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                                                          აბსტრაქტი 

კისტური ფიბროზი(კფ), ანთებითი პროცესებით მიმდინარე დარღვევა, 

გამოწვეულია ქლორის იონების გადამტანი ტრანსმემბრანული რეგულატორული 

ცილის(CFTR) მუტაციის შედეგად.  T-ლიმფოციტებში მისი დისფუნქცია იწვევს 

ინტერლეიკინი-8 მატებას და ინტერლეიკინი-10 სეკრეციის შემცირებას. 

ინტერლეიკინი-10 წარმოიქმნება გლიურ უჯრედებშიც და სასიცოცხლო 

მნიშვნელობა აქვთ ნეიროდეგენერაციულ/ნეიროანთებით პროცესებში. ჩვენს მიზანს 

წარმოადგენდა ნორმალური და კფ-პაციენტების ლიმფოციტებში გლუტამატის 

მოქმედების შესწავლა ინტერლეიკინი-8 და ინტერლეიკინი-10 გამოყოფაზე და 

მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორის ქვეტიპი-1(mGluR1) ექსპრესიაზე 

ლიმფოციტების მემბრანულ ფრაქციაში. შეგვესწავლა ინტერლეიკინი-10-ის 

მოქმედება არგინაზას და აზოტის ოქსიდის სინთაზას(NOS) აქტივობაზე 

ინტერლეიკინი-10-ის გენით ნოკაუტირებული თაგვების(KO) და საკონტროლო(Wt) 

ჯგუფის თაგვების სინაპტონიეროსომებში და ინტერლეიკინი-10-ის როლი 

ენდოპლაზმური რეტიკულუმის სტრესის(ერ-სტრესი) განვითარებში. დადგინდა, 

რომ კფ-პაციენტების T-უჯრედები ინტერლეიკინი-2-ს თანაობისას აწარმოებენ მეტ 

ინტერლეიკინი-8 და ინტერლეიკინი-10, ნორმალურთან შედარებით. მხოლოდ 

ნორმალურ ლიმფოციტებში გლუტამატის მაღალი კონცენტრაციის(10-4M) 

ზემოქმედების შედეგად გაძლიერებულად გამოიყოფოდა ინტერლეიკინი-10, 

გლუტამატ-დამოკიდებული გამოყოფა არ ითრგუნებოდა NMDA-რეცეპტორის და 

AMPA-რეცეპტორის ანტაგონისტებით. მხოლოდ mGluR1-ის ანტაგონისტი-LY367385, 

ამცირებდა ინტერლეიკინი-10-ის გამოყოფას. ამ მონაცემებზე დაყრდნობით 

ლიმფოციტების პლაზმურ მემბრანაში შევისწავლეთ mGluR1, CFTR-თან 

ასოცირებული ლიგანდი(CAL) და Na+/H+-მიმოცვლის რეგულატორული ფაქტორი-

1(NHERF1) CFTR-იმუნოპრეციპიტაციის შემდეგ. დადგინდა, რომ არამუტირებული 

და მუტირებული CFTR ასოცირებული იყო mGluR1-თან, მაგრამ კფ-ლიმფოციტების 

პლაზმური მემბრანა შეიცავდა ნაკლებ mGluR1. არამუტირებული და მუტირებული 

CFTR ასოცირებული იყო NHERF-1 და CAL-თან, თუმცა მუტირებულ CFTR-ის  მქონე 

ლიმფოციტებში CFTR-CAL კომპლექსის ზედაპირული ექსპრესიის დონე იყო 
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შემცირებული. შემდეგ შევისწავლეთ ინტერლეიკინი-10-ის მოქმედების სამიზნეები 

KO- და Wt-თაგვების სინაპტონიეროსომებში. აღმოჩნდა, რომ KO-თაგვების 

სინაპტონეიროსომებში დაქვეითებული იყო არგინაზას გენის ექსპრესია და 

პოლიამინების ბიოსინთეზი, ხოლო NOS აქტივობა იყო გაზრდილი. KO-თაგვების  

ტვინი ავლენდა სპერმინით გამოწვეულ [3H]MK-801-თან დაკავშირების მცირე 

გაძლიერებას. გლუტამატი დოზა-დამოკიდებულად ზრდიდა NO-ს წარმოქმნას 

საკონტროლო თაგვებში. NO-ს გლუტამატ-დამოკიდებული ზრდა იხსნებოდა 

LY367385-ით Wt-სინაპტონეიროსომებში. ვესტერნ ბლოტმა აჩვენა, რომ NMDAR-

ექსპრესია, nNOS დონე და iNOS-ექსპრესია არ იყო შეცვლილი KO-თაგვებში  და 

მხოლოდ mGluR1a/b დონე იყო შემცირებული. შემდგომ, ერ-სტრესის განვითარებაში 

ინტერლეიკინი-10-ს როლის შესასწავლად განვსაზღვრეთ იმუნოგლობილინთან 

დამაკავშირებელი ცილა(BiP). დავადგინეთ, რომ Wt-თან შედარებით KO-თაგვებში 

BiP მკვეთრად იყო შემცირებული, ხოლო სიგმა რეცეპტორი-1-ს(SigR1) რაოდენობა არ 

იცვლებოდა. კოიმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტებმა აჩვენა, რომ SigR1-ს 

ასოციაცია გტფ-აზაRac1-თან(Rac1), NMDA-რეცეპტორის NR2B 

სუბერთეულთან(NMDAR) და ინოზიტოლ-3-ფოსფატ-ის რეცპტორთან(IP3R) უფრო 

მაღალია KO-თაგვებში. გარდა ამისა, გლუტამატი და სიგმა ლიგანდები არ ცვლიან 

გლუტამატ-დამოკიდებულ NADPH-ოქსიდაზას(NOX) აქტივობას საკონტროლო 

ჯგუფის თაგვებში. KO-თაგვებში მკვეთრად იზრდება გლუტამატ-დამოკიდებული 

ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების(ROS) წარმოქმნა. გლუტამატ-დამოკიდებული ROS 

წარმოქმნა მცირდება ნორმალურ დონემდე სიგმა-აგონისტების მოქმედებით. 

მიღებული შედეგებიდან გამომდინარე შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ CFTR და   

mGluR1 კონკურირებენ CAL-თან დაკავშირებისთვის, რაც შესაბამისად ამცირებს 

mGluR1-ს გადაადგილებას და ინტერლეიკინი-10-ის სინთეზს. ინტერლეიკინი-10-ის 

ნეიროპროტექციული/ნეირორეგენერაციული თვისებები, მისი NR2B/NMDAR-ის 

სპერმინ-დამოკიდებული მოდულაციის უნართან და პოლიამინების მეტაბოლიზმზე 

ეფექტებთან ერთად, შესაძლოა ჩართული იყოს mGluR1a/b-ექსპრესიის 

რეგულაციაში. IL-10-ის ნაკლებობამ შეიძლება გამოიწვიოს ერ-სტრესი, BiP-ის 

ექსპრესია და SigR1-ის რედისტრიბუცია, შეცვალოს NMDAR-ის სპეციფიკური 

ორგანიზაცია, SigR1-მგრძნობიარე NMDAR ზედაპირული ექსპრესია. SigR1-
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მგრძნობიარე NR2B-NMDAR ზედაპირული ექსპრესიის და ერ-სტრესის პირობებში 

იზრდება გლუტამატ-დამოკიდებული ROS წარმოქმნა, რომელიც იწვევს აპოპტოზის 

ჩართვას. მიღებული კვლევების გათვალისწინებით შეიძლება დავასკვნათ, რომ IL-10-

ის დეპრივაციისას სიგმა-ლიგანდებმა შესაძლოა პრევენციული როლი ითამაშონ 

NMDA-რეცეპტორით გაშუალებული ექსციტოტოქსიკურობაში. 

ძირითადი საძიებო სიტყვები:  IL-10, გლუტამატი, mGluR1, სპერმინი, ერ-

სტრესი 
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                                                          Abstract 

Cystic fibrosis(CF) is caused by the mutations in the gene encoding the cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator(CFTR) chloride channel. CFTR dysfunction in T cells 

could lead directly to aberrant immune responses: high level of IL-8 and low concentration 

of IL-10, suggesting that an intrinsic cytokine  dysregulation might exist in 

immunoregulatory cells functionally expressing mutant CFTR IL-10 provides trophic and 

survival effects directly on neurons. The action of glutamate on the secretion of IL-8 and IL-

10 by lymphocytes derived from healthy subjects and cystic CF patients, the expression of 

metabotropic glutamate receptor subtype1(mGluR1) in the membrane fractions of 

lymphocytes was investigated. Results have shown that CF-derived T-cells in the presence of 

IL-2 produce more IL-8 and IL-10, than T-cell from healthy control. Only in normal 

lymphocytes a significant increase in the IL-10 secretion during exposure to high 

concentration of glutamate (10−4 M) was detected. Glutamate-dependent secretion of IL-10 

was not inhibited either by NMDA-receptor(NMDAR), or by AMPA-receptor(AMPAR) 

antagonists. Only mGluR1 antagonist, LY367385, decreased the production of IL-10. The 

content of mGluR1, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator-associated 

ligand(CAL), Na+/H+-exchanger regulatory factor1(NHERF-1), was analyzed in plasma 

membrane of lymphocytes after immunoprecipitation of CFTR. We have found that non-

mutatedCFTR and mutated CFTR were associated with mGluR1, but the level of surface 

exposed mGluR1 in CF-lymphocytes was lower than in normal cells. Besides, non-

mutatedCFTR and mutated CFTR were associated with NHERF-1 and CAL, however in 

lymphocytes with CFTR mutation the amount of cell-surface expressed CFTR-CAL complex 

was decreased. Then, we analyzed the activities of arginase and nitric oxidesynthase(NOS) in 

synaptoneurosomes derived from brain cortex derived from IL-10 gene-knockout(KO) and 

wild-type(Wt) mice and determined that the KO-synaptoneurosomes present lower 

arginase-II activity and lower spermine content than Wt-synaptoneurosomes. The basal NOS 

activity in the KO-synaptoneurosomes was higher than in the control. Moreover, the plasma 

membranes isolated from the KO-mice brain exhibit significantly lower spermine-induced 
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enhancement of [3H] MK-801binding Wt mice. Glutamate increases the production of nitric 

oxide(NO) in Wt-synaptoneurosomes in a dose-dependent manner, whereas in the KO-

synaptoneurosomes. The glutamate-dependent NO synthesis was abrogated by LY367385, 

antagonist of mGluR1a/b. The western blot analysis of the synaptoneurosomal proteins 

demonstrates that the expression of the subunits of NMDAR, the level of nNOS and the 

expression of iNOS are not changed in KO-mice, only the level of mGluR1a/b is reduced in 

the KO-synaptoneurosomese. It has been shown, in KO-brain, the amount of 

immunoglobulin binding protein(BiP) is increased, the content of sigma receptor-1(SigR1) is 

not changed. Co-immunoprecipitation experiments have shown that the association of SigR1 

with small GTPaseRac1(Ras-relatedC3botulinum toxin substrate1), NR2B subunit of 

NMDAR and inositol-3-phosphate receptor(IP3R) is higher in the IL-10 KO-mice brain than 

in the Wt-mice. Besides, we have found that either glutamate or sigma ligands, do not 

change glutamate-induced NADPH-oxidase(NOX) activity in Wt-mice brain membrane 

preparations, in IL-10 KO-mice high concentration of glutamate increases the NOX-

dependent production of reactive oxygen species(ROS). Glutamate-dependent ROS 

production was decreased to the normal levels by the action of sigma-agonists. 

We have concluded that CFTR and mGluR1 could compete for binding to CAL, which 

in turn downregulates the post-synthetic trafficking of mGluR1 and decreases the synthesis 

of IL-10. A neuroprotective/neuroregenerative property of IL-10, in addition to its effects on 

polyamine-metabolism and the spermine-dependent modulation of NMDAR, may involve in 

the regulation of mGluR1a/b expression. Moreover, IL-10 deprivation can lead to the 

induction of ER-stress, BiP expression and SigR1 redistribution between components of 

endoplasmic reticulum and plasma membrane. IL-10 deficiency can change the specific 

organization of NMDAR, increasing the surface expression of SigR1-sensitive-NR2B-

containing-NMDAR. In these conditions, glutamate-dependent ROS production is greatly 

increased leading to the initiation of apoptosis. In this circumstances, sigma-ligands could 

play a preventive role against NMDA receptor-mediated excitotoxicity. 

Keywords: CFTR,  Interleukin-10, Polyamine, NO, NMDA-receptor, NR2B subunit, 

NADPH-oxidase, Rac1, BiP, SigR1, ER stress, Neurodegeneration, Neuroinflammation 
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                                              შესავალი 

  თანამედროვე მედიცინის ერთ-ერთ  აქტუალურ პრობლემად  კვლავ რჩება 

ანთებითი პროცესებით მიმდინარე დაავადებები და მკურნალობის ეფექტური გზები.  

ანთება - წარმოადგენს  დამცველობოთ რეაქციას, რის საშუალებითაც  ცოცხალი 

ორგანიზმი ებრძვის ანთების გამომწვევ ამა თუ იმ მიზეზს და მთელი რიგი, რთული 

ბიოქიმიური მექანიზმების საშუალებით იწვევს ანთებითი პროცესის გამომწვევი 

ინფექციური აგენტის  ინაქტივაციას.  ნორმაში - ეს არის რამდენიმე ეტაპისგან 

შემდგარი, რთული, მაგრამ კოორდინირებული და შექცევადი პროცესების 

ერთობლიობა, რომელიც  მიზნად ემსახურება ცოცხალი ორგანიზმის დაცვას 

სხვადასხვა პათოლოგიისგან, თუმცა ხშირ შემთხვევაში ანთებითი პროცესი იღებს 

შეუქცევად ხასიათს, რაც გამოწვეულია იმით რომ დათრგუნული და/ან შეჩერებულია 

ანტიანთებითი რეაქციების წარმოქმნის ინტენსივობა,  შედეგად ადგილი აქვს  

ქსოვილების დაზიანებას. თუმცა, ანთებითი პროცესების დროს მიმდინარე 

მოლეკულური მექანიზმები არ არის ბოლომდე შესწავლილი, რამაც შესაძლოა 

მნიშვნელოვანი წვლილი შეიტანოს ანთებითი პროცესებით მიმდინარე 

დაავადებების მკურნალობის განვითარებაში. ერთ-ერთი ასეთი დაავადებაა კისტური 

ფიბროზი, დარღვევა, რომელიც გამოწვეულია ქლორის იონების გადამტანი, 

ტრანსმემბრანული რეგულატორული ცილის (CFTR) მუტაციის შედეგად.  T 

ლიმფოციტების ზედაპირზე აღნიშნული სატრანსპორტო ცილის დისფუნქცია იწვევს 

იმუნური პასუხის  ცვლილებას - ანთებით პროცესებში მონაწილე,   ძირითადი 

ციტოკინების - (ინტერლეიკინი-8 და ინტერლეიკინი-10) სეკრეციის დარღვევით. 

ინტერლეიკინი-10 წარმოადგენს ძირითად ანტიანთებით ციტოკინს, რომელიც 

თავდაპირველად პროდუცირდება ინატურ უჯრედებში და სასიცოცხლო 

მნიშვნელობა აქვს დეგენერაციულ და ანთებით პროცესებში. თუმცა ინტერლეიკინი-

10-ს პროტექციული მექანიზმები ბოლომდე დადგენილი არ არის. 

კისტური ფიბროზი,  იგივე  მუკოვისციდოზი-(CF),  მიეკუთვნება აუტოსომურ -

რეცესიული ტიპის მემკვიდრულ დარღვევას, რომელიც წარმოადგენს მონოგენურ 

დაავადებას და განპირობებულია 7 ქრომოსომაში ლოკალიზებული, ერთ-ერთ გენის 

მუტაციური ცვლილების შედეგად. აღნიშნული გენის მიერ სინთეზირებული ცილა 

წარმოადგენს ქლორის იონების სატრანსპორტო არხს. ამ გენში მომხდარი 
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მუტაციური ცვლილება იწვევს დეფექტური ცილის სინთეზს. რის შედეგადაც, 

არასწორად სინთეზირებული ცილა ვეღარ ასრულებს შესაბამის ფუნქციას  და 

ადგილი აქვს აღნიშნული ქლორის იონების ტრანსპორტის დარღვევას    (Riordan et al., 

1989; Guggino and  Banks-Schlegel, 2004).  აღნიშნული გენეტიკური დარღვევა 

წარმოადგენს  სისტემურ, მულტიორგანულ  დაავადებას,  ხასიათდება მაღალი 

ლეტალურობით, განსაკუთრებით ადრეულ ასაკში. თუმცა, აღსანიშნავია, რომ 

დაავადებულ პირებში სიკვდილიანობის ძირითად მიზეზს წარმოადგენს 

მომატებული  ანთებითი პროცესების შედეგად გამოწვეული სასუნთქი გზების 

ქრონიკული ინფექცია - (Sheppard and  Welsh, 1999; Pamela and Davis, 2006);  

დაავადებისთვის დამახასიათებელია ასევე    ნეიტროფილების, ლიმფოციტების და 

მათი პროდუქტების სეკრეციის დისბალანსი. განსაკუთრებით ისეთი პროანთებითი 

ციტოკინების მატება, როგორიცაა ინტერლეიკინი -8 (IL-8);  შესაბამისად, 

დაქვეითებულია ანტიანთებითი  ციტოკინის ინტერლეიკინი -10 (IL-10) ექსპრესია.   

ეს ფენომენი მიგვანიშნებს, რომ IL-10 -ს  აქვს დრამატული ფუნქცია  მუტირებული 

ტრანსმემბრანული არხის ექსპრესიაში.  (Moss et al., 2000; Hubeau et al., 2001; Soltys et 

al., 2002; Lyczak et al., 2002).   ამას   ადასტურებს ის ფაქტიც, რომ კისტური ფიბროზის 

მქონე პაციენტების ბრონქიალური უჯრედების ეპითელიუმში შეინიშნება დიდი 

რაოდენობით T  ლიმფოციტების  პროდუქცია (Hubeau et al, 2001).  

ინტერლეიკინ-10 (IL-10) აღმოჩენა განაპირობა მისმა უნარმა დათრგუნოს T 

უჯრედების, მონოციტების და მაკროფაგების აქტივაცია და ეფექტორული ფუნქცია. 

IL-10 წარმოადგენს მულტიფუნქციურ ციტოკინს, რომელსაც გააჩნია განსხვავებული 

მოქმედება უმეტესობა  ჰემატოპოეზურ უჯრედულ ტიპებზე.  IL-10-ის ძირითადი და 

საყოველთაოდ მიღებული ფუნქციაა შეზღუდოს და საბოლოო ჯამში შეაჩეროს 

ანთებითი პროცესები. დამატებით, ამ აქტივობის გარდა, IL-10 არეგულირებს B 

უჯრედების, NK (ბუნებრივი ქილერები) უჯრედების, ციტოტოქსიკური და T 

ჰელპერული უჯრედების, გრანულოციტების, დენდრიტული უჯრედების, 

კერატინოციტების და ენდოთელური უჯრედების ზრდას და/ან დიფერენციაციას.  

იმუნური უჯრედების გარდა, ციტოკინი - IL-10, მნიშვნელოვან ფუნქციას 

ასრულებს ნერვულ სისტემაშიც. იგი, როგორც ცნობილია,  აუმჯობესებს 

ნევროლოგიურ მდგომარეობას ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანების  
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შემდეგ;  ასევე   უჯრედულ კულტურებში  ნეირონებს ხდის ნაკლებად მგრძნობიარეს 

არასასურველი ზემოქმედებების მიმართ. (Knoblach and Faden, 1998; Grilli et al., 2000; 

Boyd et al., 2003; Sharma et al., 2011; Thompson et al., 2013). IL-10-ის ტროფიკული და 

სასიცოცხლო გავლენა ნეირონებზე გაშუალებულია IL-10-ის რეცეპტორით და ეს 

ეფექტი იცავს ნეირონებს გლუტამატ-დამოკიდებული ექსციტოტოქსიკურობისგან 

(Zhou et al., 2009). გარდა ამისა, IL-10 აძლიერებს ნეირონების ზრდას და 

სტიმულირებს ნეირორეგენერაციას. (Vidal et al., 2013). პირდაპირ ტროფიკულ და 

ნეიროპროტექციულ ეფექტთან ერთად IL-10 მოქმედებს, როგორც 

გლუტამატერგული ნეიროტრანსმისიის მონაწილე, რადგან შეუძლია შეცვალოს LTP 

და შეამციროს გლუტამატის გამოთავისუფლება სინაპტოსომებიდან (Kelly et al., 

2001). 

გლუტამატი, თავის მხრივ წარმოადგენს მნიშვნელოვან და ძირითად ამაგზნებელ 

ნეირომედიატორს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. ფიზიოლოგიური 

კონცენტრაციით იგი მონაწილეობას იღებს ისეთ მნიშვნელოვან ფუნქციებში, 

როგორიცაა - დასწავლა, მეხსიერება, ასევე სინაფსური პლასტიურობა და 

სინაპტოგენეზი.  

გლუტამატი სინთეზირდება ნერვულ უჯრედებში გლუტამინის მჟავის 

საშუალებით, რომელიც წარმოადგენს ნეიროტრანსმიტერის პრეკურსორს. თავის 

მხრივ, გლუტამინის მჟავა  წარმოიქმნება    გლიური უჯრედების მიერ პრესინაფსურ 

ტერმინალებში, ხოლო შემდგომ მიტოქონდრიულ ფერმენტ - გლუტამინაზას 

საშუალებით, გარდაიქმნება  გლუტამატად. არსებობს ასევე მეორე გზაც - 2- 

ოქსოგლუტარატის ტრანსამინირების შედეგად,  ხდება გლუტამატის წარმოქმნა. 

აღსანიშნავია, რომ თუ ფიზიოლოგიური კონცენტრაციით გლუტამატი წარმოადგენს 

ცენტრალური ნერვული სისტემის უმნიშვნელოვანეს ნეირომედიატორს, მისი 

წარმოქმნა ჭარბი რაოდენობით  იწვევს სხვადასხვა ტიპის ნევროლოგიურ 

(ეპილეფსია, თავის ტვინის ტრამვა, იშემიით გამოწვეული დარღვევები)და 

ნეიროდეგენერაციულ(ჰანდინგტონის ქორეა, ალცჰეიმერის სინდრომი)  დარღვევებს.  

ენდოპლაზმურ  ბადეზე ახლად სინთეზირებული ცილების გაძლიერებული 

ძვრადობა და დარღვეული პროცესინგი, ცნობილია როგორც ენდოპლაზმური 

რეტიკულუმის სტრესის (ER) სახელწოდებით.   იგი წარმოადგენს  ძირითად 
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უჯრედულ    პროცესს,  რომელიც  გადამწყვეტ როლს ასრულებს   სხვადასხვა  

ნეიროდეგენერაციული  დაავადებების განვითარებაში (Cuervo et al.,2010;  Hol and 

Scheper, 2008;  Kundu and Thompson, 2008). ტერმინი  -ენდოპლაზმური რეტიკულუმის 

(ER) სტრესი-გულისხმობს  არაფუნქციური ცილოვანი პეპტიდების ჩანაცვლებას  

ფუნქციური ცილოვანი ფრაქციებით.  აღნიშნული პროცესის შედეგად,  ხდება  

უფუნქციო  და/ან არასწორი კონფორმაციის მქონე   ცილოვანი  პეპტიდების  

ჩანაცვლება,  რის შედეგადაც  აცილებულია  უჯრედზე  ცილა-ცილოვანი  

ურთიერთქმედების  ციტოტოქსიური  გავლენა. ცოცხალი  უჯრედისთვის  ესოდენ  

მნიშვნელოვან პროცესში ძირითად როლს ასრულებს უჯრედში  მოქმედი  

პროტეოლიზური სისტემა, რომელიც თავისი ფუნქციიდან გამომდინარე  

მნიშვნელოვანია  უჯრედული ჰომეოსტაზის შენარჩუნებაში.  ამ ფაქტის 

გათვალისწინებით,  პროტეოლიზური სისტემის ფუნქციის  შესუსტება   მჭიდროდაა   

დაკავშირებული სხვადასხვა ნეიროდეგენერაციული დაავადებების  

განვითარებასთან.  

  ენდოპლაზმური რეტიკულუმის ერთ -ერთ მნიშვნელოვან პროტეინს 

წარმოადგენს სიგმა-1 რეცეპტორი (Sig-1R).  ეს რეცეპტორი მონაწილეობს უჯრედში  

მიმდინარე  როგორც ფიზიოლოგიურ, ასევე პათოლოგიურ  მოვლენებში,  

როგორიცაა: ნეიროპროტექტორული პროცესები, კარცინოგენეზი და 

ნეიროპლასტიურობა.   ჩვეულებრივ,  ეს რეცეპტორი  ქმნის  კომპლექსს  

ფუნქციურად  და  სტრუქტურულად  განსხვავებულ ცილებთან,  ასევე  

მიტოქონდრიებთან  ასოცირებულ ცილოვან კომპლექსებთან და  სხვა  შაპერონებთან,  

როგორიცაა  ცილა- BiP.  სიგმა რეცეპტორთან დაკავშირებული ეს  ფაქტი კიდევ 

ერთხელ ადასტურებს, რომ ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები მნიშვნელოვანია სიგმა 

რეცეპტორის ფუნქციურ აქტივობაში.  სხვადასხვა სტიმულების საპასუხოდ,  მას 

შეუძლია დისოცირება და ტრანსლოკაცია.  უჯრედში მისი  გადმოსვლა  

ანეიტრალებს ენდოპლაზმური  რეტიკულუმის სტრესის  მიმართ უჯრედის პასუხს, 

ხოლო ტრანსლოკაციის პროცესის შემცირება  აძლიერებს აპოპტოზის პროცესს. 

ყოველივე ზემოთქმულიდან გამომდინარე, მეტად საინტერესოა  აღნიშნული  

ანტიანთებითი ციტოკინის ინტერლეიკინი-10-ს მოქმედების   მექანიზმის შესწავლა,  

როგორც ცენტრალური ნერვული სისტემის,  ასევე იმუნური სისტემის  დონეზე  და 
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ამავდროულად იმ სასიგნალო გზების გარკვევა, რომელთა საშუალებითაც  ციტოკინი 

- IL-10  განიხილება, როგორც მულტიფუნქციური ციტოკინი.  

IL-10-ის, როგორც ძირითადი ანტიანთებითი ციტოკინის მნიშვნელობის 

შესასწავლად ორგანიზმის ნორმალურ და პათოლოგიურ მდგომარეობაში და მისი 

სასიგნალო გზების დასადგენად მიზნად დავისახეთ შეგვესწავლა: 

1. გლუტამატის ზეგავლენა  საკონტროლო და კისტური ფიბროზით 

დაავადებული პაციენტების ლიმფოციტების მიერ IL-8 და IL-10 -ის სეკრეციაზე 

და  მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორის (mGluR1)  ექსპრესია 

ლიმფოციტების მემბრანულ ფრაქციაში. 

2. ნორმალური და  IL-10  გენის მიხედვით ნოკაუტირებულ (KO) 

თაგვების  ტვინიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომებში IL-10-

ის   ნეიროპროტექტორული ეფექტების შესწავლა. 

3.   ნორმალური და  IL-10 გენის მიხედვით ნოკაუტირებულ (KO) 

თაგვების  ტვინიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომებში  IL-10-ის დეფიციტის 

მნიშვნელობის შესწავლა ენდოპლაზმური რეტიკულუმის სტრესის განვითარებაში. 
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                 სამეცნიერო ლიტერატურის მიმოხილვა 

თავი 1.      ინტერლეიკინი-10.  

1.1  ინტერლეიკინი-10  და  მისი რეცეპტორი. 

ციტოკინები წარმოადგენენ მცირე ზომის, ჩვეულებრივ, 30 კილოდალტონზე 

ნაკლები, ცილოვანი და/ან გლიკოპროტეინული სტრუქტურის მქონე, სასიგნალო 

ბუნების მოლეკულებს (სურ.1). ციტოკინების წარმოქმნაში მონაწილეობას იღებს 

გლიური და მაკროფაგული უჯრედები, B და T ლიმფოციტები, ენდოთელური 

უჯრედები, ფიბრობლასტები, ელენთის სტრომული უჯრედები, ასევე თიმუსი და 

ძვლის ტვინი. ციტოკინების ძირითად ფუნქციას წარმოადგენს იმუნური პასუხის 

მოდულირება, ხოლო იმუნური სისტემის გარეთ უდიდესი როლი ენიჭებათ 

განვითარების პროცესში, კერძოდ, მონაწილეობენ უჯრედების დიფერენცირებაში, 

ზრდა-განვითარებასა და მიგრაციაში. ზოგადი თვისების მიხედვით, ციტოკინები 

იყოფა ორ დიდ ჯგუფად: პრო-და ანტი-ანთებითი ციტოკინები. ანტი-ანთებითი 

ციტოკინების ჯგუფის ძირითადი წარმომადგენელია ინტერლეიკინი-10(IL-10), 

რომელიც წარმოადგენს პლეიოტროპული მოქმედების, ძირითად 

იმუნომარეგულირებელ ციტოკინს. ინტერლეიკინი-10 (IL-10) წარმოადგენს 

ჰომოდიმერს, თითოეული სუბერთეული შედგება 178 ამინომჟავური 

თანმიმდევრობისგან, კლასიფიცირებულია, როგორც მე-2 ტიპის ციტოკინი და 

მიეკუთვნება ციტოკინების ოჯახს, რომელშიც გაერთიანებულია სხვადასხვა 

ციტოკინები -  IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, IL-28 და IL-29, ასევე ინტერფერონის ოჯახი 

და ინტერფერონის მსგავსი ცილები, როგორიცაა - IL-28, IL-29 და IL-28B.  ყველა ამ 

ციტოკინს გააჩნია მსგავსი ინტრონ-ეგზონური გენომური ორგანიზაცია, ხოლო 

მსგავსი სტრუქტურებით და ზოგ შემთხვევაში საერთო კომპონენტებით 

უკავშირდებიან რეცეპტორებს. უნდა აღინიშნოს, რომ IL-10 წარმოადგენს JAK- STAT  

სასიგნალო გზის ძირითად აქტივატორს (Riley JK et al., 1999).  

ზემოხსენებული საერთო თვისებების მიუხედავად ამ ოჯახის ციტოკინებს აქვთ 

განსხვავებული ბიოლოგიური აქტივობები, რაც დამოკიდებულია: 1. იმ უჯრედებზე, 

რომლებიც პროდუცირებენ შესაბამის ციტოკინებს; 2. უჯრედებზე, რომლებიც 

6 
 



პასუხობენ მათ და 3. იმ იმუნურ გარემოზე, რომელშიც ისინი  

გამონთავისუფლდებიან.  

IL-10-ის ძირითადი ბიოლოგიური ფუნქციაა ანთებითი პროცესების შეზღუდვა 

და ტერმინაცია, ასევე  სხვადასხვა იმუნური უჯრედების დიფერენციაცია და 

პროლიფერაცია, როგორებიცაა  T უჯრედები, B უჯრედები, ბუნებრივი ქილერები 

(NK),  ანტიგენის-წარმომდგენი უჯრედები და გრანულოციტები. უახლესი 

მონაცემებით  IL-10-ს, აგრეთვე, გააჩნია იმუნომასტიმულირებელი თვისება, 

რომელიც განაპირობებს ინფექციური და არაინფექციური ნაწილაკების ელიმინაციას 

ანთებითი პროცესების ჩასაქრობად (Shankar Subramanian Iyer et al. 2012).  

