003; Nishida and Okabe, 2007). 
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ამასთანავე, ეფრინ A4-ის  აქტივაცია იწვევს ხორკლების რეტრაქციას (Murai et al., 2003). 

ეს მონაცემები მიუთითებენ ასტროციტების მნიშვნელოვან როლზე ხორკლების 

ფორმირებასა და  შენარჩუნებაში. ამ იდეას კიდევ უფრო ამყარებს ხორკლების 

სიმჭიდროვისა და გლიის მორფოლოგიის კორელაციური კვლევები. ხორკლების 

სიმჭიდროვის შემცირება ადამიანის ისეთი დაავადებების დამახასიათებელი 

სიმპტომია, რომლებსაც თან ახლავს გლიური უჯრედების ჰიპერტროფია. თავის მხრივ, 

ზოგიერთი მკურნალობა, რომელიც იწვევს ხორკლების რაოდენობის ზრდას, 

ასტროციტული  გამონაზარდების რეტრაქციასთან ასოცირდება (Woolley and McEwen, 

1994; Klintsova et al., 1995; Thomson, 2003). 

 

        ცნობილია თავის ტვინის სხვადასხვა უბნების ასტროგლიის რეაქცია ჰორმონალურ 

ცვლილებებზე. აღმოჩნდა ასევე, რომ გლიური უჯრედები, ჰორმონული მექანიზმების 

საშუალებით, ხორკლების რეგულაციას ახდენენ (Zimmermann, 1982; Mong et al., 1999). 

მაგალითად, ჰიპოთალამუსის ერთ-ერთ უბანში ჰორმონულად გამოწვეული 

ასტროციტების მორფოლოგიური კომპლექსურობა ხორკლების რაოდენობის 

შემცირებასთან ასოცირდება. სხვა შრომაში კი პირიქით, ჰიპოთალამუსის ნეირონებზე 

ესტრადიოლის ან პროსტაგლანდინ-E2-ს მოქმედებისას, ხორკლების რაოდენობის ზრდა 

გამოვლინდა. პროსტაგლანდინ-E2 ასევე იწვევს ლოკალური ასტროციტებიდან 

გლუტამატის გამოყოფას (Nicol et al., 1992). შემდეგ კვლევაში აღწერილია 

AMPA/კაინატის რეცეპტორების აქტივაციით გამოწვეული ხორკლების ინდუქცია 

(McKinney et al., 1999).  შესაბამისად, ვარაუდობენ, რომ პროსტაგლანდინ-E2–ის 

საპასუხოდ, გლიური უჯრედების მიერ გამოყოფილი გლუტამატი ააქტიურებს 

დენდრიტულ AMPA/კაინატის რეცეპტორებს და  ხორკლების ინდუქციას იწვევს 

(Amateau and McCarthy, 2002). 
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2.3. 2.3. 2.3. 2.3. ხხხხორკლებიორკლებიორკლებიორკლები    დადადადა    დასწავლადასწავლადასწავლადასწავლა    

 

ხორკლების პოტენციური როლი დასწავლასა და მეხსიერებაში, ძირითადად, 

ცხოველურ მოდელებზეა შესწავლილი. კერძოდ, სხვადასხვა პირობითი პარადიგმების 

კვლევისას, ფიქსირებულ ქსოვილზე, კონვენციური ჰისტოლოგიური მეთოდების 

გამოყენებით, ნაჩვენები იქნა, რომ დასწავლის პარალელურად, თავის ტვინის 

კრიტიკულ უბნებში იზრდება როგორც დენდრიტული ხორკლების რიცხვი, ასევე 

შესაბამისი სინაფსების რაოდენობაც. მაგალითად, საკონტროლო ცხოველებთან 

შედარებით, წყლის ავზში სივრცითი დასწავლის ტესტის შესრულების შემდეგ, 

ვირთაგვას ჰიპოკამპის CA1 ველში ზომიერად, მაგრამ სარწმუნოდ, იზრდება 

დენდრიტებზე ხორკლების განლაგების სიმკვრივე (Moser et al. 1994). ასევე: მომღერალ 

ჩიტებში ,,სიმღერების” ფართო რეპერტუარის დასწავლის შედეგად, დასწავლაში 

ჩართულ თავის ტვინის ბირთვებში 35%-ით იზრდება ხორკლების განლაგების 

სიმკვრივე (Airay et al. 2000). ანალოგიურად, ცხოველების სხვადასხვა მოდელებზე 

განრიდების და ყნოსვის ქცევის, ასევე დასწავლის სხვა პარადიგმების კვლევისას, 

აღწერილია დენდრიტული ხორკლების სიმკვრივის სარწმუნო ზრდა (Patel, Stewart 1988; 

Geinsman et al. 2000; Knfao et al. 2005). 

        

       მაგრამ, მიუხედავად იმისა, რომ სულ უფრო იზრდება იმ შრომების რიცხვი, სადაც 

დასწავლასა და ახალი ხორკლების და სინაფსების წარმოქმნას შორის პირდაპირი 

კავშირიაა ნაჩვენები,  მონაცემები დასწავლასთან დაკავშირებული ხორკლების “up-

regulation”-ის უნივერსალობის და პერსისტენტობის შესახებ, ურთიერთსაწინააღმდეგოა. 

პირველ რიგში, აღსანიშნავია, რომ დასწავლის დროს, ხორკლების რაოდენობრივი 

ცვლილებები ყოველთვის არ ვლინდება (Van Harreveld and Fifkova 1975; Hayashi and 

Majewska 2005; Knfao et al. 2005), ზოგიერთ შემთხვევებში კი, ასეთი ცვლილებები 

გარდამავალია (Popov et al. 1992; O’Malley et al. 1998). ამგვარად, მართალია ახალი 

ხორკლების წარმოქმნა შესაძლებელია განხილული იქნეს, როგორც სინაფსურ 

ეფექტურობაში მიმდინარე ხანმოკლე ცვლილებების სტრუქტურულ მოდიფიკაციებში 
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კონვერტირების უმნიშვნელოვანესი სუბსტრატი, დენდრიტული ხორკლების რიცხვის 

თუნდაც ხანგრძლივი მატება მეხსიერების უნივერსალური მექანიზმის მხოლოდ ფრიად 

გამარტივებულ მოდელს უნდა წარმოადგენდეს. გასათვალისწინებელია ასევე, რომ 

ნორმალურ ორგანიზმში დენდრიტული ხორკლების სიმკვრივე რეგულირდება რიგი 

სხვა ფიზიოლოგიური სტიმულებით, როგორიცაა სენსორული შესასვლელები, 

ჰიბერნაციასთან დაკავშირებული ჰიპოთერმია, სტრესით და ესტრალური ციკლით 

გამოწვეული ჰორმონული ფლუქტუაციები და სხვ. (Parnavelas et al. 1973; Roeladse and 

Matus 2004; Shors et al. 2001; Woolley and McEwen 1993). ამგვარად, დასწავლის დროს 

განვითარებული დენდრიტული ხორკლების ცვლილებები სპეციფიური არ არის. მეორე 

მხრივ, დენდრიტული ხორკლების აბსოლუტური რაოდენობის და განლაგების 

სიმკვრივის ცვლილებების გარდა, დასწავლა ასევე ასოცირდება ხორკლების გაცილებით 

ნატიფ ძვრებთან, როგორიცაა ცალკეული ხორკლების მორფოლოგიური ალტერაციები – 

მაგალითად, ხორკლების „თავის“ გაფართოება (Van Harreveld and Fifkova 1975;  Fifkova 

and Anderson 1981), ან პირიქით – ხორკლების „დამოკლება“ (Grutzendler et al. 2002; 

Trachtenberg et al. 2002; Holtmaat et al. 2005)  და ძვრადობის ცვლილებები (Dunaevsky et 

al. 1999; Lendvai et al. 2000; Holtmaat et al. 2005). მართალია, ასეთი სტრუქტურული 

ალტერაციების ფუნქციური მნიშვნელობა ყოველ კონკრეტულ შემთხვევაში ბოლომდე 

გარკვეული არ არის, მაგრამ უეჭვოა, რომ ხორკლების მორფოლოგიის ცვლილებებმა 

გავლენა უნდა მოახდინონ სინაფსური შესასვლელების სიგნალების ელექტრული და 

ბიოქიმიური მახასიათებლების ტრანსდუქციაზე (Hayashi and Majewska 2005; Segal 2005), 

და შედეგად, სინაფსური პლასტიკურობის და დასწავლის მექანიზმებზე. 

 

2.4. 2.4. 2.4. 2.4. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    დადადადა    ხანგრძლივიხანგრძლივიხანგრძლივიხანგრძლივი    პოტენციაციაპოტენციაციაპოტენციაციაპოტენციაცია    

 

      ქცევითი პარადიგმების გარდა, დასწავლასა და მეხსიერებაში დენდრიტული 

ხორკლების შესწავლა სინაფსური პლასტიკურობის უჯრედულ მოდელებზეც 

მიმდინარეობს. მაგალითად, ხორკლების ალტერაციები აღწერილია ხანგრძლივი 

პოტენციაციის დროს. ამ შემთხვევაშიც, ისევე, როგორც დასწავლის ქცევითი 
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პარადიგმების კვლევისას, კონვენციური ჰისტოლოგიური მეთოდებით აღწერილია 

ჰიპოკამპის ხორკლების რაოდენობრივი და სტრუქტურული ცვლილებები – 

ძირითადად, ხორკლების ზომის მატება (Segal, 2005), ან ხორკლების რაოდენობრივი 

Lალტერაციები მორფოლოგიური ცვლილებების გარეშე (Malatic-Savatic et al. 1999; Engert 

and Bonhoeffer 1999; Matsuzaki et al. 2004; Lang et al. 2004).   

          

       ვინაიდან დასწავლის ქცევითი პარადიგმების და ხანგრძლივი პოტენციაციის 

პირობებში, ხორკლების ცვლილებები მრავალფეროვანია, ძნელია ერთი, 

უნიფიცირებული მოდელის შედგენა, რომლითაც შესაძლებელი იქნება დენდრიტულ 

ხორკლებსა და დასწავლას შორის არსებული კორელაციის ახსნა. ამას ასევე ართულებს 

ის გარემოებაც, რომ აღნიშნული შრომები, ძირითადად, შესრულებულია ფიქსირებულ 

მასალაზე, კონვენციური ჰისტოლოგიური მეთოდების გამოყენებით; ამ შემთხვევებში 

კი, ხშირად რთულია ხელოვნური, არაპირდაპირი, დამატებითი ეფექტების გამოვლენა. 

გარდა ამისა, შედეგები ხშირად მიღებულია სხვადასხვა სახეობის, სქესის და/ან ასაკის, 

და შესაბამისად, განსხვავებული ჰორმონული სტატუსის მქონე ცხოველებზე, რაც ხელს 

უშლის მონაცემების შედარებას და საერთო სურათის შექმნას. აღსანიშნავია ასევე, რომ 

ფიქსირებული ქსოვილის მომზადება და კვლევა ხშირად მოითხოვს საკმაოდ 

ხანგრძლივ დროს: რამოდენიმე საათიდან რამოდენიმე დღის ჩათვლით, რაც 

თავისთავად არ უწყობს ხელს სწორი დასკვნის გამოტანას.  

     

        უკანასკნელ წლებში უჯრედის გამოსახულების მიღების რიგი 

მაღალინფორმატული ტექნოლოგიების – მაგალითად, მრავალფოტონიანი, 

კონფოკალური და ატომურ-ძალოვანი მიკროსკოპიის, ასევე უჯრედის 

ფლუორესცენტული მოლეკულური მარკერებით მონიშვნის გამოყენებით,  

შესაძლებელი გახდა ცოცხალი ინდივიდუალური ნეირონის დენდრიტულ ხორკლებზე 

,,time-lapse” დაკვირვება. როგორც აღინიშნა, ასეთი მიდგომებით ინტაქტურ ცხოველში 

ერთი და იგივე ხორკლის უშუალო მონიტორინგი შესაძლებელია ფიზიოლოგიურ 

მანიპულაციამდე, მანიპულაციის დროს და მანიპულაციის შემდეგ; ამასთანავე, 
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დაკვირვება ეფექტზე შეიძლება, როგორც რამოდენიმე წამის და წუთის, ასევე 

გაცილებით ხანგრძლივი დროის განმავლობაში. სწორედ ასეთი ტიპის კვლევებში, 

ჰიპოკამპის ნეირონულ კულტურაზე და ცოცხალ ანათლებზე ნაჩვენები იქნა, რომ 

ზრდასრულ ცხოველებშიც კი, ხორკლების ძვრადობა განსხვავებულია (ადრე 

ითვლებოდა, რომ ხორკლები ძვრადობის უნარს ორგანიზმის განვითარების მხოლოდ 

ადრეულ სტადიებზე ავლენენ) (Dunaevsky et al. 1999; Majewska e al. 2000 a,b; Yuste et al. 

2000). ანალოგიურად: in vivo პირობებში, ზრდასრული თაგვის ნეოკორტექსში, 

ტექნიკურად ინოვაციური მეთოდების გამოყენებით, აღწერილი იქნა ხორკლების 

ძვრადობა და მათი მორფოლოგიური ცვლილებები, ახალი ხორკლების წარმოქნის და 

არსებული ხორკლების დაღუპვის ჩათვლით (Holtmaat et al. 2005; Trachtenberg et al. 2002; 

Dunaevsky et al. 1999; Segal 2005). ამასთანავე, აღსანიშნავია, რომ ხორკლების ძვრადობა 

ზრდასრულ ორგანიზმში ამჟამადაც დებატების საგანია. მეცნიერების უმრავლესობა 

იზიარებს აზრს, რომ პლასტიკური ხორკლები (ანუ ხორკლები ძვრადობის მაღალი 

ხარისხით) გაცილებით მრავალრიცხოვანია ორგანიზმის განვითარების ადრეულ 

სტადიებზე, შემდეგ კი მათი რაოდენობა თანდათანობით მცირდება (Dunaevsky et al. 

1999; Lendvai et al., 2003). როგორც აღინიშნა, მოლეკულურ-ბიოლოგიური და ნეირონის 

მექანიკის კვლევების თანახმად, დენდრიტული ხორკლების ძვრადობა დიდწილად 

დამოკიდებულია დენდრიტების ციტოჩონჩხში შემავალი ფილამენტური აქტინის 

დინამიურ ცვლილებებზე  (Kim and Lisman 1999; Krucker et al. 2000; Fikazawa et al. 2003; 

Okamoto et al. 2004).        

 

        ჰიპოკამპის ცოცხალ ანათლებზე ხორკლების ცვლილებების ,,time-lapse” 

მონიტორინგი ჩატარებულია ხანგრძლივი პოტენციაციის პირობებშიც. შრომების 

ნაწილში ახალი ხორკლების წარმოქმნა აღწერილია პოტენციაციის ინდუქციიდან უკვე 

რამოდენიმე წუთში (Maletic-Savarik et al. 1999; Lang et al. 2004; Okamoto et al. 2004), სხვა 

კვლევებში კი, ახალი ხორკლების წარმოქმნა არ აღინიშნა, თუმცა გამოვლინდა უკვე 

არსებული ხორკლების გარდამავალი, ან ხანგრძლივი მორფოლოგიური ალტერაციები – 

მეტწილად, მათი გაფართოება (Engert et al. 1999; Matsuzaki et al. 2004). მართალია, ასეთი 
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მონაცემები არ იძლევა საფუძველს დასკვნისთვის, თუ რა კავშირია ხორკლების 

ალტერაციებსა და ხანგრძლივი პოტენციაციის ფორმირებას შორის, მაგრამ აღნიშნული 

ფენომენის ახსნისას, ხორკლების რაოდენობის და ფართობის ალტერაციების 

გათვალისწინება მაინც მართებულია. ამასთანავე, ყურადსაღებია შემდეგი ცნობილი 

ფაქტი: ხანგრძლივი პოტენციაცია დამოკიდებულია აქტინის პოლიმერიზაციაზე, 

კერძოდ, იწვევს პოლიმერიზებული (ფილამენტური) აქტინის მატებას, რაც 

განსაკუთრებით კარგად ხორკლებში ვლინდება (Matsuzaki et al. 2004; Krucker et al. 2000; 

Fukasawa et al. 2003; Okamoto et al. 2004). შესაბამისად, გამოითქვა მართებული 

მოსაზრება: ხორკლების ციტოჩონჩხის აღნაგობის სპეციფიური ცვლილებები 

ხანგრძლივი პოტენციაციის აუცილებელ პირობას წარმოადგენენ.  

 

2.5. 2.5. 2.5. 2.5. დენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულიიიი    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    დადადადა    გონებრივიგონებრივიგონებრივიგონებრივი    ჩამორჩენაჩამორჩენაჩამორჩენაჩამორჩენა    

 

         თუ ხორკლების მონაწილეობა დასწავლის და მეხსიერების მექანიზმებში ეჭვს არ 

იწვევს, მონაცემები ადამიანის კოგნიციაში ხორკლების ჩართვის თაობაზე გაცილებით 

მცირერიცხოვანი და არაპირდაპირია (ადამიანებზე უჯრედული პროცესების კვლევის 

პრაქტიკული ხასიათის შეზღუდვების გამო). შედარებით კარგად შესწავლილია 

მხოლოდ გონებრივი ჩამორჩენის, ან მნიშვნელოვანი კოგნიტური დეფიციტის მქონე 

პაციენტების post mortem მასალა. შედეგად აღმოჩნდა, რომ სხვადასხვა ტიპის 

სინდრომული და არასინდრომული გონებრივი ჩამორჩენის ფორმები დენდრიტების 

მნიშვნელოვანი დარღვევებით ხასიათდება (Newey et al. 2005; Hinton et al. 1991; Ramakers 

2002). მაგალითად, არასინდრომული, იზოლირებული მენტალური ჩამორჩენის მქონე 

პაციენტების თავის ტვინის ქერქის პრეპარატებზე აღინიშნა ხორკლების განლაგების 

სიმკვრივის მნიშვნელოვანი შემცირება და მათი მორფოლოგიური ცვლილებები 

(,,დისგენეზი”) (Huttenlocher 1974; Purpura 1974; Marin-Padilla 1976; Takashima et al. 1981; 

Kaufman and Moser 2000). ჰიპოკამპსა და ახალ ქერქში დენდრიტული პათოლოგიები 

ასევე აღწერილია მენტალურ ჩამორჩენასთან ასოცირებული რიგი გენეტიკური 

დარღვევების, მათ შორის, დაუნის, რეტის და ფრაგილური X სინდრომების 
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შემთხვევებში (Belichenko et al. 2009; Suetsugu and Mehraein 1980; Ferrer, Gullotta 1990; 

Hinton et al. 1991; Wisniewski et al. 1991), თუმცა post mortem მასალის განხილვისას, 

ძნელია ზუსტი დიფერენცირება, თუ რას წარმოადგენენ ასეთი დენდრიტული  

ალტერაციები: კოგნიტური ცვლილებების მიზეზს, შედეგს თუ მეორად, შესაძლოა 

უმნიშვნელო, ფაქტს. ამასთანავე, ყველა ასეთი დაავადების დროს, ხორკლების 

პათოლოგია, ძირითადად, მსგავსია. ამ ფაქტმა მისცა მეცნიერებს საფუძველი დაეშვათ, 

რომ მენტალური ჩამორჩენის სხვადასხვა ფორმების გამომწვევი განსხავებული 

ფაქტორები გავლენას ახდენენ დენდრიტული ციტოჩონჩხის მარეგულირებელ საერთო 

უჯრედულ გზებზე. ასეთ დაშვებას კიდევ უფრო ამყარებს მონაცემები, რომელთა 

თანახმად, იზოლირებული, არასინდრომული მენტალური ჩამორჩენის სხვადასხვა 

გენეტიკური ფორმების შემთხვევებში ადგილი აქვს იმ ცილების სინთეზისთვის საჭირო 

გენების მუტაციას, რომლებიც მონაწილეობას იღებენ GTP-ზების RhO ოჯახის 

რეგულაციაში (Ramakers et al. 2002; Newey et al. 2005). როგორც ზევით აღინიშნა, ეს 

უკანასკნელები, აქტინის ციტოჩონჩხთან ურთიერთქმედების შედეგად, დენდრიტული 

ხორკლის მორფოლოგიურ ცვლილებებს განსაზღვრავენ (Ramakers et al. 2002; Newey et 

al. 2005). ამიტომ გამოითქვა მოსაზრება, რომ აღნიშნული დაავადებები შეიძლება 

განხილული იყოს, როგორც პირდაპირი მექანისტური ,,კავშირი” გენეტიკურ 

დეფექტებს, დენდრიტულ ხორკლებსა და მენტალურ ჩამორჩენას შორის. აღსანიშნავია 

ასევე მონაცემების მეორე ჯგუფიც, რომელთა თანახმად, გენები, რომლებიც ჩართული 

არიან მენტალური ჩამორჩენის ისეთი სინდრომული ფორმების აღმოცენებაში,  

როგორიცაა ფრაგილური X და ვილიამსის სინდრომები, იმავდროულად დენდრიტული 

ხორკლების პლასტიურობის განმაპირობებელ სიგნალირებაში მონაწილეობენ (Hinton et 

al. 1991; Armstrong et al. 1995). 

          

      ამგვარად: დასწავლისა და მეხსიერების ნეირობილოგიის და კლინიკური 

ნევროლოგიის მიღწევები ნათლად მიუთითებენ, რომ სინაფსური პლასტიურობისა და 

დასწავლისთვის ხორკლების არსებობა აუცილებელი პირობაა. დენდრიტული 

ხორკლების საოცარი პლასტიურობის და მათი სტრუქტურული, ბიოქიმიური და 
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ელექტროფიზიოლოგიური მოდულაციების გამოხატული ფლექსიურობის გამო, მათ 

განიხილავენ, როგორც ლოღიკურ კანდიდატებს დასწავლისა და სხვა რთული 

კოგნიტური ფუნქციების ბიოლოგიური მექანიზმების ხელშეწყობისთვის. ამავე 

მიზეზების გამო, სხვადასხვა ნევროლოგიური დაავადებებისთვის, მათ შორის, 

ეპილეფსიებისთვის დამახასიათებელ დენდრიტული ხორკლების ალტერაციებს ამ 

დაავადებების თანმხლებ მეხსიერების და დასწავლის დარღვევებს უკავშირებენ. 

 

2.6. 2.6. 2.6. 2.6. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    დადადადა    ეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსია    

 

        კლინიკური და ექსპერიმენტული ეპილეფსიის დროს, ჰიპოკამპის პრეპარატების 

შესწავლა თითქმის 40 წელია მიმდინარეობს (Kandel et al.,1961). საწყისი კვლევები, 

ძირითადად, ფიქსირებულ ქსოვილზე ტარდებოდა, შემდგომში კი, in vitro მოდელებისა 

და ცოცხალი ცხოველების ნეირონების ,,time-lapse imaging”–ის შედეგად, 

მაღალინფორმატული შედეგები იქნა მიღებული (ზოგიერთი ასეთი მონაცემი 

მოყვანილია ქვემოთ). 