IL-10-ის  ზეექსპრესია ნაპოვნია ზოგიერთ  სიმსივნეში, როგორიცაა მელანომა და 

სხვადასხვა სახის ლიმფომები. ასევე ითვლება, რომ IL-10  ხელს უწყობს სიმსივნის 

შემდგომ განვითარებას. IL-10-ის სისტემური გამოთავისუფლება ძლიერი იარაღია 

ცენტრალური ნერვული სისტემისთვის მწვავე სტრესული რეაქციების აქტივაციით 

ჰიპერანთებითი პროცესების პრევენციის მიზნით. ამის საწინააღმდეგოდ, IL-10-ის 

შედარებითი დეფიციტი და ეს დეფიციტი განხილულია, როგორც 

პათოფიზიოლოგიური მნიშვნელობის მქონე,  ნანახია  განსაზღვრულ ანთებით 

დაავადებებში, რომლებსაც  ახასიათებთ პირველი ტიპის ციტოკინური პასუხი, 

მაგალითად, როგორიცაა ფსორიაზი,  რევმატოიდულ ართრიტი, ანთებითი 

ნაწლავური დაავადებები და ქრონიკული ჰეპატიტ C. თუმცა უნდა ითქვას, რომ 

კვლევის შედეგები არაერთგვაროვანია და იძლევა ახალ მიდგომებს IL-10 -ის 

იმუნობიოლოგიაში. ზემოთქმულიდან გამომდინარე,  IL-10/IL-10-ის რეცეპტორული 

სისტემა შესაძლებელია გახდეს ახალი თერაპიული სამიზნე (Thompson et al., 2013).  

IL-10-ის რეცეპტორი, ისევე როგორც IL-10-ის ოჯახის მოლეკულების ყველა 

რეცეპტორი მიეკუთვნება მე-2 ტიპის  ციტოკინების რეცეპტორების ოჯახს (CRF2). 

ისინი ძირითადად ტრანსმემბრანული გლიკოპროტეინებია, რომელთა  უჯრედგარე 

დომენი შეიცავს დაახლოებით 210 ამინომჟავას. რეცეპტორი წარმოდგენილია III 

ტიპის ფიბრონექტინის ორი ტანდემური დომენით და შეიცავს რამდენიმე 

კონსერვატიულ ამინომჟავურ თანამიმდევრობას, რომელიც მნიშვნელოვანია 

მეორეული სტრუქტურის შენარჩუნებისთვის (Jones et al. 2002;  Zdanov et al. 1995). 

უკანასკნელ პერიოდში  აღმოჩნდა, რომ ადამიანის IL-10-ის ზოგიერთი ჰომოლოგი 
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იყენებს როგორც, ერთ რეცეპტორულ ჯაჭვს ასევე მთელ რეცეპტორულ კომპლექსსაც.  

IL-10-ის სასიგნალო მოქმედება გაშუალებულია ორი ტიპის IL-10-ის რეცეპტორით  - 

IL-10 რეცეპტორი-1 (IL-10R1) და IL-10 რეცეპტორი-2 (IL-10R2).  IL-10R1 იკავშირებს 

IL-10-ს შედარებით მაღალი მგრძნობელობით (50-200 pM), IL-10R2 კომპლექსს კი 

შეაქვს მხოლოდ მარგინალური წვლილი ლიგანდის დაკავშირებაში.  ამგვარად, 

ფუნქციური რეცეპტორი წარმოადგენს ორი - IL-10R1 და IL-10R2 ჰეტეროდიმერისგან 

შემდგარ დიმერს. ჰემატოპოეზური უჯრედების უმეტესობა კონსტიტუციურად 

ექსპრესირებს IL-10R1-ის დაბალ დონეს, და რეცეპტორის ექსპრესია ხშირ 

შემთხვევაში  დრამატულად იზრდება სხვადასხვა სტიმულების მოქმედებით. არა-

ჰემატოპოეზურ უჯრედებს, როგორებიცაა ფიბრობლასტები და ეპითელური 

უჯრედები, აგრეთვე, უნარი აქვთ  უპასუხონ სტიმულს IL-10R1-ის გაზრდილი 

რეგულაციით. IL-10R2 ექსპრესირდება  უჯრედების უმეტესობაში,  და ამიტომაც, 

სხვადასხვა უჯრედს უნარი აქვს დაიკავშიროს IL-10. ეს წარმოადგენს პრობლემას 

რეკომბინანტული IL-10 (rIL-10) თერაპიული მართვისთვის, რადგან ციტოკინების 

უმრავლესობა მოქმედებს არა-იმუნურ უჯრედებზე, რაც ამცირებს მიღებული 

დოზის ეფექტურობას  (Simone M. et al. 2005).  

 

1.2.  ინტერლეიკინ-10-ის რეცეპტორის დაღმავალი სასიგნალო გზები 

 

ანტიანთებით ციტოკინს - IL-10,  აქვს ტროფიკული და სასიცოცხლო ზეგავლენა 

ნეირონებზე. ლიტერატურულ მონაცემებში ნაჩვენებია, რომ   ქერქის პირველადი 

ნეირონული კულტურა, რომელიც მიღებულია IL-10-ის გენ-ნოკაუტირებული (KO) 

თაგვების ტვინიდან, უფრო მგრძნობიარეა ორივე - ექსციტოტოქსიკურობის და 

ერთობლივი, ჟანგბად-გლუკოზის დეპრივაციის მიმართ, ვიდრე უჯრედული 

კულტურა, რომელიც მიღებულია ველური ტიპის (Wt) თაგვების ტვინიდან (Grilli et 

al., 2000). უფრო მეტიც, უჯრედულ კულტურებზე თაგვის რეკომბინანტული IL-10-ის 

დამატება განაპირობებს ექსციტოტოქსიურობით განპირობებული ნეირონული 

დაზიანების კონცენტრაცია-დამოკიდებულ პრევენციას, ერთი უჯრედული 

შტამიდან აღებული ქერქოვან და ნათხემის გრანულარულ უჯრედულ კულტურებში.   

IL-10, აგრეთვე, უზრუნველყოფს  არა-გააქტიურებული უჯრედების გადარჩენას, 
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რომელიც გამოწვეულია IL-10-ის ან პროლიფერაციული, ან ანტი-აპოპტოზური 

მოქმედებით.  IL-10 პირდაპირ ზრდის ქერქოვანი და ცერებრალური გრანულარული 

უჯრედების, ასტროციტების და ოლიგოდენდროციტების სიცოცხლისუნარიანობას 

და იცავს მიკროგლიურ უჯრედებს აპოპტოზისგან, აინჰიბირებს რა მიტოქონდრიით 

ინიცირებულ  უჯრედის აპოპტოზური სიკვდილის გზას. ეს დაკვირვებები მოწმობს, 

რომ IL-10-ს გააჩნია პოტენციური ნეიროპროტექციული მნიშვნელობა ნეირონული 

უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობის რეგულაციაში (Villacampa N, et al 2015). 

  

სურ.1. ინტერლეიკინ-10-ის რეცეპტორი და Jak/STAT-3   სასიგნალო გზა 

გარდა ამისა, IL-10 ცვლის ნეირონების პლასტიკურობას და ზრდას. ის ასევე 

უმნიშვნელოვანესია ნეირორეგენერაციისთვის (Vidal et al., 2013). IL-10-ის 

რეცეპტორის აქტივაცია აძლიერებს რეტინას განგლიოზური უჯრედების 

სიცოცხლისუნარიანობას სტრესის საპასუხოდ (Boyd et al., 2003). IL-10R-ზე IL-10-ის 

მოქმედების შედეგად აქტივდება Jak/STAT-3 და PI3K/Akt სასიგნალო გზები (სურ.1). 

IL-10-ზე დამოკიდებული Jak/STAT-3  სასიგანლო გზის აქტივაცია იმუნურ 

უჯრედებში ცენტრალურ როლს ასრულებს მწვავე და ქრონიკული ანთებითი 

პროცესების დროს (Moore et al., 2001), მაშინ, როდესაც  ნეირონებში დომინირებს 

PI3K/Akt სასიგნალო გზა (Zhou et al., 2009a). ამგვარად IL-10-დამოკიდებული 
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PI3K/Akt/STAT-3 ნეიროპროტექციული ეფექტი განსხვავდება ციტოკინის ანტი-

ანთებითი ეფექტისგან (Zhou et al., 2009b; Sharma et al., 2011).  

გარდა ამისა, ნეირონებში,  STAT-3  ტრანსკრიპციული ფაქტორის აქტივაციის 

გარდა, IL-10-ის დადებითი ეფექტი მდგომარეობს  ტრანსკრიპციული ფაქტორის, NF-

kB, დნმ-თან დაკავშირების აქტივაციაში, რაც განაპირობებს  ანტიაპოპტოზური 

გენების ტრანსკრიპციის გაძლიერებას (Zhou et al., 2009). უფრო მეტიც, ნაჩვენებია, 

რომ IL-10 სასიგნალო გზა მოიცავს CCAAT/გამაძლიერებელ  დამაკავშირებელ 

ცილებს (C/EBP), რაც ხელს უწყობს მის მოდულატორულ აქტივობას (Robb et al., 

2002). ამ ცილებს შეუძლიათ წარმოქმნან პირდაპირი ტრანსკრიპციული კომპლექსი 

NF-κB-თან სამიზნე პრომოტორების სრული აქტივაციისთვის (Stein et al.,1993) და 

როგორც ფიქრობენ, ნეირონებში ეს ქიმერული კომპლექსი პასუხისმგებელია IL-10-ის 

მოქმედებაზე. შეიძლება ითქვას, რომ IL-10 კოორდინირებს სხვადასხვა 

ტრანსკრიპციული ფაქტორის აქტივაციას და შეუძლია გამოიწვიოს ფართო რიგის 

გენების  ექსპრესია. 

 

1.3  IL-10  ანტიანთებითი  და ნეიროპროტექციული  როლი 

 

IL-10 აღმოჩენა განაპირობა მისმა უნარმა - დათრგუნოს T უჯრედების, 

მონოციტების და მაკროფაგების აქტივაცია და მათი ეფექტორული ფუნქცია. IL-10 

წარმოადგენს მულტიფუნქციურ ციტოკინს, რომელსაც გააჩნია განსხვავებული 

მოქმედება უმეტესობა  ჰემატოპოეზურ უჯრედულ ტიპზე.  IL-10-ის ძირითადი და 

საყოველთაოდ მიღებული ფუნქციაა შეზღუდოს და საბოლოო ჯამში შეაჩეროს 

ანთებითი პროცესები. დამატებით, ამ აქტივობის გარდა, IL-10 არეგულირებს B 

უჯრედების, NK (ბუნებრივი ქილერები) უჯრედების, ციტოტოქსიკური და T-

ჰელპერული უჯრედების, გრანულოციტების, დენდრიტული უჯრედების, 

კერატინოციტების და ენდოთელური უჯრედების ზრდას და/ან დიფერენციაციას 

(Grilli et al, 2000; Boyd, Z.S et al, 2003; zhou et al, 2009; Vidal, P.M et al, 2013).  

ციტოკინი, IL-10, როგორც ცნობილია, აუმჯობესებს ნევროლოგიურ 

მდგომარეობას ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანების  შემდეგ;  ასევე   

უჯრედულ კულტურებში  ნეირონებს ხდის ნაკლებად მგრძნობიარეს არასასურველი 
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ზემოქმედებების მიმართ  (Knoblach and Faden, 1998; Grilli et al., 2000; Boyd et al., 2003; 

Sharma et al., 2011; Thompson et al., 2013). IL-10-ის ტროფიკული და სასიცოცხლო 

გავლენა ნეირონებზე გაშუალებულია IL-10-ის რეცეპტორით და ეს ეფექტი იცავს 

ნეირონებს გლუტამატ-დამოკიდებული ექსციტოტოქსიკურობისგან (Zhou et al., 

2009). გარდა ამისა, IL-10 აძლიერებს ნეირონების ზრდას და სტიმულირებს 

ნეირორეგენერაციას (Vidal et al., 2013). პირდაპირ ტროფიკულ და 

ნეიროპროტექციულ ეფექტთან ერთად, IL-10 მოქმედებს, როგორც 

გლუტამატერგული ნეიროგადაცემის უშუალო მონაწილე, რადგან შეუძლია 

შეცვალოს ხანგრძლივი პოტენციაცია (LTP) და შეამციროს გლუტამატის 

გამოთავისუფლება სინაპტოსომებიდან (Kelly et al., 2001). ეს ციტოკინი ზრდის 

ნერვული უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობას, რომელიც კორელირებს 

მიკროგლიური ფენოტიპის, სიმკვრივის და მიკროგლიური კლასტერიზაციის 

ცვლილებებთან. (Villacampa N, et al 2015). მიკროგლიის მიერ წარმოებული IL-10 

ამცირებს ნერვული უჯრედების ანთებით პროცესს და ზრდის ნეირონების 

სიცოცხლისუნარიანობას, რომელიც გაშუალებულია NADPH ოქსიდაზის აქტივობის 

ინჰიბირებით (Park KW. et al, 2007). IL-10-ის ყველა ნეირონული ეფექტი  

გაშუალებულია ნეირონული IL-10 რეცეპტორთან პირდაპირი ურთიერთქმედებით 

და განსხვავდება იმუნურ უჯრედებში ცნობილი ანტი-ანთებითი მოქმედებისაგან 

(Zhou Z et al, 2009) 

IL-10-ის  მოქმედების ერთ-ერთ სამიზნე გენს წარმოადგენს არგინაზას გენი, 

რომლის გააქტივდება დამოკიდებულია STAT-3 აქტივობის გაზრდაზე (Lang,R et 

al.,2002).  
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თავი II.      არგინაზა. პოლიამინები და აზოტის ოქსიდი     

 

2.1 არგინაზა, მისი სტრუქტურა და ფუნქცია 

 

არგინაზა მიეკუთვნება ურეოჰიდროლაზების (ureohydrolases) ოჯახს (Ouzounis, et 

al., 2008). ეს ცილები მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ არგინინის მეტაბოლიზმში, 

შარდოვანას ციკლში და სხვა მსგავსს პროცესებში.  არგინაზა სპეციფიკურად 

მონაწილეობს ორგანიზმიდან ამონიაკის მოცილებაში (Jenkinson et al.,1996). 

არგინაზას აქვს სასიცოცხლო მნიშვნელობა ყველა სახეობისთვის და ამ ფერმენტული 

ცილის დეფიციტი ორგანიზმში იწვევს კატასტროფულ შედეგებს. 

არგინაზა  წარმოადგენს ფერმენტს, რომელსაც გააჩნია ორი იზომერული ფორმა - 

ტიპი 1 და ტიპი 2. პირველი ტიპის არგინაზა წარმოადგენს ციტოპლაზმურ ფორმას 

და უმეტესად ექსპრესირდება ღვიძლში, ხოლო მეორე იზომერული ფორმა 

წარმოადგენს მიტოქონდრიულს და ექსპრესირდება თითქმის ყველა ქსოვილში, 

განსაკუთრებით თირკმელებში, წინამდებარე ჯირკვალში, წვრილ ნაწლავში და 

ტვინში (Munder,M et al.,1999). არგინაზა არის ფერმენტი, რომელიც გამოიყენება 

შარდოვანას ციკლში, როგორც კატალიზატორი, არგინინის და წყლის გარდაქმნაში, 

ხოლო გარდაქმნის საბოლოო პროდუქტს წარმოადგენს ორნიტინი და შარდოვანა.  

არგინაზას ასევე მნიშვნელოვანი როლი აკისრია ცენტრალური ნერვული სისტემის 

უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობასა და რეგენერაციის პროცესში (Martin et al., 

1988; Ratan et al., 1994a,b; Serghini et al., 1994; Dreyer et al., 1995; Koh et al., 1995). 

თანამედროვე მონაცემებით, არგინაზას ნეიროპროტექციული ეფექტი შესაძლებელია 

გამოწვეული იყოს  ენდოპლაზმური ბადის სტრეს-პასუხის აქტივაციით, რასაც თან 

სდევს იმ პროფილის გენების ექსპრესიის  ცვლილება,  რომლებიც განაპირობებენ 

სიცოცხლისუნარიანობის გაუმჯობესებას (Harding HP, et al.,2000).  გარდა ამისა, 

ნეირონების რეგენერაციის პროცესის აქტივაცია, რომელიც გამოწვეულია 

ენდოგენური არგინაზა I-ის რეგულაციის გაზრდით, განპირობებულია ასევე 

პოლიამინებით - არგინინის მეტაბოლიზმის პროდუქტებით - რომელთაც 

ახასიათებთ მრავლობითი  ბიოლოგიური ეფექტები. ამ ფაქტებიდან გამომდინარე, 

მნიშვნელოვანია არგინაზა I-ის გენის ექსპრესიის რეგულაციის შესწავლა 
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ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. ზოგიერთი ტრანსკრიპციული ფაქტორი, 

როგორიცაა Sp1, C/EBP (CCATT/enhancer-binding protein)  და CREB ჩართულები არიან 

არგინაზა I-ის ტრანსკრიპციულ კონტროლში და შესაძლებელია მონაწილეობდნენ 

არგინაზა I-ის კომპლექსურ ექსპრესიაში  თავის ტვინის ცალკეულ რეგიონებში (Liu P, 

et al., 2003). 

არგინაზას მოქმედება  შარდოვანას ციკლის ფინალური საფეხურია. არგინაზას 

ფუნქციობა უმნიშვნელოვანესია ცხოველური ორგანიზმიდან ამონიაკის დისპერსიის 

უზრუნველყოფისთვის (Morris Jr et al., 2002). კუნთებში, ამინომჟავები შესაძლებელია  

მეტაბოლიზირდნენ გლუკოზად,  ჩაერთონ ცხიმოვანი მჟავების სინთეზში, ან 

კატაბოლიზირდნენ ადენოზინტრიფოსფატის წარმოქმნით (ატფ) ენერგიით 

უზრუნველყოფისთვის. ჭარბი ამინომჟავები სწრაფად გარდაიქმნებიან გლუტამატად 

კუნთოვან უჯრედებში. გლუტამატი გარდაიქმნება ალანინად ალანინ-

ამინოტრანსფერაზას დახმარებით. ამ ფორმით, მოლეკულას შეუძლია გადაინაცვლოს 

ღვიძლში შემდგომი გადამუშავებისთვის ამ ციკლში.  

 

 

 

სურ. 2. არგინაზა II -ის მოქმედება მიტოქონდრიაში 

 

ორგანიზმში არგინაზას დონის ცვლილება იწვევს ვასკულარულ, პულმონალურ 

და ასევე, ინფექციურ დაავადებებს, იმუნური უჯრედების უფუნქციობას და 
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სიმსივნეს. არგინაზას ზე-ექსპრესია, როგორც აღმოჩნდა, გავლენას ახდენს ცილების, 

აზოტის ოქსიდის, შარდოვანს და ორნიტინის რაოდენობის რეგულაციაზე (სქემა.1). 

 

 

სქემა.1. არგინაზას გაზრდილი აქტივობით მიღებული ეფექტები 

 

2.2 არგინაზის ზემოქმედება აზოტის ოქსიდის სინთაზის აქტივობაზე და აზოტის 

ოქსიდის რაოდენობაზე 

როდესაც არგინაზას დონე აღემატება არგინინის შემცველობას ორგანიზმში, 

აზოტის ოქსიდის (NO) სინთეზი შესაძლებელია შემცირდეს და, ამგვარად, 

შესაძლებელია გააქტივდეს აზოტის ოქსიდის სინთაზა (NOS) (Morris Jr., S.M. et al., 

2009). აზოტის ოქსიდის სინთაზა (NOS) აკატალიზებს  აზოტის ამიდის ოქსიდაციას 

არგინინის წარმოქმნით და მოქმედებს, როგორც ვაზოდილატატორი ორგანიზმში. ეს 

განაპირობებს პულმონალურ ჰიპერტენზიას. დამატებით, ის წარმოადგენს ისეთი 

ცილების ექსპრესიის გაზრდის, ან შემცირების ჩამრთველს, როგორებიცაა 

კათიონური ამინომჟავების ტრანსპორტერი და აზოტის ოქსიდის სინთაზას 

იზოფორმა - iNOS (Morris jr.,m S.M. et al., 2009). კათიონური ამინომჟავური 

ტრანსპორტერი ხელს უწყობს არგინინის უკუშეწოვას ორგანიზმში. თუ არგინინის 

დონე მაღალია ორგანიზმში, ეს იწვევს ჰიპერარგინინემიას.  ჰიპერარგინინემია 

წარმოადგენს არგინაზას გენის აუტოსომურ რეცესიულ დეფექტს. ამ დეფექტების 

სიმპტომები არ ვლინდება სიცოცხლის პირველი ხუთი წლის განმავლობაში და  

ხასიათდება გაზრდილი არგინინის დონით სისხლსა და ცერებროსპინალურ 

სითხეში.  თუ არგინინის დონე დაბალია ორგანიზმში არსებულ არგინაზასთან 

შედარებით, მაშინ ორგანიზმში იზრდება პულმონარული ჰიპერტენზიის ალბათობა. 

iNOS-ს შეუძლია სწრაფი ურთიერთქმედება ჟანგბადთან და სუპეროქსიდთან 
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პეროქსინიტრილის რადიკალის წარმოქმნით, რომელიც იწვევს უჯრედის 

ციტოტოქსიკურ დაზიანებას. iNOS-ის დეფიციტი ორგანიზმში ზრდის მის 

მგრძნობელობას ინფექციების მიმართ (Murray et al., 2009). 

ენდოთელურ უჯრედებში არგინაზა I, ან არგინაზა II-ის ზე-ექსპრესიას შეუძლია 

შეამციროს აზოტის ოქსიდის სინთეზი. აზოტის ოქსიდს გააჩნია  ფიზიოლოგიური 

მნიშვნელობა ორგანიზმისთვის. ის მოქმედებს როგორც ვაზოდილატატორი და 

მნიშვნელოვანია სისხლის წნევის რეგულაციისთვის. აზოტის  ოქსიდი გავლენას 

ახდენს ნეიროტრანსმიტერებზე თავის ტვინში, პერიფერიულ ნერვულ სისტემაზე, 

გახანგრძლივებულ პოტენციაციაზე, ნეიროტოქსიკურობაზე, კუნთების მოდუნებაზე, 

პირველად იმუნურ სისტემაზე.  აღმოჩნდა, რომ ის აინჰიბირებს თრომბოციტების 

ადჰეზიას, აქტივაციას და აგრეგაციას. 

შარდოვანას შეუძლია დათრგუნოს აზოტის ოქსიდის რაოდენობა, რომელიც 

წარმოიქმნება ენდოთელურ უჯრედებში. დამატებით, შარდოვანას შეუძლია 

შეამციროს არგინაზას Km არგინინის მიმართ და გააქტივოს არგინაზა. შარდოვანას 

მაღალი დონე სისხლის ნაკადში დაკავშირებულია პრე-ეკლამპსიასთან და იზრდება 

იმის ალბათობა, რომ არგინაზას შარდოვანა-დამოკიდებულ აქტივაციას, შეუძლია 

გამოიწვიოს პულმონარული ჰიპერტენზია (Morris et al., 2009). შარდოვანას მაღალი 

კონცენტრაცია ჩვეულებრივ განაპირობებს ჰიპერამონემიას, ზრდის ამონიკის დონეს 

ორგანიზმში და ხშირად, შედეგი ფატალურია. 

 

2.3 არგინაზას  როლი პოლიამინების რაოდენობის რეგულაციაში და მათი 

მნიშვნელობა ორგანიზმისთვის. 

 

არგინაზას ერთერთ ფუნქციას წარმოადგენს L-არგინინის გარდაქმნა L-

ორნიტინად. ორნიტინი  გამოიყენება  როგორც პოლიამინების, პროლინის და 

გლუტამატის სინთეზის პრეკურსორი. ამიტომ არგინაზა წარმოადგენს ამ 

პროდუქტების სინთეზის მალიმიტირებელ ფაქტორს.  არგინაზა I-ის ზე-ექსპრესიის 

შედეგს  ვასკულარულ გლუვ კუნთოვან უჯრედებში  წარმოადგენს პოლიამინების 

სინთეზის და უჯრედების პროდუქციის გაზრდა. ენდოთელურ  უჯრედებში 
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არგინაზა I, ან არგინაზა II-ის ზე-ექსპრესია ზრდის პოლიამინების და პროლინის 

სინთეზს. (Morris Jr., S.M. et al., 2009) 

ორნიტინი წარმოადგენს პოლიამინების პროდუქციის წინამორბედს, რომლებიც 

არეგულირებენ უჯრედების პროლიფერაციას და სიცოცხლისუნარიანობას. 

პოლიამინები ფუნდამენტურ როლს ასრულებენ ნერვული სისტემის განვითარებაში: 

პოლიამინების ბიოსინთეზის ინჰიბირება განაპირობებს დეფექტებს ნეირონულ 

მორფოგენეზში (Schweitzer et al., 1989), მაშინ როდესაც ეგზოგენური პოლიამინები 

სტიმულირებენ აქსონურ რეგენერაციას. (Chu et al., 1995). პოლიამინებს  

მნიშვნელოვანი  როლი აკისრიათ ნორმალური ნეირონული ფუნქციების 

შენარჩუნებაში, ნეიროტრანსმიტერული რეცეპტორების რეგულაციასა და 

დამახსოვრება/დასწავლის პროცესების მოდულაციაში. პოლიამინები, აგრეთვე, 

ზეგავლენას ახდენენ ნეიროგადაცემის პროცესზე, იონოტროპულ  გლუტამატურ 

რეცეპტორებზე ზემოქმედების გზით (NMDAR N-მეთილ-D-ასპარტატის ტიპის 

გლუტამატურ რეცეპტორზე). (Williams, 1997; Pellagrini-Giampietro, 2003; Liu et al., 

2008). 

იმუნურ უჯრედებში, არგინაზა I და II-ის გენები რეგულირდება 

განსხვავებულად IL-10-ის საშუალებით. არგინაზა II, როგორც ცნობილია, 

სტიმულირდება პირდაპირ IL-10-ის საშუალებით, მაშინ როცა ეს ციტოკინი იწვევს 

არგინაზა I ექსპრესიის გაძლიერებას, მხოლოდ IL-4 თანაობისას (Lang et al., 2002). 

ორივე IL-10 და IL-4 მოქმედებენ STAT3 და STAT6 ტრანსკრიპციული ფაქტორების 

საშუალებით (O’Shea et al., 2007; Sica and Bronte, 2007), რომელთა ექსპრესიაც 

კოორდინირებულად რეგულირდება სხვადასხვა ტრანსკრიპციული ელემენტებით, 

რომელთა შორისაა CCAAT/enhancer დამაკავშირებელი ცილა b (C/EBP) (Gotoh et al., 

1997; Oliva et al., 2012). CCAAT/enhancer დამაკავშირებელი ცილა b - C/EBP 

ტრანსკრიპციული ფაქტორების ოჯახის წარმომადგენელია, რომელიც 

რეგულირდება მრავლობით დონეებზე განსხვავებულ ფიზიოლოგიურ და 

პათოლოგიურ პირობებში სხვადასხვა ჰორმონების და ციტოკინების მოქმედებით 

(Ramji, Foka, 2002). C/EBP მონაწილეობს  გენების ფართო რიგის ტრანსკრიპციაში, მათ 

შორის მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორი-1 ((mGluR1) გენის 

ტრანსკრიპციაში (Crepaldi et al., 2007; Kfoury and Kapatos, 2009). მეორეს მხრივ, C/EBP 
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გენი გაძლიერებულ ექსპრესიას განიცდის სპეციფიკურად IL-10-ის საშუალებით 

(Lang et al., 2002). ამგვარად, IL-10-ის დეფიციტი შესაძლოა ამცირებდეს  C/EBP-

ცილის და C/EBP-დაკავშირებული გენების ექსპრესიას, რომელთა შორისაა STAT3 და 

მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორის მე-7 სუბერთეულის (Grm7) გენები. 

(Crepaldi et al., 2007; Kfoury and Kapatos, 2009). 

 

        2.4. აზოტის ოქსიდის პროდუქციის რეგულაცია არგინინის მეტაბოლიზმში  

მონაწილე ფერმენტებით 

 

არგინაზას გენის ექსპრესიის გაზრდა  და შედეგად NO-ს წინამორბედის 

(პრეკურსორის) არგინინის  დეგრადაცია ამცირებს NO-ს წარმოქმნას NO-სინთაზას 

მეშვეობით და პოტენციურად იცავს ნეირონებს და აქსონებს (Mori and Gotoh, 2000; 

Wiesinger, 2001; Lange et al., 2004). მოტორულ ნეირონების სუბპოპულაციაში, NO-ს 

პროდუქცია შესაძლებელია შემცირებული იყოს არგინინის დაბალი დონით, რაც 

გამოწვეულია არგინაზას მაღალი აქტივობით, რაც მიუთითებს  იმაზე, რომ NO-ს 

უნარი, მიაღწიოს ტოქსიკურ დონეს, დამოკიდებულია ნეირონულ NO-სინთაზას და 

არგინაზას აქტივობას შორის  ბალანსის შენარჩუნებაზე  უჯრედში (Mori  and Gotoh, 

2000; Wiesinger, 2001; Lange et al., 2004). დადგენილია, რომ ნეირონებში NO-ს 

სინთეზი რეგულირდება უპირატესად გლუტამატის რეცეპტორით. ნეირონული 

აზოტის ოქსიდის სინთაზა (nNOS), რომელიც  PSD-95-ს საშუალებით 

ურთიერთქმედებს  NMDAR-ის NR2B სუბერთეულთან  შესაძლებელია ეფექტურად 

გააქტივდეს  NMDAR გაშუალებული Ca2+ -ის ნაკადით (Aarts et al., 2002).  Ca2+-

დამოკიდებული nNOS-აქტივაციას მივყავართ აზოტის ოქსიდის (NO) 

პროდუქციამდე, რომელიც ჭარბი რაოდენობით ტოქსიკურია, როდესაც 

დაუკავშირდება სხვა ROS-ს, (რეაქციული ჟანგბადის შემცველ ნაერთებს), როგორიცაა 

მაგალითად, სუპეროქსიდი.  ამასთანავე ნეირონებში, პირველი ჯგუფის mGluR -ის 

გააქტივება განაპირობებს Ca2+-ის დიდი რაოდენობით გამოთავისუფლებას 

შიდაუჯრედული კომპარტმენტებიდან, რასაც თავისი წვლილი შეაქვს Ca2+ 

დამოკიდებული შიდაუჯრედული პროცესების რეგულაციაში (Ribeiro et al., 2010a). 

უამრავი კვლევა მიუთითებს იმაზე, რომ mGluR-ების გააქტივება იწვევს ან 
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ნეიროპროტექციას ან ექსციტოტოქსიკურობას (Maiese, K., et al, 2005;). თუმცა, 

პირველი ჯგუფის mGluR-ის უნარი გამოიწვიოს ექსციტოტოქსიკურობა, თუ 

ნეიროპროტექცია (დამცველობითი ეფექტი), დამოკიდებულია უჯრედის სასიგნალო 

გზებზე და მთელი რიგი ექსპერიმენტები აჩვენებს, რომ  mGlur1/5-ის აქტივაცია 

განაპირობებს ნეიროპროტექციას (Baskys et al., 2005; Ribeiro et al., 2010b; Chen et 

al.,2012). ზემოხსენებულიდან გამომდინარე შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ ეს 

რეცეპტორები შესაძლოა გამოყენებულ იყოს, როგორც მულტიპოტენციური 

თერაპიული სამიზნე.  

ჩვენი ვარაუდით, რომ IL-10-ის დადებითი ეფექტი ნეირონებზე დამოკიდებულია 

არგინაზას გენის გაძლიერებულ რეგულაციაზე, რაც პოტენციურად განაპირობებს 

ნეიროპროტექციას პოლიამინების ბიოსინთეზის გაზრდით და NO-ს კონცენტრაციის  

შემცირებით. დამატებით, ჩვენ ვფიქრობთ, რომ IL-10-ის მოქმედებაში, აგრეთვე, 

შესაძლებელია ჩართული იყოს გლუტამატ-დამოკიდებული NO-ს გენერაციის 

მოდულაცია. IL-10 ნოკაუტირებულ და გარეული ტიპის თაგვების ნეირონებში NO-ს 

პროდუქციაზე გლუტამატის მოქმედების შესწავლისთვის ჩვენ გამოვიყენეთ 

სინაპტონეიროსომები, როგორც მოდელური სისტემა. სინაპტონეიროსომული 

პრეპარატი შეიცავს პრე- და პოსტსინაპსური სტრუქტურების პოპულაციას 

(Hollingsworth et al., 1985), რომელსაც შენარჩუნებული აქვს ინტაქტური ტვინისთვის 

დამახასიათებელი ბევრი მოლეკულური ეფექტი, მათ შორის ნეიროტრანსმიტერის 

გამოთავისუფლება, რეცეპტორით-განპირობებული  სიგნალის ტრანსდუქცია და 

ცილების სინთეზი. (Wwiler et al., 1997). სინაპტონეიროსომული პრეპარატები 

შესანიშნავი მოდელია ნერვულ ქსოვილში გლუტამატ-დამოკიდებული ბიოქიმიური 

პასუხების შესწავლისთვის (Benavides et. al., 1988; Muddashetty et.al., 2007; Kim et. al., 

2010). 

აქედან გამომდინარე, ჩვენი კვლევის მიზანს წარმოადგენდა განგვესაზღვრა 

აზოტის ოქსიდის გლუტამატ-დამოკიდებული  სინთეზი   სინაპტონეიროსომებში, 

რომლებიც  გამოყოფილია C57BL/6 IL-10 გენ-ნოკაუტირებული (KO) თაგვების 

ტვინიდან და ველური ტიპის (Wt) ცხოველების თავის ტვინიდან. ის რომ, IL-10-ს 

ორივე, mGluR1-დამოკიდებული  გზით და პოლიამინების ბიოსინთეზით,  შეუძლია 
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არეგულიროს NO-ს მეტაბოლიზმი  ნეირონებში,  შესაძლოა უმნიშვნელოვანესი იყოს 

IL-10-ის ნეიროპროტექციულ და ნეიროდეგენერაციულ მოქმედებაში. 

 

თავი 3.    გლუტამატი . მისი როლი ნორმასა და პათოლოგიაში 

3.1 გლუტამატი 

    გლუტამატი, წარმოადგენს მნიშვნელოვან და ძირითად ამაგზნებელ 

ნეირომედიატორს ცენტრალურ ნერვულ სისიტემაში. ნერვულ ქსოვილში 

ფუნქციონირებად თავისუფალ ამინომჟავათა 70% სწორედ გლუტამატზე და 

სტრუქტურულად მის მსგავს ამინომჟავებზე მოდის.   (Lodge D, Schoeppe D,1993). 

ფიზიოლოგიური კონცენტრაციით იგი მონაწილეობას იღებს ისეთ მნიშვნელოვან 

ფუნქციებში, როგორიცაა - დასწავლა, მეხსიერება, ასევე სინაფსური პლასტიურობა 

და სინაპტოგენეზი.  

გლუტამატი დიკარბონულ მჟავას წარმოადგენს, რომელიც სინთეზირდება 

ნერვულ დაბოლოებებში გლუტამინიდან, თავის მხრივ, გლუტამინის  წარმოქმნა 

ხდება  გლიური უჯრედების მიერ პრესინაფსურ ტერმინალებში, ხოლო შემდგომ 

მიტოქონდრიულ ფერმენტ - გლუტამინაზას საშუალებით, გარდაიქმნება  

გლუტამატად. არსებობს მეორე გზაც - 2- ოქსოგლუტარატის ტრანსამინირების 

შედეგად, ასევე ხდება  გლუტამატის წარმოქმნა. მისი დაგროვება მიმდინარეობს 

სინაფსურ ვეზიკულებში, საიდანაც პრესინაფსური მემბრანის დეპოლარიზაციისას 

გამოთავისუფლდება კალციუმ-დამოკიდებული ეგზოციტოზის გზით (Nicholls DG, 

Sihra TS, 1986).  გლუტამინის მჟავა მონაწილეობს მრავალრიცხოვან მეტაბოლურ 

გარდაქმნებში, მათ შორის; ამონიუმის დეტოქსიფიკაციის პროცესში, ცილებისა და 

პეპტიდების, მაგალითად, გლუტათიონის სინთეზში, აგრეთვე წარმოადგენს 

ძირითადი შემაკავებელი ნეირომედიატორის - გამა-ამინოერბოსმაჟავას პრეკურსორს. 

თავის ტვინში გლუტამატის დონის რეგულაცია ნაკლებადაა დამოკიდებული 

სისხლში არსებული გლუტამატის რაოდენობაზე. სისხლიდან გლუტამატის 

ტრანსპორტი ტვინში ჰემატოენცეფალური ბარიერის გავლით  გაცილებით ძნელად 

ხორციელდება, ამიტომ მისი შემცველობა ტვინში ძირითადად მისი სინთეზით 

ხორციელდება. ცნობილია, რომ გლუტამატი უზრუნველყოფს ინფორმაციის 

გადაცემის მაღალ სიჩქარეს ( Kaneko et al 1990).  
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აღსანიშნავია, რომ თუ ფიზიოლოგიური კონცენტრაციით გლუტამატი 

წარმოადგენს უმნიშვნელოვანეს ნეირომედიატორს, ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში, 

ჭარბი რაოდენობით იგი იწვევს სხვადასხვა  ტიპის ნევროლოგიურ დარღვევებს,   

ეპილეფსიას, (Shimamoto, et  al., 1998, Campbell and Hablitz, 2005)); თავის ტვინის 

ტრამვის  და იშემიის შედეგად გამოწვეულ დარღვევებს (Longuemare and Swanson, 

1995, Phillis, et al., 2000)) და ნეიროდეგენერაციულ (ჰანდინგტონის ქორეა (Sun, et al., 

2001));  ალცჰეიმერის სინდრომი  (Bell, et al., 2006, Mangano and Schwarcz, 1981; 

Ferrarese, et al., 2001));  პარკინსონის სინდრომი (Bergman, et al., 1994,Hassani, et al., 

1996, Hutchison, et al., 1998, Benazzouz, et al., 2002))  დაავადებებს.  

 

3.2  გლუტამატური რეცეპტორები  

       გლუტამატი, როგორც ავღნიშნეთ, წარმოადგენს ძირითად ამაგზნებელ 

ნეიროტრანსმიტერს  ცენტრალურ   ნერვულ სისტემაში,   შესაბამისად, 

გლუტამატური  რეცეპტორები  წარმოადგენენ  ძირითად ამაგზნებელ სინაპსურ 

რეცეპტორებს, რაც ნიშნავს, რომ  ეს ცილოვანი სტრუქტურები  მოთავსებულნი არიან 

სინაპსურ მემბრანებში, სადაც მონაწილეობენ ცოცხალი ორგანიზმის ისეთ 

უმნიშვნელოვანეს ფუნქციაში, როგორიცაა-სინაპსური  გადაცემა ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში. აღნიშნული რეცეპტორები განლაგებულია ასევე დენდრიტულ 

უჯრედებზე, ოლიგოდენდროციტებზე და ასტროციტებზე (Lee et al.,2010).           

ელექტროფიზიოლოგიური და ფარმაკოლოგიური თვისებების მიხედვით  

გლუტამატის რეცეპტორები ორ ძირითად  ქვეტიპად იყოფა : იონოტროპული (iGluRs)  

და მეტაბოტროპული (mGluRs) რეცეპტორები.   რეცეპტორების  ეს ორი    ჯგუფი 

ხასიათდება  მოქმედების განსხვავებული მექანიზმით, თუმცა უნდა აღინიშნოს,  რომ 

ორივე ტიპის რეცეპტორი  მოქმედებს სინაპსურ  პლასტიურობაზე (Baudry and Lynch, 

2001; Malinow and Malenka, 2002; Manabe et al., 1992; Massicotte, 2000; Izumi et al., 2000).  
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             3.2.1 იონოტროპული გლუტამატური რეცეპტორები  

 

  იონოტროპული გლუტამატური რეცეპტორები  (iGluRs)  წარმოადგენენ  

მემბრანის გამჭოლ იონურ არხებს და  განსხვავდებიან ლიგანდ-სპეციფიურობით.  

გლუტამატის იონოტროპული რეცეპტორები იყოფა სამ კლასად:  რომელთა 

დასახელება ემთხვევა შერჩევითი აგონისტების დასახელებას - NMDA (N-მეთილ -D-

ასპარაგინის მჟავა),  AMPA (α- ამინო -3-ჰიდროქსი -5-მეთილ -4-

იზოქსაზოლპროპიონის მჟავა) და   კაინის მჟავას რეცეპტორები.    გლუტამატის 

რეცეპტორების მოლეკულურმა კლონირებამ  90 -იანი წლების დასაწყისში  

საშუალება მისცა მეცნიერებს დაწვრილებით შეესწავლათ  მათი ფიზიოლოგია, 

ფარმაკოლოგია და პათოლოგიური ფიზიოლოგია მოლეკულურ დონეზე.       

     გლუტამატის რეცეპტორები ძირითადად ექსპრესირდება ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში, მაგრამ არსებობს ზოგიერთი ყურადღება მისაქცევი 

გამონაკლისიც,  მაგალითად ნაჩვენებია, რომ კუჭქვეშა ჯირკვლის ლანგერჰასის 

კუნძულების უჯრედებში  ხდება გლუტამატის რეცეპტორების ექსრესია (Iganaki, 

1995),  აგრეთვე  - NMDA ტიპის  გლუტამატის რეცეპტორი ექსპრესირდება 

ოსტეობლასტებსა და ოსტეოკლასტებში  (Chen 1998, Patton 1998),  კანის მცირე 

არამიელინიზირებულ დაბოლოებებში, პოხიერ უჯრედებში , სადაც NMDA -ს 

აგონისტები ამცირებენ ჰისტამინის გამოყოფას (Purall, 1996).  

         NMDA ტიპის გლუტამატის რეცეპტორი ტიპიური იონოტროპული 

რეცეპტორია, რომლის ნეიროტრანსმიტერული ეფექტი განპირობებულია იონური 

არხების პირდაპირი გახსნით, იგი შედგება შვიდი სუბერთეულისგან  - NR1, NR2A-D  

და  NR3A-B, რომლებიც სხვადასხვა გენის პროდუქტს წარმოადგენენ.    

ლიტერატურაში არსებობს სუბერთეულთა ნომენკლატურის ორი ტიპი : 

       1. NR1, NR2A-D, NR3A-B  სუბერთეულები 

         2. ε1, ε2 da ε3 სუბერთეულები 

NMDA  რეცეპტორები, როგორც წესი წარმოადგენენ ჰეტეროდიმერებს, სადაც  

NR1 ერთ-ერთი  სუბერთეულია, ან შედგება მხოლოდ  NR1 სუბერთეულისგან 
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(Barnard 1992).   NMDA რეცეპტორს აქვს ლიგანდის დაკავშირების რამდენიმე უბანი, 

რაც მიუთითებს იმაზე, თუ რამდენად ფართოდაა ჩართული  ნერვული სისტემის 

სასიგნალო გზებში.  რეცეპტორის გააქტივება ხდება უშუალოდ გლუტამატის და 

გლიცინის დაკავშირების შემდგომ. რეცეპტორზე ასევე წარმოდგენილია Mg2+-ის, 

სტეროიდების, pH-მგრძნობიარე, პოტენციალმგრძნობიარე და პოლიამინების 

(სპერმინი და სპერმიდინი)  დაკავშირების უბნები, რომლებიც ახდენენ რეცეპტორის 

აქტიურობის რეგულაციას სხვადასხვა ნეიროფიზიოლოგიური პროცესების დროს. ამ 

რეცეპტორზე ლოკალიზებულია აგრეთვე უბანი, რომელიც იკავშირებს თუთიას.  

NMDA  რეცეპტორის  აქტივობის რეგულაცია აგრეთვე ხდება მისი ზოგიერთი უბნის 

ფოსფოლირილება-დეფოსფორილირების გზით.  NMDA გლუტამატის რეცეპტორი, 

შეიძლება ფოსფორილირებული იყოს PKA  (პროტეინკინაზა A), PKC (პროტეინკინაზა 

C) და CAMKII (Ca2+/კალმოდულინ დამოკიდებული კინაზა II) საშუალებით და 

დეფოსფორილდეს  Ca2+/კალმოდულინ დამოკიდებული ფოსფატაზით (Lieberman 

1994). თავის ტვინში NR1 და NR2   სუბერთეულების 10% და 70%, შესაბამისად 

ფოსფორილირებულია PKA ან PKC- თი  ერთ ან რამდენიმე უბანში. 

ფოსფორილირებული სუბერთეულების ასეთი შეფარდება მნიშვნელოვნად ზრდის  

NMDA გლუტამატის რეცეპტორის ოჯახის მოლეკულურ და ფუნქციურ 

ჰეტეროგენულობას (Leonard and Hell, 1997). 

 რაც შეეხება NMDA გლუტამატის რეცეპტორის ფარმაკოლოგიას,  იგი საკმაოდ 

რთული და მრავალფეროვანია. მის აგონისტებს მიეკუთვნება L- გლუტამატი, 

რომლის დაკავშირების უბანი მდებარეობს  NR2 სუბერთეულზე. სავარაუდოდ, აქ 

არის ლოკალიზებული L-ასპარტატის უბანიც (Patneau and Mayer, 1990). გლიცინი, 

რომელიც გვევლინება როგორც კოაგონისტი, უკავშირდება რეცეპტორს NR1 

სუბერთეულზე.  

დადგენილია NMDA გლუტამატის რეცეპტორის მრავალი ანტაგონისტი, 

რომლებიც იყოფიან 3 ჯგუფად. კონკურენტული, არაკონკურენტული და 

ბლოკატორები (ე,წ. ღია არხის ბლოკატორები). აგრეთვე, ცალკე აღსანიშნავია 

ნაწილობრივი ანტაგონისტები, რომლებიც მოქმედებენ უცნობი მექანიზმით.  NMDA 

გლუტამატის რეცეპტორის დამაკავშირებელი უბნის კონკურენტულ ანტაგონისტებს 
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მიეკუთვნება მოკლე ჯაჭვიანი 5-7 ამინომჟავიანი პეპტიდები, როგორებიცაა  AP5 და 

AP7, ხოლო გლიცინის საიტის კონკურენტულ ანტაგონისტებს წარმოადგენს 

ჰალოგენირებული ქინოქსალინედიონები და კინურენის მჟავა, ფტალაზინედიონის 

და ბენზაზეპინედიონის წარმოებულები (Priestley 1995, Parsons 1997, Guzikowski 1999).   

არაკონკურენტული ანტაგონისტების განხილვისას, განსაკუთრებულ ყურადღებას 

იქცევს იფენპროდილი და მისი ანალოგები, რომლებიც აბლოკირებენ  NMDA 

გლუტამატის რეცეპტორს პოტენციალ-დამოკიდებული გზით და ამასთან ერთად  არ 

ამცირებენ აგონისტის დაკავშირების თვისობას. ამ პროცესებში მონაწილეობს NR2B 

სუბერთეულის N-დაბოლოების ნაშთები (Williams 1993, Gallagher 1996). 

იფენპროდილი ზრდის არეში არსებული პროტონების პოტენციას დააბლოკირონ  

NMDA გლუტამატის რეცეპტორი (Mott 1998) და შეამცირონ არხის გახსნის 

ალბათობა.  NMDA  გლუტამატის რეცეპტორის არაკონკურენტული ანტაგონისტებს 

მიეკუთვნება, აგრეთვე,  ეთანოლი არატოქსიკურ დოზებში (Peoples and Weight 1997) , 

ტრიქლორეთანოლი და ზოგიერთი დადებითად დამუხტული პეპტიდი - 

დინორფინი, აგრეთვე, ზოგიერთი ზღვის გველის ტოქსინი (Zhang 1997, Zhou 1996). 

NMDA  გლუტამატის რეცეპტორის ბლოკატორებს შორის აღსანიშნავია  Mg2+- ის 

იონები, რომლებიც უკავშირდებიან  იონურ არხს და ხელს უშლიან იონების შესვლას 

უჯრედში. ბლოკატორებს, აგრეთვე, მიეკუთვნება ისეთი ნაერთები, როგორებიცაა 

MK-801 და ფენციკლიდინი, რომლებიც შეუქცევადად აბლოკირებენ  NMDA 

გლუტამატის  რეცეპტორის ღია არხს   (MacDonald 1991, Dzubay and Jahr 1996).   

უკანასკნელ წლებში, უფრო და უფრო  დიდ ყურადღებას იქცევს დისოციაციური 

საანესთეზიო საშუალებები - კეტამინი, დექსტრომეტორფანი და დექსტროფანი 

(Netzer 1993),  მემანტინი და ამანტადინი (ადამანტინის წარმოებულები), რომელთა 

ეფექტი NMDA გლუტამატის რეცეპტორზე  ნაწილობრივი და შექცევადი ხასიათისაა, 

რაც შესაძლებელია, გამოყენებული იყოს კლინიკურ მედიცინაში  იშემიური  

დაავადებების  სამკურნალოდ (Sobolevsky and Koshelev 1998).  რაც შეეხება 

ანტაგონისტებს, მოქმედების უცნობი მექანიზმით, მიეკუთვნება აზოტის ოქსიდი, ე.წ. 

,, სიცილის გაზი“, რომელიც  ანესტეზიურ  დოზებში ინჰიბირებს NMDA 

გლუტამატის რეცეპტორის აქტივაციას (Jevtovic-Todorovic 1998) და ენდოგენური 

სულფატირილებული სტეროიდები, რომელთა  მაბლოკირებელი მოქმედება NMDA 
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გლუტამატის რეცეპტორზე, ხორციელდება შერეული 

კონკურენტულ/არაკონკურენტული  მექანიზმით  (Weaver 1997). 

NMDA  გლუტამატის რეცეპტორის  ასეთი რთული ფარმაკოლოგიის 

მიუხედავად, არსებობს დამატებითი  მექანიზმები მისი ატქივაციის სარეგულაციოდ, 

რომელთა შორის აღსანიშნავია რეცეპტორის დესენსიტიზაციის პროცესები.  

დესენსიტიზაცია მოიცავს 3 ცალკეულ მექანიზმს. 

1. გლუტამატის მოქმედება ხანგძლივი დროის განმავლობაში ამცირებს 

NMDA  გლუტამატის რეცეპტორის პასუხს, რაც აიხსნება უარყოფითი ალოსტერული 

შეუღლებით  გლუტამატის  და გლიცინის დამაკავშირებელ  უბნებს შორის. 

გლუტამატის მაღალი  კონცენტრაციისას მცირდება გლიცინ-დამაკავშირებელი 

უბნების თვისობა (McBain and Mayer 1994). 

2.  გლიცინის  მაღალი კონცენტრაციისას NMDA გლუტამატის რეცეპტორის    

50%-80% უფრო სწრაფი დესენსიტიზაცია (Sather 1990). 

3.  Ca2+- დამოკიდებული მექანიზმი, რომელიც გულისხმობს უჯრედშიდა 

მგრძნობიარე უბნების არსებობას რეცეპტორზე (Vyklicky 1993). 

NMDA  ტიპის   გლუტამატის რეცეპტორის აქტივობის რეგულაციის ასეთი 

მრავალფეროვანი და ნატიფი მექანიზმების არსებობა და მათი ურთიერთქმედების 

რთული სქემა, ნათლად  მეტყველებს იმაზე, რომ გლუტამატის ეს რეცეპტორი 

ჩართულია მრავალ სასიგნალო გზაში და მნიშვნელოვან როლს თამაშობს ნერვული 

სისტემის ისეთ რთულ და მნიშვნელოვან პროცესებში, როგორიცაა ნეირონების 

მიგრაცია და სინაპსების ჩამოყალიბება ონტოგენეზში (უფრო ინტენსიურად 

ემბრიოგენეზში), ასევე მონაწილეობს დასწავლისა და მეხსიერების ფორმირების 

პროცესებში, რაც ნაწილობრივ  განპირობებულია მისი არხის სელექტიურობით  

Ca2+- ის მიმართ. 

NMDA გლუტამატის რეცეპტორთან მემბრანაში ასოცირებულია ცილოვანი 

პროდუქტების მთელი კომპლექსი. დღეისთვის აღმოჩენილია მრავალი ცილა-

მოდულატორი, რომელიც NMDA გლუტამატის  რეცეპტორულ კომპლექსში შედის  

და განსაზღვრავს მის აქტივობას. ეს ცილოვანი პროდუქტები, შესაძლებელია 
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გავაერთიანოთ ორ დიდ ჯგუფში: PDZ დომენის არშემცველი და შემცველი 

მოლეკულები. 

გლუტამატი სისხლის პლაზმაში მაღალი კონცენტრაციით (10_50 µM)   არის 

წარმოდგენილი (Danbolt N.C, 2001; Graham T.E, 2000), თუმცა, სისხლის უჯრედების 

გლუტამატის რეცეპტორის აქტივაციის მექანიზმი  ბოლომდე შესწავლილი არ არის. 

T ლიმფოციტების მუდმივი ცირკულაცია  სისხლში, შეიძლება გახდეს 

გლუტამატური რეცეპტორის შემცირებული დონის ან დესენსიტიზაციის წამყვანი 

მიზეზი. ამის საპირისპიროდ, გლუტამატის ლოკალური მომატება, ან ტრეფიკინგი 

მცირე შემცველობის გლუტამატიან არეში (მაგალითად, თავ-ზურგ-ტვინის სითეში),  

შეიძლება საკმარისი გახდეს  რეცეპტორის აქტივაციისთვის.  ნაჩვენებია, რომ 

დენდრიტული  უჯრედები T   ლიმფოციტებთან კონტაქტისას, მნიშვნელოვნად 

ზრდიან  გლუტამატის რაოდენობას ლოკალურად, ანტიგენის  პრეზენტაციის 

შემდგომ.   მეტაბოტროპული  გლუტამატური რეცეპტორი,  რომელიც  

ექსპრესირდება T   ლიმფოციტზე, აძლიერებს  ამ უჯრედების  პროლიფერაციას და 

პროანთებითი  ციტოკინების პროდუქციას (Pacheco R, 2006).  

 

 

             სურ.3.  NMDA   რეცეპტორის სტრუქტურული აგებულება 
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3.2.2  მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორები  
მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები შედგებიან 7 ტრანსმემბრანული 

დომენისგან და დაკავშირებული არიან G-ცილებთან, რომლებიც უზრუნველყოფენ 

ამ რეცეპტორების გააქტივების ეფექტების რეალიზებას. თვითონ რეცეპტორები 2 

სუბერთეულისაგან შედგებიან, რომელთაგან ერთი იკავშირებს გლუტამატს 

(Kunishima et al., 2000).  გლუტამატის მეტაბოტროპული რეცეპტორები იყოფიან 3 

ჯგუფად: mGluRI, mGluRII  და mGluRIII. თუმცა აღმოჩენილია 8 სხვადასხვა გენი, 

რომლებიც მათ კოდირებას ახდენენ (Pin et al., 1995). იმის გათვალისწინებით, რომ   

მეტაბოტროპულ  გლუტამატურ   რეცეპტორებს   აქვთ   უნარი, პოსტსინაპსური 

უჯრედების აქტივაციის როგორც მომატების, ასევე შემცირების, აქედან 

გამომდინარე, შეიძლება ითქვას, რომ აღნიშნული ტიპის რეცეპტორები 

მონაწილეობენ ფართო სპექტრის ფიზიოლოგიურ რეაქციებში (Lesage and Steckler, 

2010).   

     1

 

სურ.4. NMDA და mGluR-ის სტრუქტურელი სქემა. 

  პირველი მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორი mGluR1a აღმოჩენილ იქნა 

1991 წელს (Houamed K. et al., 1991). ამავე ავტორების მიერ ნანახი იქნა, რომ mGluR1a 

შესაძლოა დაუკავშირდეს ფოსფოლიპაზა C-ს და სხვა სასიგნალო ცილებს G-ცილის 

მეშვეობით. გლუტამატის მეტაბოტროპული რეცეპტორების მრავალფეროვნება 

მიიღება ალტერნატიული სპლაისინგის შედეგად. ეს იზოფორმები ძირითადად 

განსხვავდებიან ცილის G-ბოლოს სიგრძით. გლუტამატის მეტაბოტროპული 

რეცეპტორები  ააქტივებენ შიდაუჯრედულ მეტაბოლიზმს, მნიშვნელოვან როლს 
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თამაშობენ ტვინის იშემიის დროს NMDA რეცეპტორების გააქტივებით გამოწვეული 

შიდაუჯრედული კალციუმის დონის რეგულაციაში და უჯრედის ცხოველქმედებაში 

გრძელვადიანი ცვლილებების ინდუცირებით მოდულატორულ ფუნქციას 

ასრულებენ (Winder D,G., 1993). 

mGluR1 და mGluR2 მეტაბოტროპული რეცეპტორები მიეკუთვნებიან 7 

ტრანსმემბრანული დომენის მქონე რეცეპტორთა რეცეპტორთა ოჯახს. I ჯგუფის 

მეტაბოტროპული რეცეპტორები შეუღლებულები არიან  ფოსფოლიპაზა C-სთან და 

უჯრედშიდა კალციუმის სიგნალიზაციასთან;  

II და III ჯგუფის მეტაბოტროპული რეცეპტორები კი შეუღლებულნი არიან 

ადენილატციკლაზასთან. მეტაბოტროპული რეცეპტორები mGlu1a სინაფსური 

რეცეპტორები არიან შეუღლებულნი არიან  ადენილატფოსფოლიპაზა დომენის მქონე 

რეცეპტორთა ოჯახთან.   

II (mGluR3) და III (mGlur4, mGluR6, mGluR7 და mGluR8) ჯგუფის მეტაბოტროპული 

რეცეპტორები პრესინაფსებზე არიან განლაგებულნი.  

როგორც ავღნიშნეთ,  გლუტამატური  რეცეპტორები  ძირითადად გვხვდება  

ნერვულ უჯრედებზე  და   უმთავრესი როლი  როლი აქვთ ცენტრალური  ნერვული 

სისტემით   განპირობებულ  ფიზიოლოგიურ რეაქციებში.   ასევე აღსანიშნავია მათი 

როლი ცოცხალი ორგანიზმის იმუნურ რეაქციებში, რომლებიც თავის მხრივ 

განპირობებულია იმუნური სისტემის  შემადგენელი  სხვადასხვა  ტიპის 

უჯრედებით, მათ შორის ცენტრალური როლი აქვს  T  ლიმფოციტებს. T  

ლიმფოციტები უჯრედის ზედაპირზე  აექსპრესირებენ  სხვადასხვა ტიპის 

გლუტამატურ რეცეპტორებს, რომლებიც აკონტროლებენ იმუნურ პასუხს,  იმუნური 

უჯრედების მომწიფებას, აქტივაციას და სიკვდილს. (Lombardi et al., 2001; Ganor et al., 

2003; Boldyrev et al., 2004; Miglio et al., 2005; Chiocchetti et al., 2006; Kvaratskhelia et al., 

2009).  ზემოთ აღნიშნული გენეტიკური დარღვევის შედეგად,  T ლიმფოციტების 

ზედაპირზე ექსპრესირდება  დეფექტურ  ტრანსმემბრანულ ცილა,  რის შედეგადაც 

ირღვევა cAMP მექანიზმით გაშუალებული ქლორის იონების ტრანსპორტი.    

აღსანიშნავია, რომ  შესაძლოა  გლუტამატის ჭარბი რაოდენობა იწვევდეს 
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ლიმფოციტების ფუნქციის დაქვეითებას, რაც თავის მხრივ იწვევს მეორად  

იმუნოდეფიციტურ მდგომარეობას (Eck et al., 1989).  გლუტამატის ეს ეფექტი  

როგორც  ავღნიშნეთ,   გაშუალებულია მეტაბოტროპული გლუტამატური  

რეცეპტორის საშუალებით, (Droge et al., 1988).  აქვე  უნდა  აღინიშნოს ის ფაქტიც,  

რომ  გლუტამატი ცვლის ვოლტაჟ-დამოკიდებულ  კალიუმის  არხის  მუშაობას   და  

ასუსტებს   T  ლიმფოციტების პროლიფერაციას  (Poulopoulou et al.,2005). ამასთანავე, 

NMDA  რეცეპტორის  აქტივაცია  აძლიერებს  შიდაუჯრედული კალციუმის და  

ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების წარმოქმნას  (Miglio et al., 2005; Boldyrev et al., 2005)   

და  ასევე  ცვლის  ორივე,   პრო  და ანტიანთებითი ციტოკინების IL- 8 და IL- 10 

სეკრეციას  (Kvaratskhelia et al., 2009).   ამ მონაცემების შედეგად, შეგვიძლია 

ვივარაუდოთ, რომ ლიმფოციტები თავის ზედაპირზე აექსპრესირებენ  რამდენიმე 

ტიპის გლუტამატურ რეცეპტორს, რომელთა მოდულაცია შეიძლება წამყვანი რგოლი 

გახდეს ნეიროანთებითი დაავადებების მკურნალობაში.  

3.3  გლუტამატის როლი პათოლოგიურ პროცესებში. კისტური ფიბროზი  

(მუკოვისციდოზი) 

სასუნთქი სისტემის სხვადასხვა ტიპის ანთებითი პროცესების შედეგად, 

ფილტვებიდან გამოთავისუფლდება დიდი რაოდენობით ენდოგენური გლუტამატი 

(Dickman et al., 2004; Wang et al., 2009). ამ შემთხვევაში, როცა დაზიანებული 

ნეიტროფილები იწვევენ გლუტამატის გამოანთავისუფლებას მაღალი 

კონცენტრაციით (millimolar) (Collard et al., 2002), ეს შეიძლება გახდეს ანთებითი 

პროცესების დროს მომატებული ნეიტროფილების გავლენის შედეგად, 

ლიმფოციტების გააქტიურების მიზეზი. ასევე დამატებით,  მომწიფების პროცესში 

მყოფი დენდრიტული უჯრედები (DC) ათავისუფლებენ გლუტამატს 

ფიზიოლოგიური ნორმის ფარგლებში, რომელიც სავსებით საკმარისია 

გლუტამატური რეცეპტორების აქტივაციისთვის (Pacheco et al., 2006). დენდრიტული 

უჯრედების მიერ გამონთავისუფლებული გლუტამატი, ანტიგენის პრეზენტირების 

შემდგომ, სტიმულირებს მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორის 1 სუბტიპის  

ექსპრესიას  და აძლირებს T  უჯრედების  პროლიფერაციას, Th1 და პროანთებითი 

ციტოკინების სეკრეციას.  მიუხედავად იმ მოსაზრებისა, რომ mGluR1 შესაძლოა 

თამაშობდეს მნიშვნელოვან როლს ლიმფოციტების რეგულაციაში ფილტვების 
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სხვადასხვა ანთებითი დაავადებების დროს,  ჩვენ შევისწავლეთ, დაავადებული 

პაციენტებიდან მიღებულ ლიმფოციტებში  mGluR1  დონე და როგორც მიღებულმა 

შედეგებმა აჩვენა, ამ ლომფოციტების პლაზმურ მემბრანაში mGluR1a/b  ექსპრესია 

მნიშვნელოვნად შემცირებულია ფილტვის სხვადასხვა ანთებითი დაავადებების 

პირობებში. ამას გარდა, ჩვენ დავადგინეთ, რომ  ამ პაციენტების ლიმფოციტებს არ 

აქვთ IL-10-ის სეკრეციის უნარი შესაბამისი რაოდენობით, გლუტამატის მაღალი 

კონცენტრაციის და IL-2 საპასუხოდ.  მიღებული შედეგებიდან დავასკვენით, რომ 

გლუტამატის მიმართ შემცირებული სენსიტიურობა, შესაძლოა  იყოს შედეგი 

პაციენტების პლაზმურ მემბრანაში  mGluR1a/b   კომპლექსის  შემცირებული 

ექსპრესიისა, რომელიც თავის მხრივ იწვევს IL-10-ის  შემცირებულ სეკრეციას.  