    

       ეპილეფსიის დროს განვითარებულ დენდრიტული ხორკლების ალტერაციებს, 

ხშირად განიხილავენ, როგორც შესაძლო სტრუქტურულ სუბსტრატს ეპილეფსიისთვის 

დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტის განვითარებისთვის. ერთის მხრივ, 

ცნობილია, რომ ეპილეფსიით დაავადებული პაციენტების დენდრიტულ ხორკლებზე 

პოტენციურ ეფექტს სხვადასხვა ტიპის გენეტიკური, განვითარების და გარემოს 

ფაქტორები ახდენენ; მეორეს მხრივ, სინქრონული ელექტრული აქტივობა (მაგალითად, 

ხანგრძლივი პოტენციაციის შემთხვევაში) ასევე მოქმედებს ხორკლებზე (Matsuzaki et al., 

2004). შესაბამისად, დაშვებული იქნა, რომ ხორკლებზე უშუალო ეფექტი კრუნჩხვებმაც 

შეიძლება მოახდინონ. მართლაც, ელექტრონული მიკროსკოპის გამოყენებით მიღებული 

მრავალრიცხოვანი კლინიკური და ექსპერიმენტული მონაცემების თანახმად, 

ეპილეფსიის დროს იცვლება, როგორც დენდრიტების, ასევე დენდრიტული ხორკლების 

რაოდენობა და აღნაგობა.                       
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2.6.1. 2.6.1. 2.6.1. 2.6.1. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ცვლილებებიცვლილებებიცვლილებებიცვლილებები    დადადადა    ადამიანისადამიანისადამიანისადამიანის    ეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსია    

 

       ადამიანის ეპილეფსიის შემთხვევაში დენდრიტული ხორკლების შესწავლა 

შეზღუდულია: აღწერილია მხოლოდ უკურნებადი ეპილეფსიის პაციენტების თავის 

ტვინიდან, ქირურგიული ჩარევის დროს, აღებული მასალა. ძირითადად, განხილულია 

ეპილეფსიური კერის – ახალი ქერქის და/ან ჰიპოკამპის, შედარებით იშვიათად, სხვა 

ლიმბური წარმონაქმნების პრეპარატები. პრეპარატების უმრავლესობაში მართლაც 

ვლინდება დენდრიტების და დენდრიტული ხორკლების რიგი დარღვევები, 

განსაკუთრებით ხშირად კი, დენდრიტული ხორკლების დაკარგვა (Scheibel et al. 1974; 

Isokawa and Levesque 1991; Isokawa 1997; Belichenko and Dahlstrom 1995; von Campe et al 

1997; Blumcke et al. 1999; Freiman et al. 2011). საფეთქლის წილის ეპილეფსიის დროს, 

ასეთი ცვლილებები, პირველ რიგში, ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებსა და 

დაკბილული ფასციის მარცვლოვან უჯრედებზეა აღწერილი (Scheibel et al. 1974; Isokawa 

1997; Blumcke et al. 1999; Freiman et al. 2011). შესაბამის დენდრიტებს, როგორც 

ვარიკოზული, ასევე ნორმალური აღნაგობა გააჩნიათ (von Campe et al. 1997;  Santos et al. 

2011; Isokawa 1997; Isokawa, Levesque 1991; Jiang et al. 1998). რიგ შემთხვევებში 

დენდრიტების და დენდრიტული ხორკლების ანალოგიური ცვლილებები აღწერილია 

ეპილეპტოგენეზის საწყისი “წერტილიდან” საკმაოდ დიდ მანძილზე, მაგალითად, 

ფოკუსის ჰიპოკამპში არსებობის შემთხვევაში – ახალი ქერქის პირამიდულ უჯრედებზე 

(Multani et al. 1994). ხორკლებთან შედარებით, გაცილებით იშვიათია ჰიპოკამპის და 

ახალი ქერქის დენდრიტების ცვლილებები, მაგალითად, მათი დატოტვის და/ან ფორმის 

მნიშვნელოვანი ალტერაციები (Isokawa and Levesque 1991; Jiang et al. 1998; Santos et  al. 

2011; von Campe et al. 1997). რამოდენიმე შრომაში ასევე აღწერილია დენდრიტული 

ხორკლების ფოკალური მატება (Belichenko et al. 1994;  Multani et a;. 1994). 

     

       ვინაიდან ეპილეფსიით დაავადებულ პაციენტებში დენდრიტული ხორკლების 

ცვლილებები, განსაკუთრებით კი, მათი შემცირება, აღინიშნება  ჰიპოკამპში და ახალ 
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ქერქში, ანუ თავის ტვინის იმ წარმონაქმნებში, რომლებიც მეხსიერების და დასწავლის 

პროცესებში წამყვან როლს ასრულებენ, დენდრიტული ხორკლების აღნიშნული 

ალტერაციები უშუალოდ დაუკავშირეს ასეთი პაციენტებისთვის დამახასიათებელი 

დასწავლის და მეხსიერების დეფიციტის განვითარებას. აღსანიშნავია, რომ 

ეპილეფსიური პაციენტების თავის ტვინიდან ამოკვეთილი ქსოვილის პრეპარატებზე 

იდენტიფიცირებულია კორელაცია დენდრიტული ხორკლების დაკარგვასა და 

გლუტამატზე პასუხს შორის; ამგვარად, ეპილეფსიის დროს განვითარებული 

ხორკლების რაოდენობრივი ცვლილებები სინაფსების ფიზიოლოგიაზე მნიშვნელოვან 

ეფექტს უნდა ახდენენ (Isokawa and Levesque 1991; Isokawa et al. 1997).         

     

       მაგრამ კლინიკური კვლევებისთვის დამახასიათებელი შეზღუდვების გამო, 

უშუალო კავშირი ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელ ქცევით და კოგნიტურ 

დარღვევებსა და დენდრიტული ხორკლების ცვლილებებს შორის, მხოლოდ 

მცირერიცხოვან შრომებშია ნაჩვენები. ამგვარად, ადამიანის ეპილეფსიის დროს, 

დენდრიტული ხორკლების პათოლოგიური ალტერაციების ფუნქციური შედეგის 

გარკვევა მარტივი არ არის. გარდა ამისა, კლინიკურ მასალაზე ხშირად ძნელია 

ხორკლების ალტერაციების სპეციფიური მიზეზების ზუსტი დადგენა: დარღვევები 

შესაძლებელია წარმოადგენდეს, როგორც უშუალოდ კრუნჩხვების შედეგს, არამედ ასევე 

განპირობებული იყოს სხვა თანმხლები ფაქტორებით, მაგალითად, ნევროლოგიური 

ინსულტით, რომელიც ეპილეფსიის საწყისი მიზეზი შეიძლება იყოს, 

ანტიეპილეფსიური საშუალებების გამოყენებით ან გარემოს სხვა ფაქტორებით (Wong 

2005, 2008; Wong, Guo 2012). შესაბამისად, ეპილეფსიის დროს, ხორკლების 

ცვლილებების შესწავლა გაცილებით უფრო ხელსაყრელია კარგად კონტროლირებად 

ცხოველთა ექსპერიმენტულ მოდელებზე. 
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2.62.62.62.6.2. .2. .2. .2. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    პათოლოგიებიპათოლოგიებიპათოლოგიებიპათოლოგიები    ეპილეფსიისეპილეფსიისეპილეფსიისეპილეფსიის    ცხოველურცხოველურცხოველურცხოველურ    მოდელებზემოდელებზემოდელებზემოდელებზე. . . . 

კონვენციურიკონვენციურიკონვენციურიკონვენციური    დადადადა    თანამედროვეთანამედროვეთანამედროვეთანამედროვე    მიდგომებიმიდგომებიმიდგომებიმიდგომები    

 

ცხოველების ეპილეფსიურ მოდელებზე მიღებული შედეგები მნიშვნელოვნად 

აფართოებენ დენდრიტული ხორკლების ცვლილებების კლინიკური კვლევის 

მონაცემებს. პირველ რიგში: ასეთი მოდელების გამოყენებით, შესაძლებელია 

ეპილეფსიის თანმხლები ზოგიერთი ისეთი ფაქტორის გაკონტროლება, რომელთა 

არსებობა მნიშვნელოვნად ართულებს ადამიანებზე მიღებული მონაცემების სწორ 

ინტერპრეტაციას. კლინიკური კვლევების მსგავსად, ეპილეფსიის სხვადასხვა 

ცხოველურ მოდელებზე განსაკუთრებით ხშირად ვლინდება ხორკლების დაკარგვა, 

რასაც შეიძლება თან ახლდეს დენდრიტების ვარიკოზული გაჯირჯვება. მაგალითად, 

ჯერ კიდევ შედარებუთ ადრეულ შრომებში ნაჩვენებია, რომ (ა) პილოკარპინით 

გამოწვეული მწვავე კრუნჩხვები, ზრდასრული ვირთაგვას დაკბილულ ფასციაში, 24 

საათის განმავლობაში, იწვევენ დენდრიტებზე ხორკლების განლაგების სიმკვრივის 

მნიშვნელოვან შემცირებას (Isokawa 1998); (ბ) ტეტანოსის ტოქსინით გამოწვეული 

ქრონიკული ეპილეფსიის შედეგად, ზრდასრული ვირთაგვას ჰიპოკამპში სარწმუნოდ 

მცირდება დენდრიტული ხორკლების რიცხვი (Jiang et al. 1998). 

        ხორკლების დაკარგვა გამოვლინდა ჰიპოკამპური და ნეოკორტიკალური 

კრუნჩხვების სხვა მოდელებზეც (Willmore et al. 1980; Nishizuka et al. 1991; Gonzalez-

Burgos et al. 2004; Ampuero et al. 2007; Santos et al. 2011). ამასთანავე, ერთეული 

მონაცემების თანახმად, ლიმბური კრუნჩხვების შედეგად, ჰიპოკამპში დენდრიტული 

ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ იზრდება (Bundman et al. 1994; von  Campe et all. 

1997; Suzuki et al. 1997; Spigelman et al. 1998; Freiman et al. 2011). 

       

       მაგრამ ადრეული შრომების დიდი ნაწილი შესრულებულია  ფიქსირებულ 

ქსოვილზე, კონვენციური მეთოდების გამოყენებით, სხვადასხვა ასაკის და სახეობის 

ცხოველებზე, ამასთანავე, გამოყენებული იყო ეპილეფსიური აქტივობის გამომწვევი 

ნივთიერებების სხვადასხვა დოზები, რომელთა ზეგავლენას სწავლობდნენ დროის 
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განსხვავებულ მონაკვეთებში. შედეგად, ძნელი იყო იმის დადგენა, თუ რომელი 

ცვლილებაა უშუალოდ კრუნჩხვების ეფექტი და რომელია არაპირდაპირი, 

კომპენსატორული ან თანმხლები. უკანასკნელ წლებში მკვლევარები იყენებენ in vivo 

მოდელებს, time-lapse imaging” მეთოდებთან ერთად. ამ მიდგომებით შესაძლებელია 

ცოცხალი ორგანიზმის ,,ეპილეფსიური ნეირონის” ერთსა და იმავე დენდრიტულ 

ხორკლზე უშუალო დაკვირვება რამოდენიმე საათის განმავლობაში, ამგვარად, 

ცალკეულ ხორკლზე კრუნჩხვების შესაძლო პათოლოგიური ეფექტის რეალურ დროში 

გამოვლენა (Rensing et al. 2005; Kurz et al. 2008; Zeng et al. 2007). ამასთანავე, თუ 

კონვენციური მეთოდებით ხორკლების ცვლილებების შესწავლა შესაძლებელია 

კრუნჩხვების აღმოცენებიდან მხოლოდ რამოდენიმე საათის ან დღის შემდეგ, უახლესი 

მეთოდების გამოყენებით, ცოცხალ ქსოვილზე (ცოცხალ ორგანიზმზე) კრუნჩხვების 

მომენტალური ეფექტის გამოვლენაა შესაძლებელი. დენდრიტული ხორკლების 

შესასწავლად ამჟამად ასევე გამოიყენება ისეთი მაღალინფორმატული მეთოდები, 

როგორიცაა შიდა სიგნალების ოპტიკური გამოსახულების მიღება, კალციუმ-

მგრძნობიარე ინდიკატორები, პოტენციალ–დამოკიდებული საღებავები და სხვ. (Sorra 

and Harris, 2000; Nikonenko et al., 2002).  

      ასეთი მაღალინფორმატული მიდგომების გამოყენებით კიდევ ერთხელ 

დადასტურდა კონვენციური მეთოდებით მიღებული შედეგები, რომელთა თანახმად, 

კრუნჩხვითი აქტივობის შედეგად, ხორკლების მრავალგვარი რაოდენობრივი და 

თვისობრივი ცვლილებები ვითარდება; ასეთი ცვლილებების ბუნება დიდწილად 

კრუნჩხვების (ეპილეფსიის) მოდელზე უნდა იყოს დამოკიდებული. გამოვლინდა ასევე 

განსხვავება ხორკლებზე კრუნჩხვითი აქტივობის და ხანგრძლივი პოტენციაციის 

ეფექტებს შორის. კერძოდ: თუ კონვენციური მეთოდებით ორივე შემთხვევაში 

დენდრიტული ხორკლების თითქმის მსგავსი ცვლილებებია აღწერილი, უახლესი 

მეთოდებით ნათელი გახდა, რომ კრუნჩხვების აღმოცენების შემთხვევაში, ეფექტი, 

მართალია, ჩქარი, მაგრამ შედარებით ხანმოკლეა, ხოლო ხანგრძლივი პოტენციაციის 

ეფექტი გაცილებით ხანგრძლივი და გამოხატულია (Hill and Zito 2013; Molnar 2011). 

ჰიპოკამპის ცოცხალ ანათლებზე ასევე ნაჩვენები იქნა, რომ კრუნჩხვითი აქტივობა 
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ინტერფერირებს ექსპერიმენტულად აღმოცენებულ ხანგრძლივ პოტენციაციის 

ეფექტთან, თუმცა ხორკლების მონაწილეობა ან ფენომენში უცნობია (Abegg et al., 2004; 

Hu et al. 2005). ამგვარად, დაშვებული იქნა, რომ მექანიზმები, რომელთა მეშვეობით 

კრუნჩხვები და ელექტრული აქტივობის სხვა პატერნები დენდრიტულ ხორკლებზე 

მოქმედებენ, კომპლექსურია (Abegg et al., 2004; Hu et al. 2005). 

       ამასთანავე, in vivo მოდელებზე ,,time-lapse imaging”-ის გამოყენებისას, 

გასათვალისწინებელია მთელი რიგი გარემოებები, მაგალითად, ანესთეზიის ეფექტი, 

ორგანიზმზე და, შესაბამისად, თავის ტვინზე. არ არის გამორიცხული, რომ ,,არასწორი” 

ანესთეტიკის გამოყენება გამოიწვევს ნეირონული აქტივობის შემცირებას, პოტენციურ 

ეფექტს რეცეპტორებზე და სხვ. ამიტომ განსაკუთრებულად აუცილებელია  

ანესთეტიკის შერჩევა. მხედველობაშია ასევე მისაღები საკვლევი უბნის ლოკალიზაცია. 

კერძოდ, ზოგიერთი მეცნიერი მართებულად არ მიიჩნევს ასეთი მეთოდების 

გამოყენებას თავის ტვინის ქერქის ზედაპირული შრეების და დანაყოფების 

შესწავლისას, ვინაიდან კვლევის პროცესში ამ უბნებში შეიძლება ადგილი ჰქონდეს 

სინათლის სხივის ადსორბციას, მის განფანტვას ან სხვა ოპტიკურ ცვლილებებს. ისინი 

პრიორიტეტს კონფოკალური ან მრავალფოტონიანი მიკროსკოპიით, ცოცხალი 

ანათლების (და არა ცხოველების in vitro)  კვლევას ანიჭებენ. 

 

2.6.2.6.2.6.2.6.3333. . . . კრუნჩხვითიკრუნჩხვითიკრუნჩხვითიკრუნჩხვითი    აქტივობითაქტივობითაქტივობითაქტივობით    განპირობებულიგანპირობებულიგანპირობებულიგანპირობებული    დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    

ცვლილებებისცვლილებებისცვლილებებისცვლილებების    მექანიზმებიმექანიზმებიმექანიზმებიმექანიზმები    

    

      ცოცხალი უჯრედის გამოსახულების მიღების უახლესი მეთოდების დანერგვის 

შედეგად, შესაძლებელი გახდა, არა მარტო დაკვირვება კრუნჩხვებით გამოწვეული 

დენდრიტული ხორკლების ცვლილებებზე, არამედ ასევე ხორკლების პათოლოგიური 

ალტერაციების გამომწვევი უჯრედული და მოლეკულური მექანიზმების გაშუქება. 

ზევით ციტირებული იყო რამოდემინე სტატია, სადაც ასეთ ალტერაციებში 

კალცინევრინის სავარაუდო როლია განხილული. ამ ქვეთავში მოცემულია ეპილეფსიის 

დროს ხორკლების დაღუპვის მექანიზმებთან დაკავშირებული რიგი სხვა მონაცემები. 
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      პირველ რიგში: კრუნჩხვებით გამოწვეული თავის ტვინის დაზიანების მექანისტური 

მოდელების უმრავლესობა – განსაკუთრებით,  ნეირონების დაღუპვის შემთხვევებში - 

გლუტამატის ექსაიტოტოქსიურობაზე მიუთითებს (ეპილეფსიის განვითარებაში 

გლუტამატის როლიდან გამომდინარე). ამასთანავე, ვარაუდობენ, რომ  

ექსაიტოტოქსიური მექანიზმები განაპირობებენ არა მარტო რიგი ნეირონების ნეკროზს 

(Fujikawa et al. 2000; Lemus-Molina et al. 2009; Kotaria et al. 2013), არამედ გადარჩენილი 

უჯრედების უფრო ნატიფ დაზიანებებს (Fujikawa et al. 2000; Kotaria et al. 2013).                                  

 

      კრუნჩხვების შედეგად, ხორკლების ცვლილებების გამომწვევ მექანიზმებს 

განსაკუთრებით სრულყოფილად ცხოველების in vitro მოდელებზე იკვლევენ. კერძოდ, 

უკვე შედარებით ადრეულ ასეთ შრომებში, GABA-ანტაგონისტით გამოწვეული 

ეპილეპტოფორმული აქტივობის აღმოცენებიდან რამოდენიმე დღის შემდეგ, ჰიპოკამპის 

ცოცხალ ანათლებზე დენდრიტების გაჯირჯვება და დენდრიტული ხორკლების 40%-

იანი დაკლება ღწერეს (Muller et al. 1993; Thompson et al. 1996). ასეთი ცვლილება 

ნაწილობრივ პრევენცირდება გლუტამატის ანტაგონისტების ზემოქმედებით (Thompson 

et al. 1996). დენდრიტების ანალოგიურ გაჯირჯვებას და ხორკლების 40%-მდე 

შემცირებას ასევე იწვევდა ნეირონულ კულტურაში გლუტამატის აგონისტების 

პირდაპირი დამატება (Thompson et al. 1996). თითქმის ანალოგიური  მონაცემებია 

მიღებული  ადამიანის ტვინიდან აღებულ პათოლოგიურ მასალაზე და ეპილეფსიის in 

vivo ექსპერიმენტულ მოდელებზე (Muller et al. 1993). ასეთი, მონაცემები თანახმად, 

კრუნჩხვებით გამოწვეულ ხორკლების დაკარგვა/ცვლილებებში გლუტამატ-

ექსაიტოტოქსირებული მექანიზმები მონაწილეობენ.  

 

     მაგრამ, თუ თითქმის უეჭვოა, კრუნჩხვებით გამოწვეული ნეირონების ჭარბი 

სტიმულაციის შედეგად, სინაფსურად გამოყოფილი გლუტამატის მონაწილეობა 

დენდრიტული ხორკლების ალტერაციებში, გაცილებით მცირე ინფორმაციაა იმ 

დაღმავალი უჯრედული და მოლეკულური გზების შესახებ, რომლებიც უშუალოდ 
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განაპირობებენ დენდრიტების და დენდრიტული ხორკლების სტრუქტურულ 

ალტერაციებს. ძირითადად, ითვლება, რომ ექსაიტოტოქსიური მექანიზმების 

ცენტრალური ჩართვა ხდება NMDA-რეცეპტორების მეშვეობით, გლუტამატ-

აქტივირებული უჯრედშიდა კალციუმის ზრდის შედეგად (Delorenzo et al., 2005; 

McNamara et al. 2006). სწორედ ამ გზით უნდა ხდებოდეს კალციუმ-დამოკიდებული 

რიგი ისეთი ენზიმების ტრიგერირება, რომლებიც სპეციფიურად იმოქმედებენ 

უჯრედის ციტოჩონჩხზე და მის დეგრადაციას გამოიწვევენ. Kurz et al.    (2008)-ის 

მონაცემების თანახმად, NMDA-თი განპირობებული დენდრიტული ხორკლების 

დაკარგვა მნიშვნელოვნად მცირდება კალციუმ-დამოკიდებული ფოსფატაზას 

ანტაგონისტის, კალცინევრინის მოქმედებით და პრევენცირდება F-აქტინის 

მასტაბილიზირებელი ფარმაკოლოგიური მოდულატორების გავლენით. ამგვარად,  

გამოითქვა მოსაზრება, რომ გლუტამატის ექსაიტოტოქსიურობა იწვევს ხორკლების 

დაკარგვას დენდრიტების ციტოჩონჩხში შემავალი აქტინის კალცინევრინ-

მედიტირებული დეგრადაციის გზით.  

      ამასთანავე, აქტინის გარდა, კრუნჩხვებით განპირობებულ დენდრიტების 

პათოლოგიაში, მონაწილეობას ასევე უნდა იღებდენ სხვა სტრუქტურული და 

მოლეკულური ელემენტები. კერძოდ, მართალია, დენდრიტული ხორკლების 

ციტოჩონჩხის მთავარ ცილად ტრადიციულად აქტინი განიხილება, მაგრამ უკანასკნელ 

წლებში დენდრიტის სტრუქტურის რეგულაციაში მნიშვნელოვან როლს ასევე 

მიოზინსაც აკუთვნებენ (Ryu et al. 2006). მართალია, კრუნჩხვებით განპირობებულ 

ცვლილებებში მიოზინის მონაწილეობა ცნობილი არ არის, მაგრამ ვარაუდობენ, რომ, 

მაღალსიხშირიანი ელექტრული სტიმულაცის შემთხვევებში, მიოზინი 

ურთიერთმოქმედებს აქტინის ფილამენტებთან, “ეხმარება” რა მათ სინაფსური 

პლასტიურობის სტაბილიზაციაში და მეხსიერების კონსოლიდაციაში ხანგრძლივი 

პოტენციაციის ინდუქციის მიზნით (Rex et al. 2010).  იმ მსგავსებიდან გამომდინარე, 

რომელიც კრუნჩხვებსა და ხანგრძლივი პოტენციისთვის დამახასიათებელ 

მაღალსიხშირიან ელექტრულ აქტივობას შორის არსებობს, გამოითქვა მოსაზრება, რომ 

ორივე შემთხვევაში მსგავსი მექანიზმების მონაწილეობაა შესაძლებელი, თუმცა 
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კრუნჩხვების დროს – უფრო გამოხატული, რამაც დენდრიტების აღნაგობის 

პათოლოგიური ცვლილებები უნდა გამოიწვიოს.   

      გარდა ამისა, არ არის გამორიცხული, რომ დენდრიტული ხორკლების ციტოჩონჩხში 

შემავალი აქტინის რეგულირებას ფიზიოლოგიური აქტივობით მოდულირებული სხვა 

აქტინ-დამაკავშირებელი ცილებიც ახდენენ. ამ პროცესში სხვადასხვა უჯრედული 

სასიგნალო “ნაკადები”, მაგალითად, RhO ცილები უნდა მონაწილეობდნენ (Tashiro and 

Yuste 2004; Penzes and Rafalovich 2012;  Fortin et al. 2012) (განხილულია ზევით). 

       

       ამასთანავე, კალციუმ-მედიტირებული ექსაიტოტოქსიური მექანიზმების ჩართვის 

ჰიპოთეზის გარდა (ისეთი ენზიმების აქტივაცია, რომლებიც ხორკლების ციტოჩონჩხის 

F -აქტინზე მოქმედების შედეგად, გამოიწვევენ მის უფრო პლასტიურ ფორმაში 

გადაყვანას), ეპილეფსიის დროს, დენდრიტების და ხორკლების ცვლილებების 

ასახსნელად სხვა ჰიპოთეზებიც გამოიყენება. მაგალითად, დენდრიტების ვარიკოზული 

გაჯირჯვება ან მათი მძივისმაგვარი აღნაგობა (კრუნჩხვებით და სხვა ნევროლოგიური 

ინსულტებით გამოწვეული ხორკლების დაკარგვის თანმხლები ხშირი პათოლოგია), 

შეიძლება დაკავშირებული იყოს ოსმოსური წონასწორობის დარღვევასთან, და 

არა/ნაკლებად კალციუმ-დამოკიდებული გზების აქტივაციასთან (Al-Noori, Swann 2000).  