კისტური ფიბროზი, იგივე მუკოვისციდოზი  (CF), მიეკუთვნება აუტოსომურ - 

რეცესიული ტიპის მემკვიდრულ დარღვევას, რომელიც წარმოადგენს მონოგენურ 

დაავადებას და განპირობებულია  7 ქრომოსომაში ლოკალიზებული, ერთ-ერთ გენის 

მუტაციური ცვლილებით. აღნიშნული გენის მიერ სინთეზირებული ცილა 

წარმოადგენს ქლორის იონების სატრანსპორტო არხს. აღნიშნულ გენში მომხდარი 

მუტაციური ცვლილების გამო  სინთეზირდება ასევე შეცვლილი ცილა, რომელიც  

ვეღარ ასრულებს შესაბამის ფუნქციას  და ადგილი აქვს  ქლორის იონების 

ტრანსპორტის დარღვევას (Riordan et al., 1989; Guggino and  Banks-Schlegel, 2004). 

აღნიშნული გენეტიკური დარღვევა წარმოადგენს სისტემურ, მულტიორგანულ  

დაავადებას და  ხასიათდება მაღალი ლეტალურობით, განსაკუთრებით ადრეულ 

ასაკში. თუმცა, აღსანიშნავია, რომ დაავადებულ პირებში სიკვდილიანობის ძირითად 

მიზეზს წარმოადგენს მომატებული  ანთებითი პროცესების შედეგად გამოწვეული 

სასუნთქი გზების ქრონიკული ინფექცია - (Sheppard and  Welsh, 1999; Pamela and Davis, 

2006) ;  ასევე  დამახასიათებელია ნეიტროფილების, ლიმფოციტების და მათი 

პროდუქტების,  განსაკუთრებით ისეთი პროანთებითი ციტოკინების მატება, 

როგორიცაა ინტერლეიკინი -8 (IL-8);  შესაბამისად, დაქვეითებულია   ანტიანთებითი  

ციტოკინების ექსპრესია, როგორიცაა ინტერლეიკინი -10 (IL-10); ეს ფენომენი 

მიგვანიშნებს, რომ IL-10 -ს  აქვს წამყვანი ფუნქცია  მუტირებული ტრანსმემბრანული 

არხის ექსპრესიაში.  (Moss et al., 2000; Hubeau et al., 2001; Soltys et al., 2002; Lyczak et al., 

2002).   
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აღნიშნული მონაცემები ადასტურებს მოსაზრებას, რომ პრო და ანტი-ანთებითი 

ციტოკინების  დისრეგულაცია და ნეიტროფილების მომატებით  განპირობებული 

ანთებითი პროცესები ძირითად როლს თამაშობს ფილტვის ფუნქციის, და 

შესაბამისად კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტების ლეტალური  გამოსავლიანობის 

პროცესში (Lyczak et al., 2002). 

 არსებობს სხვადასხვა მოსაზრება იმის შესახებ, რომ მუკოვისციდოზის  

მატარებელ   პაციენტებში მნიშვნელოვნად მომატებულია IL - 8 სეკრეცია  (Muhlebach 

and Noah, 2002) და საპირისპიროდ, შემცირებულია IL -10 (Chmiel et al., 2002) 

პროდუქცია.  შედეგად,   სახეზეა  დისბალანსი  ამ  ორი, მნიშვნელოვანი  ციტოკინის 

წარმოქმნას შორის, რაც  იწვევს აღნიშნული გენეტიკური დარღვევის მქონე 

პაციენტებში  სასუნთქი გზების ქრონიკულ ინფექციას, რის გართულებასაც 

საბოლოოდ წარმადგენს ფილტვებში მიმდინარე ანთებითი  პროცესები. ასეთ 

პაციენტებში  დიდი რაოდენობით გამომუშავებული გლუტამატის (Said, 1999; 

Dickman et al., 2004) ერთ-ერთი  წყარო შეიძლება იყოს დაზიანებული ნეიტროფილები 

(Wang et al., 2009; Collard et al., 2002).  

 

თავი 4.  კისტური ფიბროზი 

4.1. კისტური ფიბროზი 

კისტური ფიბროზი (კფ)  ერთ-ერთი გავრცელებული გენეტიკური, 

აუტოსომურ-რეცესიული ლეტალური დაავადებაა, რომელიც ხასიათდება 

ეკზოკრინული ჯირკვლების სისტემური დაზიანებებით. იგი ერთ-ერთი ყველაზე 

მეტად გავრცელებული გენეტიკური დაავადებაა. პლანეტის ყოველი მე-20 

მცხოვრები დეფექტური გენის მატარებელია.  იგი უფრო ხშირად ბავშვობაში 

ვლინდება, 4% იანი სიხშირით დიაგნოზირება ხდება მოზრდილობის ასაკში. კფ 

წარმოადგენს მულტიგენური დაავადების კლასიკურ მაგალითს.  კფ გვხვდება 

საშუალოდ 2000-3000 ახალშობილიდან 1-ში, დაავადების გავრცელება მკვეთრად 

განსხვავდება სხვადასხვა ეთნიკურ ჯგუფებში. ევროპაში მის (delF508) გავრცელებაში 

შენიშნულია გარკვეული გრადიენტი ჩრილოეთიდან სამხრეთისაკენ და 

დასავლეთიდან აღმოსავლეთისაკენ: დანიაში აღწევს 85%-ს, 50%-მდე მცირდება 

იტალიაში და 20-30%-მდე ეცემა თურქეთში.  შავ აფრიკულ და იაპონელ 
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მოსახლეობაში მისი სიხშირე შეადგენს 1:100 000. ჩრდილო ამერიკის თეთრ 

მოსახლეობას  და ჩრდილოეთ ევროპის მოსახლეობას შორის მისი გავრცელების 

სიხშირეა 1:3000, ამერიკელ ზანგებში 1:17000, ჰავაის მოსახლეობაში 1:90 000. თუ კი 

ორივე მშობელი დეფექტური გენის მატარებელია, დაავადებული ბავშვის  დაბადება 

25%-ით არის მოსალოდნელი.  

კისტურ ფიბროზს მუკოვისციდოზსაც უწოდებენ, რაც ლათინური 

სიტყვებიდან mucus (ლორწო) და viscidus (ბლანტი, წებვადი) წარმოდგება.  

სახელწოდება მიგვანიშნებს, რომ სხვადასხვა ორგანოებიდან გამოყოფილი 

სეკრეტები (ლორწო) ძალიან ბლანტი და წებვადები არიან. ამის შედეგად ზიანდებიან 

ორგანოები, მაგალითად : ბრონქიალური სისტემა, ფილტვები, კუჭქვეშა ჯირკვალი, 

ღვიძლი, ნაწლავის ჯირკვლები, ოფლისა და ნერწყვის ჯირკვლები, სასქესო 

ჯირკვლები. ფილტვებში ბლანტი სისველის დაგროვების გამო, ანთებითი პროცესები 

ვითარდება. ირღვევა ფილტვების ვენტილაცია და  სისხლის მიმოქცევა. ინდივიდს 

ეწყება მტანჯველი ხველება - რაც ამ დაავადების ერთ-ერთი მუდმივი სიმპტომია. 

ფილტვები ადვილად ინფიცირდება, ხშირად სტაფილოკოკით ან Pseudomonas 

aeruginosa-თი. ავადმყოფებს უვითარდება განმეორებადი ბრონხიტები და 

პნევმონიები, ზოგჯერ სიცოცხლის პირველივე თვეებიდანვე. ინფექცია კიდევ უფრო 

ზრდის სიბლანტესა და სისველეს. ასეთი მდგომარეობა საკმაოდ საშიშია 

სიცოცხლისათვის. სწორედ სუნთქვითი უკმარისობით იღუპება ავადმყოფთა 

უმეტესობა. კისტური ფიბროზიანი პაციენტებისათვის დამახასიათებელია კუჭქვეშა 

ჯირკვლის ფერმენტების უკმარისობა და მათ ორგანიზმში საჭმელი ცუდად 

გადამუშავდება. ამიტომ ასეთი ბავშვები, მიუხედავად გაძლიერებული მადისა, 

წონაში ჩამორჩებიან. ნაღვლის შეკავების გამო, ზოგ ბავშვს უვითარდება ღვიძლის 

ციროზი, ქვები ნაღვლის ბუშტში. ამ დაავადების მქონე  ადამიანების ფილტვები 

მხოლოდ 25%-ით მუშაობენ. მას შემდეგ, რაც ავადმყოფების სამკურნალოდ იყენებენ 

ანტიბიოტიკებსა და ფერმენტულ პრეპარატებს, ავადმყოფთა სიცოცხლის 

ხანგრძლივობა გაიზარდა. ახლა მათგან თითქმის 34% აღწევს მოზრდილობის ასაკს 

და დაახლოებით 10% ცხოვრობს 30 წელზე მეტ ხანს. სიცოცხლის ხანგრძლივობა 

საშუალოდ 28 წელს აღწევს. ასე, რომ კფ უკვე აღარ ითვლება ბავშვთა დაავადებად. 

კფ ვლინდება ქრონიკული ფილტვების იქფექციებით, რომლებიც საბოლოოდ 
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იწვევენ ბრონქოექტაზებს, კუჭქვეშა ჯირკვლის ეკზოგენური ფუნქციის უკმარისობას, 

სასქესო ჯირკვლების, თირკმელების, საჭმლის მომნელებელი სისტემის  ფუნქციების 

მოშლას, ასევე უშვილობას. 

მუტაციის შედეგად, ფილტვის ეპითელიუმი კისტური ფიბროზის 

ტრანსმემბრანული გამტარებლობის რეგულატორი ცილის - CFTR -ის დეფექტურ 

ფორმას შეიცავს. ამას მოსდევს ქრონიკული ინფექციები, ანთებები და 

თანდათანობით სუნთქვის აპარატი ინგრევა. ეს შედეგები შესაძლოა აღმოფხვრილ 

იქნას, თუ ფილტვების ეპითელურ უჯრედებში ქლორის არხის ფუნქციები 

აღდგენილ იქნება. ამ შემთხვევაში, რეტროვირუსული ვექტორები არაეფექტურებია, 

რამდენადაც ისინი აინფიცირებენ ფილტვის ეპითელიუმს. ძირითად მნიშვნელობას 

აქცევენ in vivo  სტრატეგიას და ცდილობენ 2 გზით იმოქმედონ: პირველ რიგში, 

გამოიყენონ რეპლიკაცია დეფექტური ადენოვირუსები, და მეორეს მხრივ, 

ლიპოსომები. ასეთი ტიპის ექსპერიმენტები ჩატარებულია CFTR -გენით 

ნოკაუტირებულ თაგვებზე. ადამიანებზე ექსპერიმენტები ჩატარებულია ცხვირის 

ხვრელის ეპითელიუმზე. ნანახი იქნა დაავადებული ეპითელიუმის თვისებების 

მიახლოება ნორმალურთან. ამ ტიპის ექსპერიმენტები იძლევა ახალ შესაძლებლობას 

CFTR -ის გენის მაჟორული მუტაციების წარმოშობისა და გავრცელების ძირითადი 

მექანიზმების კვლევისათვის.  

კისტური ფიბროზის რამოდენიმე ფორმა არსებობს: ფილტვების ფორმა, 

ნაწლავური ფორმა, მაგრამ ყველაზე მეტად გვხვდება შერეული ფორმა, როცა 

ერთდროულად დაზიანებულია კუჭ-ნაწლავის ტრაქტი და სუნთქვის ორგანოები. 

 კისტური ფიბროზით დაავადებულები ავადმყოფობის გამავრცელებლები არ 

არიან. ისინი გონებრივად სავსებით სრულფასოვნები არიან. ასეთ ბავშვებს შორის 

ბევრია  ნიჭით დაჯილდოებული და ინტელექტუალურად საკმაოდ 

განვითარებული. მათ განსაკუთრებით კარგად გამოსდით ის საქმეები, რომლებიც 

ითხოვენ სიმშვიდესა და გონების კონცენტრირებას - სწავლობენ უცხო ენებს, ბევრს 

წერენ და კითხულობენ, დაკავებული არიან შემოქმედებით: მათგან შესანიშნავი 

მუსიკოსები და მხატვრები დგებიან. დაავადებულებს ოჯახის შექმნა შეუძლიათ. თუ 
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კი მეუღლე დეფექტური გენის მატარებელი არ არის, ასეთ წყვილებს ჯანმრთელი 

ბავშვები უჩნდებათ. 

4.2. კისტური ფიბროზის ტრანსმემბრანული გამტარებლობის რეგულატორული 

ცილა   

კისტური ფიბროზის ტრანსმემბრანული გამტარებლობის რეგულატორი ცილა 

(CFTR) არის  1480  ამინომჟავური ნაშთისაგან შემდგარი მემბრანასთან 

დაკავშირებული გლიკოპროტეინი, მისი მოლეკულური წონაა 170,000. იგი 

წარმოადგენს ატფ დამაკავშირებელი კასეტის (ABC – ATP-binding cassette)  

სუპეროჯახის წევრს. ცილა შედგება მემბრანის 6-ჯერ გამჭოლი 2 რეგიონისაგან, 

რომელთაგან თითოეული უკავშირდება ნუკლეოტიდის დამაკავშირებელ დომენს 

(NBD1, NBD2), ეს უკანასკნელი კი ატფ-ს იკავშირებს. ამ ორ რეგიონს შორის 

მოთავსებულია R დომენი, რომელიც შედგება მრავალი დამუხტული ამინომჟავური 

ნაშთისაგან (სურ.1).  

კისტური ფიბროზის ტრანსმემბრანული გამტარებლობის რეგულატორი 

ცილის   გენი იდენტიფიცირებულ და კლონირებულ იქნა 1989 წელს (Kerem B. Et al., 

1989; Riordan et al., 1989). გენი მოთავსებულია მე-7 ქრომოსომის გრძელ მხარზე, 

188,702 ფუძეს მოიცავს (პოზიცია 117,119,358-117,309,719). შედგება 27 ეგზონისაგან 

და მომწიფებული ტრანსკრიპტი კი - 6129 ნუკლეოტიდისაგან. CFTR -ის გენის 

ტრანსკრიფცია იწვევს პირველადი პროდუქტის - მრნმ-ის წარმოქმნას, რომელიც 6129 

ნუკლეოტიდისაგან შედგება. 

ცილოვანი პროდუქტი შეიცავს 1480 ამინომჟავურ ნაშთს. ცილა, როგორც ცამფ-

ით რეგულირებადი ქლორის არხი, დამატებით ბევრ მნიშვნელოვან ფუნქციას 

ფლობს - არეგულირებს ქლორის სხვა და ნატრიუმის არხებს, მონაწილეობს წყლისა 

და ატფ-ის გატარებაში, წარმოადგენს ატფ-ის შიდაუჯრედული დონის სენსორს და 

ენდოპლაზმური ვეზიკულების ტრანსპორტის მედიატორს (Reddy M.et al., 1996). ამის 
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სურ. 5. კისტური ფიბროზის ტრანსმემბრანული გამტარობის რეგულატორული 

ცილის სამგანზომილებიანი გამოსახულება. 

გამო, ამ ცილის სტრუქტურაში ნებისმიერი სახის ცვლილება, რომელიც 

გამოწვეულია მუტაციებით, იწვევს ელექტრონთა ტრანსპორტის რეგულაციის 

დარღვევას ეპითელურ უჯრედებში. CFTR -ის გენის ექსპრესიის შემცირებას 95%-ით 

მივყავართ კისტურ ფიბროზამდე, რომლითად 1:2500 ახალშობილია დაავადებული 

ევროპულ პოპულაციებში. 

4.3 CFTR -ის მუტაციები 

დღეისათვის CFTR -ის თანამიმდევრობაში დაახლოებით 1700-მდე მუტაციაა 

აღრიცხული. მსოფლიოში ყველაზე ხშირად გავრცელებული მუტაციაა 508-ე 

პოზიციაში არსებული ფენილალანინის მაკოდირებელი სამი ნუკლეოტიდის 

დელეცია, მას უწოდებენ p.Phe508del -ს. ეს მუტაცია ცილას ენდოპლაზმურ ბადეში 

სწორად ჩაკეცვის უნარს უკარგავს. ამით იზრდება ენდოპლაზმური პროცესინგის 

შედეგად ცილის დეგრადაციის ხარისხი. p.Phe508del-CFTR-cDNA-ს ექსპრესია 

უჯრედგარე სივრცე

უჯრედშიდა სივრცე
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აჩვენებს, რომ  ეს მუტანტური ცილა იბავს არა კომპლექსურ ოლიგოსაქარიდულ 

ჯაჭვს, არამედ მის მხოლოდ ცენტრალურ ნაწილს. და ამის გამო, ვეღარ ახერხებს 

უჯრედის ზედაპირისაკენ ტრანსპორტირებას, რაც ჩვეულებრივ დამახასიათებელია 

არამუტანტური ცილისათვის. სხვა დამაზიანებელ ეფექტებთან ერთად, p.Phe508del 

ასუსტებს CFTR -ის სწორ ჩაკეცვას და ასევე   კონფორმაციულად ნიღბავს სამი ნაშთის 

დიაციდურ გამოშვერილ (გამოგრძელებულ) ”კუდს”, რომელიც აუცილებელია 

ენდოპლაზმური ბადიდან ექსპორტისათვის. აღნიშნული მუტაციის სიხშირე 

განსხვავებულია სხვადასხვა პოპულაციებში და იგი მცირდება ევროპის ჩრდილო-

დასავლეთიდან  სამხრეთ აღმოსავლეთის მიმართულებით. 

 

სურ.6. ნორმალური და მუტირებული CFTR 

 4.3.1. CFTR მუტაციების კლასები 

CFTR გენის მუტაციები შესაძლოა 6 კლასად დაიყოს, რაც დაფუძნებულია მათ 

მოლეკულურ მექანიზმებსა და CFTR-ის ბიოგენეზის, მეტაბოლიზმისა და ფუნქციის 

განსხვავებული ასპექტების შედეგებზე. 
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I კლასი: აქ განიხილავენ იმ მუტაციებს, რომლებიც შეეხება ცილის სინთეზს. ისინი 

იწვევენ მრნმ-ში ”სტოპ კოდონის” დროზე ადრე წარდგენას. გადაჭრილი, ან 

ჩამოჭრილი ცილები  არასტაბილურები და სწრაფად დეგრადირებადი არიან. 

საბოლოო შედეგია: არანაირი ცილა აპიკალურ მემბრანაზე. ასეთი ტიპის მუტაციებს 

მიეკუთვნება: p.Gly542X, c.489+1G>T (621+1G>T), c.579+1G>T (711+1G>T). 

II კლასი: აქ განიხილავენ მუტაციებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ ცილის 

მომწიფებაზე, ფორმირებაზე.  შედეგად  წარმოიქმნება ცილები, რომლებიც სწორად 

ვერ იკეცება და ამის გამო ვერ გადაადგილდებიან მათი ფუნქციონირების საიტამდე 

აპიკალურ მემბრანაზე. ასეთი ტიპის მუტაციებს მიეკუთვნება: p.Phe508del,  

p.Ile507del,  p.Asn1303Lys. 

III კლასი: აქ განიხილავენ იმ მუტაციებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ არხის 

რეგულაციაზე. მუტირებული ცილა სწორად იკეცება და გადაადგილდება 

დანიშნულების ადგილამდე, ლოკალიზდება პლაზმურ მემბრანაში, მაგრამ ვერ 

აქტიურდება, ანუ ვერ ფუნქციონირებს როგორც ქლორის არხი. ასეთი ტიპის 

მუტაციებს მიეკუთვნება: NBD დომენში ლოკალიზებული ”უაზრო” 

თანამიმდევრობები,  p.Gly551Asp. 

IV კლასი: აქ განიხილავენ იმ მუტაციებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ ქლორის 

იონის გამტარებლობაზე. ცილა სწორად გადაადგილდება უჯრედის მემბრანისაკენ, 

მაგრამ წარმოქმნის შემცირებულ Cl-ის ნაკადს. ასეთი ტიპის მუტაციებს 

მიეკუთვნება: მემბრანის გამჭოლ დომენებში ლოკალიზებული ”უაზრო” 

თანამიმდევრობები, p.Arg117His,  p.Arg334Trp. 

V კლასი: აქ განიხილავენ იმ მუტაციებს, რომელთა შედეგად აპიკალურ მემბრანაზე 

მცირდება ნორმალურად ფუნქციონირებადი CFTR ცილის დონე. ასეთი ტიპის 

მუტაციებს მიეკუთვნება: ნაწილობრივ  არასწორი სპლაისინგი ან ”უაზრო” 

თანამიმდევრობების უსარგებლო ტრანსპორტი, c.1210-12T[5] (5T allele, c.3140-26A>G 

(3272-26A>G), c.3850-2477C>T (3849+10kbC>T). 

V I კლასი: აქ განიხილავენ იმ მუტაციებს,  რომელთა შედეგად მცირდება CFTR -ის 

სტაბილურობა, ასევე გავლენას ახდენენ სხვა არხების რეგულაციაზეც. მუხედავად 
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იმისა, რომ ასეთი მუტაციები მცირე რაოდენობის პაციებტებშია აღრიცხული და 

გამოკვლეული, მე-6 კლასის მუტაციების უმეტესობა მიეკუთვნება მწვავე ფორმას. 

 

 

სურ.7.  CFTR მუტაციების კლასები 

მუტაციები, რომლებიც მიეკუთვნება I-III და VI კლასებს, იძლევიან 

არაფუნქციურ CFTR -ს აპიკალურ მემბრანაზე, და მიეკუთვნებიან მწვავე ფორმას. 

ისინი, ჩვეულებრივ, იწვევენ კლასიკურ  კფ ფენოტიპს პანკრეასული უკმარისობით 

(CF-PI; pancreatic insufficiency), რომელიც მაინც ნარჩუნდება თუდაც ფილტვების 

დაავადების სიმწვავე შეიცვალოს უკეთესობისაკენ. IV და V კლასის მუტაციები 

ინარჩუნებენ CFTR-ის გარკვეულ  აქტიობას და მიეკუთვნებიან უფრო მშვიდ 

ფენოტიპს. პაციენტებში, რომლებსაც სულ მცირე ერთი ”მშვიდი” კფ ალელი აქვთ, 

CFTR -ის ფუნქცია  საკმარისია საჭმლის მონელების ნორმალური წარმართვისათვის 

და ასევე, ფილტვის დაავადებაც ნაკლებ მწვავეა. ინდივიდებში, რომლებშიც CFTR 

mRNA -ის  მხოლოდ 10%-ია მუტირებული, წარმოდგენილია მხოლოდ ერთი 

სიმპტომი, როგორიცაა მამრებში CBAVD (congenital bilateral absence of vas deferens, 

გამომტანი სისხლძარღვების თანდაყოლილი ბილატერალური უქონლობა). CFTR 

მუტაციის მქონე ჰეტეროზიგოტები შესაძლოა გაზრდილი რისკის ქვეშ მოექცნენ 

ისეთი "CFTR-თან დაკავშირებული დაავადებების” (CFTR-RD) მხრივ, როგორიცაა 

პანკრეატიტი, სინუსიტი, ან ალერგიული ბრონქოპულმონარული ასპერგილოუზები. 

ამ შემთხვევებში, CFTR მუტაციები შესაძლოა იყვნენ გენეტიკური მიდრეკილების 
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ფაქტორები, ხოლო გენეტიკური ან გარემოს ცვლილებები შესაძლოა თამაშობდნენ 

დამატებითი ეფექტების როლს. 

მუტაციების სხვადასხვა კლასებში დაჯგუფება მოსახერხეველია დისფუნქციის 

მექანიზმების გასაგებად. მაგრამ ამის მიუხედავად,  თანამიმდევრობის მრავალი 

ცვლილება არის იშვიათი და უნიკალური და შესაძლო მონაცემები არ იძლევიან მათი 

პათოგენურობის შეფასების  საშუალებას. გარდა ამისა, ერთ მუტაციას შეუძლია 

გამოიწვიოს ერთზე მეტი გადახრა, ან შეუძლია შეცვლილი ფენოტიპის მოცემა. 

4.4.  Na+/H+ მიმოცვლის მარეგულირებელ ფაქტორთა ოჯახი და PDZ დომენების 

შემცველი ცილები 

Na+/H+ მიმოცვლის მარეგულირებელ ფაქტორი ერთ-ერთ მნიშვნელოვან 

ტრანსპორტულ ელემენტს წარმოადგენს უჯრედში, რომლის საშუალებითაც Na+ და 

H+  ანტიპორტი მიმდინარეობს. ეს ცილა მრავალ ადჰეზიურ კომპონენტს შეიცავს, 

რომელთა შორისაც მნიშვნელოვანია PDZ დომენი. აღნიშნული დომენის 

საშუალებით წარმოებს ცილა-ცილოვანი ურთიერთობის ფორმირება და მებრანაზე 

მულტიპროტეინული კომპლექსების წარმოქმნა.  PDZ დომენები ასევე შეიძლება 

დაუკავშირდეს შიდა თანaმიმდევრობებს რომელიც წააგავს ამ C-ტერმინალურ 

ლიგანდს, მაგრამ აქვს B თითისებრი კონფიგურაცია.  C-ტერმინალი და შიდა PDZ 

დომენების ლიგანდების დაკავშირება ხდება PDZ დომენის სწორხაზოვან ღარში 

შესვლით (Hung, Sheng, 2002). 

4.5 ფილოგენეტიკა 

 ეპითელური უჯრედები შეიცავს მრავალ PDZ ცილას, რომელიც ლოკალიზებულია 

სპეციფიკურ შიდაუჯრედულ დომენებში, მათ შორის ნაწლავის ხაოებში, 

ბაზოლატერალურ  მემბრანებში, მჭიდრო ნაპრალოვან კავშირებში, აგრეთვე 

ლოკალიზებულია გოლჯის აპარატში (CAL) და ენდოსომებში (Brone,  Eggermont, 

2005). PDZ დომენის შემცველი ცილების  ერთ-ერთი გამოვლენილი და სესწავლილი 

კლასი არის NHERF ოჯახი.  

NHERF ცილის ოჯახში არის ოთხი წევრი, რომელთაგან თითოეული შეიცავს ორ ან 

ოთხ PDZ დომენს (Custer et al. 1997), ესენია:  
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NHERF1, ასევე უწოდებენ  NHERF ან EBP50.  

NHERF2, ასევე უწოდებენ  E3KARP, SIP-1 ან TKA -1; 

NHERF3, ასევე უწოდებენ  PDZK1, CLAMP, CAP70, DIPHOR-1 ან NaPi-CaP1; 

NHERF4, ასევე უწოდებენ   IKEPP, DIPHOR-2 ან NaPi-CaP2. 

ამ ცილების ამინომჟავური შემადგენლობა მერყეობს 337 და 519-ის ფარგლებში. 

NHERF1 და NHERF2 ასევე შეიცავს C-ტერმინალურ დომენთან დაკავშირებულ ERM-ს 

(Ezrin, Radixin, Moesin), ხოლო NHERF3 და NHERF4 არ შეიცავენ მას. 

ფილოგენეტიკური ანალიზით ნანახია, რომ ყველა ძუძუმწოვრის   NHERF ოჯახის 

წევრი ცილა არის  ერთმანეთის ახლომონათესავე, სხვა უფრო მონათესავე ცილებთან 

ერთად ქმნიან კლასს nexin 27-ს. NHERF ოჯახის 12 PDZ დომენს ჩაუტარდა ანალიზი 

მათი ნათესავური კავშირის დასადგენად. იდენტურობის მიხედვით (≥ 20%), ისინი 

დაყოფილია ოთხ ჯგუფად (A-D) (Donowitz et al., 2005). თითოეული ამ PDZ დომენის 

ევოლუცია შესწავლილი იყო ჭიებზე და მწერებზე. მიუხედავად იმისა, რომ 

ბაქტერიებს, მცენარეებს და საფუარს აქვს მკვეთრად განსხვავებული ცილები, 

რომლებიც შეიცავს წრიულ დამაკავშირებელ ჯიბეებს, რაც ცხადყოფს, რომ ისინი 

ჩართულნი არიან სხვადასხვა სახის ცილა-ცილოვან ურთიერთობებში, ისინი არ 

წარმოქმნილა ბაქტერიებში, მცენარეებსა და საფუარში. ჭიებს აქვთ ორი მონათესავე  

PDZ დომენის შემცველი ცილა, CO1F6.6 და 4J893. PDZ დომენი CO1F6.6 და 

უპირატესად PDZ დომენი 4J893 იდენტურია და ალბათ, წინამორბედია ადამიანის 

NHERF ოჯახის  C ჯგუფის PDZ დომენებისა. მეორე PDZ დომენი 4J893, რომელიც 

მხოლოდ 5%ით არის  პირველის იდენტური, ყველაზე მსგავსია ადამიანის A და B 

ჯგუფის PDZ დომენებისა. ადამიანის D ჯგუფის NHERF ოჯახის PDZ დომენები არ  

ენათესავება C. Elegans ცილების PDZ დომენებს. D melanogaster-ს ასევე აქვს ორი 

NHERF ოჯახის მონათესავე ცილა,რომლებიც მხოლოდ ~10%-ით არის ერთმანეთის 

იდენტური. ესენია CG10939-PA, რომელიც ამჟღავნებს ყველაზე მეტ 

ჰომოლოგიურობას ადამიანის A ჯგუფის PDZ დომენების მიმართ, და CG32758-PA, 

რომელიც ყველაზე მსგავსია ადამიანის D ჯგუფის.  ამგვარად, A ჯგუფის PDZ 

დომენებს როგორც ჩანს, ცალკე გენეტიკური საწყისი აქვთ  ჭიიდან და მწერებისაგან 

განსხვავებით, მაშინ როცა  ადამიანის NHERF ოჯახის დანარჩენი  სამი PDZ დომენი  
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პოტენციურად წარმოშობილია მხოლოდ ჭიების, ან მწერების PDZ დომენის 

შემცველი გენიდან. საინტერესოა 22% იდენტობა ამინომჟავების შემადგენლობაში 

ჭიის მეორე 4J893 PDZ დომენს  და ბუზის CC610939  PDZ დომენს შორის (Donowitz et 

al., 2005). 

4.6 NHERF ცილების ლოკალიზაცია  და მათთან დაკავშირებული უნიკალური  

პარტნიორები 

ახლა ჩვენ დავუბრუნდეთ საკითხს, ნაწლავის ხაოების, ენტეროციტების ან 

თირკმლის პროქსიმალური მილაკების  Na+ მშთანმთქმელ პოლარიზებულ 

ეპითელურ უჯრედებში რატომ იმყოფება NHERF ოჯახის ოთხი   მონათესავე და 

მაღალჰომოლოგიური PDZ პროტეინი. ნავარაუდებია, რომ მათ შეიძლება აქვთ 

სხვადასხვა ლოკალიზაცია და ასევე სხვადასხვა პარტნიორებს იკავშირებენ. ორივე  

ფაქტი შესაძლოა იმაზე მეტყველებდეს, რომ ისინი წარმოიშვა სხვადასხვა PDZ 

დომენებისგან ჭიებში, ან მწერებში. 

ლოკალიზაციის იმუნოფლუორესცენტული კვლევები შესრულდა 

კონფოკალური მიკროსკოპის გამოყენებით, NHERF ოჯახის წევრებზე 

პოლარიზებულ Caco-2 უჯრედებში (ადამიანის მსხვილი ნაწლავის კიბოს Na+ 

მშთანმთქმელი უჯრედების ხაზი), რომელიც შეიცავს NHE3-ს და თაგვის წვრილ 

ნაწლავში (თეძოს ნაწლავი – წვრილი ნაწლავის ბოლო სეგმენტი). Caco-2 უჯრედებში, 

NHERF1 და NHERF3 (PDZK1) ჭარბი რაოდენობით არის წარმოდგენილი. NHERF2 

იმყოფება ნაწლავის ხაოებში, მაგრამ ძირითადად ლოკალიზებულია მხოლოდ 

ხაოების ქვემოთ ნაწილში , მიკროხაოებს შორის არსებულ ღარის სივრცეებში. მას 

ახასიათებს გარკვეულწილად კოლოკალიზაცია NHE3-თან. NHERF4 (IKEPP)  

მინიმალურად არის ლოკალიზებული მიკროხაოებს შორის არსებულ ღარის 

სივრცეებში და პირველ რიგში, წარმოდგენილია ციტოზოლში (Donowitz et al., 2005). 

მსგავსი დაკვირვება გაკეთდა თაგვის წვრილ ნაწლავზე. NHERF1 და NHERF3 (PDZK1) 

არის უმეტესად მიკროხაოებს შორის არსებულ ღარის სივრცეებში. NHERF2 ასევე 

ლოკალიზდება მიკროხაოებს შორის არსებულ ღარის სივრცეებში და ამასთანავე, 

უმეტესად დიფუზირებულია ციტოზოლში. NHERF4 (IKEPP) მინიმალურურად ან 

საერთოდ არ არის მიკროხაოებს შორის არსებულ ღარის სივრცეებში 
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ლოკალიზებული და ვრცელდება მთელ ციტოზოლში. NHERF2-ს აქვს N-უბანზე, 

დამაკავშირებელი წევრები, რომელიც არ უკავშირდებიან NHERF1-ს, რომელსაც 

უკავშირდება TAZ (transcriptional co-activator with PDZ-binding motif), α-აქტინინი-4, 

ფოსფოლიპაზა CB3,  cGMP კინაზა I და II,  DRA (ადენომის დაღმავალი 

რეგულატორი), podocalyxin ,  SRY-1 და SGK1. განსხვავებული ცილების NHERF 

ოჯახის წევრებთან ასოცირებულ უნიკალურ კომპლექსებად ორგანიზება შესაძლოა 

იყოს ერთ-ერთი რეზულტატი იმისა, რომ უჯრედის ერთიდაიგივე ნაწილში 

შესაძლოა იყოს NHERF ოჯახის მრავალი წევრი.   

 

 

სურ.8. CFTR -თან ასოცირებული ცილების კომპლექსი 
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თავი 5.  ენდოპლაზმური რეტიკულუმის სტრესი  ( ER სტრესი)  

ენდოპლაზმურ  ბადეზე  ცილების გაძლიერებული ძვრადობა და დარღვეული 

პროცესინგი - ცნობილია, როგორც  ენდოპლაზმური  რეტიკულუმის  სტრესი (ER).  

იგი წარმოადგენს  ძირითად პათოლოგიურ რგოლს, რომელიც  გადამწყვეტ როლს 

ასრულებს   სხვადასხვა  ნეიროდეგენარაციული დაავადებების განვითარებაში 

(Cuervo et al.,2010;  Hol and Scheper, 2008;  Kundu and Thompson, 2008).  

ტერმინი - ენდოპლაზმური რეტიკულუმის (ER) სტრესი გულისხმობს  

არაფუნქციური ცილოვანი პეპტიდების ჩანაცვლებას ფუნქციური ცილოვანი 

ფრაქციებით.  აღნიშნული პროცესის შედეგად,  ხდება  არაფუნქციური და/ან 

არასწორი კონფორმაციის მქონე   ცილოვანი  პეპტიდების  ჩანაცვლება,  რის 

შედეგადაც  აცილებულია  უჯრედზე  „არასწორი“ ცილა-ცილოვანი  

ურთიერთქმედების  ციტოტოქსიური  გავლენა.  „არასწორად“ ორიენტირებული 

მაკრომოლეკულები იშლებიან, და ამდენად, ცოცხალი  უჯრედისთვის ესოდენ    

მნიშვნელოვან პროცესში ძირითად როლს ასრულებს უჯრედში  მოქმედი  

პროტეოლიზური სისტემა, რაც თავისი ფუნქციიდან გამომდინარე  მნიშვნელოვანია  

უჯრედული ჰომეოსტაზის შენარჩუნებაში.  ამ ფაქტის გათვალისწინებით,  

პროტეოლიზური სისტემის ფუნქციის  შესუსტება  თავის მხრივ,  მჭიდროდაა   

დაკავშირებული სხვადასხვა ნეიროდეგენერაციული დაავადებების  

განვითარებასთან  (Garcia-Arencibia et al., 2010).  

  ცოცხალ უჯრედში არსებობს  ორი  ძირითადი  მექანიზმი, რომელიც 

არეგულირებს ცილოვან კატაბოლიზმს: პირველი ეს არის - უბიქვიტინ -

პროტეასომური გზა (UPP);   და მეორე - აუტოსომურ-ლიზოსომური გზა (ALP)  

(Ciechanover et al., 2000; Vabulas, 2007, Kundu and Thompson, 2008).  უბიქვიტინ -

პროტეასომური გზა (UPP) -  უზრუნველყოფს  უჯრედში არსებული მქონე იმ 

ცილოვანი ფრაქციების  ჩანაცვლება-მოშორებას, რომელთაც ახასიათებთ  მცირე  

ნახევარდაშლის პერიოდი. კატაბოლიზმის ეს გზა უზრუნველყოფს მრავალი 

რეგულატორული ფუნქციის  მქონე  ცილების  ხარისხობრივი კონტროლს. რაც 

შეეხება  პროტეოლიზური  სისტემის  მეორე მექანიზმს,  რომელიც წარმოადგენს  

აუტოსომურ-ლიზოსომური  გზას (ALP)  - საპირისპიროდ პირველი მექანიზმისა,   

პასუხისმგებელია,  უჯრედში არსებული  დიდი ნახევარდაშლის პერიოდის  მქონე  
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ცილების კატაბოლიზმზე.  თუმცა უნდა აღინიშნოს,  რომ  ორივე  მექანიზმი  

შედეგის თვალსაზრისით ექვივალენტურია- ასევე  საინტერესოა  ისიც,  რომ   

უბიქვიტინ -პროტეასომური გზის (UPP)   სამიზნე  ცილოვანი პეპტიდები  მკაცრად  

კონტროლირებადია  უჯრედის  შესაბამისი ენზიმებით,  ხოლო ამ გზის საშუალებით, 

ცილების კატაბოლიზმი მოიცავს ორ საფეხურს:  (i)  შესაბამისი ფერმენტის მიერ  

ხდება  უბიქვიტინის  გრძელი ჯაჭვის შემცველი ცილოვანი პეპტიდების  

კატაბოლიზირება,   შედეგად,  სუბსტრატის გამონთავისუფლება  შესაბამისი 

პროტეასომისთვის   (ii)  პოლიუბიქვიტინის ჯაჭვის  შემცველი ცილის დეგრადაცია  

26S  პროტეასომით, რომელიც წარმოადგენს მულტიკატალიზური ფუნქციის მქონე 

ცილების კომპლექსს. ცილების პროტეოლიზის  დროს უბიქვიტინის ნაშთები 

ამოვარდება,  ხდება რეციკლირება და სამიზნე ცილა დეგრადირდება   მცირე ზომის 

პეპტიდურ მოლეკულებად, რომლებიც შემდგომ ჰიდროლიზდება სხვა უჯრედული 

პეპტიდაზების მიერ (Ciechanover et al., 2000).  

აუტოფაგია (ALP)  წარმოადგენს მრავალსაფეხუროვან პროცესს, რომელიც 

მოიცავს სპეციალური,  ორმაგმემბრანოვანი სტრუქტურების - აუტოფაგოსომების 

წარმოქმნას.  წარმოქმნილი  აუტოფაგოსომები ჩვეულებრივ  ერწყმის  ლიზოსომურ 

ბუშტუკებს  და წარმოიქმნება აუტოფაგოლიზოსომა,  ხოლო  ლიზოსომის შემცველი 

კომპონენტების დეგრადირება ხდება  ჰიდროლიზური ფერმენტების საშუალებით. 

შემდეგ  ეტაპზე  ხორციელდება  აღნიშნული ფერმენტების რეციკლირება უჯრედის 

მიერ,  ახალი ცილების  სინთეზისა  და  საჭირო ენერგიის უზრუნველყოფის მიზნით  

(kundu and Thompson,  2008).  ისევე  როგორც  პირველი  მექანიზმის  შემთხვევაში,  

აუტოფაგიის   დროსაც,   ცილები, რომლებიც    ტრანსპორტირდება  

აუტოფაგოსომების  საშუალებით,  არინ  მონიშნულნი შესაბამისი სამიზნე 

ფერმენტების მიერ (Glick et al., 2010; Tan et al., 2008).  თუმცა  უნდა  აღინიშნოს რომ,  

ცილების კატაბოლიზმის პროცესში ძირითად ეტაპად მაინც რჩება  

პოლიუბიქვიტინიზაციის  პროცესი. ამინომჟავა ლიზინის  ნაშთი 48 -ე პოზიციაზე,  

დაკავშირებული უბიქვიტინის ჯაჭვთან,  წარმოადგენს ტიპიურ  სიგნალს ცილების 

დეგრადაციის პროცესში პირველი გზის (UPP) საშუალებით.   მეორეს მხრივ,  

ცილები, რომლებიც შეიცავენ  63 -ე პოზიციაზე  მყოფ  ამინომჟავა  ლიზინის  

ნაშთთან დაკავშირებულ პოლიუბიქვიტინის ჯაჭვს,   დეგრადირდება ALP  გზის 
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საშუალებით (Tan et al., 2008).   ამ უკანასკნელის საშუალებით ცილების ჰიდროლიზი 

შეიძლება  შესუსტდეს  შემდეგი ხუთი საფეხურიდან  ერთ-ერთზე მომხდარი 

ცვლილების შედეგად.  ეს ცვლილებები შეიძლება იყოს:      

1.    აუტოფაგოსომის მიერ ცილების შეცდომით მონიშვნა;  

2.     არაფუნქციური  აუტოფაგოსომის ფორმირება; 

3.     აუტოფაგოსომის და ლიზოსომის არასწორი დაკავშირება; 

4.  ლიზოსომური ფერმენტების დეფიციტი და მოლეკულური შაპერონების 

დისფუნქცია 

  5.   ლიზოსომური მემბრანის რეცეპტორული დისფუნქცია.    

ჩამოთვლილთაგან რომელიმე, ერთ -ერთმა მიზეზმა  შეიძლება გამოიწვიოს 

უჯრედისთვის  არასასურველი  ცილოვანი ფრაქციების  აგრეგაცია და შესაბამისად,  

ციტოტოქსიურობის განვითარება,  რაც შეიძლება უჯრედის სიკვდილის მიზეზი 

გახდეს  (Glick et al., 2010; Tan et al., 2008).  ცილების კატაბოლიზმის  ზემოაღწერილი 

ორივე მექანიზმი  ფუნქციურად  მჭიდროდაა დაკავშირებული.   უფრო მეტიც,  

არსებობს მონაცემები, რომ  აუტოფაგიის აქტივაცია იწვევს  ჰიდროლიზის პირველი 

გზის (UPP) ინჰიბირებას  (Ding et al., 2007; Iwata et al., 2005; Massey et al., 2006; Pandey 

et al., 2007).  

    უჯრედში  მოქმედი ცილოვანი კატაბოლიზმის სისტემის დეფიციტი, თავისი 

ფუნქციური მნიშვნელობიდან გამომდინარე, მჭიდრო კავშირშია სხვადასხვა 

ნეიროდეგენერაციული დაავადებების  განვითარებასთან. გამომდინარე იქედან, რომ  

უჯრედის ამ მეტად მნიშვნელოვანი ფუნქციის შესუსტება  ხშირად  იწვევს  

სხვადასხვა ნეირონულ დაჯგუფებებში არასწორი კონფორმაციის მქონე ცილოვანი 

ფრაქციების დაგროვებას,  წარმოადგენს აღნიშნული ფაქტის უტყუარ 

დადასტურებას.  ამასთან დაკავშირებით, არსებობს მონაცემები, რომლებიც 

მიუთითებს, რომ ალცჰეიმერით და პარკინსონით დაავადებული პირების  თავის 

ტვინში პროტეასომის ფუნქცია დათრგუნულია  (Keller et al., 2000a;  McNaught and 

Jenner, 2001);  იგივე ფაქტს აქვს ადგილი ასევე ხანდაზმული  პირების შემთხვევაში 

(Ding and Keller, 2001; Keller et al., 2000b).  აღსანიშნავია, რომ პარკინსონის სინდრომის 

შემთხვევაში, პროტეასომულ მალფუნქციონირებასთან  ერთად, დამატებით 
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აღინიშნება მუტირებული ცილა- α სინუკლეინის არსებობა,  ხოლო მემკვიდრული 

ფორმის ამიოტროფული  ლატერალური სკლეროზის დროს  ადგილი აქვს ფერმენტ - 

სუპეროქსიდ-დისმუტაზას  მუტაციის შემთხვევას  (Bruijn et al., 1998).    უჯრედული 

ჰომეოსტაზის პირობებში, ანომალური ან არასასურველი ცილების სინთეზი და 

შემდგომ მათი პროტეოლიზი, ფიზიოლოგიური, დინამიური პროცესია და 

ხორციელდება ზემოთ აღწერილი ორივე, ან ერთ-ერთი პროტეოლიზური გზის 

საშუალებით. ნეიროდეგენერაციული  დაავადებების  დროს  კი  ადგილი აქვს  

მალფუნქციონირებადი ცილების ჭარბ-წარმოქმნას და/ ან პროტეოლიზური 

სისტემების ფუნქციონირების შესუსტებას.  

  ენდოპლაზმური რეტიკულუმის ერთ--ერთ მნიშვნელოვან პროტეინს 

წარმოადგენს სიგმა-1 რეცეპტორი (Sig-1R).  ეს რეცეპტორი მონაწილეობს უჯრედში 

მიმდინარე როგორც ფიზიოლოგიურ ასევე პათოლოგიურ მოვლენებში, როგორიცაა-: 

ნეიროგენეზული და ნეიროპროტექტორული პროცესები, ნეიროტრანსმიტერის 

გამოთავისუფლება, დასწავლისა და მეხსიერების პროცესები, ფარმაკოლოგიური 

პრეპარატების მიმართ დამოკიდებულების ჩამოყალიბება, კარცინოგენეზი და 

ნეიროპლასტიურობა (Maurice and Su 2009).   ჩვეულებრივ,  ეს რეცეპტორი  ქმნის  

კომპლექსს  ფუნქციურად  და  სტრუქტურულად  განსხვავებულ ცილებთან,  ასევე  

მიტოქონდრიებთან  ასოცირებულ ცილოვან კომპლექსებთან და  სხვა  შაპერონებთან,  

როგორიცაა  ცილა- BiP (Hayashi and Su, 2001; Aydar et al.,2002; H.Yamamoto et al., 2002).    

სიგმა რეცეპტორთან დაკავშირებული ეს  ფაქტი კიდევ ერთხელ ადასტურებს, რომ 

ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები მნიშვნელოვანია სიგმა რეცეპტორის ფუნქციურ 

აქტივობაში.  სხვადასხვა სტიმულების საპასუხოდ,  მას შეუძლია დისოცირება და 

ტრანსლოკაცია.  უჯრედში მისი  გადმოსვლა  ანეიტრალებს ენდოპლაზმური  

რეტიკულუმის სტრესის მიმართ უჯრედის პასუხს, ხოლო ტრანსლოკაციის 

შემცირება აძლიერებს აპოპტოზის პროცესს. სიგმა რეცეპტორი წარმოადგენს 

არაოპოიდურ, ენდოპლაზმური რეტიკულუმის რეცეპტორულ ცილას, რომელიც 

შედგება ორი სუბტიპისგან:   სიგმა-1(Sig-1R) და სიგმა-2 (Sig-2R)  (Hayashi and Su, 

2004a). სიგმა-1(Sig-1R) რეცეპტორი კლონირებულია და გაშიფრულია მისი  

თანმიმდევრობა  (Hanner et al., 1996), ხოლო,  რაც შეეხება  სიგმა- 2(Sig-2R) 

რეცეპტორს,   მისი ამონომჟავური თანმიმდევრობა უცნობია. სიგმა-1(Sig-1R)   
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რეცეპტორულ პროტეინს არ გააჩნია ჰომოლოგიური მსგავსება  ძუძუმწოვრების სხვა 

რომელიმე ცილასთან, თუმცა  ნაჩვენებია, რომ 30,3 % იდენტურია საფუარის C8-C7 

სტეროლ- იზომერაზისა  (Hanner et al., 1996).  სიგმა 1 რეცეპტორის სუბერთეული 

უკავშირდება  ბენზომორფანის ჯგუფის მქონე ნაერთებს, მაგ, პენტაზოცინს, 

სტეროიდებს და სხვადასხვა სახის ფსიქოტროპულ პრეპარატებს ( Su et al., 1988; 

Snider  and  Largent, 1989).  ნერვულ სისტემაში სიგმა -1 (Sig-1R) რეცეპტორი 

არეგულირებს ნეირიტების წარმოქმნას, კალიუმის არხების მუშაობას,  IP3 

რეცეპტორით  გაშუალებულ Ca 2+  სასიგნალო მექანიზმს,  ასევე  მონაწილეობს  

მეხსირების პროცესებში და წამლების მიმართ დამოკიდებულების  ჩამოყალიბებაში  

(Maurice and Lockhart, 1997; Hayashi and Su, 2001; Aydar et al, 2002; Matsumoto et al., 

2003; Hayashi and Su, 2004a ).  სიგმა- 1 (Sig-1R) რეცეპტორის სუბერთეული  ასევე 

ექსპრესირებულია  პერიფერიულ ორგანოებში, მათ შორის ღვიძლში და კუჭქვეშა 

ჯირკვალში (Hanner et al., 1996), ასევე  მისი ექსპრესია ნანახია  სიმსივნურ  

უჯრედებში ( Vilner et al., 1995).  როგორც კვლევის ახალი შედეგები აჩვენებს,  სიგმა 

რეცეპტორს გააჩნია მკვეთრად გამოხატული  ანტიაპოპტოზური  მოქმედება,  რაც 

გამოიხატება  ნეიროდეგენერაციული პროცესების დათრგუნვით;  ასევე  ნანახია მისი  

მონაწილეობა იშემიურ პროცესებში ( Marrazzo et al., 2005; Vagnerova et al 2006).  სიგმა 

რეცეპტორის ანტაგონისტები, როგორიცაა მაგ;  NE – 100, ჰალოპერიდოლი, არ 

ახდენენ გავლენას Sig-1R - BiP  კომპლექსის ასოციაციაზე,  არსებობს მონაცემები 

მხოლოდ იმის შესახებ, რომ აღნიშნული ნაერთები იწვევენ  სიმსივნური უჯრედების 

ზრდის დათრგუნვას (Spruce et al., 2004). მიუხედავად, აღნიშნული მონაცემებისა, ამ 

რეცეპტორის მოქმედების მოლეკულური მექანიზმი დღემდე უცნობია.  
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სურ.9. ენდოპლაზმური რეტიკულუმის სტრესის სასიგნალო გზები. 
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მეთოდოლოგია 

თავი 1. გამოყენებული მასალა 

1.1 გამოყენებული მასალა 

ყველა რეაგენტი ეკუთვნის  Sigma-Aldrich-ს  (Sigma-Aldrich Inc., USA). მონოკლონური 

ანტისხეულები NMDAR-2A, NMDAR-2B, mGluR1 a/B, iNOS და nNOS და 

პოლიკლონური ანტისხეულები CFTR, CAL, NHERF1, mGluR1a/b, მიღებულია Santa 

Cruz Biotechnology (Santa Cruz, Calif., USA).  

 

1.2 კვლევის ობიექტი 

თემის შესასრულებლად გამოყენებული იყო ორი კვლევის ობიეტი. 

1. 8-12 კვირის მამრობითი ხაზის თაგვების ორი ჯგუფი-C57BL/6 WT და IL-10-KO 

C57BL/6.  თაგვები შეძენილია Jackson  ლაბორატორიიდან (Bar Harbor, ME) და 

მოწოდებულია თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის სამედიცინო 

ბიოტექნოლოგიის განყოფილების  მიერ. IL-10 გენის მიხედვით ნოკაუტირებული 

თაგვების ჯგუფი-(IL-10-KO C57BL/6): არიან სიცოცხლისუნარიანნი და აქვთ ასევე 

გამრავლების უნარი, თუმცა  აღენიშნებათ შეცვლილი ლიმფოციტური და 

მიელოიდური პროფილი, სისხლის შრატში აღენიშნებათ A ამილოიდის 

მომატებული დონე, ანთებითი პროცესების და აუტოიმუნური  სტიმულების მიმართ 

შეცვლილი პასუხი, აღენიშნებათ დეპრესიული ქცევა და შემცირებული 

ნეიროპროპროტექციის უნარი.  

პერიფერიული სისხლის ლიმფოციტები კონცენტრაციით - 10-15მლ. 

ლიმფოციტები აღებულ იქნა მოზრდილი ასაკის პაციენტების ვენური 

სისხლძარღვებიდან. კვლევის სტატისტიკა  მოიცავდა 12 ჯანმრთელ საკონტროლო 

პირს (6 ქალი და 6 მამაკაცი, 4-15 წლის)  და 18  პაციენტს (7 მამაკაცი,11 ქალი 

ასაკით4–14), რომელთაც დადასტურებული ქონდათ კისტური ფიბროზის დიაგნოზი 

იონოფორეზული პილოკარპინის ოფლის ტესტის საშუალებით, ამავდროულად 

პაციენტებს აღენიშნებოდათ პანკრეასის უკმარისობა.  პაციენტები იმყოფებოდნენ 

კლინიკურად სტაბილურ გარემოში, არ აღენიშნებოდათ ფილტვების უკმარისობა და 

არ იღებდნენ სისტემურად კორტიკოსტეროიდებს, ასევე იმყოფებოდნენ ქრონიკული 
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ბაქტერიული ენდობრონქიტის საწინააღმდეგო ანტიბიოტიკოთერაპიის ქვეშ. ყველა 

პაციენტს გავლილი ქონდა გენეტიკური ტესტი CFTR  მუტაციაზე,  მათგან  6 

პაციენტი (50%) ∆F508 მუტაციის მიხედვით იყვნენ ჰომოზიგოტები, გარდა ერთი 

პაციენტისა, რომელიც G542x მუტაციის მიხედვით იყო ჰეტეროზიგოტი,  

დანარჩენებს კი (45%), ასევე აღენიშნებოდათ  ∆F508 მუტაციური ფორმა 

ჰეტეროზიგოტულ მდგომარეობაში. 

   

თავი 2. გამოყენებული მეთოდები 

2.1 სინაპტონეიროსომების და პლაზმური მემბრანების მიღება 

სინაპტონეიროსომებს ვღებულობდით (Kim et al.,2010) მეთოდის მიხედვით.  

თაგვების დეკაპიტაციის შემდეგ მიღებულ ტვინებს ვჭრიდით და ვახდენდით ქერქის 

ჰომოგენიზირებას ტეფლონის ჰომოგენიზატორით, ვიყენებდით ჰომოგენიზაციის 

ბუფერს (100mg ტვინი - 2ml ჰომოგენიზაციის ბუფერი), რომელიც შეიცავდა 50 mM 

HEPES- pH 7,5; 125 mM NaCl, 2 mM KCI, 100mM Sucrose,  1,8mM CaCl2, 1mM MgCl2; 

ბუფერს ასევე ვუმატებდით პროტეაზას ინჰიბიტორებს (Gordox და Trasylol 20 

units/ml), რომელიც ემატება უშუალოდ ცდის წინ. ჰომოგენატს ვფილტრავდით 

თანმიმდევრულად,  ჯერ 100 მიკრონიან 3 შრიანი ნეილონის საცრისებურ ფილტრზე 

და შემდეგ  8-შრიან 100 მიკრონიან  ნეილონის ფილტრზე. ფილტრებს ყველა 

საფეხურზე წინასწარ ვალბობდით ჰომოგენიზაციის ბუფერში. საბოლოო ფილტრატს 

ვაცენტრიფუგირებდით  (4000 x g, 1 წთ, 40C),  მიღებულ სუპერნატანტს ისევ 

ვაცენტრიფუგირებდით  (7000 x g, 15 წთ). მიღებული ნალექი წარმოადგენდა 

სინაპტონეიროსომულ ფრაქციას. საბოლოოდ, სინაპტონეიროსომულ ფრაქციას 

რესუსპენზირების მიზნით ვამატებდით მცირე რაოდენობით ჰომოგენიზაციის 

ბუფერს. 

სინაპტონეიროსომებიდან პლაზმური მემბრანების მისაღებად, 

სინაპტონეიროსომების ნალექს ვუმატებდით  200 μL 0.1% Triton X-100 და 

ვაინკუბირებდით 4˚C, 30 წუთის განმავლობაში. შემდგომ ვახდენდით ლიზატის 

ჰომოგენიზირებას ინსულინის ნემსით, ხოლო შემდგომ ვამატებდით 100 µl 25mM 

Tris-HCl, ვაცენტრიფუგირებდით 1000×g  სიჩქარეზე, 10წუთის განმავლობაში, 

მიღებულ სუპერნატანტს ვაცენტრიფუგირებთ  9500 × g სიჩქარეზე  30 წთ−ის 
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განმავლობაში. შემდგომ ეტაპზე ვაგრძელებდით ცენტრიფუგირებას 20,000×g 

სიჩქარით, 20წუთის განმავლობაში, მიღებულ ნალექს სუსპენზირების მიზნით 

ვუმატებდით 20 mM Tris-HCl  შემცველ  ბუფერს  pH- 7.4,  რომელიც  შეიცავდა  0.1 

mM PMSF,  2 mM EDTA, 5 mg/mL პეპსტატინს და 5 U/mL აპროტინინს (ბუფერი B), 

რათა მიგვეღო სუსპენზია 5 მგ/მლ კონცენტრაციის ცილის შემცველობით.  ბოლოს 

ვყინავდით −40˚C. მიღებული მემბრანული ფრაქციის სოლუბილიზირება ხდებოდა 

სოლუბილიზაციის ბუფერით, რომელიც შეიცავდა (20 mM Tris-HCl pH8,0, 137mM 

NaCl, 10% გლიცეროლს, 1% Triton X-100, 2 mM EDTA). სოლუბილიზაციის ბუფერთან 

ინკუბაცია მიმდინარეობდა 30 წთ  4˚C ტემპერატურაზე. არასოლუბილირებული 

მასალის მოცილება ხდებოდა  ცენტრიფუგირებით 20,000 × g სიჩქარეზე, 1 სთ−ის 

განმავლობაში. მიღებულ სუპერნატანტს ვიყენებდით, როგორც 

სოლუბილიზირებული პლაზმური მემბრანები.  

 

2.2 პერიფერიული ლიმფოციტების მიღება 

საკონტროლო ჯგუფის და პაციენტების ვენური სისხლძარღვებიდან  აღებული  

სისხლის ნიმუშები  განზავებულ იქნა იგივე  მოცულობის, შემდეგი შემადგენლობის  

(10 mM Hepes, 0.1% BSA, 5 mM d-glucose, 145 mM NaCl და 5 mMKCl) HEPES ბუფერით−

PH-7.4; მონონუკლეური ფრაქციები განვაცალკევეთ ცენტრიფუგირების საშუალებით 

(Ficoll-Paque), შემდგომ ვრეცხავდით ორჯერ, ხოლო მონოციტები მოვაშორეთ 

პლასტიკატზე ადჰეზიის გზით. დამუშავების შედეგად მიღებული სინჯების >98 %  

წარმოადგენდა  მომწიფებულ  ლიმფოციტებს.  შემდეგ ეტაპზე ვრეცხავდით 3-ჯერ 

RPMI-1640 საშუალებით, რომელიც არ შეიცავდა გლუტამატს, საბოლოოდ 

ვახდენდით გადატანას პეტრის თასებზე და სტიმულირების მიზნით ვუმატებდით  

IL -2 კონცენტრაციით -10 ng/ml, 37 ◦C ტემპერატურაზე, 4 სთ-ის განმავლობაში, ამის 

შემდეგ ვამატებდით RPMI-1640 შემცველ საკვებ არეს, რომელსაც დამატებული 

ჰქონდა გლუტამატი  1×10-5M კონცენტრაციით. ვაინკუბირებდით შემდეგი რეჟიმის 

მიხედვით - 5%CO2, 37◦C ტემპერატურაზე,  48 საათის განმავლობაში.   ინკუბაციის 

პერიოდში არ იყო გამოყენებული რაიმე სახის  შრატი. ინკუბაციის შემდგომ, 
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მოვახდინეთ ლიმფოციტების გამოყოფა  ცენტრიფუგირების საშუალებით 800×g 

სიჩქარით, 20 წთ-ის განმავლობაში. უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობა 

შემოწმებულ იქნა 0.4% ტრიპანის ლურჯით და შეადგენდა  70–80%.  

 

2.3 ციტოზოლური და პლაზმური მემბრანების მომზადება ლიმფოციტებიდან 

მემბრანული ფრაქციების მისაღებად გამოვიყენეთ (Cuadra et al. 2004) მეთოდი. 

ამ მეთოდის მიხედვით, ლიმფოციტური კულტურა გავრეცხეთ PBS ის საშუალებით,  

მოვახდინეთ რესუსპენზირება 0.5 ml ჰიპოტონური ლიზის ბუფერით. ბუფერის 

შემადგენლობა  იყო  შემდეგი:  20 mM Tris–HCl,    pH- 7.5, 5 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.5 

mM PMSF.  ბუფერს ასევე დამატებული ჰქონდა პროტეაზას ინჰიბიტორი. შემდგომ 

მოვახდინეთ ინკუბაცია 30 წთ-ის განმავლობაში, 4◦C ტემპერატურაზე, ინკუბირების 

შემდეგ მოვახდინეთ უჯრედების ჰომოგენიზაცია ცენტრიფუგირების საშუალებით, 

რომელიც მიმდინარეობდა 10 წუთის განმავლობაში, 1000×g სიჩქარეზე, რის 

საშუალებითაც  მოხდა ბირთვების და უჯრედული ჩანართების მოცილება, 

მიღებული ჰომოგენატი კვლავ ვაცენტრიფუგირეთ 40 წთ, 14,000 × g, რის შედეგადაც 

მოვახდინეთ მემბრანების საბოლოო სახით მიღება, ხოლო დარჩენილი 

სუპერნატანტი გავყინეთ და შემდგომში გამოვიყენეთ  ციტოზოლური პრეპარატის 

მისაღებად. მიღებული ნალექი, რომელიც წარმოადგენდა პლაზმურ მემბრანებს,  

ვარესუსპენზირეთ 1%  ნატრიუმის ქოლატით, რომელიც შეიცავდა - 50 mM Tris–HCl, 

pH -7.5, ვაინკუბირეთ 4◦C  ტემპერატურაზე, 24 საათის განმავლობაში, შემდეგ ისევ 

ვაცენტრიფუგირეთ  40 წთ, 14,000 × g. მიღებული სუპერნატანტი განიხილებოდა, 

როგორც სოლუბილიზირებური პლაზმური მემბრანები 

 

2.4 აზოტის ოქსიდის სინთაზას (NOS) აქტივობის  და აზოტის ოქსიდის (NO) 

რაოდენობრივი  განსაზღვრა 

ფერმენტის-აზოტის ოქსიდის სინთაზას (NOS) აქტივობა ისაზღვრებოდა არეში, 

რომელიც შეიცავდა 50 mM კალიუმის ფოსფატის ბუფერს (K2PO4, pH7.2400µM L-

არგინინს, 500µM NADPH, 0,1µM კალმოდულინს, 2mM CaCl2, 2µM FAD, 2µM FMN, 
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10µM ტეტრაჰიდრობიოპტერინსი, 0,01u/ml აზოტის რედუქტაზას და 100µg 

სინაპტონეიროსომულ ცილას.   გლუტამატის დოზა-დამოკიდებული ეფექტის 

განსაზღვრისთვის სინაპტონეიროსომებს ვაინკუბირებდით 370C ტემპერატურაზე 

30წთ-ის განმავლობაში სხვადასხვა კონცენტრაციის გლუტამატთან. ინკუბაციის 

შემდეგ სინაპტონეიროსომებს  ვაცენტრიფუგირებდით  20წთ, 16000xg სიჩქარით და 

სუპერნატანტს ვამუშავებდით 200mM 2,3-დიამინაფტალინით (DAN). ინკუბაცია 

გრძელდებოდა 10 წუთი, სიბნელეში-ოთახის ტემპერატურაზე. ფერმენტული 

რეაქციის შესაჩერებლად, ვამატებდით ნატრიუმის ჰიდროქსიდს (NaOH). ნიტრიტის 

ფლუორესცენციულ გამოსხივებას ვსაზღვრავდით ფლუორიმეტრზე 

(JenwayFluorimeter,6200) შემდეგი პარამეტრების გამოყენებით:  აგზნების 

მაქსიმალური ტალღის სიგრძე 350 nm;  ემისია  - 425 nm ტალღაზე.  