                 

       ინტრაცელულარული სტრუქტურული ცილების გარდა, დენდრიტების და 

დენდრიტული ხორკლების აღნაგობა გარკვეუწილად, უჯრედგარე მატრიქსითაც უნდა 

მოდულირდებოდეს. მაგალითად, ვარაუდობენ, რომ კრუნჩხვების  შედეგად 

აქტივირდებიან და დენდრიტული ხორკლების დაკარგვაში მონაწილეობენ 

მეტალოპროტეინაზები – ენზიმები, რომლებიც უჯრედგარე მატრიქსის 

რემოდელირებაში მონაწილეობენ (Wilczynski et al. 2008; Takacs et al. 2010). კრუნჩხვები 

ასევე ახდენენ ეფექტს ინტეგრინების ექსპრესიაზე – ტრანსმემბრანულ რეცეპტორებზე, 

რომლებიც ექსტრაცელულარული მატრიქსის ცილებთან ურთიერთმოქმედების გზით, 

ციტოჩონჩხის მოდულაციას ახდენენ (Pinkstaff et al. 1998; Gall and Lynch 2004).  
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      არის ასევე მონაცემები, რომელთა თანახმად, გლუტამატის აგონისტებით 

გამოწვეული დენდრიტების ექსაიტოტოქსიური მძივისმაგვარი აღნაგობა უკავშირდება 

არა კალციუმის, არამედ ნატრიუმის, ქლორიდის  და ასოცირებული წყლის ფართო 

ნაკადების ჩართვას. ასეთი ცვლილებები პრევენცირდება ნატრიუმის ან ქლორიდის 

შესაბამისი კათიონებით ან ანიონებით ჩანაცვლებით (თუმცა კრუნჩხვების შემთხვევაში 

ეს საკითხი შესწავლილი არ არის) (Rothman 1985; Hasbani et al. 1998; Swann et al.  2000).  

     

       შემდეგი ჰიპოთეზის თანახმად, ეპილეფსიის დროს პოსტისინაფსურ დენრიტებზე 

ხორკლების დაკარგვა არა ექსაიტოტოქსიური ეფექტების, არამედ ხორკლებზე 

პრესინაფსური შესასვლელების დეინერვაციის შედეგია. კერძოდ, ვინაიდან ქერქული 

სინაფსური აფერენტების ელიმინაცია თავისთავად იწვევს დენდრიტული ხორკლების 

დაკარგვას, კრუნჩხვების შედეგად ხორკლების რაოდენობის შემცირება შეიძლება 

ასახავდეს სინაფსური წრეების კრუნჩხვებით განპირობებულ რეორგანიზაციას და 

შესაბამისი ნეირონების დეაფერენტაციას და არა ექსაიტოტოქსიური დაზიანების 

უშუალო ეფექტს (Paravelas et al. 1974; Swann et al. 2000; Fiala et al. 2002). 

    

      სავარაუდოდ, ამჟამად იდენტიფიცირებულია ეპილეფსიური აქტივობით 

გამოწვეული  დენდრიტული ხორკლების პათოლოგიების პოტენციური მექანისტური 

მედიატორების - “upstream” სასიგნალო გზების და “downstream” სტრუქტურული 

ელემენტების მხოლოდ ნაწილი; კრუნჩხვების ეთიოლოგიის შესაბამისად, 

დენდრიტების ცვლილებებში სხვადასხვა მექანიზმები უნდა მონაწილეობდნენ. ასევე 

შესაძლებელია, რომ ეპილეფსიის სხვადასხვა ფორმების დროს, ადგილი ჰქონდეს 

მექანიზმების “გადაფარვას”, რაც განსაკუთრებით სტრუქტურულ კომპონენტებში უნდა 

გამოვლინდეს. ეპილეფსიების ახალი თერაპიული სამიზნეების გამოსავლენად, ასეთი 

მექანიზმების და მათი „გადაფარვის“ გაშუქება უმნიშვნელოვანესია. 
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2.2.2.2.6.46.46.46.4. . . . დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობაძვრადობაძვრადობაძვრადობა    დადადადა    ეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსიაეპილეფსია    

 

     როგორც აღინიშნა (თავი 2.2), ეპილეფსიის მკურნალობის ახალი სტრატეგიის 

შემუშავებისას, დიდ მნიშვნელობას ანიჭებენ “ეპილეფსიური ნეირონის” სტრუქტურის 

სტაბილიზაციას, რაც თავისთავად გულისხმობს ასეთი ნეირონის აღნაგობის 

დაწვრილებით შესწავლას. ხორკლების შემთხვევაში, აუცილებელია გამოვლენილი იყოს 

პათოლოგიური პირობების (კრუნჩხვითი აქტივობის) ეფექტი არა მარტო მათ 

რაოდენობაზე, არამედ სხვა სტრუქტურულ მახასიათებლებზეც, მათ შორის, 

ძვრადობაზე. ეს საკითხი ლიტერატურაში გაშუქებული არ არის, თუმცა საფუძვლიანად 

მიჩნეულია, რომ თერაპიულ საშუალებებს, რომლებიც უშუალოდ მოახდენენ 

,,ეპილეფსიური ნეირონის” ხორკლების რაოდენობის და ძვრადობის მოდულაციას, 

ექნებათ პრევენციული ეფექტი კრუნჩხვებით გამოწვეულ კოგნიტურ დეფიციტზე.  

 

2.2.2.2.7777. . . . დასკვნისდასკვნისდასკვნისდასკვნის    სახითსახითსახითსახით    

    

      მრავალრიცხოვანი კლინიკური და ექსპერიმენტული მონაცემების თანახმად, 

ეპილეფსიის დროს, ვითარდება დენდრიტული ხორკლების მნიშვნელოვანი 

რაოდენობრივი და მორფოლოგიური ცვლილებები. თუ ადამიანის შემთხვევაში, 

დენდრიტული ხორკლების ცვლილებებს გარემოს რიგი ფაქტორები იწვევენ, 

ექსპერიმენტები ცხოველებზე ცხადყოფენ, რომ ხორკლების ცვლილებების გამოწვევა 

საკუთრივ კრუნჩხვებსაც შეუძლიათ. ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელ ხორკლების 

ცვლილებებს შორის, განსაკუთრებით ხშირია ხორკლების ,,დაკარგვა”. აღსანიშნავია, 

რომ ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი ხორკლების ცვლილებების ფუნქციური და 

კლინიკური მნიშვნელობა ზუსტად დადგენილი არ არის. იმის გათვალისწინებით, რომ 

(ა) ხორკლების პლასტიურობა კრიტიკულ როლს ასრულებს დასწავლისა და 

მეხსიერების სინაფსური მექანიზმებში, (ბ) ეპილეფსიის შედეგად, დენდრიტული 

ხორკლების ცვლილებები, ძირითადად, ჰიპოკამპსა და ახალ ქერქში ვითარდება, ანუ 

თავის ტვინის იმ სტრუქტურებში, რომლებიც მესხიერების, დასწავლის და სხვა 
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კოგნიტურ ფრუნქციებში კრიტიკულ როლს ასრულებენ, (გ) ეპილეფსიით დაავადებულ 

პაცინეტებში კოგნიტური დეფიციტი ხშირია - ვარაუდობენ, რომ კრუნჩხვებით 

გამოწვეული ხორკლების პათოლოგიები ეპილეფსიური პაციენტებისთვის 

დამახასიათებელ კოგნიტურ ცვლილებებთანაა დაკავშირებული. მაგრამ  მონაცემები, 

რომლებიც კრუნჩხვებით გამოწვეულ კოგნიტურ დეფიციტში დენდრიტული 

ხორკლების მონაწილეობაზე მიუთითებენ, ძირითადად, არაპირდაპირია. ამგვარად, 

მაინც უცნობი რჩება, თუ როგორია დენდრიტული ხორკლების ცვლილებების 

კონკრეტული მნიშვნელობა ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი კოგნიტური 

დეფიციტის განვითარებაში. დიდწილად ასეთი გაურკვევლობა მეთოდოლოგიურ 

უზუსტობებს უკავშირდება, რომელთა გამორიცხვა (განსაკუთრებით, კლინიკური 

კვლევების დროს, ექსპერიმენტული მოდელების შემთხვევებში კი, ფიქსირებული 

მასალის შესწავლისას), ძირითადად, ძნელი ან შეუძლებელია. 

       უკანასკნელ პერიოდში, ექსპერიმენტული მიდგომების სრულყოფის და  

სპეციფიკური ფარმაკოლოგიური მოდულატორების გამოყენების შედეგად, სულ უფრო 

შესაძლებელი ხდება იმ პოტენციური კავშირის გამოვლენა, რომელიც ეპილეფსიის 

დროს, კოგნიტური დეფიციტის განვითარებასა და ხორკლების პათოლოგიურ 

ცვლილებებს შორის უნდა არსებობდეს. აუცილებელია მომავალი კვლევები შესაბამისი 

უჯრედული მექანიზმების გასაშუქებლად. ამასთანავე, გასათვალისწინებელია, რომ 

კრუნჩხვების სხვადასხვა მოდელები მეტწილად ხორკლების განსხვავებული 

პათოლოგიებით ხასიათდებიან. უმნიშვნელოვანესია ასეთი განსხვავებების გამომწვევი 

მექანიზმების გამოვლენა და იმის დადგენა, თუ აღნიშნული მექანიზმებიდან რომელია 

ფუნქციურად უფრო მნიშვნელოვანი და კლინიკურად რელევანტური. მაგალითად, 

საკითხი, თუ რა არის უფრო საყურადღებო: ხორკლების რაოდენობის თუ მათი 

მორფოლოგიის ცვლილებები – ამჟამადაც გაურკვეველია. ასევე: პრაქტიკულად არ არის 

გაშუქებული ეპილეფსიის ეფექტი დენდრიტული ხორკლების ძვრადობაზე. 

აღსანიშნავია ასევე ისიც, რომ დასწავლის დროს ხორკლების რაოდენობის ხანგრძლივი 

მატება, ხოლო კოგნიტური დეფიციტის დროს (მათ შორის, ეპილეფსიის შემთხვევებში), 

მათი რიცხვის საგრძნობი შემცირება მეხსიერების მექანისტური საფუძვლების 
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ასახსნელად, მართალია, მიმზიდველი კონცეფციაა, მაგრამ  ფრიად გამარტივებული: 

როგორც ხანგრძლივი პოტენციაციით (Lang et al. 2004), ასევე კრუნჩხვებით (Muller et al. 

1993; Isokawa 1998) გამოწვეული ხორკლების ცვლილებები შეიძლება გარდამავალი იყოს 

და ამგვარად, მეხსიერების პერმანენტულ კვალს არ ასახავდეს. ალტერნატიულად: 

სინაფსური პლასტიურობის გათვალისწინებით, არ არის გამორიცხული, რომ 

კრუნჩხვებით  გამოწვეული დენდრიტული ხორკლების აღნაგობის უნატიფესი 

ცვლილებები უშუალოდ დაკავშირებული არიან სასიგნალო ტრანსდუქციის შესაბამის 

ელექტრულ და ბიოქიმიურ ალტერაციებთან. ასევე შესაძლებელია, რომ კრუნჩხვებით 

ინდუცირებული ხორკლების ცვლილებები კონკურირებენ კრუნჩხვების ეფექტთან 

სასიგნალო მოლეკულებზე – მაგალითად, ნეიროტრანსმიტერების რეცეპტორების 

ექსპრესიასთან.  

       ამგვარად, კრუნჩხვებით გამოწვეული ხორკლების ცვლილებების მოლეკულური 

მექანიზმების დაწვრილებითი ცოდნა საფუძველი უნდა იყოს კრუნჩხვების 

მკურნალობასა და ეპილეფსიებისთვის დამახასიათებელი კოგნიტური დეფიციტის 

პრევენციაზე მიმართული, ახალი თერაპიული სტრატეგიების შემუშავებისთვის.თუ 

ამჟამად არსებული ეპილეფსიის სამკურნალო საშუალებების უმრავლესობა 

მიზნობრივად მოქმედებს ეპილეპტოგენეზში ჩართულ ნეიროტრანსმიტერების 

რეცეპტორებსა და იონურ არხებზე, ინოვაციურმა თერაპიულმა მიდგომამ უნდა 

მოახდინოს სინაფსური პლასტიკურობის ისეთი სტრუქტურული კომპონენტების 

მოდულირება, როგორიცაა, მაგალითად, ხორკლების აქტივობა-დამოკიდებული 

ძვრადობა ან ხორკლების რაოდენობის სტაბილიზაცია. მაგალითად, კრუნჩხვების დროს 

პოტენციური თერაპიული საშუალებებით ციტოჩონჩხის აქტინის სელექციურმა 

სტაბილიზაციამ უნდა მოახდინოს კრუნჩხვებით ინდუცირებული ხორკლების 

ცვლილებების პრევენცია, შედეგად კი, უნდა შემცირდეს ეპილეფსიასთან ასოცირებული 

კოგნიტური დეფიციტი (Wong 2008; Wong, Guo 2012). ასეთი მიდგომა მოითხოვს 

კრუნჩხვებით განპირობებული დენდრიტული ხორკლების ცვლილებების ღრმა 

ცოდნას, რასაც ხელს უწყობს უჯრედის გამოსახულების მიღების განსაკუთრებით 

მაღალინფორმატული მეთოდები: კონფოკალური, მრალვაფოტონიანი, ატომურ-



51 
 

ძალოვანი მიკროსკოპია. ელექტრონული მიკროსკოპია და სხვ. ასეთი მიდგომებით 

მიღებული არსებული მონაცემები, მართალია, მაღალინფორმატულია, მაგრამ 

არასაკმარისი. ხორკლების კვლევისას, გასათვალისწინებელია ასევე შემდეგი 

უმნიშვნელოვანესი ფაქტი:  სხვადასხვა ასაკის ორგანიზმებში ხორკლები განსხვავებულ 

პლასტიკურობას ავლენენ (Dunaewsky et al. 1999; Dunaewsky and Mason 2003; Tashiro and 

Yuste 2004). შესაბამისად, პათოლოგიურ/და/ან ექსპერიმენტულ პირობებზე სხვადასხვა 

ასაკის ორგანიზმებში ხორკლები განსხვავებულად რეაგირებენ. ამგვარად, 

უმნიშვნელოვანესია არა მარტო იმის გარკვევა,  ვლინდება თუ არა კრუნჩხვითი 

აქტივობის ეფექტი დენდრიტული ხორკლების ძვრადობაზე, არამედ ასევე - არის თუ 

არა ეს ეფექტი ,,ასაკდამოკიდებული”. 

 

      წარმოდგენილ კვლევაში ვაგრძელებთ “ეპილეფსიური ნეირონის” დენდრიტული 

ხორკლების შესაძლო ცვლილებების გაშუქებას. კერძოდ, შევოსწავლეთ გლუტამატის 

ანალოგის, კაინის მჟავას ეფექტი: (1) ორ-ფოტონიანი მიკროსკოპის გამოყენებით - 

განვითარების სხვადასხვა სტადიაზე მყოფი Thy1-YFPH ტრანსგენული თაგვების 

ჰიპოკამპის პირამიდული ნეირონების დენდრიტული ხორკლების რაოდენობასა და 

ძვრადობაზე; (2) ელექტრონული მიკროსკოპის გამოყენებით -  ზრდასრული 

ვირთაგვების ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული უჯრედების დენდრიტების, 

დენდრიტული  ხორკლების და აქსო-ხორკლოვანი სინაფსების ნატიფ აღნაგობაზე. 

 

 

ჩამოყალიბებული იყო შემდეგი კონკრეტული ამოცანა: 

 

1. კაინის მჟავას 50 µM და 100 µM კონცენტრაციების 30 და 100 წუთიანი 

ზემოქმედების ეფექტის შესწავლა P10 თაგვის ჰიპოკამპის ცოცხალი ნეირონის 

სხვადასხვა ფორმის დენდრიტული ხორკლების რაოდენობაზე; 
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2. კაინის მჟავას 50 µM და 100 µM კონცენტრაციების 30 და 100 წუთიანი 

ზემოქმედების ეფექტის შესწავლა P10 თაგვის ჰიპოკამპის ცოცხალი ნეირონის 

სხვადასხვა ფორმის დენდრიტული ხორკლების მოტილობაზე; 

3. კაინის მჟავას 50 µM და 100 µM კონცენტრაციების 30 და 100 წუთიანი 

ზემოქმედების ეფექტის შესწავლა P30 თაგვის ჰიპოკამპის ცოცხალი ნეირონის 

სხვადასხვა ფორმის დენდრიტული ხორკლების რაოდენობაზე; 

4. კაინის მჟავას 50 µM და 100 µM კონცენტრაციების 30 და 100 წუთიანი 

ზემოქმედების ეფექტის შესწავლა P30 თაგვის ჰიპოკამპის ცოცხალი ნეირონის 

სხვადასხვა ფორმის დენდრიტული ხორკლების მოტილობაზე. 

5.  კაინის მჟავას ინტრაპერიტონეული შეყვანით გამოწვეული ეპილეფსიური სტატუსის 

ეფექტი ზრდასრული ვირთაგვას ჰიპოკამპის CA1 ველის დენდრიტების, დენდრიტული, 

ხორკლების და აქსო-დენდრიტული სინაფსების აღნაგობაზე. 

 

პირველი ოთხი ამოცანა ორიგინალურია. მეხუთე ამოცანაში დასმული საკითხი 

ლიტერატურაში ნაწილობრივ გაშუქებულია. 
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3333. . . . მასალამასალამასალამასალა    დადადადა    მეთოდებიმეთოდებიმეთოდებიმეთოდები    

    

3.1. 3.1. 3.1. 3.1. ორფოტონიანორფოტონიანორფოტონიანორფოტონიან----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევაკვლევაკვლევაკვლევა    

3.1.3.1.3.1.3.1.1.1.1.1.    ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები....    

    

კვლევა ჩატარდა პოსტნატალური განვითარების სხვადასხვა სტადიებზე (P10 და P30) 

სტადიებზე მყოფ Thy1-YFPH (Tg(Thy1-YFPH)HJrs/J) ტრანსგენული თაგვების 

ჰიპოკამპიდან მიღებულ მწვავე ანათლებზე. ასეთი ცხოველების მთავარი 

მახასიათებელი – ჰიპოკამპის პირამიდული ნეირონების მიერ ყვითელი 

ფლუორესცენციური ცილის (YFP) ექსპრესიაა (სურ.1). გამოყენებული იყო 40 ცხოველი: 

8 - საკონტროლო და 32 – ექსპერიმენტული. ექსპერიმენტის დაწყებამდე ცხოველები 

იმყოფებოდნენ ვივარიუმის კონტროლირებად გარემოში. კვლევა ჩატარდა ნებრასკას 

სახელწმიფო უნივერსიტეტში (აშშ), ილიას სახელმწიფო უნივერსიტეტის ქიმიური 

ბიოლოგიის ინსტიტუტში და ბერიტაშვილის ექსპერიმენტული ბიომედიცინის 

ცენტრში. ექსპერიმენტული პროცედურები შეესაბამებოდნენ აღნიშნული სამეცნიერო 

დაწესებულებების ცხოველებზე კვლეევების ჩატარების მოთხოვნებს. 

 

3.3.3.3.1.1.1.1.2. 2. 2. 2. მწვავემწვავემწვავემწვავე    ანათლებისანათლებისანათლებისანათლების    მიღებამიღებამიღებამიღება. . . . შესწავლილიშესწავლილიშესწავლილიშესწავლილი    ექსპერიმენტულიექსპერიმენტულიექსპერიმენტულიექსპერიმენტული    დადადადა    საკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლო    

მასალამასალამასალამასალა....    

    

       დეკაპიტაციის დროს, P10 ასაკის თაგვები იმყოფებოდნენ ჰიპოთერმული 

ზემოქმედების ქვეშ, ხოლო P30 ასაკის თაგვებს უკეთდებოდათ ანესთეზია 

კეტამინ/დორმიტორით (შესაბამისად 70 მგ/კგ და 0,5 მგ/კგ). სწრაფი დეკაპიტაციის და 

თავის ქალადან ტვინის ამოღების შემდეგ ხდებოდა ჰიპოკამპის ამოკვეთა და 

ვიბრატომზე (Leica) მზადდებოდა ჰიპოკამპის 300-350 მკმ სისქის საგიტალური 

ანათლები. ანათლები თავსდებოდა ჟანგბადით გამდიდრებულ CMF-PBS-ში (ნატრიუმ–

ფოსფატურ ბუფერში, რომელიც არ შეიცავდა კალციუმს და მაგნიუმს), ერთი საათით. 

შემდეგ ანათლების სხვადასხვა სერიები ინკუბირდებოდა კაინის მჟავას (Sigma, USA, 
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K0250) შემცველ CMF-PBS-ში: კაინის მჟავას (1) 50 µM კონცენტრაციით, 30 წუთის 

განმავლობაში; (2) 50 µM კონცენტრაციით, 100 წუთის განმავლობაში; (3) 100 µM 

კონცენტრაციით, 30 წუთის განმავლობაში; (4) 100 µM კონცენტრაციით 100 წუთის 

განმავლობაში. საკონტროლო ანათლები იმყოფებოდა CMF-PBS-ში, 30 და 100 წუთის 

განმავლობაში. 

 

ამგვარად, შესწავლილი იყო შემდეგი ექსპერიმენტული და საკონტროლო მასალა:  

 

1 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 50 µM 

კონცენტრაციით, 30 წუთის განმავლობაში; 

2 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 100 µM 

კონცენტრაციით, 30 წუთის განმავლობაში; 

3 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 50 µM 

კონცენტრაციით, 100 წუთის განმავლობაში; 

4 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული 100 µM კონცენტრაციით, 100 

წუთის განმავლობაში; 

5 – P30 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 50 µM 

კონცენტრაციით, 30 წუთის განმავლობაში; 

6 – P30 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 100 µM 

კონცენტრაციით, 30 წუთის განმავლობაში; 

7 – P30 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული კაინის მჟავას 50 µM 

კონცენტრაციით, 100 წუთის განმავლობაში; 

8 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული 100 µM კონცენტრაციით, 100 

წუთის განმავლობაში; 

      

9 - P10 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული CMF-PBS-ში, 30 წუთის 

განმავლობაში. 
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10 - P30 თაგვების ჰიპოკამპის ანათლები, ინკუბირებული CMF-PBS-ში, 100 წუთის 

განმავლობაში. 

  

თითო ექსპერიმენტულ და საკონტროლო ჯგუფში გამოყენებული იყო ოთხი ცხოველი; 

ცალკეული შემთხვევისთვის გაანალიზებული ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული 

უჯრედების 5–დან 16–მდე დენდრიტი და 87–დან 758–მდე დენდრიტული ხორკლი. 

 

 

 

სურ. 1. დაბალ გადიდებაზე (40× ობიექტივი; გადიდება 2) გადაღებული Thy1-YFPH თაგვის ჰიპოკამპის 

CA1 ველის პირამიდული ნეირონის დენდრიტი და დენდრიტული ხორკლები. პირამიდულ ნეირონებში 

ექსპრესირდება YFP. მასშტაბი = 22 მკმ. 

 

3.3.3.3.1.1.1.1.3.3.3.3.    დროისდროისდროისდროის    გარკვეულგარკვეულგარკვეულგარკვეულ    მონაკვეთშიმონაკვეთშიმონაკვეთშიმონაკვეთში    მწვავემწვავემწვავემწვავე    ანათლებისანათლებისანათლებისანათლების    გამოსახულებისგამოსახულებისგამოსახულებისგამოსახულების    ((((TimeTimeTimeTime----lapselapselapselapse    

imagingimagingimagingimaging))))    მიღებამიღებამიღებამიღება; ; ; ; გამოსახულებისგამოსახულებისგამოსახულებისგამოსახულების    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი....    

 

      დენდრიტული ხორკლების შესწავლა ხდებოდა ჰიპოკამპის CA1 ველის 

პირამიდული ნეირონების “time-lapse” გამოსახულებებზე. გამოსახულების მისაღებად, 

გამოყენებული იყო მრავალფოტონიანი ლაზერული მასკანირებელი მიკროსკოპი 

(Movable Objective Microscope, Sutter; Radiance,200; BioRad; NikonE-600FN) ტიტანი–

საფირონის ლაზერით (Chameon Vision II, Coherent) 920 ნანომეტრზე. მაღალი 
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გარჩევადობისთვის გამოყენებული იყო „წყლის“ (ანათლის საინკუბაციო) ობიექტივი 

60×, NA 1. უჯრედების გამოსახულების გადაღება ხდებოდა ყოველ 30 წამში, 15 წთ-ის 

განმავლობაში. ციფრული გადიდება უდრიდა ოთხს  (პიქსელის ზომა 0.14 მკმ x 0.14 

მკმ). სკანირების თითოეულ მონაკვეთში ვიღებდით უჯრედის შრეობრივ 

გამოსახულებას 7–დან 11–მდე ფოკალურ სიბრტყეში. სიბრტყეებს შორის მანძილი იყო 

0.5 მკმ. გარდა ამისა,  უჯრედის სრული სურათის მისაღებად, ვახდენდით მის ვრცელ, 

შრეობრივ Z განზომილებაში გადაღებას 5-10 მკმ სიღრმეზე. გადაღების პროცესში, 

ანათალი, რომელიც იმყოფებოდა „გადაღების“ კამერაში (Warner Instruments), 

პერფუზირდებოდა ჟანგბადით გამდიდრებული ხელოვნური თავზურგტვინის (ACSF) 

სითხით. მთელი პროცესის განმავლობაში, ტემპერატურა შენარჩუნებული იყო (35-370C). 

ანათალი ადგილზე ფიქსირდებოდა პლატინის და ნეილონის ბადით. 

 

3.3.3.3.1.1.1.1.4. 4. 4. 4. ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    დინამიკისდინამიკისდინამიკისდინამიკის    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი....    

    

    მიღებული გამოსახულებების დამუშავება და ანალიზი ხდებოდა ImageJ და NIH/Scion 

Image პროგრამის macros–ს საშუალებით. კერძოდ, ცალკეული დენდრიტის  

გამოსახულებიდან (7–11 სხვადასხვა მხედველობის არე Z განზომილებაში), ImageJ-ს 

საშუალებით მიიღებოდა პროექციული გამოსახულება და ხდებოდა მისი  ბინარიზაცია. 

ანალიზის პროცესში არ იყო ცნობილი, თუ რომელ უჯრედთან (საკონტროლო თუ 

ექსპერიმენტული) გვაქვს საქმე.  

 

      კაინის მჟავას ზემოქმედებით, ხორკლების დინამიურობის – ძვრადობის – შესაძლო 

ცვლილების გამოსავლენად, გამოყენებული იყო “მოტილობის ინდექსი” (Dunaevsky et 

al., 1999) (სურ.2), რომელიც საშუალებას იძლევა, რაც შეიძლება სრულად გაიზომოს 

დენდრიტული გამონაზარდის (ხორკლი, ფილოპოდია) ძვრადობა. კერძოდ, ძვრადობის 

ინდექსი გამოხატავს ხორკლის მდებარეობის შეცვლას. თავდაპირველად იზომება 

ხორკლის ზედაპირის გარშემოწერილობა მხედველობის 7 სხვადასხვა არეში. შემდეგ 

ხორკლის საერთო აკუმულირებული ზედაპირის მნიშვნელობას აკლდება უმცირესი 
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ხორკლის ზედაპირის გარშემოწერილობა, მიღებული სიდიდე კი იყოფა ხორკლის 

საშუალო გარშემოწერილობაზე. 

 

 

სურ. 2.  დენდრიტული ხორკლის ძვრადობის გამოანგარიშება.  

    

    

3.3.3.3.1.1.1.1.5. 5. 5. 5. ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    საერთოსაერთოსაერთოსაერთო    რაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივი    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი....    

 

     ხორკლების რაოდენობას ვითვლიდი დენდრიტის ერთ ან ორ შემთხვევითად 

შერჩეულ 15 მკმ-იან მონაკვეთზე (სურ.3). ყველა გაზომვა ხდებოდა უჯრედის 7–11 

სხვადასხვა მხედველობის არეში, Z განზომილებაში მიღებულ გამოსახულებების 

პროექციებზე. ანალიზში  ჩართული იყო დენდრიტის არჩეულ მონაკვეთზე არსებული 

ყველა ხორკლი. 
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სურ.3. ხორკლების სიმჭიდროვე P10 საკონტროლო თაგვის CA1 ველის ნეირონის დენდრიტის 15 მკმ-იან 

მონაკვეთზე. (60× ობიექტივი; გადიდება 4; მასშტაბი = 5 მკმ).
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3.3.3.3.1.1.1.1.6. 6. 6. 6. სხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვა    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    რაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივი    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი....    

 

        ხორკლების საერთო რაოდენობის გარდა, ასევე ჩატარებული იყო ხორკლების 

სხვადასხვა ფორმებს რაოდენობირვი ანალიზი. ამისთვის  გამოყენებული იყო 

განსაკუთრებით კარგი გარჩევადობის გამოსახულებები, რომლებზეც ნათლად 

ვლინდებოდა ხორკლების კონტურები.  სხვადასხვა ფორმის ხორკლების განაწილების 

ანალიზი ხდებოდა დენდრიტის იმ 15 მკმ-იან მონაკვეთ(ებ)ზე, სადაც ითვლებოდა 

ხორკლების საერთო რაოდენობა. ის ხორკლები, რომელთა ფორმა არ 

იდენტიფიცირდებოდა, მხედველობაში არ მიიღებოდა.  

 

        ლიტერატურაში არსებული მონაცემების მიხედვით (De Simoni et al. 2003; Matsuo et 

al. 2008 და von Bohlen und Halbach 2009) (სურ.4), დენდრიტული ხორკლები დავყავით 5 

კატეგორიად: (1) კუნძის ფორმის ხორკლები, რომელთა ყელის დიამეტრი უტოლდება 

ხორკლის მთლიან სიგრძეს; (2) წვრილი ხორკლები, რომლებშიც მკაფიოდ გამოირჩევა 

თავის ნაწილი, ხორკლის სიგრძე აღემატება ყელის დიამეტრს, ხოლო თავის და ყელის 

დიამეტრები თითქმის ერთნაირია; (3) ფილოპოდიები, რომლებიც წვრილი ხორკლების 

მსგავსია, მაგრამ არ გააჩნიათ მკაფიოდ გამოხატული თავი; (4) სოკოს ფორმის 

ხორკლები, რომელთა თავის დიამეტრი ბევრად (≈ 2–ჯერ) აღემატება ყელის დიამეტრს; 

(5) დატოტვილი ხორკლები, რომელთაც გააჩნიათ ორი (იშვიათად მეტი) განშტოება, და 

კარგად გამოხატული ერთი (ძირითადი/მთავარი) ღერძი. 
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De Simoni et al. (2003)                                          von Bohlen und Halbach (2009) 

 

სურ.4 ჰიპოკამპის დენდრიტული ხორკლების ფორმები: სოკოს ფორმის, წვრილი, კუნძის ფორმის, 

დატოტვილი ხორკლები და ფილოპოდიები De Simoni et al. (2003) და von Bohlen und Halbach (2009) 

მიხედვით. 

 

    

3.3.3.3.1.1.1.1.7. 7. 7. 7. სტატისტიკურისტატისტიკურისტატისტიკურისტატისტიკური    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი....    

 

      ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობძვრადობძვრადობძვრადობააააზეზეზეზე  ფაქტორების (კაინის მჟავას კონცენტრაცია და კაინის 

მჟავას ზემოქმედების დრო) შესაძლო ეფექტის გამოსავლენად, გამოყენებული იყო SPSS 

კომპიუტერული პროგრამა. მიღებული რაოდენობრივი მონაცემების ანალიზი ხდებოდა 

ცალმხრივი ANOVA-ს საშუალებით. სარწმუნო ეფექტის შემთხვევაში, ჯგუფებს შორის 

განსხვავება ვლინდებოდა სტუდენტის t-ტესტის საშუალებით. განსხვავება ითვლებოდა 

სარწმუნოდ, თუ p<0.05. მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც საშუალო +/- საშუალოს 

სტანდარტული გადახრა (SEM).  

 

      დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    საერთოსაერთოსაერთოსაერთო    დადადადა    ცალკეულიცალკეულიცალკეულიცალკეული    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხხხხორკლებისორკლებისორკლებისორკლების    

რაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზე ფაქტორების (კაინის მჟავას კონცენტრაცია და კაინის მჟავას 

ზემოქმედების დრო) ეფექტის გამოსავლენად, გამოყენებული იყო ორ–ფაქტორიანი 

ANOVA, ხოლო მონაცემთა დისპერსიულობის ტოლობის დასადგენად - Levene-ის 
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ტესტი. ჯგუფებს შორის შედარება ჩატარდა პოსტ ჰოკის შეფეს ტესტით (Post Hoc, Sheffe 

Test). ეს ტესტი ასევე იძლევა ცალკეული დამოუკიდებელი ცვლადების (კონცენტრაცია 

და დრო) ჯგუფებს შორის განსხვავებათა ერთმნიშვენლოვან სურათს.  

 

3333.2.2.2.2. . . . ელექტრონულელექტრონულელექტრონულელექტრონულ----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევაკვლევაკვლევაკვლევა    

    

3.3.3.3.2.12.12.12.1....ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები....        

 

     ელექტრონულ-მიკროსკოპული კვლევისთვის გამოყენებული იყო ვისტარის ხაზის 

მამრი ზრდასრული თეთრი ვრითაგვები (P85-90), წონით 280-300 გ. ექსპერიმენტის 

განმავლობაში ცხოველები იმყოფებოდნენ ვივარიუმის კონტროლირებად გარემოში 

(ტემპერატურა 20-22 °C, ნესტიანობა - 55-60%, სინათლე 07.30 -19.30). საკვები და წყალი 

მიეწოდებოდათ შეუზღუდავად. ექსპერიმენტების პროტოკოლი დამტკიცებული იყო ი. 

ბერიტაშვილის ექსპერიმენტული ბიომედიცინის ცენტრის ცხოველებზე კვლევების 

ჩატარების კომიტეტის მიერ. 

 

3.2.2. 3.2.2. 3.2.2. 3.2.2. ეპილეფსიურიეპილეფსიურიეპილეფსიურიეპილეფსიური    სტატუსისსტატუსისსტატუსისსტატუსის    გამოწვევაგამოწვევაგამოწვევაგამოწვევა....    

     

    ექსპერიმენტულ ცხოველებს (8 ვირთაგვა) ინტრაპერიტონეულად უკეთდებოდათ 

ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექცია, ხოლო 30–წუთიანი ინტერვალის შემდეგ –

ფიზიოლოგიურ ხსნარში გახსნილი კაინის მჟავას (10 მგ/კგ) (Sigma Aldridge) ინექცია.    

ეპილეფსიური სტატუსის მქონედ მივიჩნევდით იმ ცხოველებს, რომლებსაც კაინის 

მჟავას ინექციიდან 10 საათის განმავლობაში უვითარდებოდათ განმეორებითი, 

კრუნჩხვები (Tuunanen et al. 1996). ელექტრონულ-მიკროსკოპულ კვლევაში მხოლოდ 

ასეთ ცხოველებს ვიყენებდით.    

     საკონტროლო ცხოველებს (5 ვირთაგვა) ინტრაპერიტონეულად უკეთდებოდათ 

მხოლოდ ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექცია. არც ერთ საკონტროლო ცხოველს 

კრუნჩხვები არ განუვითარდა. 
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     მასალას ვიღებდით კაინის მჟავას შეყვანიდან 14 დღის შემდეგ. ასეთი ვადის არჩევა 

ეფუძნებოდა ჩვენს ჰისტოლოგიურ კვლევას, რომლის თანახმად, დროის აღნიშნულ 

წერტილში ჰიპოკამპის სხვადასხვა ველებში განსაკუთრებით (სარწმუნოდ) 

მცირდებოდა პირამიდული ნეირონების და ინტერნეირონების რაოდენობა (Kotaria et al. 

2013). ვინაიდან ნეირონების ასეთი ცვლილებები განსაკუთრებით გამოხატული CA1 

ველში იყო, ელექტრონულ-მიკროსკოპულ კვლევაშიც CA1 ველზე შევჩერდით. 

 

3.2.3. 3.2.3. 3.2.3. 3.2.3. პერფუზიაპერფუზიაპერფუზიაპერფუზია    დადადადა    მასალისმასალისმასალისმასალის    დამუშავებადამუშავებადამუშავებადამუშავება....    

 

      საკონტროლო და ექსპერიმენტული ცხოველების პერფუზია ხდებოდა 

ინტრაკარდიალურად, პენტობარბიტალის ინექციის ქვეშ (100 მგ/კგ): თავდაპირველად 

0,9% NaCl-ით, შემდეგ კი 0.1 M PB -ზე დამზადებული 4% პარაფორმალდეჰიდის და 

2,5% გლუტარალდეჰიდის ხსნარით (500 მლ, pH-7.4, პერფუზიის წნევა - 120 მმ Hg). 

თავის ტვინს თავის ქალადან ვიღებდით და ვათავსებდით იგივე ფიქსატორში, 12 

საათით. ფიქსაციის შემდეგ, ჰემისფეროების ქსოვილიდან მზადდებოდა ჰიპოკამპის 

შემცვლელი 400 მიკრონის სისქის კორონალური ანათლები. ანათლები ირეცხებოდა 

0.1M PB-ში და ინახებოდა 0.1 M PB-ზე დამზადებულ 2.5%-იან გლუტარალდეჰიდის 

ხსნარში. შემდეგ ეტაპზე ანათლები ირეცხებოდა 0.1 M PB-ში, ფიქსირდებოდა ორი 

საათის განმავლობაში  1%-იან ოსმიუმის ტეტროქსიდში და ისევ ირეცხებოდა 0.1 M PB-

ში. პოსტფიქსაციის შემდეგ, ოპტიკური მიკროსკოპის Leica MM AF-ის გამოყენებით, 

კორონალურ ანათლებზე ვახდენდით ჰიპოკამპის იდენტიფიცირებას და მის 

იზოლაციას; ჰიპოკამპის შემცვლელ ქსოვილის უმცირესი ნაჭრები გადაგვქონდა 

მზარდი კონცენტრაციის ეთანოლსა და აცეტონში და ვაყალიბებდით არალდიტში. 

არალდიტში ჩაყალიბებული მასალისგან Reichert-ის ფირმის ულტრამიკროტომზე 

მზადდებოდა 50-75 ნმ სისქის ანათლები. ანათლები გადაგვქონდა 200-დანაყოფიან 

სპილენძის ბადეებზე, სადაც მათ ვღებავდით ურანილ-აცეტატით და ტყვიის 

ციტრატით. ანათლებს ვსწავლობდით ტრანსმისიული ელექტრონული მიკროსკოპების 
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JEM 100 C (Jeol) და Tesla BS 340 საშუალებით. შესწავლილი იყო 200 ანათალი: 115 - 

ექსპერიმენტული და 85 - საკონტროლო ცხოველიდან. 
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4444. . . . შედეგებიშედეგებიშედეგებიშედეგები    

    

4.1. 4.1. 4.1. 4.1. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    რაოდენობარაოდენობარაოდენობარაოდენობა    საკონტროლსაკონტროლსაკონტროლსაკონტროლოოოო    მასალამასალამასალამასალაშიშიშიში    ((((ნორმანორმანორმანორმაშიშიშიში))))    

    

4.1.1. 4.1.1. 4.1.1. 4.1.1. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    საერთოსაერთოსაერთოსაერთო    რაოდენობრაოდენობრაოდენობრაოდენობისისისის    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი    

    

საკონტროლო მასალაში (ნორმა), P30 ცხოველებში, P10    ცხოველებთან შედარებით, 

სარწმუნოდ იზრდება დენდრიტული ხორკლების საერთო რაოდენობა (P10 – 9.67±3.226; 

P30 – 12.75±3.223; p=0.011) (სურ. 5 და 6). 

 

სურ.5.  P10 (ცისფერი სვეტი) და P30 

(წითელი სვეტი) საკონტროლო  

თაგვების დენდრიტული ხორკლების 

საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 

მკმ მონაკვეთზე. 
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   A) 

 

   B) 

 

სურ. 6. (A) P30 და (B) P10  საკონტროლო თაგვების დენდრიტები. ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ 

იზრდება P30 თაგვებში P10 თაგვებთან შედარებით (ნორმაში); p=0.011; მასშტაბი = 7.5 მკმ. 

 

 

4.1.4.1.4.1.4.1.2222. . . . დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    სხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვა    ფორმებისფორმებისფორმებისფორმების    რაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივი    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი    

    

     საკონტროლო P30    ცხოველებში, P10    ცხოველებთან შედარებით, სარწმუნოდ იზრდება 

კუნძის ფორმის ხორკლების რაოდენობა (P10 – 1.14±1.345; P30 – 3.40±1.517; p=0.021) 
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(სურ.4) და მცირდება  ფილოპოდიების რიცხვი (P10 – 4.57±3.259; P30 – 0.20±0.447; 

p=0.015) (სურ. 5). გამოვლინდა ასევე სოკოს ფორმის (P10 – 4.43±2.573; P30 – 7.00±3.317; 

p=0.16) და დატოტვილი ხორკლების (P10 –0.57±0.787; P30 – 0.60±0.894; p=0.954) 

არასარწმუნო ზრდა და წვრილი ხორკლების არასარწმუნო შემცირება (P10 –9.43±4.429; 

P30 – 6.20±2.864; p=0.186) (სურ. 7). 

 

 

 

სურ.7. კუნძის ფორმის, სოკოს ფორმის, დატოტვილი, წვრილი ხორკლების და ფილოპოდიების საშუალო 

რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; ცისფერი სვეტი – P10 საკონტროლო თაგვები, წითელი სვეტი 

– P30 საკონტროლო თაგვები. კუნძის ფორმის ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ იზრდება  P30–ში, P10–

თან შედარებით (p=0.021); ფილოპოდიების რაოდენობა სარწმუნოდ მცირდება  P30–ში, P10–თან 

შედარებით (p=0.015). 

 

      ამგვარად:  ამგვარად, ნორმაში, ასაკთან ერთად, ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ 

იზრდება. ასეთი ცვლილება კუნძის ფორმის ხორკლების რიცხვის სარწმუნო ზრდის 

ხარჯზე ხდება.  პარალელურად, სარწმუნოდ მცირდება ფილოპოდიების რიცხვი. 
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4.2. 4.2. 4.2. 4.2.     კაინისკაინისკაინისკაინის    მჟავასმჟავასმჟავასმჟავას    ეფექტიეფექტიეფექტიეფექტი    დენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულდენდრიტულიიიი    ხორკლებხორკლებხორკლებხორკლებისისისის    რაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზე        

4.2.1.4.2.1.4.2.1.4.2.1.        დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    საერთოსაერთოსაერთოსაერთო    რაოდენობრაოდენობრაოდენობრაოდენობისისისის    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი    

    

კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, ორივე ასაკის (P10 და P30) ცხოველებში  

დენდრიტული ხორკლების საერთო რაოდენობა იცვლება. ასეთი ცვლილებები 

ასაკდამოკიდებულია. კერძოდ: 

 

 

4.2.1.1.   P10 4.2.1.1.   P10 4.2.1.1.   P10 4.2.1.1.   P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

      P10 ცხოველებში დენდრიტული ხორკლების საერთო რაოდენობაზე სარწმუნო 

ეფექტს ახდენს კაინის მჟავას ზემოქმედების დრო (p=0.002). კერძოდ: 30-წუთიანი 

ზემოქმედების შემთხვევაში, ხორკლების საერთო რაოდენობა, კონტროლთან 

შედარებით, იზრდება (50 µM კაინის მჟავას შემთხვევაში – 14.08±3.059; 100 µM კაინის 

მჟავას შემთხვევაში – 12.08±2.620; კონტროლის შემთხვევაში - 9.67±3.226; p=0.000). 

ამასთანავე, 100-წუთიანი ზემოქმედებისას, დროის 30-წუთიან წერტილთან შედარებით, 

მათი რაოდენობა სარწმუნოდ შემცირებულია (50 µM კაინის მჟავას შემთხვევაში – 

10.13±1.963; 100 µM კაინის მჟავას შემთხვევაში – 11.88±2.754; p=0.011) (თუმცა 

კონტროლთან შედარებით, მაინც არასარწმუნოდ გაზრდილია - p=0.261).  

       ასეთი ცვლილებები კაინის მჟავას კონცენტრაციაზე დამოკიდებული არ არის, ანუ, 

კაინის მჟავას კონცენტრაციის ფაქტორის გავლენა ხორკლების საერთო რაოდენობაზე 

არასარწმუნოა (p=0.848).    კერძოდ,    საკონტროლო მასალასთან შედარებით, 50 µM კაინის 

მჟავას ზეგავლენით, ხორკლების საერთო რიცხვი არასარწმუნოდ იზრდება (p=0.51), 

ხოლო 100 µM კაინის მჟავას შემთხვევაში - 50 µM კონცენტრაციასთან შედარებით, 

უმნიშვნელოდ მცირდება (p=0.674). თუმცა კონტროლთან შედარებით  სარწმუნოდ 

გაზრდილია (p=0.005).  

      გარდა ამისა, გამოვლინდა ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ზეგავლენა 

სარწმუნოა  (p=0.005) (სურ. 8). 
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სურ. 8.  P10 თაგვების დენდრიტული ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ.  განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით; სარწმუნო ეფექტს ახდენდს კაინის მჟავას 

ზემოქმედების დრო (p=0.002); კაინის მჟავას კონცენტრაციის ფაქტორის გავლენა არასარწმუნოა (p=0.848). 

 

4.2.1.2.   P30 4.2.1.2.   P30 4.2.1.2.   P30 4.2.1.2.   P30 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

     P10 ცხოველებისგან განსხვავებით, P30 ცხოველებში ხორკლების საერთო 

რაოდენობაზე სარწმუნო გავლენას კაინის მჟავას კონცენტრაციის ფაქტორი ახდენს 

(p=0.050). კერძოდ, კონტროლთან შედარებით, 50 µM კაინის მჟავას დამატებისას, 

ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ იზრდება (30–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 

17.23±3.450; 100–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 16.70±2.386; კონტროლი -

12.75±3.223; p=0.000). ხორკლების რიცხვი ასევე სარწმუნოდ გაზრდილია კაინის მჟავას 

100 µM კონცენტრაციის შემთხვევაშიც (30 წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 

15.53±4.125; 100 წ.–ნი ინკუბაციის შემთხვევაში – 15.65±2.661; p=0.035) (თუმცა 50 µM 

კონცენტრასციასთან შედარებით, მაინც არასარწმუნოდ შემცირებულია: p=0.096).  

      აღსანიშნავია, რომ ასეთი ასაკის ცხოველებში სარწმუნო ეფექტს კაინის მჟავას ორივე 

კონცენტრაცია ზემოქმედების ხანგრძლივობისგან დამოუკიდებლად ახდენს; 
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სხვაგვარად რომ ვთქვათ, ამ  ჯგუფის თაგვებში კაინის მჟავას ზემოქმედების 

ხანგრძლივობა ხორკლების საერთო რაოდენობაზე არასარწმუნო ეფექტს ახდენს 

(p=0.770).    კერძოდ, როგორც 30-წუთიანი, ასევე 100–წუთიანი ზემოქმედებისას, 

ხორკლების რაოდენობა, კონტროლთან შედარებით, სარწმუნოდ იზრდება (p=0.001 და 

p=0.007); ამასთანავე, 100-წუთიანი ზემოქედებისას, 30-წუთიან ზემოქმედებასთან 

შედარებით, ხორკლების რაოდენობა არასარწმუნოდ შემცირებულია (p=0.682).  

        ამ ჯგუფის ცხოველებში ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) 

ურთიერთზეგავლენა არასარწმუნოა (p=0.641) (სურ.9). 

 
 

 

 
 

სურ. 9.  P30 თაგვების დენდრიტული ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (CMF-PBS-ში ინკუბირებული ანათლები); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით; სარწმუნო ეფექტს ახდენდს კაინის მჟავას 

კონცენტრაცია (p=0.050); კაინის მჟავას ზეგავლენის დროის ფაქტორის გავლენა არასარწმუნოა (p=0.770). 