წარმოქმნილი აზოტის ოქსიდის მთლიან რაოდენობას ვსაზღვრავდით 

სინაპტოპლაზმაში გრისის რეაგენტის საშუალებით (1% სულფანილამიდი და 0.1% 

ნაფტალინ -ეთილენდიამინ დიჰიდროქლორიდი  გახსნილი  5% H3PO4).  გრისის  

რეაგენტის დამატებიდან 15 წუთის შემდეგ, სინჯები იცვლიდა ფერს და წარმოქმნილ 

პროდუქტს ვსაზღვრავდით კოლორიმეტრული მეთოდით550 nm ტალღაზე  

სპექტროფოტომეტრის გამოყენებით (Jenway 6535).  

 

2.5 არგინაზას აქტივობის განსაზღვრა 

       არგინაზას აქტივობა ისაზღვრებოდა სინაპტოპლაზმაში   (Munder M.et al;) 

მეთოდის მცირეოდენი მოდიფიკაციით. სინაპტონეიროსომების ლიზისს 

ვატარებდით  200µl 0,1% Triton X-100 ბუფერის დამატებით, ინკუბაცია 

გრძელდებოდა 40C  ტემპერატურაზე, 30 წთ-ის განმავლობაში სანჯღრეველაზე. 

30წთ-ის გასვლის შემდეგ ლიზატს ვაჰომოგენიზირებდით ინსულინის შპრიცის 

საშუალებით, ვამატებდით  10ml 10mM MnCl2 და ფერმენტის გააქტივების მიზნით 

ვათბობდით 10 წუთის განმავლობაში  560C-ტემპერატურაზე. არგინინის 

ჰიდროლიზს ვატარებდით 100ml 0,5M L-არგინინთან (pH-9,7) ლიზატის ინკუბაციით, 

370C ტემპერატურაზე   15-120 წუთის განმავლობაში. რეაქციას ვაჩერებდით 900µl 

H2SO4(96%), H3PO4(85%), H2O (1/3/7, v/v/v) ნარევის დამატებით.     შარდოვანას 

კონცენტრაციას   ვზომავდით  540 nm  ტალღაზე სპექტროფოტომეტრის გამოყენებით 
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(Jenway 6535) 40µl a-იზონიტროზო-პროპიოფენონის (რომელიც გახსნილია 100% 

ეთანოლში) დამატებით და 30წთ-ის განმავლობაში 950C ტემპერატურაზე გაცხელების 

შემდეგ. ფერმენტის აქტივობის ერთი ერთეული განისაზღვრება, როგორც ფერმენტის 

რაოდენობა, რომელიც აკატალიზებს  1mmol შარდოვანას წარმოქმნას წუთში.  

2.6 MK-801-ის დაკავშირების აქტივობის განსაზღვრა 

MK-801-ის დაკავშირების აქტივობის განსაზღვრას ვახდენდით ორი 

პარალელური სინჯების საშუალებით - 250µL მოცულობაში, ოთახის 

ტემპერატურაზე.  თითოეული სინჯი შეიცავდა 50µl მემბრანულ სუსპენზიას (ცილის 

საბოლოო კონცენტრაციაა - 0,4mg/ml), 2nM [3H]MK-801 და სპერმინს  შემდეგი 

კონცენტრაციის ფარგლებში (1-10000 nM), ან ნატრიუმის ნიტროპრუსიდს (SNP) 

კონცენტრაციით (50-50 000 nM). სინჯები გახსნილი იყო 50 mM Tris-HCl (pH 7.4) 

ბუფერში. არასპეციფიკურ დაკავშირებას ვსაზღვრავდით არამონიშნული 

(არარადიაქტიური) MK-801-ის დამატებით 500 nM რაოდენობის სინჯში. 45 წუთიანი 

ინკუბაციის შემდეგ სინჯებს სწრაფად ვფილტრავდით Whatman GF/B შუშის 

ბიჭკოვან ფილტრებში. შემდგომ სინჯარებს და ფილტრებს სწრაფად ვრეცხავდით 

Tris-HCl (pH 7.4) ბუფერით სამჯერ. გაშრობის შემდეგ ფილტრები გადაგვქონდა 

ფლაკონებში, რომლებიც შეიცავდა 5ml  ტოლუოლის სცინცილატს. რადიაქტიური 

MK-801-ის დაკავშირების აქტივობას  ვითვლიდით  LKB Rack-PTM მთვლელით. 

2.7 პოლიამინების განსაზღვრა მაღალი წნევის თხევადი ქრომატოგრაფის 

(HPLC) ანალიზით 

სინაპტოპლაზმაში პოლიამინების შემცველობას ვსაზღვრავდით (Sethi et al, 

2011) მეთოდის მცირეოდენი მოდიფიკაციის მიხედვით. ექსპერიმენტს ვატარებდით 

მაღალი წნევის თხევადი ქრომატოგრაფის (HPLC) საშუალებით. სინაპტოპლაზმურ 

სინჯებს ვიღებდით 350 - 350 μL კონცენტრაციით, ცილების მოშორების მიზნით  

ვამატებდით ექვივალენტური კონცენტრაციით 0.6 N HC1O4 და შემდგომ 

ვაცენტრიფუგირებდით 15,000× g სიჩქარეზე 20 წუთის განმავლობაში. პოლიამინების 

ბენზოლილირების მიზნით სუპერნატანტს ჯერ ვუმატებდით ბენზოილ ქლორიდს, 

ხოლო შემდეგ ნეიტრალიზებას ვახდენდით 2N NaOH საშუალებით და 

ვაინკუბირებდით 25 წუთის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე. ბენზოილ-

პოლიამინის გამოყოფას ვახდენდით დიეთილის ეთერით 2-2 ჯერ. ორგანულ შრეში 
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იყო ბენზოილირებული პოლიამინები, რომელსაც ვიღებდით ცალკე და ვაშრობდით. 

მიღებულ ნალექს ვხსნიდით 10 μL აცეტონიტრილში. შემდგომი ანალიზისთვის 

ვიყენებდით  თითოეული სინჯის 20 μL და ბენზოილირებული პოლიამინების 

დონეს ვსაზღვრავდით 198, 229, და 254 nm. ტალღის სიგრძეზე  მაღალი წნევის 

თხევადი ქრომატოგრაფის (HPLC, Agilent, ოთხ ტუმბო 1260, აუტოსემპლერი 1290, და 

UV დეტექტორი 1260) გამოყენებით. 

ვიღებდით თითოეული სინჯის 20µl (<50mmoles) და ვფილტრავდით 0,45 

მიკრონიან ფილტრში, აუტოსემპლერით დაგვქონდა C-18 (Nova – Pac C-18)  სვეტზე, 

რომელიც  გაწონასწორებული იყო 20%-იანი A (acetonitrile) გამხსნელით. სვეტიდან 

ბენზოილირებული პოლიამინების ჩამოხსნა მიმდინარეობდა აცეტონიტრილის 

გრადიენტული ბუფერით (20-100%) 12 წთ-ის განმავლობაში. შემდეგ 100%  A 

ბუფერით რეცხვა  გრძელდებოდა 3 წთ და საბოლოოდ  100% A გამხსნელი 

გადადიოდა 20% A ბუფერში. გაწონასწორება მიმდინარეობდა 2წთ-ის განმავლობაში. 

ნაკადის სიჩქარე იყო  0,5მლ/წთ  და   დაყოფის  სრული დრო შეადგენდა 19 წუთს. 

2.8 იმუნოპრეციპიტაცია და Western ბლოტინგი 

სინჯების იმუნოპრეციპიტაციის მიზნით ლიმფოციტების ციტოზოლური და 

პლაზმური მემბრანების სოლუბილიზირებული სინჯებს  ვაინკუბირებდით 

შესაბამის პირველად ანტისხეულებთან  ანტი-CFTR ან ანტი-mGluR1a/b  

ანტისხეულებთან. სინაპტორეიროსომების სოლუბილიზირებული მემბრანული 

ფრაქციების სინჯებს ვაინკუბირებდით SigR1 პირველად ანტისხეულთან  60წთ-ის 

განმავლობაში, 4◦Cტემპერატურაზე. ცილების იმუნო-პრეციპიტაციის მიზნით 

ვუმატებდით წინასწარ გარეცხილ პროტეინ A/G-აგაროზას   5 µl  ოდენობით 

(400µგრამ ცილაზე). ინკუბაცია გრძელდებოდა მთელი ღამის განმავლობაში. 

შემდგომ ეტაპზე ვრეცხავდით 12000 x g, 20 წთ-ის განმავლობაში. ანტიგენ-

ანტისხეულის შემცველ კომპლექსს რესუსპენზირების მიზნით დავუმატეთ 100 mM 

გლიცინი,  pH-3.0, შემდეგ დამატებულ იქნა 1.0 M Tris, pH-9.5, იმისათვის, რომ 

მიგვეღო pH-7.4. მოვახდინეთ  სუპერნატანტის ცენტრიფუგირება 1000xg, 12 წუთის 

განმავლობაში, ხოლო მიღებული  ცილოვანი კომპლექსების  ანალიზი მოხდა 

ბლოტინგის საშუალებით. სინაპტონეიროსომებში iNOS, nNOS, NMDAR-2A, NMDAR-

2B, mGluR 1a/b -ის, SigR1ანტისხეულით იმუნოპრეციპიტაციის შედეგად მიღებულ 
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სინაპტონეიროსომულ სინჯებში BiP, Rac1, IP3R და NR2B გლუტამატის რეცეპტორის, 

ხოლო ლიმფოციტებში ანტი-CFTR-ით და ანტი-GluR1a/b დალექილი 

იმუნოპრეციპიტირებულ სინჯებში CAL, NHERF1, mGluR1a/b -ის თვისობრივი 

ანალიზის მიზნით ვატარებდით ცილების იმუნობლოტინგის ექსპერიმენტებს. 

ამისათვის, ვახდენდით ცილების დენატურაციას 5 წუთის განმავლობაში 900C 

ტემპერატურაზე SDS-PAGE sample buffer-თან, ფრაქციონირებას ვატარებდით SDS-

PAGE 15% გელის საშუალებით, შემდეგ ვახდენდით ტრანსფერს ნიტროცელულოზის 

მემბრანაზე. ტრანსფერის შემდგომ, მემბრანის ბლოკირებას ვახდენდით 5% ხარის 

შრატის ალბუმინის და 0,05% Tween-ის საშუალებით, რომელიც გახსნილია 20%-იან 

Tris-HCl-ის ბუფერში. ბლოკინგის მერე, მემბრანებს ვაინკუბირებდით პირველად 

ანტისხეულებთან.  მონიშნული ფრაქციების ვიზუალიზაციისთვის ვიყენებდით 

ქემილუმინესცენციის (AmershamBiosciences)  მეთოდს,  ხოლო ანალიზისთვის 

დენსიტომეტრულ  სკანირებას. მემბრანებზე მიღებული ხაზების ინტენსივობა  

შეესაბამება დატანილი ცილის ნიმუშების რაოდენობას. ცილის კონცენტრაციას 

ვსაზღვრავდით საღებავ-დაკავშირების მეთოდით (Bio-Rad). 

 

2.9  ციტოკინების (IL-8 , IL-10)  იმუნოსორბენტული (ELISA) ანალიზი 

  საკვლევ სინჯებში ციტოკინების  IL-8, IL-10 რაოდენობრივი ანალიზს 

ვატარებდით იმუნოსორბენტული  მეთოდის საშუალებით. აღნიშნული მეთოდის 

მგრძნობელობა იყო 5 pg/ml, ხოლო ისაზღვრებოდა 2 pg/ml კონცენტრაციებზე 

ნაკლები. ვიღებდით 50 μL სუპერნატანტის შემცველ სინჯებს, ვამატებდით 50 μL 

ბიოტინს თითოეულ სინჯს, ვაინკუბირებდით ოთახის ტემპერატურაზე 1.5  საათის 

განმავლობაში. ინკუბაციის შემდეგ ჯერ ვახდენდით სინჯების ასპირაციას, შემდეგ 

ვრეცხავდით 4-ჯერ სპეციალური გამრეცხი ბუფერით. ბოლო ეტაპზე თითოეულ 

სინჯს, ვამატებდით სპეციალურ რეაგენტს-სტრეპტავიდინს, რომელსაც მიმბული 

აქვს მეორადი ანტისხეული, ვაინკუბირებდით ოთახის ტემპერატურაზე 30 წუთი, 

კვლავ ვიმეორებდით ასპირაციას და რეცხვას 4-ჯერ სპეციალური გამრეცხი 

ბუფერით. ვამატებდით 100 μL ქრომოგენს და ინკუბაციას ვახდენდით ოთახის 

ტემპერატურაზე 30 წუთის განმავლობაში სიბნელეში, შემდგომ ვამატებდით 100 μL 

ხსნარს, რომელიც იწვევს რეაქციის შეჩერებას. მიღებულ შედეგებს ვზომავდით 
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სპექტროფოტომეტრზე, 450nm  ტალღის სიგრძეზე. მიღებული მონაცემები ასახულ 

იქნა, სიცოცხლისუნარიანი უჯრედების  შემდეგ კონცენტრაციაზე - pg/ml/1×106 

გადაანგარიშების გათვალისწინებით. (ELISA kits, Biosource International, Camarillo, 

CA). 

 

2.10 ნიკოტინამიდ-ადენინ-დინუკლეტიდ-ფოსფატ ოქსიდაზას(NADPH) 

აქტივობის განსაზღვრა 

ფერმენტ ნიკოტინამიდ-ადენინ-დინუკლეტიდ-ფოსფატ ოქსიდაზას (NADPH) 

აქტივობა თაგვების ტვინში განსაზღვრულ იქნა (Brien et al., 2009) მეთოდის 

მიხედვით. მემბრანული ფრაქციის შემცველ სინჯებს რესუსპენზირების მიზნით 

დავამატეთ 50mM ფოსფატური ბუფერი pH-7.4. შემდგომ მემბრანული ცილების 20-

60 μg ვუმატებდით 10mM ფოსფატურ ბუფერს, 130 mM NaCl, 1mM EGTA, 10μM 

ფლავინ-ადენინ-დინუკლეოტიდი (FAD),  2mM NaN3, 50μM დაჟანგული ციტოქრომი 

c და 10μM გუანოზინ 5′-[β,γ-იმიდოტრიფოსფატი(GppNHp). ექსპერიმენტი 

მიმდინარეობდა ორ, პარალელურ რეჟიმში. პირველ შემთხვევაში საკვლევ სინჯებს 

ემატებოდა 100μM გლუტამატი, 1μM(+)-პენტაზოცინი,1μM ჰალოპერიდოლი, 1μM 4-

PPBP ან 1µM BD1063.  ექსპერიმენტის ერთ რიგში სინჯები შეიცავდა სუპეროქსიდ-

დისმუტაზას (SOD;Sigma-Aldrich) 200ერთეულს. ექსპერიმენტის  ინიცირება 

ხდებოდა 200μM  NADPH დამატებით. 1 საათის შემდეგ ფერმენტ -NADPH 

ოქსიდაზას აქტივობა 550 nm-ზე ისაზღვრებოდა სუპეროქსიდ-დისმუტაზას(SOD) 

ინჰიბირების მომატების პირდაპირპროპორციულად. ექსპერიმენტის შედეგებიდან 

აღმოჩნდა, რომ NOX სისტემის აქტივობა გამოიხატება, როგორც 1წუთში, 1მგ ცილაზე 

გადაანგარიშებული აღდგენილი ციტოქრომი C  რაოდენობა.   

2.11 მიღებული შედეგების სტატისტიკური დამუშავება 

სტატისტიკური ანალიზი  ტარდება one-way ANOVA ტესტით. შედეგები 

ითვლება სარწმუნოდ როდესაც p<0,05. თითოეულ შემთხვევაში ხდება მინიმუმ სამი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის დამუშავება. 

საკონტროლო ჯგუფსა და კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტებს შორის  

სტატისტიკური შედარების  მიზნით გამოვიყენეთ ორი, პარალელური 
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ექსპერიმენტული ვარიანტები, ხოლო მიღებული შედეგების ანალიზი მოვახდინეთ 

დამოუკიდებლად. მონაცემები გამოისახება, როგორც ± SD.  თუ P სიდიდე < 0.05, 

მონაცემებს ვთვლიდით სარწმუნოდ. მონაცემები ასახული იყო როგორც 

გადაანგარიშებული  სიცოცსლისუნარიანი  უჯრედების  შემდეგ კონცენტრაციაზე - 

pg/ml/1×106. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   მიღებული შედეგები 
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თავი.1     გლუტამატის ზეგავლენა  საკონტროლო და კისტური ფიბროზით 

დაავადებული პაციენტების ლიმფოციტების მიერ IL-8 და IL-10 -ის სეკრეციაზე 

და  მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორის სუბერთეულის 

(mGluR1) ექსპრესია ლიმფოციტების მემბრანულ ფრაქციაში. 

 

პრო- და ანტი-ანთებითი ციტოკინების სეკრეციის დისბალანსი და 

ნეიტროფილების მომატების შედეგად განპირობებული ანთებითი პროცესი 

თამაშობს ძირითად როლს ფილტვის დაავადების პათოგენეზში კისტური ფიბროზის 

(CF) მქონე პაციენტებში (Lyczak et al., 2002). IL-8 -ის სეკრეცია არის მნიშვნელოვნად 

მომატებული კისტური ფიბროზის მქონე (CF) პაციენტების  ბრონხოციტებში, სადაც 

ის მონაწილეობს ნეიტროფილების გავრცელებაში სასუნთქი გზების ენდოთელიუმში 

(Muhlebach and Noah, 2002).  მეორეს მხრივ,  აღმოჩნდა  რომ კისტური ფიბროზის 

მქონე პაციენტების რესპირატორულ გზებში  ადგილი აქვს  ძირითადი  ანტი-

ანთებითი  ციტოკინის  IL-10-ის დეფიციტს (Chmiel et al., 2002).    ამგვარად,  

წარმოქმნილი დისბალანსი პრო - და ანტი -ანთებით ციტოკინებს შორის, იწვევს  

ანთებითი პროცესის ინტენსივობის გაზრდას კისტური ფიბროზის მქონე (CF) 

პაციენტების ფილტვის ქსოვილში. აღსანიშნავია, რომ გლუტამატი ასრულებს 

მოდულატორულ როლს  T ლიმფოციტების  აქტივაციის  პროცესში  (Pacheco et al., 

2006).  ჩვენ შევისწავლეთ  გლუტამატის (10-4M)  ეფექტი   IL-8  და IL-10 ის სეკრეციაზე  

კისტური ფიბროზის (CF) მქონე პაციენტების ლიმფოციტებში. როგორც  

ციტოკინების რაოდენობრივმა ანალიზმა (ELISA)  აჩვენა,  CF პაციენტების 

ლიმფოციტების მიერ  მომატებულია IL-8  სეკრეციის დონე,  მაშინ  როცა  IL-10 - ის  

რაოდენობა მნიშვნელოვნად არ იცვლება. (გრაფიკი.1).                
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გრაფიკი.1. IL -8 და IL -10 სეკრეციის ცვლილება გლუტამატის და IL -2 გავლენით 

საკონტროლო და  CF ჯგუფის  T ლიმფოციტების მიერ. 

  ციტოკინების სეკრეციის ცვლილება იზომება გლუტამატთან (10-4M), 48 სთ-ის 

ინკუბირების და IL-2 (20 ng/ml) თანაობისას, როგორც აღნიშნულია მეთოდებში. 

საკონტროლო და CF ჯგუფიდან მიღებული ლიმფოციტები ექვემდებარება ELISA  ანალიზს, 

ციტოკინების რაოდენობრივი განსაზღვრისთვის, როგორც აღწერილია მეთოდებში. 

 

 ამასთანავე, გლუტამატი მნიშვნელოვნად იწვევს  IL-8-ის რაოდენობის  მომატებას, 

როგორც საკონტროლო პირების, ისე დაავადებული პაციენტების  ლიმფოციტების 

მიერ;   ხოლო  IL-10 -ის  გაზრდილი  დონე  გლუტამატის ზეგავლენით,  ნანახია 

მხოლოდ  ჯანმრთელი პირების  ლიმფოციტებში.  

როგორც მიღებული მონაცემები აჩვენებს, საკონტროლო პირების პერიფერიული 

სისხლიდან მიღებული ლიმფოციტებისთვის დამახასიათებელია IL-10-ის  

გაზრდილი  სეკრეცია გლუტამატის საპასუხოდ,  CF პაციენტების ლიმფოციტებთან 

შედარებით. იმის დასადგენად, თუ გლუტამატური რეცეპტორის რომელი სუბტიპი 

არის დაკავშირებული ციტოკინების სეკრეციასთან, როგორც საკონტროლო ასევე 

დაავადებული პირების ლიმფოციტების მიერ,  ჩვენ  შევისწავლეთ გლუტამატური 

რეცეპტორის ანტაგონისტების გავლენა ინტერლეიკინების სეკრეციის პროცესზე. 

როგორც ექსპერიმენტის შედეგმა აჩვენა, NMDAR გლუტამატური რეცეპტორის 

ანტაგონისტი- MK-801 და  მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორის - AMPAR 

ანტაგონისტი-NBQX, არ ცვლის ციტოკინების  სეკრეციის დონეს,  მხოლოდ LY-

367385, რომელიც წარმოადგენს 1 ჯგუფის გლუტამატის მეტაბოტროპული   

რეცეპტორის - mGluR  ანტაგონისტს,  მნიშვნელოვნად ამცირებს  IL-10 -ის  სეკრეციას  

საკონტროლო  პირების ლიმფოციტების მიერ.  (გრაფიკი.2).   

 

                                                                                      

59 
 



    

გრაფიკი.2  ციტოკინების სეკრეციის ცვლილება გლუტამატის, IL-2 და 

გლუტამატური  რეცეპტორების ანტაგონისტების - 10-6 M MK-801, NBQX და  LY 

367385 არსებობის და არარსებობის შემთხვევაში.  

ციტოკინების სეკრეციის ცვლილება იზომება გლუტამატთან (10-4M),48სთ-ის ინკუბირების, 

IL-2(20ng/ml) და გლუტამატის ანტაგონისტების - 10-6 M MK-801, NBQX და  LY 367385 

დამატებით, როგორც აღნიშნულია მეთოდებში. საკონტროლო და CF ჯგუფიდან მიღებული 

ლიმფოციტები ექვემდებარება ELISA ანალიზს, ციტოკინების რაოდენობრივი 

განსაზღვრისთვის, როგორც აღწერილია მეთოდებში.     

   ამგვარად, მიღებული შედეგები აჩვენებს, რომ  გლუტამატის გავლენა IL-10 -ის  

სეკრეციაზე,  საკონტროლო პირების ლიმფოციტების მიერ, განპირობებულია 

მეტაბოტროპული   რეცეპტორის - mGluR1 საშუალებით.  ჩვენი ჰიპოთეზის 

დადასტურების მიზნით, იმის თაობაზე, რომ CF პაციენტების ლიმფოციტებში, 

გლუტამატის ზეგავლენით,  ადგილი აქვს მეტაბოტროპული   რეცეპტორის - mGluR1 

ექსპრესიის შემცირებას, კვლევის შემდგომ ეტაპზე  შევისწავლეთ ლიმფოციტების 

ზედაპირზე მეტაბოტროპული   რეცეპტორის - mGluR1 ტოტალური ექსპრესია. 

ამისათვის პირველ ეტაპზე განვსაზღვრეთ სოლუბილიზირებულ პლაზმურ 

მემბრანაში mGluR1a/b სუბერთეულის შემცველობა.  ჩვენს მიერ მიღებული შედეგი 

ამყარებს ჰიპოთეზას  იმის შესახებ,  რომ კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტებიდან 

მიღებული ლიმფოციტების ზედაპირზე  ადგილი აქვს  mGluR1a/b  სუბერთეულის 

ექსპრესიის შემცირებას საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით, რაც გამოიხატება 

ლიმფოციტების ზედაპირზე  ამ  სუბერთეულის  down-რეგულაციით. ჩვენს მიერ 

მიღებული შედეგი  ეთანხმება ლიტერატურულ მოსაზრებას იმის თაობაზე, რომ   
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mGluR1 რეცეპტორული კომპლექსის ექსპრესია პაციენტების ლიმფოციტებში 

მნიშვნელოვნად დაბალია.  (გრაფიკი.3).  

 

 

 

გრაფიკი.3. CFTR, CAL, NHERF1, mGluR1 და   β-actin  ცილების  western  ბლოტინგი 

და იმუნოპრეციპიტაცია  შესაბამისი ანტისხეულებით საკონტროლო და CF 

ლიმფოციტებიდან  მიღებულ  სოლუბილიზებულ მემბრანულ ცილებში.   

საკონტროლო და CF ლიმფოციტებიდან  მიღებულ  სოლუბილიზებული მემბრანულ 

ცილოვანი ფრაქციები ექვემდებარება  SDS-PAGE  საშუალებით დაყოფას და 

იმუნოპრეციპიტაციას შესაბამისი ანტისხეულებით, როგორც ეს აღწერილია მეთოდებში. 

 

ხოლო რაც შეეხება ციტოზოლურ ფრაქციებს,  გლუტამატური რეცეპტორის 

ექსპრესიის რაიმე სახის ცვლილება არ აღინიშნებოდა. იმის აღმოსაჩენად, თუ როგორ 

არის დაკავშირებული mGluR1 რეცეპტორული კომპლექსის შემცირება ქლორის 

იონების  სატრანსპორტო ტრანსმემბრანული  არხის  (CFTR) მუტაციურ 

ცვლილებასთან, ჩავატარეთ იმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტი, რის 

საშუალებითაც  განვსაზღვრეთ  CFTR-თან დაკავშირებული ცილოვანი კომპლექსები. 

როგორც სხვადასხვა კვლევებმა აჩვენა, ცილა CFTR-ის სწორი გადაადგილებისთვის 

საჭიროა ცილა-ცილოვანი ურთიერთქმედების შედეგად მიღებული  კომპლექსები, 
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მათ შორის PDZ დომენის შემცველი ცილები, როგორიცაა - PSD-95 (Guggino and 

Stanton, 2006).  ერთ-ერთ ასეთ PDZ   დომენის შემცველ  ცილას წარმოადგენს  CAL  

პროტეინი. ქლორის იონების  სატრანსპორტო ტრანსმემბრანული  არხი (CFTR)   C 

ტერმინალური ბოლოს საშუალებით შეიძლება უკავშირდებოდეს  სხვადასხვა PDZ 

დომენის შემცველი ცილებს, მათ შორის, როგორიცაა  Na+ /H+  იონების სატრანსპორტო 

ცილა - (NHERF) ან CFTR-თან  ასოცირებული ცილა-CAL (Cheng et al., 2002; Broere et 

al., 2007;).  ჩამოთვლილი  ცილებიდან რომელიმე, მაგალითად ცილა - NHERF1 

შეიძლება ახდენდეს  მუტირებული CFTR-ის ფუნქციის კორექციას (Bossard et al., 

2007;), რაც იძლევა ვარაუდის საშუალებას, იმის შესახებ, რომ PDZ დომენის 

საშუალებით განპირობებული ცილა-ცილოვანი კავშირები, უაღრესად 

მნიშვნელოვანია ლიმფოციტების ზედაპირზე მუტირებული ცილა- CFTR-ის 

ექსპრესიის პროცესში.  მეორეს მხრივ, სხვადასხვა  PDZ დომენის შემცველი ცილები, 

ასევე უკავშირდებიან  გლუტამატის რეცეპტორის სუბტიპს-mGluR1a/b, რაც 

მნიშვნელოვანია შესაბამისი სივრცული სასიგნალო მექანიზმის ფორმირებისათვის  

(Kim and Sheng, 2004).  იმ ფაქტის შესამოწმებლად თუ როგორ ხდება ლიმფოციტების 

პლაზმურ მემბრანაში CFTR-თან დაკავშირებული გლუტამატური რეცეპტორის 

ექსპრესია, ჩვენ შევეცადეთ განგვესაზღვრა mGluR1a/b რეცეპტორული კომპლექსის 

დეტექცია, როგორც საკონტროლო, ასევე CF პაციენტების ლიმფოციტებში,  

იმუნოპრეციპიტაციის და ბლოტინგის ექსპერიმენტების შემდგომ. პირველ ეტაპზე 

ლიმფოციტებიდან მიღებული,  სოლუბილიზირებულ მემბრანულ ფრაქციები 

ინკუბირებულ იქნა ანტი-CFTR ანტისხეულთან, რათა მოგვეხდინა ცილა - CFTR 

იმუნოპრეციპიტაცია, ხოლო შემდგომ ეტაპზე მიღებული იმუნოპრეციპიტატი 

შევამოწმეთ როგორც mGluR1a/b რეცეპტორული კომპლექსთან მიმართებაში, ასევე 

ადაპტორული ცილების CAL და  NHERF1 მიმართ, შესაბამისი ანტისხეულების 

გამოყენებით.  როგორც ექსპერიმენტის შედეგებმა აჩვენა საკონტროლო პირების 

ლიმფოციტებში შეინიშნება ძლიერი დაკავშირება ცილა-CFTR და გლუტამატური 

რეცეპტორის  ამ სუბტიპს -mGluR1a/b შორის, რაც ადასტურებს ამ ორ ცილას შორის 

ფიზიკურ კავშირს (გრაფიკი.3). საინტერესო აღმოჩნდა ის ფაქტი, რომ CF 

პაციენტების ლიმფოციტებში შეინიშნებოდა ზემოაღნიშნული ცილოვანი 

კომპლექსებს შორის კავშირის შესუსტება საკონტროლო პირების ლიმფოციტებთან 
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შედარებით. აღნიშნული ცილა-ცილოვანი კავშირების არსებობის 

დასადასტურებლად, ჩავატარეთ ზემოთაღწერილი ექსპერიმენტის შებრუნებული 

ექსპერიმენტი - სოლუბილიზირებული პლაზმური მემბრანები ვაინკუბირეთ ანტი-

mGluR1a/b ანტისხეულთან, ხოლო შემდგომ შევამოწმეთ ცილა-CFTR-თან 

მიმართებაში. მიღებული შედეგის თანახმად, მხოლოდ საკონტროლო პირების 

ლიმფოციტებში მოხდა CFTR-ის დეტექცია. ხოლო რაც შეეხება CF პაციენტების 

ლიმფოციტებს, არ შეინიშნებოდა mGluR1a/b რეცეპტორულ კომპლექსსა და CFTR-ს 

შორის რაიმე სახის მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება, რაც ადასტურებს 

მოსაზრებას, CF პაციენტების ლიმფოციტებში ამ ორი ცილოვანი კომპლექსის 

უჯრედული კავშირის არარსებობის შესახებ.  