 

     ამგვარად: ჩვენი მონაცემების თანახმად, სხვადასხვა ასაკის ცხოველების ხორკლები 

კაინის  მჟავაზე განსხვავებულად რეაგირებენ: P10 თაგვებში რაოდენობრივი 

ცვლილებები კორელირებს კაინის მჟავას ზემოქმედების ხანგრძლივობასთან, და არა 
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კონცენტრაციასთან, ხოლო P30 თაგვებში, პირიქით - ცვლილებები კორელაციაშია 

კონცენტრაციის, და არა დროის ფაქტორთან (სურ. 10 და 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A) 

 

    B) 

სურ. 10. დენდრიტული ხორკლები  P30 თაგვის CA1 ველის ანათალზე: (A) საკონტროლო მასალა, (B) 100 

წუთის განმავლობაში 100 µM კაინის მჟავას კონცენტრაციით დამუშავებული ანათალი. კაინის მჟავას 

ზემოქმედებისას ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ იზრდება, კონტროლთან შედარებით.  მასშტაბი = 

7.5 მკმ. 
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       A) 

   B) 

 

სურ. 11. დენდრიტული ხორკლები  P10 თაგვის CA1 ველის ანათალზე: (A) საკონტროლო მასალა, (B) 30 

წუთის განმავლობაში 100 µM კაინის მჟავას კონცენტრაციით დამუშავებული ანათალი. კაინის მჟავას 

ზემოქმედებისას ხორკლების რაოდენობა სარწმუნოდ იზრდება, კონტროლთან შედარებით.  მასშტაბი = 

7.5 მკმ. 
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4.2.2.4.2.2.4.2.2.4.2.2.        დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    სხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვასხვადასხვა    ფორმებისფორმებისფორმებისფორმების    რაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივირაოდენობრივი    ანალიზიანალიზიანალიზიანალიზი    

    

4444.2.2.1. .2.2.1. .2.2.1. .2.2.1. კუნძისკუნძისკუნძისკუნძის    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    

4444.2.2.1.1.2.2.1.1.2.2.1.1.2.2.1.1.   P10 P10 P10 P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

        P10 ცხოველებში კუნძის ფორმის ხორკლებზე კაინის მჟავა არასარწმუნო ეფექტს 

ახდენს (p>0.05). კერძოდ, კონტროლთან შედარებით, აღინიშნა მათი არასარწმუნო 

მატება: 50 µM კონცენტრაციის შემთხვევაში - 30-წუთიანი ზემოქმედებისას  (1.6±1.342), 

ხოლო 100 µM კონცენტრაციის შემთხვევაში - როგორც  30-, ასევე 100 წუთიანი 

ზემოქმედებისას (1.29±0.951 და 1.86±2.340) (კონტროლი - 1.14±1.345). ხორკლების 

რაოდენობა არასარწმუნოდ შემცირდა 50 µM კონცენტრაციის 100 წუთით 

ზემოქმედებისას (0.83±0.753).  

        არასარწმუნო იყო ასევე ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთზეგავლენა  

(p=0.273) (სურ.12). 

    

    

 

სურ. 12.  P10 თაგვების კუნძის ფორმის ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 
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ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით, თუმცა არასარწმუნოდ, როგორც 

კონცენტრაციის (p=0.558), ასევე, ზემოქმედების დროის ფაქტორის შემთხვევაში (p=0.872).  

    

4444.2.2.1..2.2.1..2.2.1..2.2.1.2222.   PPPP33330 0 0 0 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

     P10 ცხოველებისგან განსხვავებით, P30 ცხოველებში კუნძის ფორმის ხორკლების 

რაოდენობა,  კაინის მჟავას დამატებისას, სარწმუნოდ მცირდება; სარწმუნო გავლენას 

კაინის მჟავას კონცენტრაციის ფაქტორი ახდენს (p=0.043). კერძოდ, კონტროლთან 

შედარებით (3.40±1.517),ხორკლების რაოდენობა მცირდება: 50 µM კაინის მჟავას 100 

წუთიანი ზემოქმედებისას (2.00±2.098), ხოლო 100 µM კაინის მჟავას შემთხვევაში, 

როგორც 30–წუთიანი (1.00±1.549), ასევე; 100–წუთიანი ინკუბაციის დროს (1.67±1.366), 

კონტროლთან შედარებით (3.40±1.517). ამასთანავე, 50 µM კაინის მჟავას 30 წუთით 

დამატებისას, ხორკლების რაოდენობის არასარწმუნო გაზრდა აღინიშნა (4.33±3.266), 

კონტროლთან შედარებით (p>0.05). ორივე ეფექტი ზემოქმედების ხანგრძლივობაზე 

დამოკიდებული არ არის (ანუ კაინის მჟავას ზემოქმედების დრო კუნძის ფორმის 

ხორკლების რაოდენობაზე არასარწმუნოდ მოქმედებს) (p=0.341).        

                                ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთზეგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.093) (სურ. 13). 
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სურ. 13.  P30 თაგვების კუნძის ფორმის ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა მცირდება კონტროლთან შედარებით; სარწმუნო ეფექტს ახდენდს კაინის მჟავას 

კონცენტრაცია (p=0.043); კაინის მჟავას ზეგავლენის დროის ფაქტორის გავლენა არასარწმუნოა (p= 0.341). 

 

 4.2.2.2. 4.2.2.2. 4.2.2.2. 4.2.2.2. წვრილიწვრილიწვრილიწვრილი    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    

4.2.2.2.14.2.2.2.14.2.2.2.14.2.2.2.1.   P10 P10 P10 P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

                  P10 ცხოველებში წვრილი ხორკლების რაოდენობაზე კაინის მჟავას კონცენტრაციის 

და დროის ფაქტორების ეფექტი არასარწმუნოა (p=0.831 და p=0.973, შესაბამისად).                    

კერძოდ, კონტროლთან შედარებით ((9.43±4.429), მათი რაოდენობა არასარწმუნოდ 

მცირდება კაინის მჟავას, როგორც 50 µM (30–წუთიანი ინკუბაცია - 7.60±5.177; 100–

წუთიანი ინკუბაცია - 7.33±4.179), ასევე 100 µM (30–წუთიანი ინკუბაცია - 7.00±5.164; 100–

წუთიანი ინკუბაცია - 7.14±3.805) კონცენტრაციების გამოყენებისას. ამასთანავე, 50 µM 

კონცენტრაციასთან შედარებით, 100 µM კონცენტრაციის 30- და 100  წუთით 

ზემოქმედებისას, ხორკლების რაოდენობა კიდევ უფრო მცირდება (p>0.05). 

                    ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთზეგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.912) (სურ. 14). 
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სურ.14.  P10 თაგვების წვრილი ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა მცირდება კონტროლთან შედარებით; არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის 

მჟავას როგორც კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები (p=0.831 და p=0.973, შესაბამისად). 

    

4.2.2.2.24.2.2.2.24.2.2.2.24.2.2.2.2.   P30 P30 P30 P30 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

     P30 ცხოველებში წვრილი ხორკლების რაოდენობაზე კონცენტრაციის და დროის 

ფაქტორების ზეგავლენა არასარწმუნოა (p=0.864 და p=0.669, შესაბამისად). კონტროლთან 

შედარებით (6.20±2.864), მათი რიცხვის არასარწმუნო ზრდა აღინიშნა კაინის მჟავას, 

როგორც 50 µM (30–წუთიანი ინკუბაცია – 7.83±6.494; 100–წუთიანი ინკუბაცია - 

7.50±5.468), ასევე 100 µM (30–წუთიანი ინკუბაცია - 7.00±0.894; 100–წუთიანი ინკუბაცია - 

9.00±5.215) გამოყენებისას. ამასთანავე, კაინის მჟავას 100 µM კონცენტრაციის 

შემთხვევაში, ხორკლების რაოდენობა იზრდება უფრო მეტად, ვიდრე 50 µM 

კონცენტრაციის შემთხვევაში (p>0.05).   

      ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთზეგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.550) (სურ. 15). 
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სურ. 15. P30 თაგვების წვრილი ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით; არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის მჟავას 

როგორც კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები (p=0.864 და p=0.669, შესაბამისად). 

 

4.2.2.3.4.2.2.3.4.2.2.3.4.2.2.3.    სოკოსსოკოსსოკოსსოკოს    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    

    

4.2.2.3.1.  P10 4.2.2.3.1.  P10 4.2.2.3.1.  P10 4.2.2.3.1.  P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

4.2.2.3.2.  P30 4.2.2.3.2.  P30 4.2.2.3.2.  P30 4.2.2.3.2.  P30 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

       ორივე ასაკობრივ ჯგუფში, კაინის მჟავას ზემოქმედებაზე საპასუხოდ, სოკოს 

ფორმის ხორკლების რაოდენობის თითქმის მსგავსი ცვლილებები გამოვლინდა. 

კერძოდ, ორივე შემთხვევაში კაინის მჟავას კონცენტრაციის და ზემოქმედების 

ხანგრძლივობის ფაქტორების გავლენა არასარწმუნოა (P10: p=0.482 და p=0.777; P 30-ში: 

p=0.176 და p=0.575,  შესაბამისად). ასევე: ორივე ჯგუფში, კონტროლთან შედარებით (P10 

– 4.43±2.573; P30 – 7.00±3.317) ხორკლების რაოდენობა იზრდება 50 µM კაინის მჟავას 30-

წუთიანი ზემოქმედებისას (P10 – 6.20±4.438; P30 – 9.33±6.976) და მცირდება 100–წუთიანი 

ზემოქმედების დროს (P10 – 4.17±1.835; P30 – 6.83±1.941) (p>0.05).  

         თავის მხრივ, კაინის მჟავას 100 µM კონცენტრაციის შემთხვევაში, კონტროლთან 

შედარებით, ხორკლების რაოდენობა მცირდება: 30-წუთიანი ზემოქმედებისას - ორივე 

ასაკში (P10-ში - 3.71±1.604, P30-ში – 5.50±2.510), 100-წუთიანი ზემოქმედებისას - P30 

ასაკობრივ ჯგუფში (6.17±2.714; p>0.05). ამასთანავე, P10 ასაკობრივ ჯგუფში, 100 µM 

კაინის მჟავას 100–წუთიანი მოქმედებისას, ხორკლების რაოდენობა, კონტროლთან 

შედარებით, პირიქით, იზრდება (5.14±2.410; p>0.05).   

        ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთგავლენა ორივე 

ჯგუფში არასარწმუნოა (P10 – p=0.114; P30 – p=0.336) (სურ.16). 
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  A) 

   B) 

 

სურ. 16. სოკოს ფორმის ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე (A) P10 და (B) 

P30 თაგვებში; ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – 

ანათლები, დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; ხორკლების რაოდენობის 

ცვლილებებზე არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის მჟავას როგორც კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის 

დროის ფაქტორები (P10–ში: p=0.482 და p=0.777, შესაბამისად; P30–ში: p=0.176 და p=0.575, შესაბამისად). 

 

4.2.2.4. 4.2.2.4. 4.2.2.4. 4.2.2.4. დატოტვილიდატოტვილიდატოტვილიდატოტვილი    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    

4.2.2.4.4.2.2.4.4.2.2.4.4.2.2.4.1. 1. 1. 1.     P10 P10 P10 P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

      ამ ჯგუფის ცხოველებში კაინის მჟავას ზემოქმედებისას, დატოტვილი ხორკლების 

რაოდენობა იცვლება. კონცენტრაციის ფაქტორის და დროის ფაქტორის ზეგავლენა 
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არასარწმუნოა (p=0.403 და p=0.741, შესაბამისად). 50 µM კაინის მჟავას დამატებისას, 

საკონტროლო ცხოველებთან შედარებით (0.57±0.787), ხორკლების რაოდენობა იზრდება,  

როგორც 30–წუთიანი (0.80±1.304), ასევე, 100–წუთიანი ზემოქმედებისას (1.67±1.033) 

(p>0.05). თავის მხრივ, 100 µM კონცენტრაციის 30 წუთით ზემოქმედების შემთხვევაში, 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება, როგორც კონტროლთან (1.14±1.215), ასევე 50 µM/ 30 

წთ-იან წერტილთან შედარებით. თავის მხრივ, იგივე კონცენტრაციის 100–წუთიანი 

ზემოქმედებისას, ხორკლების რიცხვი კონტროლთან შედარებით, არ იცვლება 

(0.57±1.134). 30 წთ-იანი ზემოქმედებისას, ხორკლების რაოდენობა იზრდება (ორივე 

კონცენტრაციის შემთხვევაში), კონტროლთან შედარებით; ის ასევე იზრდება 100 წთ-

იანი ზემოქმედების შემთხვევაშიც (30-იან დროის წერტილთან შედარებით) 50µM 

მოქმედებისას. 

       ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.116) (სურ. 17). 

 

 

 

 

სურ. 17. P10 თაგვების დატოტვილი ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით (გარდა 100 µM/100წ. წერტილის, სადაც 
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ხორკლების რაოდენობა არ იცვლება, კონტროლთან შედარებით); არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის 

მჟავას როგორც კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები (p=0.403 და p=0.741, შესაბამისად). 

    

4.2.2.4.4.2.2.4.4.2.2.4.4.2.2.4.2. 2. 2. 2.     P30 P30 P30 P30 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

 

       P30 ცხოველებში კაინის მჟავას ზეგავლენით, დატოტვილი ხორკლების რაოდენობა 

იცვლება. კონცენტრაციის ფაქტორის და დროის ფაქტორის ზეგავლენა ამ  ჯგუფში 

არასარწმუნოა (p=0.429 და p=0.120, შესაბამისად). ხორკლების რაოდენობა 50 µM 

კონცენტრაციის დამატებისას, იზრდება (30–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 

2.83±2.041; 100–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 1.17±1.169), ხოლო 100 µM 

კონცენტრაციის შემთხვევაში მცირდება (30–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 

1.67±1.862; 100–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 1.33±1.211) (p>0.05), თუმცა 

კონტროლთან შედარებით, მაინც გაზრდილია (0.60±0.894) (p>0.05). 30 წთ-იანი 

ზემოქმედებისას, ხორკლების რაოდენობა იზრდება, ხოლო 100 წთ-იანი ზემოქმედების 

შემთხვევაში, 30 წთ-იან ზემოქმედებასთან შედარებით, მცირდება, მაგრამ გაზრდილი 

რჩება კონტროლთან შედარებით (p>0.05).     

       ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერზეთგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.294) (სურ. 18). 
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სურ. 18. P30 თაგვების დატოტვილი ხორკლების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; 

ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ხორკლების რაოდენობა იზრდება კონტროლთან შედარებით; არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის მჟავას 

როგორც კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები (p=0.429 და p=0.120, შესაბამისად). 

 

4.2.4.2.4.2.4.2.2.2.2.2.5555. . . . ფილოპოდიებიფილოპოდიებიფილოპოდიებიფილოპოდიები    

4.2.2.4.2.2.4.2.2.4.2.2.5555....1. 1. 1. 1.     P10 P10 P10 P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

      აღნიშნულ ჯგუფში კაინის მჟავას ზემოქმედებით, ფილოპოდიების რაოდენობა 

იცვლება. კონცენტრაციის ფაქტორის და დროის ფაქტორის ზეგავლენა არასარწმუნოა 

(p=0.281 და p=0.292, შესაბამისად). ფილოპოდიების რაოდენობა იზრდება კაინის მჟავას 

50 µM დამატების შედეგად (30–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 4.60±4.037; 100–

წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 5.67±3.266) და მცირდება 100 µM კონცენტრაციის  

30–წუთიანი ინკუბაციის შედეგად (3.14±1.864); ამასთანავე, 100–წუთიანი ინკუბაციის 

შემთხვევაში, კონტროლთან შედარებით (4.57±3.259) ხორკლების რაოდენობა არ 

იცვლება (4.57±1.813) (p>0.05). 30 წთ-იანი ზემოქმედების შემთხვევაში, ხორკლების 

რაოდენობა მცირდება (p>0.05), ხოლო 100 წთ-იანი ზემოქმედებისას იზრდება 30 წთ-იან 

დროის წერტილთან შედარებით, 50 µM კონცენტრაციის ზემოქმედებისას, ასევე, 

კონტროლთან შედარებით (p>0.05).  

         ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=0.877) (სურ. 19). 
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სურ. 19. P10 თაგვების ფილოპოდიების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; ცისფერი 

სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ფილოპოდიების რაოდენობის ცვლილებებზე არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის მჟავას როგორც 

კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები  (p=0.281 და p=0.292, შესაბამისად). 

 

4.2.2.5.2.4.2.2.5.2.4.2.2.5.2.4.2.2.5.2. P30 P30 P30 P30 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

      P30 ცხოველებში, კაინის მჟავას ზემოქმედებით, ფილოპოდიების რაოდენობა 

იცვლება. კონცენტრაციის ფაქტორის და დროის ფაქტორის ზეგავლენა არასარწმუნოა 

(p=0.414 და p=0.414, შესაბამისად). ფილოპოდიების რაოდენობა მცირდება კაინის მჟავას 

50 µM კონცენტრაციის დამატებისას (30–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 0.17±0.408; 

100–წუთიანი ინკუბაციის შემთხვევაში – 0.00±0.00) და იზრდება 100 µM კაინის მჟავას 30 

წთ–ანი ზემოქმედებისას (0.33±0.816); ამასთანავე, 100 µM კაინის მჟავას 100 წთ–ანი 

ინკუბაციის დროს, ფილოპოდიების რაოდენობა, კონტროლთან შედარებით (0.20±0.447),  

მცირდება (0.17±0.408) (p>0.05). 30 წთ-იანი ზემოქმედების შემთხვევაში, ფილოპოდიების 

რიცხვი იზრდება 100 µM კონცენტრაციის შემთხვევაში და მცირდება 50 µM 

კონცენტრაციის გამოყენებისას, ხოლო ორივე კონცენტრაციის 100 წთ-იანი 

ზემოქმედებისას მცირდება, როგორც 30 წთ-იან დროის წერტილთან, ასევე 

კონტროლთან შედარებით (p>0.05).  
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        ექსპერიმენტული ფაქტორების (კონცენტრაცია და დრო) ურთიერთზეგავლენა ამ 

ჯგუფში არასარწმუნოა (p=1.00) (სურ.20). 

        

 

 

სურ. 20. P30 თაგვების ფილოპოდიების საშუალო რაოდენობა დენდრიტის 15 მკმ მონაკვეთზე; ცისფერი 

სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 100 µM კაინის მჟავით 30წ. და 100წ. განმავლობაში; კაინის მჟავით მოქმედებისას 

ფილოპოდიების რაოდენობის ცვლილებებზე არასარწმუნო ეფექტს ახდენენ კაინის მჟავას როგორც 

კონცენტრაციის, ასევე, ზეგავლენის დროის ფაქტორები  (p=0.414 და p=0.414, შესაბამისად). 

 

 

      ამგვარად: კაინის მჟავას სხვადასხვა კონცენტრაციების განსხვავებული დროით 

ზემოქმედების შედეგად, დენდრიტული ხორკლების სხვადასხვა ფორმებს შორის, 

სარწმუნო ცვლილებები, მხოლოდმხოლოდმხოლოდმხოლოდ    კუნძისკუნძისკუნძისკუნძის    ფორმისფორმისფორმისფორმის    ხორკლებშიხორკლებშიხორკლებშიხორკლებში, P30-ცხოველებში 

გამოვლინდა: კერძოდ, აღინიშნა მათი რაოდენობის სარწმუნო შემცირება. ამისგან 

განსხვავებით, P10-ცხოველებში კუნძის ფორმის ხორკლების რაოდენობა, პირიქით, 

იზრდება, თუმცა ეს მხოლოდ ტენდენციაა (სარწმუნოება არ აღინიშნა). ასევე არ არის 

სარწმუნო ხორკლების დანარჩენი ფორმების (წვრილი, სოკოს, დატოტვილი) და 

ფილოპოდიების რაოდენობრივი ცვლილებები. 
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4.3. 4.3. 4.3. 4.3. დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობაძვრადობაძვრადობაძვრადობა        

4.3.1. 4.3.1. 4.3.1. 4.3.1. ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადოძვრადოძვრადოძვრადობისბისბისბის    ინდექსიინდექსიინდექსიინდექსი    საკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლო    მასალაშიმასალაშიმასალაშიმასალაში    ((((ნორმაშინორმაშინორმაშინორმაში))))    

    

      ხორკლების ძვრადობის ინდექსი (თავი 3, სურ. 2) განსაზღვრული იქნა 

პოსტნატალური განვითარების P10 და P30 სტადიებზე (სურ. 21 და 22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

სურ. 21.  (A) მაღალ გადიდებაზე გადაღებული დენდრიტული ხორკლები P10 საკონტროლო თაგვიდან 

(60× ობიექტივი; გადიდება 4). “Time-lapse” გამოსახულება. ისრით აღნიშნულია ხორკლი, ძვრადობის 

ინდექსით 2.0. მასშტაბი = 4 მკმ. (B)“მოძრავი” ხორკლის განსაკუთრებით განსხვავებული შვიდი z - 

“სტეკი”. 
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სურ. 22. მაღალ გადიდებაზე გადაღებული დენდრიტული ხორკლები P30 საკონტროლო თაგვიდან (60× 

ობიექტივი; გადიდება 4). “Time-lapse” გამოსახულება. ისრით აღნიშნულია ხორკლი, ძვრადობის 

ინდექსით 1.6. მასშტაბი = 3 მკმ.   (B)“მოძრავი” ხორკლის განსაკუთრებით განსხვავებული შვიდი z - 

“სტეკი”.  

 

        წინა კვლევებიდან ცნობილია, რომ ტვინის სხვადასხვა უბანში ხორკლების 

დინამიკა განვითარებასთან ერთად, მცირდება. ადრეული განვითარების სტადიაზე 

ხორკლები და ფილოპოდიები ძვრადობის მაღალი ხარისხით ხასიათდებიან (რაც 

პრესინაფსური სამიზნეების ძებნით აიხსნება). ჩვენს კვლევაში თითოეული 

შემთხვევისთვის (საკონტროლო და ექსპერიმენტული ჯგუფები) გაზომილი იქნა 80 

ხორკლი (8–10 უჯრედი). როგორც მოსალოდნელი იყო, საკონტროლო P30 თაგვებში,  

საკონტროლი P10 თაგვებთან შედარებით, ხორკლების ძვრადობის სარწმუნო შემცირება 

გამოვლინდა (p=0.01). კერძოდ, ძვრადობის ინდექსი P10 თაგვებში 0.8780 ± 0.2196-ს 

შეადგენდა, ხოლო P30 თაგვებში - 0.7286 ± 0.2110-ს (სურ. 23). ასეთი შედეგების 

თანახმად, განვითარების შედარებით გვიან სტადიაზე, ადრეულ სტადიასთან 

შედარებით, ხორკლების ძვრადობის ინდექსი 15%–ით მცირდება.  

 

 

 

სურ.23. P10 და P30 თაგვების ხორკლების ძვრადობის ინდექსის დიაგრამა; საკონტროლო ჯგუფები 

(ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); 80 ხორკლი (10 უჯრედიდან) თითოეულ ჯგუფში; ცისფერი 

სვეტი – P10; წითელი სვეტი – P30; ხორკლების ძვრადობა მნიშვნელოვნად შემცირებულია P10 თაგვებში 

(p=0.01). 
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4.3.2. 4.3.2. 4.3.2. 4.3.2. კაინისკაინისკაინისკაინის    მჟავასმჟავასმჟავასმჟავას    ეფექტიეფექტიეფექტიეფექტი    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობძვრადობძვრადობძვრადობაზეაზეაზეაზე    

    

4.3.2.1. 4.3.2.1. 4.3.2.1. 4.3.2.1. P10 P10 P10 P10 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

    

      სხვადასხვა ასაკობრივ ჯგუფებში გამოვლინდა კაინის მჟავას განსხვავებული 

ეფექტი. კერძოდ, ხორკლების ძვრადობის მნიშვნელოვანი ცვლილებები აღინიშნა P10 

თაგვებში; აღნიშნული ეფექტი, მეტწილად, ზემოქმედების ხანგრძლივობაზეა (და არა 

კაინის მჟავას კონცენტრაციაზე) დამოკიდებული (p=0.003). კონტროლთან შედარებით 

(0.8780 ± 0.2196), ხორკლების ძვრადობა განსაკუთრებით იზრდება 100 µM კაინის მჟავას 

100-წუთიანი ინკუბაციის დროს (p=0.002) (1.2429 ± 0.5823) (p=0.002) (სურ. 24).  

 

 

 

სურ.24. P10 თაგვების ხორკლების ძვრადობის ინდექსის დიაგრამა; 80 ხორკლი (8–10 უჯრედიდან) 

თითოეულ ჯგუფში; ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი 

სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 100წ. განმავლობაში; იისფერი სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 

100 µM კაინის მჟავით 30წ. განმავლობაში; ღია ცისფერი სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 100 µM კაინის 

მჟავით 100წ. განმავლობაში; ხორკლების ძვრადობის ინდექსი მნიშვნელოვნადაა გაზრდილი 100 µM 

კაინის მჟავით 100წ. განმავლობაში დამუშავებულ ანათლებში, კონტროლთან შედარებით (p=0.002). 

 

      საკონტროლო ცხოველებთან შედარებით, ამ ჯგუფში ძვრადობის ინდექსი 41.5%–ით 

იზრდება; ხორკლების ძვრადობა ასევე იზრდება კაინის მჟავას 50 µM–ს 

კონცენტრაციით, 100-წთ-იანი ზემოქმედებისას (1.0167 ± 0.3187), თუმცა ასეთი 

ცვლილება სტატისტიკურად სარწმუნო არ არის. გარდა ამისა, ხორკლების ძვრადობის 
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ნაკლებად მნიშვნელოვანი ცვლილებები, კერძოდ, მისი არასარწმუნო შემცირება, 

აღინიშნა კაინის მჟავას ორივე კონცენტრაციის 30-წთ-იანი ზემოქმედებისას (50 µM 

კონცენტრაციის შემთხვევაში - 0.8767 ± 0.2897; 100 µM კონცენტრაციის შემთხვევაში - 

0.8683 ± 0.319) (სურ.24). 

 

4.3.2.4.3.2.4.3.2.4.3.2.2222. . . . P3P3P3P30 0 0 0 ცხოველებიცხოველებიცხოველებიცხოველები    

    

     ლიტერატურული მონაცემების თანახმად, P30 ცხოველებში სინაფსოგენეზუ 

დასასრულს უახლოვდება, ხოლო ხორკლების დიდი ნაწილი უკვე სტაბილურია. P10 

თაგვებთან შედარებით, ასეთ ცხოველებში ხოეკლების ძვრადობაზე კაინის მჟავას 

ეფექტი რამდენადმე განსხვავებულია. კერძოდ, კონტროლთან შედარებით (0.7286 ± 

0.2110), კაინის მჟავას 50 µM (0.6857 ± 0.2043) და 100 µM (0.659გა5 ± 0.2285) 

კონცენტრაციებით 30-წუთიანი ზემოქმედების შემთხვევაში, ხორკლების ძვრადობა, 

კონტროლთან შედარებით მცირდება (სურ. 25). გარდა ამისა, კაინის მჟავას 50 µM და 100 

µM კონცენტრაციების 100-წუთიანი ზემოქმედების შემთხვევაში, ხორკლების ზრდა, 

კონტროლთან შედარებით, მნიშვნელოვანია, მაგრამ, არასარწმუნო (0.7738 ± 0.2490 და 

0.7524 ± 0.1784, შესაბამისად) (p=0.15; p=0.66) (სურ. 25). 

 

 

 

სურ. 25. P30 თაგვების ხორკლების ძვრადობის ინდექსის დიაგრამა; 80 ხორკლი (8–10 უჯრედიდან) 

თითოეულ ჯგუფში; ცისფერი სვეტი – კონტროლი (ანათლები ინკუბირდებოდა CMF-PBS-ში); წითელი 

სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 30წ. განმავლობაში; მწვანე სვეტი – ანათლები, 

დამუშავებული 50 µM კაინის მჟავით 100წ. განმავლობაში; იისფერი სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 
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100 µM კაინის მჟავით 30წ. განმავლობაში; ღია ცისფერი სვეტი – ანათლები, დამუშავებული 100 µM კაინის 

მჟავით 100წ. განმავლობაში; ხორკლების ძვრადობის ინდექსი მნიშვნელოვნადაა გაზრდილი 100 µM 

კაინის მჟავით 100წ. განმავლობაში დამუშავებულ ანათლებში, 100 µM კაინის მჟავით 30წ. განმავლობაში 

დამუშავებულ ანათლებთან შედარებით (p=0.04).   

 

       ამგვარად: კაინის მჟავას სხვადასხვა კონცენტრაციების სხვადასხვა ხანგრძლივობით 

ზემოქმედების შედეგად, დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის სარწმუნო ცვლილება, 

კერძოდ, მატება, გამოვლინდა მხოლოდ P10 ცხოველებში. ეს ეფექტი დადებით 

კორელაციაშია, როგორც კონცენტრაციის, ასევე ზემოქმედების ხანგრძლივობის 

ზრდასთან. კაინის მჟავის ხანგრძლივი ზემოქმედებისას (100 წთ) ხორკლების ძვრადობა 

იცვლება P30 ჯგუფში, თუმცა ასეთი ცვლილება სარწმუნო არ არის.  

    

4.4. 4.4. 4.4. 4.4. ელექტრონულელექტრონულელექტრონულელექტრონულ----მიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპულიმიკროსკოპული    კვლევისკვლევისკვლევისკვლევის    შედეგებიშედეგებიშედეგებიშედეგები....    

    

       კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, ცვლილებები უჯრედების დაახლოებით 

30%-ია. ულტრასტრუქტურული მახასიათებლებით, მათი აბსოლუტური უმრავლესობა 

პირამიდული ნეირონებია. პერიკარიონში, ფართო დენდრიტებში და სინაფსურ 

დაბოლოებებში განსაკუთრებით ხშირად მიტოქონდრიების დარღვევები გამოვლინდა. 

კერძოდ, აღინიშნა მიტოქონდრიები დაზიანებული ან ერთეული კრისტებით, 

ზომიერად გაჯირჯვებული მიტოქონდრიები, მნიშვნელოვნად ვაკულიზირებული 

ფორმები, ერთეულ შემთხვევებში კი, მიტოქონდრიული მემბრანის მთლიანობის 

დარღვევები. სხვა უჯრედების ციტოპლაზმაში ენდოპლაზმური ბადის ცისტერნები 

ზომიერად ან მნიშვნელოვნად გაჯირჯვებულია. ციტოპლაზმაში ვლინდებიან ასევე 

ვაკუოლები; რიგ შემთხვევებში ისინი ციტოპლაზმის საკმაოდ დიდ ტერიტორიას 

იკავებენ. ასეთი ვაკუოლები შეიძლება წარმოადგენდნენ სრულად ვაკუოლიზირებულ 

ორგანელებს (მიტოქონდრიებს ან ენდოპლაზმური ბადის კომპონენტებს), თუმცა ასევე 

შეიძლება ადგილი ჰქონდეს უჯრედში წყლის მეტაბოლიზმის მოშლას, რაც თავისთავად 

ციტოპლაზმაში ვაკუოლების წარმოქმნასთან ასოცირდება. ზოგიერთ ნეირონში 
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ციტოპლაზმას ოსმიოფილობა ზომიერად მომატებულია. ბირთვების უმრავლესობას 

ნორმალური აღნაგობა აქვს, თუმცა რიგი ბირთვების ულტრასტრუქტურა შეცვლილია. 

კერძოდ, ასეთ ბირთვებში აღინიშნა ქრომატინის ზომიერი, ირეგულარული, 

დისპერსიული გროვები ან ბირთვული მემბრანის ინვაგინაციები; რიგ შემთხვევებში, 

ერთ ბირთვში რამოდენიმე ასეთი ინვაგინაციაა, მათ შორის, საკმაოდ გრძელი. 

იშვიათად ვლინდებოდა მაღალოსმიოფილური უსწორმასწორო პროფილები 

(შეუქცევადად დეგენერირებული პრესინაფსური დაბოლოებები ან დეგრადირებული 

ნეირონების ოსმიოფიულური ნარჩენები), ნაწილობრივად ან სრულად 

გარშემორტყმული პროლიფერირებული ასტროგლიით (სურ. 26). შედარებით ხშირი 

იყო გაჯირჯვებული დენდრიტული ღეროები ან დენდრიტები ვარიკოზული 

გაფართოებებით. ზოგიერთ მათგანში აღინიშნებოდა დენდრიტული მილაკების 

დეზორგანიზაცია ან მათი რაოდენობა მნიშვნელოვნად შემცირებული იყო. აქსო-

დენდრიტული სინაფსები ასეთ დენდრიტებზე იშვიათი იყო.  აღინიშნა ასევე 

მცირერიცხოვანი მაღალოსმიოფილური უფორმო წარმონაქმნები, ნაწილობრივად ან 

სრულად შემოსაზღვრული ასტროციტების გამონაზარდებით. ლიტერატურული 

მონაცემების თანახმად, ასეთი წარმონაქმნები ნეკროზის ტიპით გადაგვარებულ 

ნეირონებს ან გადაგვარებულ პრესინაფსურ ტერმინალებს წარმოადგენენ. ზოგიერთ 

აქსონის მიელინის გარსი ზომიერად დაზიანებული იყო. ვლინდებოდა ასევე 

ასტროციტების პროლიფერაცია - გამონაზარდები, რომლებიც ნაწილობრივ ან სრულად 

(იშვიათად) ფარავდნენ ასქონების, დენდრიტების ან სომატურ პროფილებს. სინაფსებს 

შორის შედარებით ხშირია აქსო-დენდრიტული და აქსო-ხორკლოვანი ფორმები აქტიურ 

ზონასთან კონცენტრირებული მრავალრიცხოვანი სინაფსური ვეზიკულებით. 

ამასთანავე, საკონტროლო მასალასთან შედარებით, გაცილებით იშვიათი იყო 

პოროსომები - პრესინაფსურ მემბრანაზე არსებული სპეციფიური აღნაგობის 

თასისმაგვარი სტრუქტურები სინაფსური ვეზიკულებით ან ვეზიკულების გარეშე - 

„საიტები“, რომლებსაც სეკრეტის - ნეიროტრანსმიტერის გამოყოფის პროცესში 

ტრანზიტულად ერწყმიან სინაფსური ვეზიკულები (Cho et al. 2004, 2011; Jena 2009).  
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        ექსპერიმენტულ მასალაში აღინიშნებოდა სხვადასხვა ფორმის ხორკლები. 

ამასთანავე, შედარებით ხშირი იყო ჰიპოკამპის პირამიდული ნეირონებისთვის 

დამახასიათებელი ხორკლები გრძელი და ვიწრო ყელით და ოდნავ გაფართოებული 

თავით - ზოგიერთ შემთხვევებში, კარგად წარმოდგენილი ხორკლის აპარატით (ერთი ან 

რამოდენიმე ცისტერნა და ან მცირე ზომის ვაკუოლები).     
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სურ. 26. (A) ორი დენდრიტული ღერო დიდი ზომის ვაკუოლებით ჰიპოკამპის CA1 ველში; 

ფიზიოლოგიური ხსნარისა და კაინის მჟავის შეყვანიდან 14 დღის შემდეგ. ×25,000 (მასშტაბი = 0.4 მკმ). (B) 

დაზიანებული მიტოქონდრიები და ენდოპლაზმური ბადის გაჯირჯვებული ცისტერნები ჰიპოკამპის CA1 

ველში; ფიზიოლოგიური ხსნარისა და კაინის მჟავის შეყვანიდან 14 დღის შემდეგ. ×25,000 (მასშტაბი = 0.4 

მკმ). (C) დეგენერირებული პრესინაფსური დაბოლოება, ნაწილობრივად გარშემორტყმული ასტროციტის 

მორჩებით ჰიპოკამპის CA1 ველში; ფიზიოლოგიური ხსნარისა და კაინის მჟავის შეყვანიდან 14 დღის 

შემდეგ. ×25,000 (მასშტაბი = 0.4 მკმ). 

    

    

    

5555. . . . მონაცემმონაცემმონაცემმონაცემებისებისებისების    განსჯაგანსჯაგანსჯაგანსჯა    

    

ჩატარებული კვლევის შედეგად, მიღებული იქნა შემდეგი მონაცემები: 

 

1. საკონტროლო მასალაში, განვითარებასთან ერთად, სარწმუნოდ იზრდება 

დენდრიტული ხორკლების საერთო რაოდენობა და ასევე სარწმუნოდ მცირდება 

ფილოპოდიების რაოდენობა.  

2. საკონტროლო მასალაში, განვითარებასთან ერთად, ხორკლების ცალკეულ ტიპებს 

შორის, სარწმუნოდ მხოლოდ კუნძის ფორმის ხორკლების რაოდენობა იზრდება. 

ამგვარად, ხორკლების საერთო რაოდენობის მატება კუნძის ფორმის ხორკლების 

რაოდენობის მატებით უნდა იყოს განპირობებული. 

3. საკონტროლო მასალაში, განვითარებასთან ერთად, სარწმუნოდ მცირდება 

ხორკლების ძვრადობის ხარისხი. 

4. კაინის მჟავას სხვადასხვა კონცენტრაციების განსხვავებული დროით ზემოქმედების 

შედეგად, დენდრიტული ხორკლების სხვადასხვა ფორმებს შორის, სარწმუნოდ 

მხოლოდ კუნძის ფორმის ხორკლები იცვლებიან. კერძოდ, P30-ცხოველებში მათი 

რაოდენობა სარწმუნოდ მცირდება. ამისგან განსხვავებით, P10-ცხოველებში მათი 

რაოდენობა, პირიქით, იზრდება, თუმცა ეს მხოლოდ ტენდენციაა (სარწმუნოება არ 
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აღინიშნება). არ არის ასევე სარწმუნო ხორკლების დანარჩენი ფორმების (წვრილი, 

სოკოს, დატოტვილი) რაოდენობრივი ცვლილებებიც. 

5. განვითარების სხვადასხვა სტადიაზე მყოფი ცხოველების დენდრიტული ხორკლები 

კაინის მჟავას ზემოქმედებაზე განსხვავებულად რეაგირებენ. კერძოდ, P10 

ცხოველებში ხორკლების რაოდენობრივი ცვლილებები უფრო კორელირებს კაინის 

მჟავას ზემოქმედების ხანგრძლივობასთან და არა მის კონცენტრაციასთან. ამის 

საპირისპიროდ, P30 ცხოველებში ხორკლების რაოდენობის ზრდა კორელაციაშია 

კონცენტრაციის, და არა ზემოქმედების ხანგრძლივობის (დროის) ფაქტორთან. 

6. კაინის მჟავას სხვადასხვა კონცენტრაციების განსხვავებული ხანგრძლივობით 

ზემოქმედების შედეგად, დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის სარწმუნო 

ცვლილება, კერძოდ, მატება, გამოვლინდა მხოლოდ P10 ცხოველებში. ეს ეფექტი 

დადებით კორელაციაშია როგორც კაინის მჟავას კონცენტრაციის, ასევე მისი 

ზემოქმედების დროის ზრდასთან. კაინის მჟავას ხანგრძლივი ზემოქმედების დროს, 

დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის ზრდა, აღინიშნა P30-ცხოველებშიც, თუმცა 

ეს ცვლილებები სარწმუნო არ არის. 

7. კაინის მჟავათი გამოწვეული ეპილეფსიური სტატუსის გავლენით, ზრდასრული 

ვირთაგვას ჰიპოკამპის ნეირონის დენდრიტების და აქსო-დენდრიტული/აქსო-

ხორკლოვანი სინაფსების ნატიფ აღნაგობაში მრავალმხრივი ცვლილებები აღინიშნა, 

ასეთი ცვლილებები ჰიპოკამპის ნეირონთაშორისი კომუნიკაციების მნიშვნელოვან  

მოდიფიცირებაზე მიუთითებენ. 

 

ქვემოთ მოცემულია ამ შედეგების განხილვა. 

 

5.1. 5.1. 5.1. 5.1. საკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლოსაკონტროლო    მასალამასალამასალამასალა    

    

                                როგორც მოსალოდნელი იყო, საკონტროლო მასალაში, განვითარებასთან ერთად 

(P30 ჯგუფი P10 ჯგუფთან შედარებით), ფილოპოდიების რიცხვის დაკლება და 

დენდრიტული ხორკლების საერთო რიცხვის სარწმუნო მატება გამოვლინდა.  ასეთი 
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მონაცემები შესაბამისობაშია გავრცელებულ შეხედულებასთან, რომლის თანახმად, 

განვითარების საწყის ეტაპებზე აღმოცენებული ფილოპოდიების დიდი უმრავლესობა 

დენდრიტული ხორკლების წინამორბედებია (Ziv and Smith, 1996; Fiala et al., 1998; Harris, 

1999): ფილოპოდიები, მათი მაღალი პლასტიკურობის გამო, რაც, პირველ რიგში, მათ 

მაღალ ძვრადობაში აისახება, ავლენენ უნარს იპოვონ „საკუთარი“ პრესინაფსური 

დაბოლოება, რის შემდეგ იქმნება სინაფსი, ფილოპოდია კი, გაცილებით სტაბილურ 

ხორკლში ტრანსფორმირდება. მაგრამ ფილოპოდიების გარკვეული ნაწილი 

„ზრდასრულ“ ნეირონებზეც აღინიშნება, ამასთანავე, „ახალგაზრდა დენდრიტების“ 

ფილოპოდიების მსგავსად, „ზრდასრული“ ნეირონების ფილოპოდიებიც ძვრადობის 

უნარს ავლენენ (თუმცა, მეტწილად, ნაკლები ხარისხით) და ამ უნარს საკმაოდ დიდი 

ხნის განმავლობაში ინარჩუნებენ (Oray et al., 2006). აღსანიშნავია ასევე, რომ ყველა 

ხორკლის წარმოქმნა ფილოპოდიების ტრანსფორმაციასთან დაკავშირებული არ არის  

(Engert and Bonhoeffer, 1999; Marrs et al., 2001). კერძოდ, სოკოს და ვიწრო ხორკლების 

ფორმების ნაწილი შეიძლება ფილოპოდიების სტადიის გარეშეც განვითარდეს. თავის 

მხრივ, „ახალგაზრდა“ დენდრიტების რიგი ფილოპოდიების ხორკლებად 

ტრანსფორმაცია შეიძლება არ მოხდეს; ასეთი  ტიპის „ზრდასრულ“ დენდრიტებს 

გლუვი შესახედაობა გააჩნიათ (Wong et al., 2000). 

       ამგვარად, საკონტროლო მასალაზე გამოვლენილი, განვითარებასთან ერთად 

მიმდინარე, ხორკლების საერთო რაოდენობის სარწმუნო მატების ახსნა მხოლოდ 

ფილოპოდიების ხორკლებად ტრანსფორმირებით, ზედმეტად გამარტივებული უნდა 

იყოს. საჭიროა დამატებითი, სხვა მიმართულების კვლევები ასეთი ცვლილებების 

გამომწვევი მექანიზმების გამოსავლენად. 

 

       აღსანიშნავია, რომ ჩვენს საკონტროლო მასალაზე, განვითარების პროცესში 

დენდრიტული ხორკლების რაოდენობის ზრდა, ხორკლების ცალკეულ ფორმებს შორის, 

მხოლოდ კუნძის ტიპის ხორკლების რაოდენობის სარწმუნო ზრდასთან ასოცირდება. 

ასეთი შედეგი გარკვეულწილად წინააღმდეგობაშია ელექტრონული მიკროსკოპით, 

ასევე ორგანოტიპულ კულტურასა და მწვავე ანათლებზე მიღებულ რიგ 
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ლიტერატურულ მონაცემებთან, რომელთა თანახმად, ჰიპოკამპში კუნძის ფორმის 

ხორკლები განსაკუთრებით მრავალრიცხოვნები პოსტნატალური განვითარების საწყის 

სტადიებზეა (P10-14), შემდეგ კი (P21 დღისთვის) მათი რაოდენობა პროგრესულად 

მცირდება და ზრდასრულ ორგანიზმში, კუნძის ფორმის ხორკლები საერთო 

რაოდენობის მხოლოდ 10%-მდე შეადგენენ (Marrs et al. 2001); ამასთანავე, P21 ასაკის 

ცხოველებში თითქმის უცვლელი რჩება, ზრდასრულ ორგანიზმში კი, თითქმის 

ორმაგდება ხორკლების დანარჩენი ფორმების რიცხვი (De Simoni 2003). ასეთი ტიპის 

მონაცემებზე დაყრდნობით, ზოგიერთმა მეცნერმა გამოთქვა მოსაზრება, რომ კუნძის 

ფორმის ხორკლები წარმოადგენენ ხორკლების უმნიშვნელოვანეს გარდამავალ ფორმას, 

აუციელებელს ნეირონული ქსელის ფორმირებისთვის. მეტიც: ისინი ვარაუდობნენ, რომ 

კუნძის ფორმის ხორკლების მნიშვნელოვანი ნაწილი „თავიან“ ხორკლებში 

ტრანსფორმირდება, ხოლო კიდევ ერთი ნაწილი - შეზიდული ფილოპოდიებია, 

რომლებიც განვითარების ადრეულ სტადიებზე მრავალრიცხოვნები და 

მაღალპლასტიურია (ძვრადობის მაღალი ხარისხით), მაგრამ თუ პოსტსინაფსურ 

პარტნიორს ვერ პოულობენ, განიცდიან შეზიდვას, და, მეტწილად, კუნძის ფორმის 

ხორკლებად გადაიქცევიან (Mestrallet CA., 2011). ამასთანავე, კუნძის ფორმის ხორკლების 

წარმოქმნის თაობაზე, განსხვავებული მოსაზრებებიც არსებობს. ზოგიერთი მათგანი, 

განსაკუთრებით საინტერესო ჩვენი მონაცემების განსჯის თვალსაზრისით, მოყვანილია 

ქვევით. 

 

       დენდრიტული ხორკლების მაღალპლასტიკური ბუნება კარგად არის ცნობილი. 

დროის უმცირეს მონაკვეთშიც კი, შესაძლებელია შეიცვალოს მათი ფორმა, 

მოცულობა/ზომა და/ან რაოდენობა. ასეთი პლასტიკურობის ძირითადი მიზეზი 

ხორკლის ციტოჩონჩხის მთავარი ცილის - აქტინის რემოდელირების სპეციფიური 

დინამიკაა. ამასთანავე უეჭვოა, რომ პლასტიკურობის მხრივ, ყველა ტიპის ხორკლი 

ერთნაირი არ არის: ხორკლის ეს თვისება დიდწილად დამოკიდებულია ხორკლის 

აღნაგობაზე. როგორც ლიტერატურის მიმოხილვაში აღინიშნა, არსებობს გამოხატული 

კორელაცია ხორკლის თავის ზომასა და სინაფსის ძალას შორის (Kasai et al, 2010); 



95 
 

არანაკლებ მნიშვნელოვანია ასევე ხორკლის ყელის არსებობა/არარსებობა და ამ 

უკანასკნელის სიგრძე. ხორკლის ასეთი ანატომია დიდწილად განაპირობებს სინაფსის 

პლასტიურობისთვის აუცილებელ ისეთ თავისებურებებს, როგორიცაა დიფუზიის 

სიჩქარე ხორკლიდან დენდრიტულ ღეროში და პირიქით (Bloodgood, Sabatini 2005; 

Noguchi et al. 2005), მემბრანა-დაკავშირებული ცილების ლატერალური დიფუზია (Ashby 

et al. 2006; Hugel et al. 2009) და სხვ. შესაბამისად, უყელო, კუნძის ფორმის ხორკლების 

ფუნქციური თვისებები სპეციფიური თავის და ყელის მქონე (სოკოს ფორმის და 

წვრილი) ხორკლების ფუნქციური თვისებებისგან განსხვავებული უნდა იყოს (Ashby et 

al. 2006; Honkura et a;l. 2008). მაგალითად, ხორკლების კუნძისმაგვარი ფორმა, მათზე 

ფუნქციური სინაფსების არსებობის შემთხვევაში, არ უნდა უწყობდეს ხელს 

პოსტსინაფსურ უბანში კალციუმის იონების კონცენტრაციის ზრდას, რაც სინაფსის 

პლასტიკურობის აუცილებელ წინაპირობას წარმოადგენს (Bloodgood, Sabatini 2007). 