ადაპტორული ცილა-CAL,  ასრულებს მნიშვნელოვან როლს როგორც  CFTR-ის 

ისე mGluR1 ცილების შიდაუჯრედულ გადაადგილებასა და ლოკალიზაციის 

პროცესებში (Cheng et al., 2002; Wolde et al., 2007;). მეორეს მხრივ   mGluR1a/b 

რეცეპტორული  სუბერთეული C ტერმინალური ბოლოს საშუალებით უკავშირდება 

ცილა CAL- ის   PDZ დომენს (Zhang et al., 2008). ამგვარად,  CAL ადაპტორულ ცილას, 

რომელიც მონაწილეობს  ორივე - CFTR -ის და mGluR1a/b ცილოვანი მოლეკულების  

გადაადგილებაში.  ჩვენი ექსპერიმეტების შედეგად აღმოჩნდა, რომ საკონტროლო 

პირების ლიმფოციტების პლაზმურ მებრანებში ხდება  ცილა-CAL-ის მნიშვნელოვანი 

რაოდენობის ექსპრესია CFTR-თან ერთად. მაშინ როცა არანაირი განსხვავება არ 

აღმოჩნდა ცილა-CAL-ის და mGluR1 სუბერთეულის დაკავშირების პროცესში, 

როგორც საკონტროლო, ისე CF პაციენტების ლიმფოციტებში. (Fig. 3). მიღებული 

შედეგებიდან, გამომდინარე, დავსკვენით, რომ ცილა-CFTR და mGluR1 

გლუტამატური რეცეპტორის სუბტიპი, შესაძლოა ერთმანეთის კონკურენტულ 

ცილებს წარმოადგენენ ცილა-CAL-ის დაკავშირების პროცესში, ხოლო ამ 

უკანასკნელის ჭარბი ექსპრესია CF პაციენტების ლიმფოციტებზე სავარაუდოდ 

იწვევდეს mGluR1 გლუტამატური რეცეპტორის გადადგილების  შემცირებას.  

ცილა-CFTR და mGluR1 გლუტამატური რეცეპტორის სუბტიპს შორის კავშირი 

შესაძლოა განპირობებულ იყოს შემფუთველ ცილა NHERF1 საშუალებით.  ეს ცილა 

შეიცავს ორ PDZ დომენს, რითაც მას შეუძლია დაუკავშირდეს  CFTR-ის COOH  

ბოლოს  პირველი დომენის საშუალებით (Wang et al., 1998); მაშინ როცა  მეორე PDZ 
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დომენი რჩება ხელმისაწვდომი სხვადასხვა პროტეინების დაკავშირებისთვის (Mohler 

et al., 1999).  ამგვარად, კვლევის შემდგომ ექსპერიმეტებში განსაზღვრულ იქნა 

ადაპტორული ცილა-NHERF1 და CFTR-ის შორის, ასევე NHERF1-სა და mGluR1 

შორის შესაძლო ცილოვანი კავშირები. მიღებული შედეგებიდან აღმოჩნდა, რომ 

ზემოაღნიშნულ ცილოვან კომპლექსებს შორის არ შეინიშნება არანაირი სხვაობა 

საკონტროლო პირებისა და CF პაციენტების ლიმფოციტებს შორის (ილუსტრ.3). 

მიღებული მონაცემები საშუალებას გვაძლევს, დავასკვნათ, რომ ადაპტორული 

ცილა-NHERF1 არ თამაშობს მნიშვნელოვან როლს ცილა -CFTR- ს და mGluR1 

ცილოვანი კომპლექსის down -რეგულაციაში.  

 

თავი 2.  ნორმალური და  IL-10  გენის მიხედვით ნოკაუტირებულ(KO) 

თაგვების  ტვინიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომებში IL-10-

ის   ნეიროპროტექტორული ეფექტების შესწავლა. 

2.1 არგინაზას აქტივობა, პოლიამინების და NO დონე KO და Wt 

სინაპტონეიროსომებში. 

თავის ტვინში არგინაზა I (AI) და არგინაზა II (AII) იზოფერმენტები აღმოჩენილია 

მხოლოდ ნეირონებში და განსაკუთრებით ძლიერი  ექსპრესია ახასიათებთ თავის 

ტვინის ქერქში (Yu et al.,2001). არგინაზაII, რომელიც უპირატესად მიტოქონდრიული 

ფერმენტია, ახასიათებს ძლიერი ექსპრესია აღნიშნულ ორგანოიდში და  

ფუნქციონირებს ძირითადად ორნიტინის წარმოქმნით, რომელიც პროლინის, 

გლუტამატის და პოლიამინების სინთეზის პრეკურსორია. არგინაზას ორივე ტიპის 

იზოფორმის ექსპრესია კონტროლდება IL-10-ის მიერ (Lang et al., 2002). ამგვარად, 

პირველ რიგში, ჩვენს მიერ განსაზღვრული იყო  არგინაზა II-ის  აქტივობა 

მიტოქონდრიებში და სინაპტონეიროსომის სოლუბილიზირებულ ფრაქციაში, 

რომლებიც გამოყოფილი იყო Wt და KO თაგვების ტვინიდან (გრაფიკი.4) 
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გრაფიკი.4 არგინაზა II განიცდის down-რეგულაციას KO თაგვების ტვინში 

არგინაზაII აქტივობა იზომება სინაპტონეიროსომების მიტოქონდრიალურ ფრაქციაში, 

როგორც აღწერილია  გამოყენებულ მეთოდებში. 

 

ჩვენს მიერ მიღებული მონაცემების მიხედვით, არგინაზა II-ის აქტივობა უფრო 

დაბალია IL-10-ის დეფიციტის მქონე თაგვების ტვინში, მაშინ, როდესაც არგინაზა I-

ის აქტივობა მნიშვნელოვნად არ იცვლება და მსგავსია ორივე ტიპის თაგვებიდან 

მიღებულ სინაპტონეიროსომებში. 

პოლიამინები L-არგინინის არგინაზათი მეტაბოლიზმის ძირითადი 

პროდუქტებია.  ორნიტინი მოქმედებს, როგორც სასტარტო სუბსტრატი, რომელიც 

გარდაიქმნება პუტრესცინად, სპერმიდინად და სპერმინად. იმისთვის, რომ გაგვეგო 

არგინაზა II აქტივობის ცვლილება როგორ აისახება პოლიამინების მეტაბოლიზმზე, 

ცდების შემდგომ სერიაში, ჩვენ განვსაზღვრეთ პოლიამინების მეტაბოლიზმის 

საბოლოო პროდუქტის-სპერმინის შემცველობა ციტოპლაზმურ ფრაქციაში და 

ვნახეთ, რომ სპერმინის შემცველობა Wt თაგვების ტვინში ერთი რიგით მაღალია, 

ვიდრე KO თაგვებში (გრაფიკი.5).  
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-  

გრაფიკი.5  სპერმინი განიცდიან დაქვეითებული რეგულაციას KO თაგვების ტვინში 

KO  და Wt თაგვების ტვინიდან მიღებულ ციტოპლაზმურ ფრაქცია ექვემდებარება HPLC 

ანალიზს სპერმინის განსაზღვრისთვის, როგორც აღწერილია გამოყენებულ მეთოდებში. 

 

ეს მონაცემები მიუთითებს, რომ IL-10-ის დეფიციტი, იწვევს რა არგინაზას აქტივობის 

შემცირებას, შესაბამისად, განაპირობებს  არგინაზას მეტაბოლიზმის პროდუქტების 

სინთეზის შემცირებას, კონკრეტულად, კი  სპერმინის სინთეზის დაქვეითებას. 

ვინაიდან არგინაზა გარდაქმნის არგინინს ორნიტინად, კონკურენტულად თრგუნავს  

L-არგინინის NOS და არგინაზა II მნიშვნელოვან როლს ასრულებს აზოტის ოქსიდის 

სინთეზის down-რეგულაციაში. ცდების შემდგომ სერიაში ჩვენ განვსაზღვრეთ NO-ს 

შემცველობა სინაპტოპლაზმაში (სოლუბილიზირებული ფრაქცია, რომელიც 

მიღებულია სინაპტონეიროსომების ცენტრიფუგირების შემდეგ) და ვნახეთ, რომ  

აზოტის ოქსიდის სინთაზას (NOS) ძირითადი აქტივობა KO თაგვებიდან მიღებულ 

სინაპტოპლაზმაში უფრო მაღალია Wt თაგვებიდან მიღებულ სინაპტოპლაზმასთან 

შედარებით.  (გრაფიკი.6).  

 

 

გრაფიკი.6.   აზოტის ოქსიდის ცვლილება KO  და Wt თაგვების ტვინიდან მიღებულ 

ციტოპლაზმურ ფრაქციებში.  
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მიღებული შედეგები მიუთითებს, რომ არგინაზას აქტივობის შემცირება KO 

თაგვებში, შესაძლოა იწვევდეს არგინინის მოხმარების გაძლიერებას NO-ს სინთეზის 

მიზნით.  

 

2.2 mGluR1-ის როლი გლუტამატ-დამოკიდებულ აზოტის ოქსიდის 

პროდუქციაზე. 

 

 ვინაიდან NO-ს კონცენტრაციის ცვლილება ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში 

დამოკიდებულია გლუტამატერგული ნეიროტრანსმისიის ინტენსივობაზე, ცდების 

შემდგომ სერიებში განვსაზღვრეთ NOS აქტივობა გლუტამატის სხვადასხვა 

კონცენტრაციების თანაობისას. როგორც მიღებულმა შედეგებმა აჩვენა, გლუტამატი 

იწვევს  NOS სინთეზის ცვლილებას დოზა-დამოკიდებული გზით, მხოლოდ Wt 

სინაპტონეიროსომებში, მაშინ როცა KO თაგვებიდან მიღებულ 

სინაპტონეიროსომებში აზოტის ოქსიდის სინთეზი მნიშვნელოვნად არ იცვლება. 

(გრაფიკი.7.) 

 

  

    

გრაფიკი.7. აზოტის ოქსიდის  გლუტამატ-დამოკიდებული პროდუქცია KO და Wt 

სინაპტო-ნეიროსომებში. 

KO და Wt თაგვების ტვინიდან გამოყოფილი სინაპტონეიროსომები ინკუბირებულია 

გლუტამატის სხვადასხვა კონცენტრაციებთან. აზოტის ოქსიდის პროდუქციის ანალიზი 

აღწერილია გამოყენებულ მეთოდებში. 
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ჩვეულებრივ NOS აქტივობა მაღალია KO თაგვებში, ვიდრე Wt 

სინაპტონეიროსომებში. ეს მონაცემები აჩვენებს, რომ მიუხედავად  NOS აქტივობის 

მომატებისა KO სინაპტონეიროსომებში, აზოტის ოქსიდის სინთეზი ნაკლებად 

მგრძნობიარეა  გლუტამატის მიმართ  KO თაგვებში. დადგენილია, რომ NMDA 

რეცეპტორის ძლიერ სტიმულაციას შეუძლია გაზარდოს Ca2+ ლოკალური 

კონცენტრაცია, რაც ააქტივებს ნეირონულ აზოტის ოქსიდის სინთაზას (nNOS), მისი 

დაკავშირებით PSD-95 ცილასთან (Rameu et al., 2003). ). გარდა ამისა, ბევრი მონაცემი 

მიუთითებს, რომ  I  ჯგუფის გლუტამატის მეტაბოტროპული რეცეპტორი (mGluR 1 

და 5) ზრდის NOS-ის აქტივობას ენდოპლაზმური Ca2+ დაგროვებით ფოსფოლიპაზა 

C/ინოზიტოლ-1,4,5-ტრი-ფოსფატური გზით (Nicoletti et al., 2011).  გლუტამატ-

დამოკიდებული NOS აქტივობის გაუარესება შესაძლებელია გამოწვეული იყოს ან  

NMDA ტიპის, ან მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორის დაბალი ექსპრესიით 

KO თაგვებში.   ამ მიზნით ცდების შემდგომ სერიაში ჩვენ განვსაზღვრეთ   NMDA 

რეცეპტორის  NMDAR2A და NMDAR2B სუბერთეულების  და mGluR type 1a/b 

შემცველობა, ისევე როგორც NMDAR2B-დაკავშირებული nNOS-ის დონე  Wt და KO 

სინაპტონეიროსომებში. როგორც მიღებული შედეგები აჩვენებს, nNOS-ის დონე, 

ისევე როგორც NMDA რეცეპტორის სუბერთეულების (NR2A და NR2B) დონე KO 

თაგვებში არ იყო შეცვლილი,  Wt თაგვებთან შედარებით.  მაშინ როდესაც, mGluR1a/b 

რეცეპტორის დონე (შემცველობა) მნიშვნელოვნად შემცირდა KO თაგვების 

სინაპტონეიროსომების პლაზმურ მემბრანაზე (გრაფიკი.8.).   

 

 

გრაფიკი. 8.  nNOS, iNOS, NR2A, NR2B  და mGLuR1 Western ბლოტი  KO და WT  

თაგვების სინაპტონეიროსომებში.   
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  Wt და KO თაგვების სინაპტონეიროსომებიდან მიღებული პლაზმური მემბრანის 

სოლუბილიზირებული ცილები ინკუბირებულია ანტი-NMDAR-2B ანტისხეულებთან და 

იმუნოპრეციპიტირებულია ცილა A/G-აგაროზით. ჩატარებულია ნალექის SDS-PAGE 

ელექტროფორეზი და Western ბლოტი nNOS-თვის, როგორც აღწერილია გამოყენებულ 

მეთოდებში. 

 

მიღებული მონაცემები აჩვენებს, რომ IL-10 დეფიციტის მქონე თაგვებში, მცირდება 

მხოლოდ mGluR1a/b-ს ექსპრესია,  მაშინ როდესაც NMDA რეცეპტორის 

სუბერთეულების დონე არ იცვლება. იმისთვის, რომ გაგვერკვია, mGluR-ის 

შემცირებული ექსპრესია პლაზმურ მემბრანაზე  როგორ მოქმედებს NO-ს სინთეზზე, 

ჩვენ განვსაზღვრეთ აზოტის ოქსიდის სინთეზი სინაპტონეიროსომებში mGluR1a/b-ს 

ანტაგონისტის - LY367385-ის თანაობისას.  მიღებული შედეგები აჩვენებს, რომ 

სინაპტონეიროსომებზე  LY367385-ის დამატება  ხსნის გლუტამატის 

სტიმულატორულ ეფექტს NO-ს სინთეზზე Wt სინაპტონეიროსომებში, მაშინ 

როდესაც KO სინაპტონეიროსომებზე ამ ანტაგონისტის თანაობა არ ცვლის აზოტის 

ოქსიდის პროდუქციას (გრაფიკი.9).   

 

 

გრაფიკი.9.    mGluR-ის ანტაგონისტი LY367385 ბლოკირებს  აზოტის ოქსიდის 

გლუტამატ-დამოკიდებულ პროდუქციას KO თაგვების სინაპტონეიროსომებში.   

KO და Wt თაგვების ტვინიდან მიღებული სინაპტონეიროსომები ინკუბირებულია 100 μM 

გლუტამატთან და 10 μM LY367385. აზოტის ოქსიდის პროდუქციის ანალიზი ჩატარდა  

როგორც აღწერილია გამოყენებულ მეთოდებში. 
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ეს მონაცემები მიუთითებს პირველ რიგში იმას, რომ Wt 

სინაპტონეიროსომებში გლუტამატ-დამოკიდებული NO-ს სინთეზი გაიზარდა 

mGluR რეცეპტორის აქტივაციით და მეორე, NO-სინთეზი შესუსტებულია mGluR 

რეცეპტორის ექსპრესიის down-რეგულაციით. 

 

2.3 სპერმინი და ნატრიუმის ნიტროპრუსიდი აძლიერებენ [3H]MK-801-ის 

დაკავშირებას.  

ინტერლეიკინ (IL)-10 თრგუნავს IL-1β-ს ინჰიბიტორულ ეფექტს გლუტამატის 

გამოთავისუფლებაზე და გახანგრძლივებულ პოტენციაციაზე IL-1β-ს პრო-

ოქსიდაციური ეფექტის დათრგუნვით. (Kelly et al., 2001). რადგან არსებული 

მონაცემებით NMDA რეცეპტორი მონაწილეობს ამ პროცესებში,  ჩვენ ცდების 

შემდგომ სერიაში ჩავატარეთ  NMDA რეცეპტორის მოდულატორული საიტების 

ანალიზი.  NMDA რეცეპტორის იმ საიტებს შორის, რომლებიც მოდულირებენ IL-10-

ის მოქმედებით, შესაძლებელია იყოს პოლიამინების და ენდოგენური NO-ს 

დონორების მიმართ მგრძნობიარე საიტი (Traynelis et al., 2010).  აქედან გამომდინარე, 

ჩვენ განვსაზღვრეთ სპერმინის ეფექტი MK-801-ის დაკავშირებაზე პლაზმურ 

მემბრანაზე, რომელიც გამოყოფილია KO  და Wt თაგვების თავის ტვინიდან. 

გაანალიზებულ იქნა სპერმინის გაზრდილი პროფილი [3H]MK-801-ის 

დაკავშირებისას და მრუდის ორი ძირითადი კომპონენტი - აღმავალი ფაზა და 

ინჰიბიტორული ფაზა. მაღალი კონცენტრაციებისას ნაპოვნი იქნა ორივე ტიპის 

თაგვებში. მრუდის ანალიზმა აჩვენა, რომ Wt თაგვების ტვინიდან მიღებულ 

პლაზმურ მემბრანას ჰქონდა უფრო მაღალი მაქსიმუმი, KO თაგვებიდან  მიღებულ 

პლაზმურ მემბრანასთან შედარებით,  სხვა სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება 

არ აღინიშნა (გრაფიკი.10).   
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გრაფიკი.10.  სპერმინის ეფექტი  [3H]MK-801 სპეციფიკურ დაკავშირებაზე პლაზმურ 

მემბრანაზე, რომელიც მიღებულია KO და Wt სინაპტონეიროსომებიდან. 

პლაზმური მემბრანები მიღებული KO და Wt სინაპტონეიროსომებიდან 2 nM [3H] MK-801 

ინკუბირებაციის შემდგომ და სპერმინის (1-10,000nM) კონცენტრაციის ფარგლებში 

განსაზღვრულ იქნა აღწერილი მეთოდების შესაბამისად.  

 

ეს მონაცემები მიგვითითებს, რომ  NMDA რეცეპტორს   KO თაგვებში დაკარგული  

აქვს სენსიტიურობა სპერმინის მიმართ.  ორივე GluR1 და GluR2 სუბერთეულები 

ექვემდებარება S-ნიტროზილირებას ცისტეინის SH-ჯგუფზე ენდოგენური NO-ს და 

ეგზოგენურად S-ნიტროზოთიოლის დამატებით. (Choi et al., 2000). ამიტომ ჩვენ 

შევეცადეთ დაგვედგინა ნატრიუმის ნიტროპრუსიდის (SNP) ეფექტი, რომელიც 

ხშირად გამოიყენება როგორც NO-ს დონორი, [3H]MK-801-ის დაკავშირებაზე NMDA 

რეცეპტორთან სინაპტონეიროსომებში. აღმოჩნდა, რომ IC50 ნიტროპრუსიდისთვის  

Wt და KO სინაპტონეიროსომებში მნიშვნელოვნად არ შეცვლილა. IC50 SNP-თვის Wt 

სინაპტონეიროსომებში იყო 283.6±20.9μM, მაშინ როდესაც, KO სინაპტო-

ნეიროსომებში SNP-თვის  იყო  254.9±32.3 μM. ეს მონაცემები მიგვითითებს, რომ IL-

10-ის დეფიციტი არ ცვლის აზოტის ოქსიდის მოდულატორულ უნარს NMDA 

რეცეპტორის მიმართ.  
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  თავი3.    ნორმალური  და  IL-10  გენის  მიხედვით  ნოკაუტირებული  (KO) 

თაგვების  ტვინიდან  მიღებულ   სინაპტონეიროსომებში  IL-10-ის  დეფიციტის 

მნიშვნელობის  შესწავლა  ენდოპლაზმური  რეტიკულუმის სტრესის განვითარებაში.  

 

ენდოპლაზმურ  ბადეზე  ცილების გაძლიერებული ძვრადობა და დარღვეული 

პროცესინგი, ცნობილია, როგორც ენდოპლაზმური  რეტიკულუმის  სტრესის (ER) 

სახელწოდებით.   იგი წარმოადგენს  ძირითად უჯრედულ    პროცესს, რომელიც  

გადამწყვეტ როლს ასრულებს   სხვადასხვა  ნეიროდეგენარაციული დაავადებების 

განვითარებაში (Cuervo et al.,2010;  Hol and Scheper, 2008; Kundu and Thompson, 2008). 

ლიტერატურული მონაცემების თანახმად, ეპითელურ უჯრედებში IL-10, NADPH 

ოქსიდაზასთან(NOX) ერთად, იწვევს ენდოპლაზმური სტრესის შემსუბუქებას, 

შესაბამისად, ამცირებს ანთებითი პროცესის მიმართ ინტენსივობას (Treton X, 

Pedruzzi E, Cazals-Hatem D, Grodet A, Panis Y, et al. 2011).  იმის გამოსავლენად, თუ 

როგორ მონაწილეობს IL-10, ნერვულ უჯრედებში მიმდინარე ენდოპლაზმურ 

სტრესში, განვსაზღვრეთ ორი ჩაპერონული ცილის - BiP და SigR1  შემცველობა KO 

თაგვების ტვინში. მიღებული შედეგების მიხედვით აღმოჩნდა, რომ BiP რაოდენობა 

მნიშვნელოვნად მომატებულია KO თაგვების ტვინში, მაშინ როცა SigR1 შემცველობა 

არ იცვლება მნიშვნელოვნად.   

 

 

გრაფიკი.11.  SigR1, BiP, Rac1, IP3R და NR2B ცილების ანალიზი Western ბლოტინგის 
საშუალებით KO და  Wt თაგვების მემბრანულ პრეპარატებში 
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ცილების SigR1 და BiP რაოდენობა განსაზღვრულ იქნა მემბრანულ პრეპარატებში. 
იმუნოპრეციპიტირებისთვის გამოყენებულ იქნა ანტი-Sig1R ანტისხეული. 
იმუნოპრეციპიტატების ანალიზი მოხდა SDS-PAGE ფორეზის საშუალებით, ისე როგორც  
აღწერილია მეთოდებში. 
 
 

იმ ფაქტის შესაფასებლად,  თუ როგორ არის სიგმა რეცეპტორი დაკავშირებული 

ცილა-BiP და ინოზიტოლ-ტრიფოსფატის რეცეპტორთან (IP3R), ჩვენ ჩავატარეთ 

კოიმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტი.  მემბრანული  პრეპარატები  დავლექეთ  

აგაროზასთან დაკავშირებული სიგმა რეცეპტორის ანტისხეულით, ხოლო შემდეგ 

ჩავატარეთ ამ ცილების განსაზღვრა ვესტერნ-ბლოტინგის გამოყენებით.  მიღებულმა 

შედეგმა აჩვენა, რომ  სიგმა რეცეპტორის დაკავშირება ცილა-BiP და ინოზიტოლ-

ტრიფოსფატის რეცეპტორთან (IP3R)  არის ძალიან  მაღალი  IL-10  გენის მიხედვით 

ნოკაუტირებული (KO) თაგვების ტვინის მემბრანებში,  ვიდრე  არანოკაუტირებულ 

(WT) თაგვებში.  ჩვენმა კვლევებმა ასევე ცხადყო, რომ სიგმა რეცეპტორს შეეძლო  

პირდაპირ  ურთიერთქმედება  Rac1 ცილასთან მულტიცილოვანი კომპლექსის - 

IP3R/Sig1R/Bcl-2/Rac1 საშუალებით.  (Natsvlishvili N, Goguadze N, Zhuravliova E, 

Mikeladze D. 2015) ექსპერიმენტების მომდევნო სერიებში,  ჩვენ განვსაზღვრეთ Rac1 

და  Sig1R ცილების ურთიერთკავშირი KO თაგვების ტვინში.  ჩვენმა შედეგებმა 

აჩვენა, რომ Rac1 და Sig1R ცილების ურთიერთკავშირი მაღალია თაგვების ამ ჯგუფში 

(გრაფიკი.11).  პლაზმურ მემბრანებთან დაკავშირებული Rac1-NADPH ოქსიდაზას 

კომპლექსმა შესაძლოა ითამაშოს   ძირითადი როლი გლუტამატით ინდუცირებული 

უჯრედების  აპოპტოზურ  სიკვდილში  ჟანგბადის რეაქტიული სახეობების (ROS)  

მომატების გზით (Nikolava, Lee YS, Kim JA,2005).   გარდა ამისა,  Rac ცილის 

აქტიურობა დაკავშირებულია  უჯრედის ენდოპლაზმურ სტრესთან (ER),  ეს პროცესი 

კი თავის მხრივ იწვევს  ცილა- შაპერონების  სხვადასხვა სახის ცვლილებებს (Li J, Zhu 

H, Shen E, Wan L, Arnold JM, Peng T, 2010;  Cao SS, Kaufman RJ, 2014). აქედან 

გამომდინარე, ცდების შემდგომ ეტაპზე განვსაზღვრეთ NADPH ოქსიდაზას  აქტივობა  

გლუტამატის და სიგმა ლიგანდების თანაობისას.  როგორც ჩვენს მიერ მიღებული 

შედეგები აჩვენებს, არც გლუტამატის და არც სიგმა ლიგანდები, როგორც 

ერთდროულად, ასევე ცალ/ცალკე არ ცვლიან  NADPH ოქსიდაზას აქტივობას  Wt  

თაგვებიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომულ მემბრანებში,  ხოლო რაც შეეხება  (KO) 
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თაგვების  სინაპტონეიროსომულ მემბრანებს, ამ შემთხვევაში გლუტამატის 

გავლენით მნიშვნელოვნად იცვლება NADPH ოქსიდაზას აქტივობა და შესაბამისად 

იმატებს ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების (ROS) ნაერთების პროდუქცია (გრაფიკი. 

12).  

 

გრაფიკი.12. NADPH ოქსიდაზას აქტივობის ცვლილება გლუტამატის, (+)-

პენტაზოცინის და ჰალოპერიდოლის გავლენით KO და Wt თაგვების ტვინებში. 

 მემბრანული პრეპარატები ინკუბირებულ იქნა (Glu), (Halo) და (Pent) შესაბამისი 
კონცენტრაციით, NADPH ოქსიდაზას აქტივობა განსაზღვრულ იქნა აღწერილი 
მეთოდის შესაბამისად.   
 

 გლუტამატით განპირობებული NADPH ოქსიდაზას აქტივობა მცირდება სიგმა 

ლიგანდის – (+) პენტაზოცინის თანაობისას, მაშინ როცა სიგმას ანტაგონისტი–

ჰალოპერიდოლი  აუქმებს  პენტაზოცინის  ეფექტს.  აღსანიშნავია, რომ იგივე შედეგი 

იქნა მიღებული ცილა 4-PPBP (სიგმა- 1 აგონისტი) დამატებით  და ასევე  1μM  BD1063  

დამატების შემდგომ,  რომელიც სიგმა რეცეპტორის ანტაგონისტია. 
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                                           მიღებული შედეგების განხილვა 

 

Pseudomonas aeruginosa  წარმოადგენს ერთ-ერთ  მიკროორგანიზმს, რომელიც  

იწვევს სასუნთქი გზების ქრონიკულ ინფექციას, თანდართული ანთებითი 

პროცესებით, რაც კისტური ფიბროზის მქონე (CF) პაციენტების ძირითად პრობლემას 

წარმოადგენს.  თუმცა აღსანიშნავია, რომ ბაქტერიული  ფაქტორი თავს იჩენს 

თანდაყოლილი იმუნიტეტის დაქვეითების შემთხვევაში, შედეგად ორგანიზმს აღარ 

შესწევს ინფექციური აგენტებთან ბრძოლის უნარი თანდაყოლილი იმუნიტეტის 

საშუალებით, ხოლო შეძენილი იმუნიტეტი ვეღარ ახერხებს ბაქტერიული პათოგენის 

ელიმინაციას რესპირატორული ტრაქტიდან, რადგან აღნიშნული პათოლოგიისთვის 

დამახასიათებელია შეცვლილი T ჰელპერული უჯრედების  იმუნური პასუხი  და 

ციტოკინების პროდუქციის დარღვევა (Hartl et al.,2006; Brazova et al., 2005).   უახლესი 

სამეცნიერო კვლევების თანახმად, ზემოთაღწერილი ცვლილებები განპირობებულია  

ლიმფოციტების  უჯრედულ ზედაპირზე  ქლორის იონების  სატრანსპორტო 

ტრანსმემბრანული  არხის  (CFTR ) მუტაციური ცვლილებით, ხოლო T უჯრედების 

დისფუნქცია შემდგომ უკვე იწვევს შეცვლილ იმუნურ პასუხს (Mueller et al., 2011).  ეს 

პროცესი თავის მხრივ ართულებს ზოგად მდგომარეობას, იმ თვალსაზრისით, რომ 

ორგანიზმს აღარ შესწევს მეორადად გამოწვეული ინფექციებთან ბრძოლის უნარი. 

ასევე საინტერესოა ის ფაქტი, რომ  რესპირატორული  გზების  ანთებითი პროცესების  

დროს, ფილტვის ქსოვილებში გამოიყოფა დიდი რაოდენობით ენდოგენური 

წარმოშობის გლუტამატი (Said, 1999; Dickman et al., 2004; Wang et al., 2009), რის გამოც,  

შიდაუჯრედული გლუტამატის წარმოქმნის  ერთ-ერთი წყარო შეიძლება იყოს 

დაზიანებული ნეიტროფილები (Collard et al., 2002). ხოლო მეორე წყარო 

გლუტამატის გამონთავისუფლებისა, განიხილება დენდრიტული უჯრედები, 

რომლებიც  წარმოადგენენ  ძირითად ანტიგენ-მაპრეზენტირებელ  უჯრედებს და 

ამასთან ერთად  მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ   იმუნური  პასუხის  

ფორმირებაში, Tლიმფოციტების დიფერენცირების და აქტივაციის გზით 

(Lanzavecchia and Sallusto, 2001). დენდრიტული უჯრედები გავრცელებულნი არიან 

მთლიან ფილტვის ქსოვილში, ქმნიან ე.წ. ბრონქიალურ ხეს პარენქიმულ ქსოვილში 
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და სასიცოცხლო როლს თამაშობენ იმუნური პასუხის კონტროლის მექანიზმებში 

(Von Garnier et al.,2005). ასევე სტიმულირებენ რა, სხვადასხვა  ტიპის  ლიმფოციტების 

წარმოქმნას-Th1დაTh2 უჯრედების ჩათვლით, აქედან გამომდინარე,  მნიშვნელოვან  

როლს  ასრულებენ  იმუნური  პასუხის  ფორმირების  დროს სხვადასხვა ტიპის 

პათოგენების წინააღმდეგ. 