შესაბამისად, გარკვეულ ცვლილებებზე საპასუხოდ, კუნძის ტიპის ხორკლები, „თავიან“ 

ხორკლებთან შედარებით, ნაკლებად უნდა რეაგირებდნენ. ამიტომ, განიცდიან რა 

განვითარების პროცესში მცირე პლასტიურ ცვლილებებს (ან საერთოდ არ განიცდიან), 

კუნძის ფორმის ხორკლები, ძირითადად, თავისივე „სტრუქტურულ“ კატეგორიაში 

რჩებიან. მაგალითად, პოსტნატალური განვითარების საწყის სტადიებზე მყოფი თაგვის 

ჰიპოკამპის ცოცხალ ანათლებზე, CA1 და CA3 პირამიდულ უჯრედებზე „time-lapse“ 

დაკვირვებით, გამოვლინდა, რომ კუნძის ფორმის დენდრიტული ხორკლები მეტწილად 

საწყის მორფოლოგიურ თვისებებს ინარჩუნებენ. ამასთანავე, იგივე მასალაზე ნაჩვენები 

იქნა ფილოპოდიების ჩქარი ტრანსფორმაცია კუნძის ფორმის ან „თავიან“ (წვრილი და 

სოკოს ფორმის) ხორკლებად, თუმცა იშვიათი იყო კუნძის ტიპის ხორკლების გარდაქმნა 

„თავის“ მქონე ხორკლებად, ან პირიქით (Parnass et al. 2000). ასეთი მონაცემების 

საფუძველზე, დაშვებული იქნა, რომ განვითარების ადრეულ სტადიებზე კუნძის 

ფორმის ხორკლების სიჭარბე ხორკლების განვითარების/წარმოქმნის (მორფოგენეზის) 

გარდამავალ მდგომარეობას მხოლოდ ნაწილობრივ ასახავს. ვლინდებიან რა 

ზრდასრულ ორგანიზმში, ისინი უნდა ჰქმნიდნენ სინაფსებს, რომელთა მიდრეკილება 

პლასტიკურობისადმი, „თავის“ მქონე ხორკლებისგან (ზრდასრულობაში ხორკლების 
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განსაკუთრებით გავრცელებული ფორმა), მართალია, განსხვავებულია, მაგრამ 

ძირითადი სინაფსური ტრანსმისიითვის აუცილებელი (Mestrallet CA., 2011). გარდა 

ამისა, ცალკეულ ხორკლებზე ან დენდრიტების უბნებზე დაკვირვების შედეგად, 

გამოითქვა მოსაზრება, რომ „ზრდასრულ“ დენდრიტებზე არსებული, კუნძის ფორმის 

ხორკლების გარკვეული ნაწილი „თავის“ მქონე ხორკლების შეჭმუხვნის შედეგი უნდა 

იყოს (Majewska, Sur 2003), ან წარმოადგენდეს გარდამავალ სტადიას ღეროზე 

განლაგებულ სინაფსებსა და „თავიან“ ხორკლებს შორის (Marss et al. 2001). ასეთ 

შემთხვევაში კი, კუნძის ფორმის ორი ხორკლი სინამდვილეში ფუნქციურად 

განსხვავებული ორი ერთეული შეიძლება იყოს; ერთი მათგანი მყარია, ხოლო მეორე - 

გარდამავალი. თუ ასეთი მოსაზრება სწორია, მაშინ ჩვენს საკონტროლო მასალაში, 

განვითარებასთან ერთად გამოვლენილი მხოლოდ კუნძის ფორმის ხორკლების 

რაოდენობის სარწმუნო ზრდა, ნაწილობრივად მაინც განპირობებული უნდა იყოს მყარი 

ან გარდამავალი, ან  ორივე ფუნქციურად განსხვავებული ფორმის შესაბამისი 

რაოდენობრივი ცვლილებებით. თუმცა ამ ეტაპზე ეს მხოლოდ ვარაუდია და ზემოთ 

აღნიშნული ფაქტის ახსნა ამჟამად არ შეგვიძლია. ამასთანავე, განვითარების პროცესში 

კუნძის ფორმის ხორკლების ზრდა სინაფსების პლასტიკურობის თვალსაზრისით, 

მნიშვნელოვანი ფაქტი უნდა იყოს; საჭიროა უფრო ნატიფი კვლევები ასეთი ხორკლების 

ყველა მახასიათებლის, მათ შორის, პლასტიკურობის და მორფოგენეზის გამოსავლენად.  

 

    

5.2. 5.2. 5.2. 5.2. კაინისკაინისკაინისკაინის    მჟავასმჟავასმჟავასმჟავას    ეფექტიეფექტიეფექტიეფექტი    დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    რაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზერაოდენობაზე    

 

       ცნობილია, რომ ექსპერიმენტული და კლინიკური ეპილეფსიების სხვადასხვა 

ფორმები ჰიპოკამპში, ახალ ქერქსა და თავის ტვინის რიგ სხვა უბნებში დენდრიტების 

ცვლილებებს იწვევენ (იხ. თავი II: ლიტერატურის განხილვა). ასეთ ცვლილებებს შორის, 

უმნიშვნელოვანესია ხორკლების ცვლილებები. უკანასკნელ წლებში ეპილეფსიის 

ეფექტს დენდრიტულ ხორკლებზე განსაკუთრებულ ყურადღებას ანიჭებენ, მაგრამ 

მიუხედავად ამისა, სრული გაშუქებისგან საკითხი ჯერ კიდევ შორსაა.   
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        კლასიკური ჰისტოლოგიის (გოლჯის ვერცხლით იმპრეგნაციის მეთოდი) და 

მაღალინფორმატული, ტექნიკურად ინოვაციური მეთოდების (კონფოკალური და 

მრავალფოტონიანი მიკროსკოპია) გამოყენებით, „ეპილეფსიურ დენდრიტებზე“ 

განსაკუთრებით ხშირად ხორკლების განლაგების სიმკვრივის შემცირება (Cruz et al. 

2008; Swann 2008; Zeng et al. 2007) ვლინდება, შედარებით იშვიათად – ხორკლების 

მორფოლოგიის და/ან სხვა ტიპის ცვლილებები (Isokawa M., 2000).      

        ეპილეფსიური კრუნჩხვების შედეგად, დენდრიტული ხორკლების რაოდენობის 

შემცირება (რაც დენდრიტებზე მათი განლაგების სიმკვრივის შემცირებაში ვლინდება), 

გარკვეულწილად, პარადოქსული უნდა იყოს. ერთის მხრივ, კარგად ცნობილია, რომ 

ხორკლები ის მთავარი საიტებია, სადაც ნეირონზე შემოსული, ამგზნები – 

გლუტამატერგული შესასვლელების ძირითადი ნაწილი თავდება. შესაბამისად,  

ლოღიკური იქნებოდა იმის დაშვება, რომ ეპილეფსიის შედეგად, ხორკლების „დაკარგვა“ 

უნდა ასოცირდებოდეს შესაბამის უჯრედებზე არსებული ამგზნები სინაფსების 

რაოდენობის შემცირებასთან, ეს კი, თავის მხრივ, უნდა იწვევდეს ასეთი ნეირონების 

აგზნების შემცირებას. მაგრამ ეპილეფსიის მთავარი მახასიათებელი ნეირონების 

ქრონიკული ჰიპერაგზნებაა. ამგვარად, ლოგიკურია კითხვა: რით უნდა აიხსნას 

ეპილეფსიის დროს, ამაგზნებელი სინაფსური გადაცემის შესაძლო შემცირება ან იმ 

საიტების რაოდენობის დაკლება, სადაც ამაგზნებელი სინაფსების ძირითადი ნაწილი 

თავდება? (Swann 2008). რიგი მოსაზრებების მიუხედავად (მაგალითად, ჯერ კიდევ 

შედარებით ადრეულ შრომებში, კრუნჩხვითი აქტივობის შედეგად, ხორკლების  

რიცხვის შემცირებას უკავშირებდნენ რიგი ნეირონების მცდელობას, მოახდინონ ჭარბი 

ამაგზნებელი შესასვლელების კომპენსირება), ასეთი კითხვა ამჟამადაც 

პასუხგაუცემელია. 

 

       მაგრამ, ასეთი ტიპის საკმაოდ მრავალრიცხოვანი მონაცემებისგან განსხვავებით, 

ჩვენი კვლევის შედეგები მიუთითებენ, რომ კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, 

ჰიპოკამპში ხორკლების საერთო რაოდენობა კი არ მცირდება, არამედ პირიქით, 

სარწმუნოდ იზრდება. ამასთანავე, გამოვლინდა, რომ ხორკლების მატება  
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ასაკდამოკიდებულია (ანუ „ახალგაზრდა“ და „ზრდასრული“ დენდრიტების ხორკლები 

განსხვავებულად რეაგირებენ: პირველ შემთხვევაში, წამყვანია კაინის მჟავათი 

ზემოქმედების ხანგრძლივობა, მეორე შემთხვევაში – კაინის მჟავას კონცენტრაცია). ასევე 

გამოვლინდა, რომ კაინის მჟავას სხვადასხვა კონცენტრაციების განსხვავებული დროით 

ზემოქმედების შედეგად, დენდრიტული ხორკლების სხვადასხვა ფორმებს შორის, 

სარწმუნო ცვლილებები (კერძოდ, რაოდენობის დაკლება) მხოლოდ კუნძის ფორმის 

ხორკლებში აღინიშნა.  ასეთი მონაცემების განსჯა მოცემულია ქვევით. 

 

        პირველ რიგში, აღსანიშნავია, რომ სხვადასხვა ფიზიოლოგიური, ექსპერიმენტული 

ან პათოლოგიური პირობების ზემოქმედებით, დენდრიტებზე ხორკლების სიმკვრივის 

მატება დენდრიტული ცვლილებების გაცილებით იშვიათ ფორმებს განეკუთვნება, 

თუმცა ვლინდება X სინდრომის, მასტიმულირებელი ნივთიერებების მიღების, 

ფენილკეტონურიის, გამდიდრებული გარემოს, სტრესის რიგი ფორმების და ზოგიერთი 

სხვა ზემოქმედებების დროს. არ არის ზუსტად ცნობილი, თუ რა იწვევს ყოველ 

კონკრეტულ შემთხვევაში დენდრიტული ხორკლების სარწმუნო მატებას, ამასთანავე, 

გამოთქმულია რიგი მოსაზრებები. პირველ რიგში: ცნობილია, რომ ნორმალური 

განვითარების დროს, ხორკლების რაოდენობა თავდაპირველად მნიშვნელოვნად 

იზრდება, ხოლო შემდეგ, ორგანიზმის მომწიფებასთან ერთად, ასევე მნიშვნელოვნად 

იკლებს. ამასთანავე, თუ განვითარებასთან დაკავშირებული ხორკლების შემცირების 

პროცესი გარკვეული მიზეზების გამო ირღვევა, ეს უმალ უნდა აისახოს ხორკლების 

რაოდენობაზე: მათი რიცხვი ან უცვლელი უნდა დარჩეს, ან უნდა გაიზარდოს 

(მაგალითად, ასე ხდება მხედველობის ქერქში, ოვარექტომიის დროს) (Muñoz-Cueto et 

al., 1990; Tang et al., 2004). ხორკლების რაოდენობის ზრდა, ასევე, შესაძლებელია, თუ 

გარკვეული მიზეზების გამო, ზიანდებიან ის შესასვლელები, რომლებიც რიგი, 

ფიზიოლოგიურად საჭირო სინაფსების სუპრესიაში მონაწილეობენ. მაგალითად, ასეთ 

სუპრესიაზე დიდწილად დამოკიდებულია მცოცავ ბოჭკოებს და პურკინიეს უჯრედებს 

შორის სწორი ურთიერთდამოკიდებულება (Mathews et al., 2012). ასევე არ გამოირიცხება 

(თუმცა, ჯერ-ჯერობით ვერც მტკიცდება) შესაძლებლობა, რომ სხვადასხვა 
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პათოლოგიურ, ექსპერიმენტულ ან ფიზიოლოგიურ პირობებზე საპასუხოდ, ხორკლების 

რაოდენობის ზრდა კორელირებს აქსონური შესასვლელების ზრდასთან (ანალოგიურად 

იმისა, რომ შესასვლელების დაკარგვა/დაზიანება ხორკლების რაოდენობის შემცირებას 

იწვევს) (Woolley et al., 1997). გასათვალისწინებელია ისიც, რომ ზოგიერთ შემთხვევებში, 

ძლიერმა პათოლოგიურმა ზემოქმედებამ შეიძლება რიგი დენდრიტების ატროფია 

გამოიწვიოს. ამის საპასუხოდ, დარჩენილი დენდრიტები იწყებენ მეტი ხორკლების 

ექსპრესიას, ვიდრე ეს ნორმაში ხდება; ხორკლების ასეთი მოჭარბებული ექსპრესია 

მიმართული უნდა იყოს დენდრიტების ატროფიასთან დაკავშირებული, დიდი 

რაოდენობით შესასვლელების დაკარგვის კომპენსაციაზე.   

 

       ეპილეფსიების შემთხვევაში, დენდრიტების გამოხატული ატროფია გამოვლინდა 

კლინიკურ კვლევებში, საფეთქლის წილის ეპილეფსიის დროს - მაგნიტური რეზონანსის 

გამოყენებით. ის ასევე წარმოადგენს გლუტამატის ანალოგის, კაინის მჟავით 

გამოწვეული ეპილეფსიური კრუნჩხვების უმნიშვნელოვანეს სტრუქტურულ 

მახასიათებელს [აღსანიშნავია, რომ აღნიშნული  პათოლოგია ეპილეფსიების ყველა 

ფორმისთვის უნივერსალური არ არის. მაგალითად, ასეთი ფენომენი არ ვლინდება 

პილოკარპინით გამოწვეული ეპილეფსიური სტატუსის შემთხვევაში (Kurz et al. 2008)]. 

ამასთანავე, შედარებით ახალ კვლევაში, მრავალფოტონიანი    მიკროსკოპის გამოყენებით, 

მწვანე ფლუორესცენციური ცილის მაექსპრესირებელი ზრდასრული ვირთაგვას 

ჰიპოკამპში, კაინის მჟავათი გამოწვეული ერთსაათიანი ეპილეფსიური სტატუსის 

შემდეგ, აღწერილი იქნა, არა მარტო ხორკლების სიმკვრივის სარწმუნო შემცირება, 

არამედ ასევე რიგი დენდრიტების „მძივისმაგვარი“ აღნაგობა (Zeng et al. 2007). 

მართალია, დენდრიტების ასეთი ცვლილებები გარდამავალია, მაგრამ მაინც ეჭვქვეშ 

დგება ასეთი შეცვლილი აღნაგობის დენდრიტებზე ყველა ხორკლის გამოვლენის ფაქტი: 

დენდრიტების „მძივისმაგვარი“ ფორმა, შესაძლებელია, ხორკლების დაკარგვასთან 

კონკურირებდეს. სავარაუდოდ, ასეთი დენდრიტები „ექსაიტოტოქსიური“ დაზიანების 

ეფექტს წარმოადგენენ. შესაბამისად, კაინის მჟავათი განპირობებული ეპილეფსიური 

სტატუსით გამოწვეული ხორკლების დაკარგვა, ძირითადად, კრუნჩხვების შედეგი უნდა 
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იყოს (Guo et al. 2012; Zeng et al. 2007; Segal 2010). ზრდასრული ვირთაგვას ჰიპოკამპში, 

კლასიკური ჰისტოლოგიის და ელექტრონული მიკროსკოპიის მეთოდების 

გამოყენებით, რიგი    დენდრიტების პათოლოგიური ცვლილებები, პირამიდული 

უჯრედების რაოდენობის სარწმუნო შემცირების პარალელურად, კაინის მჟავას 

ზემოქმედებით გამოწვეული ეპილეფსიური სტატუსის განვითარებიდან რამოდენიმე  

საათის და დღის შემდეგ ჩვენც ავღწერეთ (Kotaria et al., 2013). ულტრასტრუქტურულ 

დონეზე გამოვლინდა, ერთის მხრივ, რიგი ნეირონების სრული გადაგვარება 

(სავარაუდოდ, ნეკროზის ტიპის) და ძლიერ გაჯირჯვებული პათოლოგიური 

დენდრიტები (ზოგიერთ შემთხვევებში, თითქმის სრულად იზოლირებული გლიური 

გამონაზარდებით), მეორე მხრივ კი, ნორმალური აღნაგობის დენდრიტები სხვადასხვა 

ფორმის ხორკლებით და აქსო-ხორკლოვანი სინაფსები, მეტწილად, აქტიურ ზონასთან 

კონცენტრირებული საკმაოდ მრავალირცხოვანი სინაფსური ვეზიკულებით. ამგვარად, 

ასეთი მონაცემები საშუალებას გვაძლევენ ვივარაუდოთ, ჩვენს კვლევაშიც, 

დენდრიტული ხორკლების ჭარბი ექსპრესია დენდრიტების ერთი ნაწილის ატროფიაზე 

საპასუხოდ, გარკვეული რეაქცია უნდა იყოს. არ არის ასევე გამორიცხული, რომ ჩვენს 

მიერ აღწერილი ხორკლების რაოდენობის ზრდა გარკვეულ კავშირში იყოს 

ეპილეფსიური აქტივობისთვის დამახასიათებელ ნეირონების ჰიპერაგზნებასთან, რაც, 

ბუნებრივად, აქსონური შესასვლელების ზრდასთან უნდა ასოცირდებოდეს. ამასთან 

დაკავშირებით, აღსანიშნავია, რომ ერთეულ კლინიკურ შრომებში, აღწერილია 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის დროს რიგი დენდრიტების გამოხატული 

პათოლოგიური ცვლილებები, დენდრიტული ხორკლების სიმკვრივის სარწმუნო 

შემცირების ჩათვლით (Scheibel et al. 1974; Isokawa and Levesque 1991; Isokawa 1997; 

Belichenko and Dahlstrom 1995; von Campe et al 1997; Blumcke et al. 1999; Freiman et al. 

2011), ამასთანავე ნაჩვენებია, რომ ხორკლებით „გაღარიბებული“ დენდრიტული უბნები  

შეიძლება „მეზობლობდნენ“ ისეთ დენდრიტულ უბნებთან, სადაც ხორკლების 

განლაგების სიმკვრივე ნორმალური ან გაზრდილიც კია (Belichenko et al. 1994;  Multani et 

a;. 1994). ასეთი  მონაცემების გათვალისწინებით,  მიგვაჩნია, რომ ხორკლებზე კაინის 

მჟავას უფრო ზუსტი ეფექტის გამოსავლენად, უმნიშვნელოვანესია ხორკლების 



101 
 

სიმკვრივის შესწავლა, როგორც სხვადასხვა ტიპის დენდრიტებზე (აპიკალური, 

ბაზალური), ასევე ასეთი დენდრიტების სხვადასხვა ნაწილებზე (დისტალური, 

პროქსიმალური). ამ მხრივ განსაკუთრებით მაღალინფორმატული გოლჯის მეთოდის 

გამოყენება და იმპრეგნირებული ნეირონის სამგანზომილებიანი რეკონსტრუქცია უნდა 

იყოს. 

 

       ჩვენს მასალაზე ასევე გამოვლინდა კიდევ ერთი საინტერესო ფაქტი: : : : კაინის მჟავას 

ზემოქმედების შედეგად, ხორკლების სხვადასხვა ფორმებს შორის, სარწმუნოდ 

იცვლებოდა - მცირდებოდა - მხოლოდ კუნძის ფორმის  ხორკლების რაოდენობა. 

ამასთან დაკავშირებით, პირველ რიგში, მინდა ავღნიშნო შემდეგი: (1) მიუხედავად 

იმისა, რომ ხორკლებზე ეპილეფსიის ეფექტის გაშუქება მრავალი კვლევის საგანია, არც 

ერთ მათგანში ხორკლების ცალკეული ფორმები სპეციალურად განხილული არ არის. 

ამასთანავე, მიგვაჩნია, რომ ეპილეფსიის დროს, სინაფსური პლასტიურობის პროცესების 

გასაშუქებლად, საკითხის ასეთი დაყენება ფრიად მართებული უნდა იყოს. (2) 

მიუხედავად იმისა, რომ კუნძის ტიპის ფორმები ხორკლების საკმაოდ მრავალრიცხოვან 

და გავრცელებულ ჯგუფს შეადგენენ, „თავის მქონე“ ხორკლებთან შედარებით, მათი 

კვლევა გაცილებით შეზღუდულია. ნაწილობრივად, ამის მიზეზი არის ის, რომ კუნძის 

ფორმის ხორკლს არ გააჩნია ყელი - მორფოლოგიური მახასიათებელი, რომელიც, 

როგორც არაერთხელ აღინიშნა, დიდწილად უნდა განსაზღვრავდეს ხორკლების 

პლასტიკურობას - მათ უნარს, განიცადონ ცვლილებები გარკვეულ ზემოქმედებაზე 

საპასუხოდ და/ან მოახდინონ სიგნალების ინტეგრაცია. ასევე: გავრცელებული 

შეხედულების თანახმად, საკმაოდ დიდი ხნის განმავლობაში ითვლებოდა, რომ ასეთი 

ფორმები ხორკლების მორფოგენეზში მხოლოდ გარდამავალ საფეხურს წარმოადგენენ. 

ამიტომ სინაფსური პლასტიკურობის კვლევის გარკვეულ ეტაპებზე კუნძის ფორმის 

ხორკლებს, ყელის მქონე ხორკლებთან შედარებით, ნაკლებ ყურადღებას ანიჭებდნენ. 

აღნიშნულის მიუხედავად, კითხვა, თუ კონკრეტულად როგორია კუნძის ფორმის 

ხორკლების პლასტიურობა და როგორი გასხვავებაა მათ და „თავის/ყელის მქონე“ 

ხორკლების პლასტიურობას შორის, სულ უფრო აქტუალური ხდება. 
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       ამასთან დაკავშირებით, აღსანიშნავია, რომ კუნძის ფორმის ხორკლებში, რომელთა 

პოსტსინაფსური სიმკვრივე თითქმის იგივეა, რაც ვიწრო „თავიან“ ხორკლებში (Harris et 

al. 1992), ხოლო პოსტსინაფსურ სიმკვრივესა და დენდრიტს შორის, არავითარი 

შეზღუდვა (ყელის სახით) არ არსებობს, ადგილი აქვს კალციუმის იონების სწრაფ 

დიფუზიას; შესაბამისად, ჰომოსინაფსურ აქტივაციაზე საპასუხოდ, კალციუმის იონების 

მატება პრესინაფსურ უბანში იზღუდება (Sabatini et al. 2002). ერთ-ერთ კვლევაში, 

ხორკლის ყელით განპირობებული დიფუზური ბარიერის ფოტო-აქტივირებული მწვანე 

ფლუოროსცენციური ცილით (GFP) შესწავლისას, გამოვლინდა, როგორც ხორკლებსა და 

დენდრიტის ღეროს შორის იონების დიფუზიის ჰეტეროგენურობა, ასევე,  

„დიფუზურად“ იზოლირებული ხორკლები. აღმოჩნდა ასევე, რომ ხორკლის ყელით და 

დიფუზურად იზოლირებული რიგი ხორკლების მიერ შექმნილი დიფუზიის ბარიერი 

ნეირონული აქტივობით რეგულირდება, რაც ორივე მიმართულებით ხდება. გარდა 

ამისა, თანამთხვევადი სინაფსური აქტივაცია და პოსტსინაფსური მოქმედების 

პოტენციალი უმალ ზღუდავენ ყელის გასწვრივ მოლეკულების დიფუზიას. 

შესაბამისად, დაშვებული იქნა, რომ დიფუზიის სიჩქარის რეგულაცია უნდა 

წარმოადგენდეს სავარაუდო მექანიზმს, არა მარტო პოსტსინაფსური პოტენციალის 

ამპლიტუდის განსასაზღვრად, არამედ, ასევე, ხორკლის თავში პლასტიკურობა-

გამომწვევი მოლეკულების დაგროვებისთვის (Bloodgood and Sabatini 2005). აღსანიშნავია 

ასევე, რომ კუნძის ფორმის ხორკლებს, „თავიანი“ ხორკლების მსგავსად, შესწევთ უნარი 

მოახდინონ სინაფსებში AMPA რეცეპტორების ინკორპორაცია (Korkotian, Segal 2007).  

ამგვარად, კუნძის ფორმის ხორკლებმა შესაძლებელია იმოქმედონ, როგორც აქტივობის 

ჰეტეროსინაფსურმა „დამჭერებმა“ - აღიქვან და მიიღონ გარკვეული „ჯილდო“ 

ახლომდებარე ხორკლების აქტივაციის შედეგად. ასეთი შეხედულება მტკიცდება 

მონაცემებით, რომელთა თანახმად, ლოკალურად ინდუცირებული და სინაფსებში 

დაგროვებული CaMKII შესაძლებელია გადაინაცვლოს დენდრიტების გასწვრივ  

ახლომდებარე სინაფსებში, Ca2+ დამოკიდებული გზით (Rose et al. 2009). 
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       ყველაფერი ამის გათვალისწინებით, კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, კუნძის 

ფორმის ხორკლების (მხოლოდ) რაოდენობის სარწმუნო ცვლილებები განსაკუთრებით 

საინტერესო უნდა იყოს, ამასთანავე, ამ ეტაპზე ჩვენთვის ძნელია იმის ახსნა, თუ რით 

უნდა იყოს განპირობებული კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, ჰიპოკამპში 

მხოლოდ კუნძის ფორმის (თითქოსდა განსაკუთრებით არაპლასტიური) ხორკლების 

რაოდენობის სარწმუნო ცვლილება. ამ კითხვაზე პასუხს ხელს შეუწყობს კუნძის ფორმის 

ხორკლების პლასტიკური თვისებების დაწვრილებითი შესწავლა. 

 

       კუნძის ფორმის ხორკლებთან დაკავშირებით, საინტერესოა შემდეგი 

ლიტერატურული მონაცემები: სტრესის ორი განსხავებული მოდელის კვლევისას 

(სოციალური და  მოტორიკის მნიშვნელოვან შეზღუდვასთან დაკავშირებული სტრესი), 

ორ ლიმბურ წარმონაქმნში – აკუმბეალური ბირთვის ნიჟარასა და ნუშისებრი სხეულის 

ბაზოლატერალური ბირთვში (სტრუქტურებში, რომლებიც ჩართული არიან სტრესის 

ფორმირებაში და ხასიათის რეგულაციაში), აღწერილი იყო დენდრიტული 

არბორიზაციის ზრდა და ხორკლების რაოდენობის სარწმუნო მატება, რაც კუნძის 

ფორმის ხორკლების (მხოლოდ) ხარჯზე მიმდინარეობდა და ამგზნები 

პოსტისინაფსური დენების ცვლილებებთან ასოცირდებოდა (Christoffel et al. 2011). 

ავტორებმა ასეთი ცვლილებები ფუნქციური გლუტამატერგული სინაფსების რიცხვის 

მატებას დაუკავშირეს. განსაკუთრებით საინტერესოა ის ფაქტი, რომ მსგავსი 

მორფოლოგიური ცვლილებები, მოლეკულური კომპოზიციის მხრივ, განსხვავებულ 

უჯრედებში აღინიშნა: ერთ შემთხვევაში – პირამიდის ტიპის გლუტამატერგულ 

ნეირონებზე (ნუშისებრი სხეულის ბაზალური ბირთვი), ხოლო მეორე შემთხვევაში კი - 

გაემ-ერგულ ინტერნეირონებზე (აკუმბეალური ბირთვის ნიჟარა). აღსანიშნავია ისიც, 

რომ ნუშისებრი სხეულის მედიალური ბირთვის გაემ-ერგულ უჯრედებზე, რომლებიც 

თითქოსდა ფუნქციურად უფრო ახლოს არიან აკუმბეალური ბირთვის ნიჟარას 

საშუალო ზომის გაემ-ერგულ ინტერნეირონებთან, იგივე პირობების ზემოქმედებაზე 

საპასუხოდ, კუნძის ფორმის ხორკლების სიმკვრივის სარწმუნო შემცირება (და არა 

მატება, როგორც აკუმბეალური ბირთვის გაემ-ერგულ ნეირონებზე) აღინიშნა.  
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        ამგვარად, ლიტერატურული და ჩვენი მონაცემების შეჯერების შედეგად, 

შესაძლებელია ითქვას, რომ (1) კუნძის ფორმის ხორკლები გარკვეულ, პათოლოგიურ 

პირობებზე საპასუხოდ სპეციფიკურად რეაგირებენ და ეს იმ შემთხვევებშიც კი ხდება, 

როდესაც სხვა, მათ შორის, გაცილებით პლასტიკურ ფორმებად მიჩნეული ხორკლები 

ასეთ ცვლილებებს არ ავლენენ; (2) პათოლოგიურ პირობებზე საპასუხოდ, კუნძის 

ფორმის ხორკლებში განვითარებული ცვლილებები უჯრედების მოლეკულურ 

კომპოზიციაზე დამოკიდებული არ არიან; სავარაუდოდ, ამ ცვლილებებში 

მნიშვნელოვან როლს მათი ჯერ კიდევ უცნობი, პლასტიკური მახასიათებლები 

ასრულებენ; (3) კუნძის ფორმის ხორკლების განხილვა ხორკლების განსაკუთრებით 

„არაპლასტიკურ“ ფორმებად, მართებული არ უნდა იყოს. აუცილებელია მათი 

ძირითადი მახასიათებლების (სტრუქტურული, ფიზიოლოგიური, მოლეკულური) 

შემდგომი დაწვრილებითი კვლევა. 

 

5.3. 5.3. 5.3. 5.3.     „„„„სხვადასსხვადასსხვადასსხვადასხვახვახვახვა    ასაკისასაკისასაკისასაკის“ “ “ “ დენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტულიდენდრიტული    ხორკლებიხორკლებიხორკლებიხორკლები    განსხვავებულადგანსხვავებულადგანსხვავებულადგანსხვავებულად    რეაგირებენრეაგირებენრეაგირებენრეაგირებენ    კაინისკაინისკაინისკაინის    

მჟავამჟავამჟავამჟავასსსს    კოკოკოკონცენტრაციასანცენტრაციასანცენტრაციასანცენტრაციასა    დადადადა    ზემოქმედებისზემოქმედებისზემოქმედებისზემოქმედების    დროზედროზედროზედროზე    

    

     ჩვენი კვლევის შედეგად, გამოვლინდა, რომ სხვადასხვა ასაკის ცხოველების 

დენდრიტული ხორკლები განსხვავებულად რეაგირებენ კაინის მჟავას ზემოქმედებაზე. 

კერძოდ, P10 ცხოველებში ხორკლების რაოდენობის ცვლილებები კორელირებს კაინის 

მჟავას ზემოქმედების ხანგრძლივობასთან, და არა მის კონცენტრაციასთან. ამის 

საპირისპიროდ, P30 ცხოველებში ხორკლების რაოდენობის ზრდა კორელაციაშია 

კონცენტრაციის, და არა დროის ფაქტორთან.  

 

      ამჟამად, რთულია ახსნა იმისა, თუ რა განსაზღვრავს, ცხოველის ასაკზე 

დამოკიდებულებით, დენდრიტულ ხორკლებზე კაინის მჟავას განსხვავებულ ეფექტს.  

ყურადსაღებია რამდენიმე გარემოება. პირველ რიგში: მთელ რიგ კვლევებში ახალ 

ქერქსა და ჰიპოკამპში (მათ შორის, CA1 ველში) აღწერილია კაინის მჟავას რეცეპტორების 

(AMPA და კაინის მჟავას რეცეპტორები) ასაკთან დაკავშირებული ცვლილებები (Bettler 
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and Mullet, 1995; Sanjay et al., 2002; Xu et.al, 2009). ამიტომ ‘სხვადასხვა ასაკის 

დენდრიტებზე“ კაინის მჟავას განსხვავებული ეფექტი გასაკვირი არ უნდა იყოს. მეორე 

მხრივ: კაინის მჟავას რეცეპტორების აქტივაციის საბოლოო შედეგი შეიძლება ძალზედ 

განსხვავებული იყოს - ამ რეცეპტორების ასაკ–, შემადგენლობა– და სამიზნე-

დამოკიდებული გადანაწილებიდან გამომდინარე. უშუალოდ CA1–ის პირამიდულ 

ნეირონებზე ჩატარებულმა კვლევებმა ასევე გამოავლინეს კაინის მჟავას ზემოქმედების 

უაღრესი მრავალფეროვნება, თუმცა ამ მრავალფეროვნობის შესაბამისობა კაინის მჟავას 

ეპილეფტოგენურ მოქმედებასთან ბოლომდე ნათელი არ არის (Ben-Ari and Cossart, 2000). 

ასეთი და ჩვენს მიერ მიღებული მონაცემებიდან გამომდინარე, მართებულად მიგვაჩნია 

მომავალში ამ მიმართულებით კვლევის გაგრძელება, უფრო სპეციფიკური მეთოდების 

გამოყენებით.  

    

5.4. 5.4. 5.4. 5.4. ხორკლებისხორკლებისხორკლებისხორკლების    ძვრადობაძვრადობაძვრადობაძვრადობა    ნორმაშინორმაშინორმაშინორმაში    დადადადა    კაინისკაინისკაინისკაინის    მჟავასმჟავასმჟავასმჟავას    ზემოქმედებისზემოქმედებისზემოქმედებისზემოქმედების    დროსდროსდროსდროს        

 

        როგორც მოსალოდნელი იყო, საკონტროლო მასალაში, განვითარებასთან ერთად 

(P30 ჯგუფი P10 ჯგუფთან შედარებით), გამოვლინდა ხორკლების ძვრადობის 

მნიშვნელოვანი დაკლება. სპეციალური  ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ თავის 

ტვინის განვითარების პროცესში, მის სხვადასხვა უბნებში ხორკლების დინამიკა 

მცირდება; ადრეული განვითარების სტადიაზე ხორკლები და ფილოპოდიები 

ძვრადობის მაღალი ხარისხით (წამების სკალით) ხასიათდებიან (რაც, ძირითადად, 

პრესინაფსური სამიზნეების ძებნით აიხსნება). ასეთი ძვრადობა აქტინ-დამოკიდებულია 

(Bonhoeffer and Yuste, 2002; Dailey and Smith, 1996; Dunaevsky et al., 1999; Fischer et al., 

1998). ძვრადობის ხარისხი მცირდება პოსტნატალური განვითარების დროს (Dunaevsky 

et al., 1999; Grutzendler et al., 2002; Konur and Yuste, 2004; Lendvai et al., 2000; Portera-

Cailliau et al., 2003). ხორკლებს ძვრადობის, სულ მცირე, ორი ძირითადი ტიპია: (ა) 

სიგრძის ექსტენსიური ცვლილებები, რაც გულისხმობს ხორკლის, როგორც 

დაგრძელებას, ასევე, მის შეზიდვას (წამწევი ძვრადობა) და (ბ) ხორკლის თავის 

მორფოლოგიური ცვლილებები (თავის „მორფინგი“) (Dunaevsky et al., 1999; Tashiro და 
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Yuste, 2004). ძვრადობის ორი ტიპი განსხვავებულად რეგულირდება Rac1 და Rho 

კინაზების მიერ. ვარაუდობენ, რომ ხორკლების ძვრადობის სხვადასხვა ტიპები 

სინაპტოგენეზსა და სინაფსების მომწიფებაში განსხვავებულ ფუნქციებს ასრულებენ 

(Tashiro და Yuste, 2004). 

        ლიტერატურული მონაცემების თანახმად, დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის 

მაღალი ხარისხი ვლინდება ახალგაზრდა 4–7–დღიან უჯრედებში. ამ ასაკში ნეირონებში 

დაბალია კალციუმის სპონტანური ფლუქტუაცია და FM4-64 მონიშვნის ხარისხი. თავის 

მხრივ, 2-3 კვირიან ნეირონულ კულტურაში ხორკლების ძვრადობა მცირდება აქტიურ 

პრესინაფსურ დაბოლოებებთან მათი დაკავშირების პარალელურად. მიჩნეულია, რომ 

აქტიური პრესინაფსური დაბოლოებები ზღუდავენ დენდრიტული ხორკლების 

ძვრადობას (Korkotian and Segal, 2001). განვითარებასთან ერთად, ხორკლების ძვრადობის 

შემცირება საერთო თვისებაა ხორკლების ყველა მორფოლოგიური კლასისთვის, მაგრამ 

არა ფილოპოდიებისთვის (Oray et al., 2006). ხორკლების ძვრადობა რეგულირდება 

გლუტამატის რეცეპტორების აქტივაციით, თუმცა ხორკლების ძვრადობის 

მოლეკულური მექანიზმი ბოლომდე გაშუქებული მაინც არ არის (Fischer et al., 2000).  

    

      გლუტამატის ანალოგი, კაინის მჟავა, უკავშირდება რა AMPA და კაინის მჟავას 

რეცეპტორებს უკავშირდება, იწვევს აქტინური ციტოჩონჩხის ცვლილებებს და, 

შესაბამისად, ხორკლების ძვრადობის მოდიფიკაციებს. ჩვენს ექსპერიმენტებში ორ 

ასაკობრივ ჯგუფში გამოვლინდა კაინის მჟავას განსხვავებული ეფექტი. ხორკლების 

ძვრადობის მნიშვნელოვანი ცვლილებები, კერძოდ, მათი მატება, გამოვლინდა P10 

თაგვებში. 

      ასეთი შედეგები დადებითად კორელირებს ლიტერატურაში არსებულ 

მონაცემებთან, რომელთა თანახმად, სომატოსენსორულ ქერქში სენსორული 

დეპრივაციით გამოწვეული ხორკლების დინამიკის შემცირება სინაფტოგენეზის პიკის 

დროს ვლინდება, ამასთანავე, მხედველობის ქერქში უკვე ჩამოყალიბებული სინაფსები 

აქტივობა–დამოკიდებულ გადაწყობას განიცდიან. ამ ინტერპრეტაციას ადასტურებს 

ასევე ის ფაქტიც, რომ ახალგაზრდა ზრდასრული (young adult) თაგვების 
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სომატოსენსორულ ქერქში, სადაც სინაფსები უკვე ჩამოყალიბებულია, სენსორული 

დეპრივაცია იწვევს გარდამავალი წვრილი დენდრიტული ხორკლების რაოდენობის 

მატებას (Trachtenberg et al., 2002). ამრიგად, სენსორული დეპრივაციით გამოწვეულმა 

ნეირონების აქტივობის ცვლილებებმა შეიძლება გამოიწვიოს დენდრიტული 

ციტოჩონჩხის დესტაბილიზაცია და, შედეგად, გაზარდოს დენდრიტული ხორკლების 

დინამიკა (Lippman and Dunaevsky, 2005). 

    

        თაგვების P30 ჯგუფში, კაინის მჟავით ხანგრძლივი ზემოქმედების დროს, ასევე, 

აღინიშნა დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის ზრდა, თუმცა ასეთი ცვლილება 

სტატისტიკურად არასარწმუნო იყო.  

        ჩვენს კვლევაში ასევე გამოვლინდა კაინის მჟავას ზემოქმედების ხანგრძლივობის 

მნიშვნელობა ჰიპოკამპის დენდრიტული ხორკლების ძვრადობაზე: ორივე ასაკობრივ 

ჯგუფში (P10, P30) ხორკლების ძვრადობის განსაკუთრებით გამოხატული ცვლილებები 

აღინიშნა კაინის მჟავას ხანგძრლივი - 100-წუთიანი ზემოქმედების დროს. ამრიგად, 

შეიძლება დავასკვნათ, რომ კაინის მჟავას ეფექტი დენდრიტული ხორკლების 

ძვრადობაზე, კონცენტრაციაზე მეტად, ზემოქმედების ხანგრძლივობაზეა 

დამოკიდებული. ლიტერატურული მონაცემების თანახმად, ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემაში გლუტამატი ძირითად სწრაფ ამგზნებ ამინომჟავურ ტრანსმიტერს 

წარმოადგენს, მოქმედებს რა იონური არხის შემცველ რეცეპტორებზე (NMDA 

რეცეპტორები, AMPA რეცეპტორები, კაინის მჟავას რეცეპტორები) და, სასიგნალო 

კასკადების მეშვეობით, ასევე, მეტაბოტროპულ რეცეპტორებზე (Bloss and Hunter, 2010). 

ლიტერატურაში ნაჩვენებია, რომ ჰიპოკამპის ხავსისებრი ბოჭკოების ფილოპოდიების 

ძვრადობა კაინის მჟავას რეცეპტორებით რეგულირდება: ამ რეცეპტორების სინაფსური 

სტიმულირება ზრდის ძვრადობას შედარებით ახალგაზრდა ცხოველების ანათლებში, 

თუმცა აკავებს მას მოწიფულ ანათლებში (Tashiro et al., 2003).  

        როგორც აღინიშნა,  ცნობილია ძვრადობის ორი განსხვავებული ტიპი – 

ვერტიკალური და თავის მორფინგი. განვითარებად ტვინში ფილოპოდიები, მეტწილად, 

ვერტიკალურ ძვრადობას ავლენენ, მაშინ როდესაც მოწიფულ ხორკლებში თავის 



108 
 

მორფინგი დომინირებს. შესაბამისად, ადვილად დასაშვებია, რომ ხორკლების 

ძვრადობის აღნიშნულ ორ ტიპზე კაინის მჟავა განსხვავებულ ეფექტს ახდენს.  

        ამგვარად, ჩვენს მონაცემებზე დაყრდნობით, შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ 

კაინის მჟავა, გლუტამატის სტრუქტურული ანალოგი, გავლენას ახდენს ხორკლების 

ძვრადობაზე და ამ ეფექტის რეგულაცია უშუალო კავშირშია თავის ტვინის 

განვითარების სტადიასთან. მოუმწიფარი ფილოპოდიების შემთხვევაში, 

გამოთავისუფლებულ გლუტამატს შეუძლია მაღალი თვისობის კაინის მჟავას 

რეცეპტორების სტიმულირება და ფილოპოდიების ძვრადობის აღძვრა. ეს უკანასკნელი 

„ეხმარება“ მოუმწიფარ ფილოპოდიებს გარემოს შესწავლაში და პოტენციური 

პრესინაფსური სამიზნეების პოვნაში. თავის მხრივ, სინაფსური კონტაქტის მქონე 

მოწიფული ხორკლების შემთხვევაში, გამოთავისუფლებულ გლუტამატს შეუძლია 

დაბალი თვისობის კაინის მჟავას რეცეპტორების აქტივაცია ან მაღალი თვისობის 

რეცეპტორების ხანგრძლივი სტიმულირება, რასაც მოჰყვება ხორკლების სტაბილიზაცია 

და მათი ძვრადობის შეზღუდვა. ჩვენი მონაცემების თანახმად, 100µM/100წთ კაინის 

მჟავას ზემოქმედების შემთხვევაში, ხორკლების ძვრადობა იზრდება: ტვინის 

განვითარების ადრეულ სტადიაზე (P10) - 41.5%–ით, ხოლო P30 თაგვებში - მხოლოდ 

3%–ით. 

 

        ლიტერატურული მონაცემების თანახმად, NMDA და AMPA რეცეპტორების 

ანტაგონისტებით დაბლოკვა იწვევს დენდრიტული ფილოპოდიების სიმჭიდროვის და 

მათი განახლების შემცირებას. ამასთანავე, დენდრიტული ფილოპოდიების სიახლოვეს 

(100–200 მკმ) გლუტამატის მცირე ლოკალური ნაკადები მათ ძვრადობაზე სხვადასხვა 

ეფექტებს ახდენენ: რიგი ფილოპოდიების ძვრადობა გლუტამატის აქტივაციით 

ითრგუნება, ხოლო ზოგიერთი, 4 მკმ–ზე გრძელი ფილოპოდიის სიგრძე მცირედ 

იზრდება (Portera-Cailliau et al., 2003). 

        ამის საწინააღმდეგოდ, მოწიფული დენდრიტული ხორკლების შემთხვევაში, 

ჰიპოკამპის NMDA რეცეპტორების ანტაგონისტებით ქრონიკული ბლოკადა ხორკლების 

სიმჭიდროვის მნიშვნელოვან ცვლილებებს არ იწვევს; ამასთანავე, ადგილი აქვს 
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მრავალრიცხოვანი, ფილოპოდიების მსგავსი, გრძელი (2 მკმ) და წვრილი დენდრიტული 

გამონაზარდების (სუბსტრუქტურების, რომლებიც მრავლადაა წარმოდგენილი 

მოუმწიფარ ჰიპოკამპში) წარმოქმნას (McKinney et al., 1999). 

 

        მიჩნეულია, რომ ფილოპოდიების მსგავსი გამონაზარდები ახლომდებარე 

აქსონებთან სინაფსურ კონტაქტებს ჰქმნიან. NMDA რეცეპტორების არასაკმარისი 

აქტივაციის დროს, CA1 პირამიდული უჯრედების ხორკლები უბრუნდებიან 

განვითარების ადრეული სტადიის მსგავს მდგომარეობას: აქტიურად ეძებენ 

პრესინაფსურ დაბოლოებებს მათთან სინაფსების ფორმირების მიზნით (McKinney, 

2010). 

        არსებობს ასევე მონაცემები, რომელთა თანახმად, ჰიპოკამპის კულტურაში 

ხორკლების დინამიკა ითრგუნება გლუტამატერგული რეცეპტორების აქტივაციით, 

ხოლო NMDA რეცეპტორების ანტაგონისტები ხორკლების ძვრადობაზე ეფექტს არ 

ახდენენ (Fischer et al., 2000). ამასთანავე, ხორკლების ძვრადობა არ კორელირებს, არც 

განვითარების სტადიებთან შეჭიდულ  NMDA და AMPA რეცეპტორების ექსპრესიასთან, 

და არც ციტოჩონჩხის მასტაბილიზებელ კალციუმის იონების შეღწევადობის უნართან. 

ასეთი მონაცემების საფუძველზე, გამოითქვა ვარაუდი, რომ ხორკლების ძვრადობის 

ხარისხი დამოკიდებულია გლუტამატის რეცეპტორების აქტიურობაზე და, რაც 

გასაკვირია, არა გლუტამატის რეცეპტორების შემადგენლობაზე (McKinney, 2010).  

 

        ყველაფერი ზემოთქმულის გათვალისწინებით, ვვარაუდობთ, რომ კაინის მჟავას 

შედარებით ხანგრძლივი ზემოქმედების შედეგად (100 წუთი), ჰიპოკამპის რიგ 

ნეირონებში შეიძლება ადგილი ჰქონდეს AMPA და კაინის მჟავას რეცეპტორების 

დესენსიტიზაციას, რის შედეგადაც იზრდება დენდრიტული ხორკლების ძვრადობის 

ხარისხი. ეს ზრდა განსაკუთრებით თვალსაჩინოა ტვინის განვითარების, და 

შესაბამისად, სინაფტოგენეზის ადრეულ სტადიაზე. 
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       ამ ეტაპზე ჩვენ არ ვსწავლობდით კაინის მჟავას ზემოქმედების შედეგად, 

დენდრიტული ხორკლების ცალკეული ფორმების (კუნძის, „თავის მქონე“ და სხვ.) 

აღნაგობის შესაძლო ცვლილებებს. ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ ეპილეფსიური 

კრუნჩხვების შედეგად, ხორკლების აღნაგობის ცვლილებები ვითარდება მხოლოდ 

განსაკუთრებით ხანგრძლივი (რამოდენიმედღიანი) და ძლიერი კრუნჩხვითი აქტივობის 

შედეგად; თავის მხრივ, ხორკლების რაოდენობის და  მათი ძვრადობის ცვლილებები 

ეპილეფსიით გამოწვეული დენდრიტული ცვლილებების საწყის ეტაპად შეიძლება 

ჩაითვალოს. ეპილეპტოგენური ნივთიერებების გავლენით, ხორკლების აღნაგობის 

ცვლილებების შესწავლა ჩვენი მომდევნო კვლევის ერთ-ერთი მთავარი ამოცანა იქნება.    
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6666....    გამოყენებულიგამოყენებულიგამოყენებულიგამოყენებული    ლიტერატურლიტერატურლიტერატურლიტერატურისისისის    ჩამონათვალიჩამონათვალიჩამონათვალიჩამონათვალი    
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