ერთ-ერთი კვლევის თანახმად (Pacheco et al; 2004, 2006), რომელიც ჩატარებულ 

იქნა აღნიშნული საკითხის გარშემო, გაირკვა რომ დენდრიტული უჯრედები 

მომწიფების სტადიაზე და ასევე  T ლიმფოციტებთან ურთიერთქმედების დროს,  

ათავისუფლებენ  გლუტამატს ფიზიოლოგიური კონცენტრაციის ფარგლებში და 

გამოთავისუფლებული გლუტამატის ეს რაოდენობა იწვევს გლუტამატური 

რეცეპტორის გააქტივებას. როგორც აღმოჩნდა, ახდენს რა მეტაბოტროპული 

რეცეპტორის - mGluR5 გააქტივებას, იწვევს T ლიმფოციტების აქტივაციის 

დაქვეითებას. ანტიგენის არსებობის შემთხვევაში, Tლიმფოციტებზე 

ექსპრესირებული mGluR1 იწვევს T უჯრედების პროლიფერაციას, Th1 და 

პროანთებითი ციტოკინების სეკრეციას, მათ შორის IL-10-ის  წარმოქმნას.  ამგვარად, 

მომატებული გლუტამატის რაოდენობა შეიძლება გახდეს ძირითადი მიზეზი T 

ლიმფოციტების  პოლარიზაციისა,  შედეგად, ადგილი აქვს  Th1 უჯრედებით  

განპირობებული იმუნური პასუხის განვითარებას.   

ყველა ზემოთ ჩამოყალიბებული მოსაზრება ადასტურებს, რომ  გლუტამატი 

შეიძლება იყოს ერთ-ერთი, ძირითადი რგოლი კისტური ფიბროზის პათოგენეზის  

პროცესში.  ჩვენი შედეგებიდან ირკვევა,  რომ IL-2-ის  თანაობისას, CF ლიმფოციტები 

ახდენენ IL-8 და IL-10 ციტოკინების სეკრეციის მომატებას, შედარებით საკონტროლო 

პირებთან. ასევე უნდა აღინიშნოს, რომ გლუტამატი მნიშვნელოვნად ზრდის  ანტი-

ანთებითი ციტოკინის - IL-10-ის სეკრეციას მხოლოდ ჯანმრთელი  პირების 

ლიმფოციტების მიერ,  მაშინ როცა დაავადებული პირების ლიმფოციტები არ არიან 

მგრძნობიარე გლუტამატის მიმართ. აღნიშნული მონაცემები გვიჩვენებს, რომ  

ჯანმრთელი პირების ლიმფოციტები, ხასიათდებიან მაღალი ინტენსივობით 

გლუტამატის მიმართ და ახდენენ   IL-10-ის  მომატებულ ექსპრესიას,   დაავადებული 

პირების ლიმფოციტებთან შედარებით. ჩვენმა შედეგებმა აჩვენა, რომ T 

ლიმფოციტებზე ექსპრესირებულია სხვადასხვა ტიპის იონოტროპული და 
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მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორი  (Lombardi et al., 2001; Ganor et al., 

2003;  Boldyrev et al., 2004; Miglio et al., 2005; Chiocchetti et al., 2006; Kvaratskhelia et al., 

2009).   აღნიშნული ორივე ტიპის  რეცეპტორი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს T 

ლიმფოციტების ფუნქციურ აქტივობაში, როგორც ნორმულ ასევე პათოლოგიურ 

მდგომარეობას შორის. როგორც ჩვენს მიერ მიღებული შედეგებიდან ჩანს, 

მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორი - mGluR1 მონაწილეობს IL-10-ის 

სეკრეციის გაძლიერებაში საკონტროლო ჯგუფის ლიმფოციტების მიერ. აღნიშნული 

მოსაზრებას ადასტურებს ის ფაქტი, რომ არც იონოტროპული გლუტამატური  

NMDAR  რეცეპტორის ანტაგონისტი-MK-801, არც მეტაბოტროპული გლუტამატური 

- AMPAR რეცეპტორის  ანტაგონისტი  - NBQX,  არ ცვლიან გლუტამატის ზეგავლენას. 

მხოლოდ LY-367385, რომელიც წარმოადგენს 1ჯგუფის გლუტამატის 

მეტაბოტროპული რეცეპტორის -mGluR  ანტაგონისტს, მნიშვნელოვნად ამცირებს  IL-

10-ის სეკრეციას ჯანმრთელი პირების ლიმფოციტების მიერ. ჩვენს მიერ მიღებული 

ეს მონაცემები სრულიად ეთანხმება(Pacheco et al.2004)-ჯგუფის მოსაზრებას იმის 

თაობაზე, რომ mGluR1  რეცეპტორის ანტაგონისტი ამცირებს  IL-10 -ის  სეკრეციის 

დონეს.   ყველა ზემოთ მოყვანილი მოსაზრება და მიღებული შედეგი კი ადასტურებს 

იმ ფაქტს, რომ გლუტამატი,  mGluR1 ჯგუფის რეცეპტორის აქტივაციის გზით იწვევს  

IL-10-ის სეკრეციის გაძლიერებას მხოლოდ საკონტროლო ჯგუფის ლიმფოციტების 

მიერ და გავლენას არ ახდენს კისტური ფიბროზის (CF) მქონე  პაციენტებიდან 

მიღებულ  ლიმფოციტებზე.   

T ლიმფოციტებზე ექსპრესირებულია სხვადასხვა ტიპის იონოტროპული და 

მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორი (Lombardi et al., 2001; Ganor et al., 2003;  

Boldyrev et al., 2004; Miglio et al., 2005; Chiocchetti et al., 2006; Kvaratskhelia et al., 2009). 

ჩვენ ასევე განვსაზღვრეთ mGluR1 რეცეპტორული კომპლექსის შემცველობა CFTR- 

თან მიმართებაში, ვინაიდან აღნიშნული რეცეპტორი ცილა CFTR-თან 

დაკავშირებული უნდა იყოს PDZ დომენის შემცველი შემფუთველი ცილების 

საშუალებით. ჩვენმა შედეგებმა აჩვენა, რომ საკონტროლო პირების ლიმფოციტების 

ზედაპირზე, IL-2 თანაობისას, ექსპრესირდება mGluR1a/b რეცეპტორული კომპლექსი, 

რომელიც ასოცირებულია CFTR-თან კომპლექსში. ამის საპირისპიროდ, იმ 

ლიმფოციტებს, რომლებიც მიღებულ იქნა კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტების 
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პერიფერიული სისხლიდან, არ აქვთ უჯრედის ზედაპირზე CFTR და  mGluR1a/b 

შემცველი   სუპრამოლეკულური კომპლექსის ფორმირების უნარი.   გარდა ამისა, 

ჩვენ დავადგინეთ,  რომ  mGluR1a/b სუბერთეულის მთლიანი რაოდენობა ნაკლებია  

დაავადებული პირების ლიმფოციტების უჯრედის ზედაპირზე. მიღებული 

მონაცემები გვიჩვენებს, რომ mGluR1a/b  სუბერთეული  შესაძლოა მონაწილეობდეს  

CFTR-თან ერთად სუპრამოლეკულური კომპლექსის ფორმირებაში, რომელიც 

მნიშვნელოვნად არის შემცირებული კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტებში. 

შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ mGluR1a/b რეცეპტორული კომპლექსის 

ექსპრესიის დაქვეითება იწვევს დაავადებული პირების ლიმფოციტების 

სენსიტიურობის დაქვეითებას  გლუტამატის მიმართ, შესაბამისად,  მცირდება  IL-10 

-ის სეკრეცია და ვითარდება იმუნური პასუხი სხვადასხვა ანტიგენის მიმართ. 

არსებობს ორი მოსაზრება CF ლიმფოციტების ზედაპირზე mGluR1 რეცეპტორული 

კომპლექსის შემცირების ფაქტის ასახსნელად:   

1. mGluR1  რეცეპტორული კომპლექსი არ სინთეზირდება  T ლიმფოციტების 

მიერ,  IL-2  და გლუტამატის აქტივაციის  საშუალებით ; 

2.    კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტების ლიმფოციტების ზედაპირზე 

mGluR1 რეცეპტორის პოსტსინთეზური გადაადგილება და შეფუთვა არის 

შეზღუდული.  

აღნიშნული მოსაზრების დადასტურება  საჭიროებს შემდგომ კვლევებს, მაგრამ 

ვინაიდან ციტოზოლურ ფრაქციაში mGluR1 რეცეპტორული კომპლექსის შემცველობა 

არ იცვლება დაავადებული პირების ლიმფოციტებში, შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ 

პოსტსინთეზური გადადგილება არის დარღვეული. ასევე საინტერესო და 

მნიშვნელოვანია იმ ცილების იდენტიფიკაცია, რომლებიც ღებულობენ 

მონაწილეობას  mGluR1-სა და CFTR-ს შორის რეცეპტორული კომპლექსის 

ჩამოყალიბებაში.   ამისათვის ჩვენ ჩავატარეთ იმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტი  

NHERF1 ცილის  მიმართ. ცილა-NHERF1 წარმოადგენს მულტივალენტურ ცილას. 

აღნიშნული თვისების გამო  მას შეუძლია წარმოქმნას მაკრომოლეკულური 

კომპლექსი, რომელიც  წარმოადგენს ,,ღუზას’’ სხვადასხვა მემბრანული 

ცილებისთვის. მეტაბოტროპული  გლუტამატური რეცეპტორის  mGluR1  COOH 

ჯგუფი უკავშირდება NHERF1 ცილას PDZ2  დომენის საშუალებით (Paquet et al., 
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2006). მაშინ როცა  CFTR -ის  COOH ჯგუფი უკავშირდება  NHERF-1 -ს ცილას,  PDZ1 

დომენის საშუალებით (Wang et al., 1998). ამგვარად, მულტივალენტურ ცილა- 

NHERF-1-ს შეუძლია დააკავშიროს mGluR1 და CFTR-ს პროტეინული კომპლექსი. 

ჩვენს  მიერ  ჩატარებული  კვლევების  დროს  ვერ  ვნახეთ, რაიმე დამამტკიცებელი 

ფაქტი, იმის შესახებ, რომ მეტაბოტროპული გლუტამატური რეცეპტორი mGluR1, 

ტრანსმემბრანული ცილა-CFTR და NHERF1, შეიძლება ქმნიდნენ 

სუპრამოლეკულური კომპლექსს, რადგან არ არის არანაირი განსხვავება  NHERF1 და  

CFTR ცილებს, ან  NHERF1 და mGluR1 ცილოვან  კომპლექსებს შორის, როგორც 

საკონტროლო  ჯგუფის, ასევე  დაავადებული პირების ლიმფოციტების ზედაპირზე. 

შესაძლებელია დავასკვნათ, რომ სხვა PDZ  ცილა, როგორიცაა მაგალითად shank 

ცილა (Lee et al.,2007),შეიძლება იყოს შემზღუდველი ამ კომპლექსის 

ფორმირებისთვის. გოლჯის კომპლექსთან  ასოცირებული  PDZ   დომენის  შემცველი 

ცილა-CAL,  წარმოადგენს  ადაპტორულ ცილას, რომელიც  განაპირობებს  როგორც  

CFTR-ის  (Cheng et al., 2002), ისე ასევე  mGluR1a/b რეცეპტორული  კომპლექსის 

(Zhang et al., 2008) პოსტსინთეზური გადაადგილების მოდულირებას.  CAL 

წარმოადგენს შემფუთველ ცილას, რომელიც თავისი სპირალური დომენებით და 

ერთი PDZ დომენით,  შესაძლებელია დაუკავშირდეს სხვადასხვა მემბრანული 

პროტეინების, მათ შორის CFTR-ს  და  mGluR1a/b  ცილების COOH ჯგუფს.  უჯრედის 

ზედაპირზე  CAL ცილის ჭარბი ექსპრესია განაპირობებს პლაზმურ მემბრანაში 

როგორც ნორმალური, ასევე  _F508-CFTR მუტანტური ცილის ძლიერ შემცირებას 

(Cheng et al., 2002; Wolde et al., 2007).  ჩატარებული კვლევების საშუალებით 

დავადგინეთ, რომ  უჯრედის  ზედაპირზე  ექსპრესირებული  CFTR-CAL  ცილოვანი 

კომპლექსი მნიშვნელოვნად შემცირებულია დაავადებული პირების ლიმფოციტების 

ზედაპირზე, რაც გვაძლევს იმ ვარაუდის საფუძველს, რომ CAL-ის  მაღალი ექსპრესია  

დაკავშირებულია CFTR-ის გადაადგილებასთან. ცილა CFTR და mGluR1a/b 

სუბერთეული ერთმანეთის კონკურენტებს წარმოადგენენ  CAL ცილის დაკავშირების 

პროცესში, რომელიც თავის მხრივ  არეგულირებს ამ ორი ცილის ექსპრესიას.  მსგავსი 

კონკურენცია შეინიშნება CAL  ცილის დაკავშირების გამო,  CFTR და MUC3 ცილებს 

შორის ენტეროციტებში (Pelaseyed and Hansson, 2011). 
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CAL ცილის ჭარბი ექსპრესია ნანახია  კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტებში, რაც 

განაპირობებს როგორც მუტირებული, ისე ნორმალური CFTR-ის დრამატულ 

შემცირებას  პლაზმურ მემბრანაზე (Cheng et al., 2002; Wolde et al., 2007). მეორეს 

მხრივ, mGluR1a/b სუბერთეული, ტერმინალური C ბოლოს საშუალებით  

ურთიერთქმედებს  CAL-ის PDZ დომენთან (Zhang et al., 2008). 

 ჩვენი შედეგებიდან გამომდინარე, შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ გლუტამატი, IL-2-ის 

თანაობისას, იწვევს  IL-10 სეკრეციას მატებას ნორმალურ ლიმფოციტებში, მაშინ 

როცა, დაავადებული პირებიდან მიღებული ლიმფოციტები ვერ ახერხებენ  IL-10  

მომატებულ  სეკრეციას  გლუტამატის ზემოქმედების ქვეშ.    mGluR1 გლუტამატური 

რეცეპტორი, რომელიც ინტეგრირებულია CFTR-ის სუპრამოლეკულურ 

კომპლექსთან, შესაძლოა მონაწილეობდეს IL-10  გენის აქტივაციის პროცესში.  

როგორც ჩანს,  კონკურენცია CFTR -სა  და mGluR1a/b  სუბერთეულს შორის CAL  

ცილის დაკავშირების გამო, დაავადებული პირების ლიმფოციტებზე იწვევს  

mGluR1a/b გადაადგილების დაქვეითებულ რეგულაციას, რომელიც მიმდინარეობს 

ნორმალურ ლიმფოციტებში მათი აქტივაციის შემდგომ. ამგვარად, შეგვიძლია 

დავასკვნათ,  რომ  mGluR1a/b-ის გადადგილება და შეფუთვა დაავადებული პირების 

ლიმფოციტებში, შეზღუდულია CAL  ცილის საშუალებით,  სადაც ამ უკანსკნელის 

მაღალი ექსპრესია  განაპირობებს  CFTR-ის  დეგრადაციას.  mGluR1a/b სუბერთეული, 

ასევე IL-10, იწვევს Th1 უჯრედებით გაშუალებულ იმუნურ  პასუხს, რაც გამოიხატება 

პროანთებითი ციტოკინების სეკრეციაში;  შესაბამისად, ამ რეცეპტორის  

დაქვეითებული რეგულაცია შესაძლოა იყოს მიზეზი კისტური ფიბროზის მქონე 

პაციენტებში იმუნური პასუხის დაქვეითებისა.  ჩვენს მიერ ჩატარებულმა კვლევებმა  

გამოავლინა  ახალი დამაკავშირებელი პარტნიორი, ცილა CFTR-სთვის, რაც თავის 

მხრივ  იძლევა T ლიმფოციტების აქტივობის რეგულაციაში - mGluR1a/b რეცეპტორის 

საშუალებით, გარკვევის შესაძლებლობებს, კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტებში.  

ცნობილია, რომ ინტერლეიკინი-10 აუმჯობესებს ნევროლოგიური ტიპის 

დარღვევებს ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანების შემდგომ, განაპირობებს 

ნეირონების მდგრადობას დამაზიანებელი ფაქტორების მიმართ (Grilli, M., Barbieri, I., 

Basudev, H., Brusa, R., Casati, C., Lozza, G. and Ongini, E. 2000); (Boyd, Z.S., Kriatchko, A., 

Yang, J., Agarwal, N., Wax, M.B. and Patil, R.V. 2003);  (Knoblach, S.M. and Faden, A.I. 
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1998); (Thompson, C.D., Zurko, J.C., Hanna, B.F., Hellenbrand, D.J. and Hanna, A. 2013). ეს 

ციტოკინი მოქმედებს, როგორც ზრდის ფაქტორი (Perez-Asensio, F.J., Perpiñá, U., 

Planas, A.M. and Pozas, E. 2013), მონაწილეობს ნეიროგენეზურ პროცესებში, იწვევს 

აქსონების ზრდას, სტიმულირებს ნეირორეგენერაციულ პროცესებს (Vidal,P.M., 

Lemmens, E., Dooley, D. and Hendrix, S. 2013) და უზრუნველყოფს ტროფიკულ და 

დამცველობით ეფექტს, გლუტამატით გამოწვეული ციტოტოქსიურობის მიმართ 

(Zhou, Z., Peng, X., Insolera, R., Fink, D.J. and Mata, M. 2009). ინტერლეიკინი-10 ასევე 

იწვევს ხანგრძლივი პოტენციაციის ცვლილებას, რაც იძლევა ვარაუდის 

შესაძლებლობას, რომ აღნიშნული ციტოკინის მოქმედების სამიზნეს წარმოადგენს 

გლუტამატერგულ ნეიროტრანსმისიულ პროცესებში მონაწილე სისტემა (Kelly, A., 

Lynch, A., Vereker, E., Nolan, Y., Queenan, P., Whittaker, E., O’Neill, L.A. and Lynch, M.A. 

2001).  

აზოტის ოქსიდი-(NO) წარმოადგენს მნიშვნელოვან სასიგნალო მოლეკულას, 

რომელიც ფართოდ მონაწილეობს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში მიმდინარე 

სასიცოცხლო პროცესებში. არსებობს მრავალი მონაცემი იმის შესახებ, რომ 

ნიტროერგული სასიგნალო მექანიზმი მოდულირებს ნეირონულ ჰომეოსტაზს 

ფიზიოლოგიური ნორმის პირობებში(Steinert, J.R.,Chernova,T, Forsythe, I.D. 2010). 

გლუტამატის მეტაბოტროპული და იონოტროპული რეცეპტორი განაპირობებენ NO 

პროდუქციის რეგულირებას  Ca2+ იონებით ინდუცირებული ნეირონული აზოტის 

ოქსიდის სინთაზას- nNOS აქტივაციის გზით (Bhardwaj, A.,Northington, F.J.,Martin, 

L.J., Hanley, D.F., Traystma, R.J. and Koehler, R.C. 1997), (Llansola, M. and Felipo, V.2010). 

ჩვენი მონაცემები მიუთითებს, რომ სინაპტონეიროსომებში, რომლებიც მიღებულია 

IL-10 KO თაგვებიდან, გლუტამატ-დამოკიდებული NOS-ის აქტივობა შემცირებულია 

Wt თაგვებიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომებთან შედარებით. გარდა ამისა, 

დავადგინეთ, რომ  რომ KO თაგვებისგან განსხვავებით Wt თაგვებიდან გამოყოფილ  

სინაპტონეიროსომებში NO-ს სინთეზის  გლუტამატ-დამოკიდებული აქსელერაცია  

ინჰიბირდება  mGluR1-ის ანტაგონისტის - LY367385 საშუალებით, მაშინ როცა ეს 

სენსიტიურობა მთლიანად დაკარგულია KO თაგვებში. ამასთანავე, ჩვენი 

ექსპერიმენტების შედეგად, ნაჩვენები იქნა, რომ mGluR1-ის ექსპრესია 

მნიშვნელოვნად არის შემცირებული მხოლოდ KO თაგვებში, მაშინ როცა, NMDA 
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რეცეპტორის სუბერთეულების (NR2A და NR2B) რაოდენობა არ იცვლება. ეს 

მონაცემები მიუთითებს, რომ Wt სინაპტონეიროსომებში NO-ს სინთეზი იზრდება 

mGluR რეცეპტორის აქტივაციის გზით და KO თაგვებში mGluR შემცირებული 

ექსპრესია იწვევს გლუტამატ-დამოკიდებული NO-ს სინთეზის  შემცირებას.  ჩვენს 

კვლევებში ასევე გავაანალიზეთ სპერმინის ეფექტი  NMDA რეცეპტორთან [3H]MK-

801-ის დაკავშირების პროცესში. პოლიამინები წარმოადგენენ NMDA რეცეპტორის 

ალოსტერულ მოდულატორებს (Traynelis, S.F., Wollmuth, L.P., McBain, C.J., Menniti, 

F.S., Vance, K.M., Ogden, K.K., Hansen, K.B., Yuan, H.,Myers, S.J. and Dingledine, R. 2010). 

პოლიამინები მცირე კონცენტრაციით (3-100M) აძლიერებენ NMDA რეცეპტორთან  

[3H]MK-801-ის დაკავშირებას, ხოლო სპერმინი მაღალი კონცენტრაციით(>100μM) 

აინჰიბირებს დაკავშირებას (Reynolds, I.J. and Miller, R.J. 1989). აღნიშნული 

მონაცემები ადასტურებს, რომ პოლიამინები ახდენენ NMDA რეცეპტორის 

მოდულირებას ზემოთაღწერილი გზის საშუალებით. ჩვენი შედეგებით გაირკვა, რომ 

KO თაგვების ქერქოვანი ნაწილიდან მიღებული NMDA რეცეპტორი ამჟღავნებს სუსტ 

აფინურობას სპერმინის მიმართ, ვიდრე  Wt თაგვებიდან მიღებული NMDA 

რეცეპტორი.  ვინაიდან მხოლოდ NMDA რეცეპტორის  NR1A/NR2B  სუბერთეულები 

შეიცავენ პოლიამინების როგორც  სტიმულატორულ ისე ინჰიბიტორულ   უბნებს 

(Sharma, T.A. and Reynolds, I.J. 1999). ჩვენი მონაცემები ცხადყოფს, რომ KO თაგვები 

შესაძლოა მოიცავდეს NMDA რეცეპტორის სპლაისინგურ ფორმას, რომელსაც 

ახასიათებს დაბალი აფინურობა სპერმინის მიმართ, მაგალითად, NR1A 

სუბერთეულის შემცველს, რომელსაც არ გააჩნია N ტერმინალური ნაშთი (Traynelis, 

S.F., Hartley, M. and Heinemann, S.F. 1995).  

 ჩვენი მონაცემების თანახმად, IL-10-ის დეფიციტი  იწვევს მიტოქონდრიული 

არგინაზა II  ექსპრესიის შემცირებას, ხოლო არგინაზა I ექსპრესიის დონე უცვლელი 

რჩება. არსებობს მონაცემები, იმის შესახებ, რომ  IL-10 იწვევს არგინაზას ორივე 

ფორმის მაკოდირებელი გენის ექსპრესიის რეგულაციას. ნაჩვენებია, რომ არგინაზა II  

ინდუცირდება IL-10 საშუალებით, მაშინ როცა ეს ციტოკინი იწვევს არგინაზა I 

ექსპრესიის გაძლიერებას, მხოლოდ IL-4 თანაობისას (Lang, R., Patel, D., Morris, J.J., 

Rutschman, R.L. and Murray, P.J. 2002).  ორივე ციტოკინი IL-10 და IL-4  მოქმედებენ 

STAT3 და STAT6 ტრანსკრიპციული ფაქტორების საშუალებით (O’Shea, J.J., Pesu, M., 
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Borie, D.C. and Changelian, P.S. 2004), Sica, A. and Bronte, V. 2007). ექსპრესიის 

პროცესში ერთდროულად მონაწილეობენ სხვადასხვა ტრანსკრიპციული ფაქტორები, 

მათ შორის CCAAT/ დამაკავშირებელ გამაძლიერებელი პროტეინი b(C/EBP) (Gotoh, 

T., Chowdhury, S., Takiguchi, M. and Mori, M. (1997), Oliva Jr., A.A., Kang, Y., Sanchez-

Molano, J., Furones, C. and Atkins, C.M. 2012). CCAAT/ დამაკავშირებელ 

გამაძლიერებელი პროტეინი  წარმოადგენს C/EBP ტრანსკრიპციული ფაქტორების 

ოჯახის წევრს, რომელიც რეგულირდება სხვადასხვა დონეზე როგორც 

ფიზიოლოგიური ისე პათოლოგიური მდგომარეობის დროს სხვადასხვა ჰორმონების 

და ციტოკინების საშუალებით(Ramji, D.P. and Foka, P. 2002). C/EBP იწვევს მრავალი 

სხვადასხვა გენის ტრანსკრიპციის პროცესის ინიცირებას, მათ შორის გლუტამატის 

მეტაბოტროპული რეცეპტორის mGluR1 გენის (Crepaldi, L., Lackner, C., Corti, C. and 

Ferraguti, F. 2007), Kfoury, N. and Kapatos, G. 2009). დამატებით, C/EBP თავისთავად 

რეგულირდება  IL-10 გავლენით (Lang, R., Patel, D., Morris, J.J., Rutschman, R.L. and 

Murray, P.J. 2002). ამგვარად, IL-10-ის დეფიციტი იწვევს C/EBP ცილის და მასთან 

დაკავშირებული სხვადასხვა გენების, მათ შორის  STAT3 და mGluR1-ის გენების 

ექსპრესიის შესუსტებას (Crepaldi, L., Lackner, C., Corti, C. and Ferraguti, F. 2007), Kfoury, 

N. and Kapatos, G. 2009). ჩვენმა დაკვირვებებმა ცხადყო, რომ IL-10-ის დეფიციტი 

იწვევს mGluR1a/b  რეცეპტორული კომპლექსის დაღმავალ რეგულაციას თაგვებში, 

რაც ადასტურებს იმ მოსაზრებას, რომ IL-10 შესაძლოა მოქმედებდეს C/EBP 

საშუალებით. შესაბამისად, არგინაზა II აქტივობა და mGluR1-ის შემცველობა 

შემცირებულია KO თაგვებში, რაც შეიძლება იყოს პირველადი შედეგი თუმცა IL-10-

ის დეფიციტის და შესაბამისად, გენების ექსპრესიის შესუსტებით. არნიშნული 

მეცნიერული ვარაუდი საჭიროებს შემდგომ ექსპერიმენტულ დადასტურებას. 

ამგვარად, მიღებული შედეგებიდან ცხადი ხდება, რომ KO თაგვებში შემცირებულია 

mGluR1-ის და არგინაზა II ექსპრესია. აღნიშნული ცვლილებები იწვევენ მთელი რიგი 

ბიოქიმიური მოვლენების კასკადს, შედეგად მცირდება პოლიამინების სინთეზი და 

mGluR-დამოკიდებული აზოტის ოქსიდის პროდუქცია. შემცირებული პოლიამინები, 

თავის მხრივ, იწვევენ NMDA რეცეპტორის აფინურობის შემცირებას სპერმინის 

მიმართ, მაშინ როცა  mGluR down რეგულაცია ამცირებს NO მოდულატორულ 

ეფექტს. mGluR1 ჩართულია სინაპსურ ნეიროგენეზში, ნეირონების 
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დიფერენცირებაში, სინაპსურ გადაცემასა და ნეიროპლასტიურობაში Ferraguti, F., 

Crepaldi, L. and Nicoletti, F. 2008), ხოლო პოლიამინები წარმოადგენენ მნიშვნელოვან 

ნაერთებს ნეირონების რეგენერაციასა  და განვითარებაში (Chu, P.J., Saito, H. and Abe, 

K. 1995).  ეს შედეგები აჩვენებს, რომ IL-10-ს შესაძლოა ჰქონდეს დადებითი ეფექტი 

თავის ტვინის რეგენერაციულ და კოგნიტურ ფუნქციებზე. გარდა ამისა, IL-10 იწვევს 

იმუნური უჯრედების მოდულირებას, განაპირობებს ნეიროპროტექციას, რასაც აქვს 

პირდაპირი დადებითი კავშირი ნევროლოგიური დარღვევების შემთხვევაში 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში.  

     ენდოპლაზმურ  რეტიკულუმში  ცილების გაძლიერებული ძვრადობა, რომელიც  

მიმდინარეობს ენდოპლაზმური  რეტიკულუმის  სტრესის (ER) დროს,  წარმოადგენს 

ძირითად უჯრედულ   პროცესს, რომელიც  გადამწყვეტ როლს ასრულებს სხვადასხვა 

ნეიროდეგენარაციული დაავადებების განვითარებაში (Mittal S, Ganesh S, 2010).  

ნაჩვენებია, რომ ეპითელურ უჯრედებში, ინტერლეიკინი-10(IL-10), ფერმენტ  

NADPH-ოქსიდაზასთან ერთად უზრუნველყოფს  უჯრედისთვის ამ სტრესის 

შემცირებას და ასევე უჯრედების სენსიტიურობის შემცირებას ანთებითი 

პროცესების მიმართ (Treton X, Pedruzi E,Guichard C, Ladeiro Y,  Sedghi S, et al; 2014).  

მაგალითად, ნაწლავების ეპითელიუმში, კონკრეტულად კი მსხვილი ნაწლავის 

ეპითელურ უჯრედების ჰომეოსტაზის დარღვევა  წარმოადგენს ძირითად მიზეზს, 

მსხვილი ნაწლავის ქრონიკული ანთებითი პროცესების განვითარებაში, რაც 

საბოლოოდ შეიძლება დასრულდეს სიმსივნური პროცესის ჩამოყალიბებით. 

ნაჩვენებია, რომ ზემოთნახსენებ ეპითელურ უჯრედებში ჰომეოსტაზის დარღვევის 

მიზეზი ხდება გაძლიერებული ენდოპლაზმურ ბადეზე მიმდინარე (ER) სტრესი და 

შედეგად განვითარებული ანთებითი პროცესი. არსებობს თანამედროვე მონაცემები 

იმის თაობაზე, რომ მსხვილი ნაწლავის თასისებურ უჯრედებში ინტენსიური 

ხასიათის (ER) სტრესი დაკავშირებულია არასწორი კონფორმაციის მქონე ცილების 

დაგროვებასთან. როგორც ახალი მონაცემებით ირკვევა, ინტერლეიკინ-10(IL-10) აქვს 

ცენტრალური როლი თასისებურ  უჯრედების ჰომეოსტაზში (ER)სტრესის 

დათრგუნვის გზით და ასევე იწვევს ნაწლავური ლორწოს წარმოქმნის პროცესს.  

ამასთანავე, IL-10 ის გენის პოლიმორფიზმი და იშვიათი ფორმის მუტაცია, რომელსაც 

ადგილი აქვს როგორც ამ ციტოკინის,ისე მისი რეცეპტორის მაექსპრესირებელ 
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გენებში, დაკავშირებულია ნაწლავების ანთებით დაავადებებთან, ხოლო ბავშვებში 

მწვავე ენტეროკოლიტის განვითარებასთან. უკანასკნელი მონაცემების თანახმად, IL-

10 წარმოადგენს ცენტრალურ რეგულატორს ეპითელური უჯრედების ჰომეოსტაზში.  

იმის გამოსაკვლევად, თუ როგორ არის ჩართული IL-10 ნეირონებში მიმდინარე  ER 

სტრესის პროცესში, ჩვენ შევამოწმეთ ორი ჩაპერონული ფუნქციის მქონე ცილა - BiP 

და SigR1 შემცველობა ნოკაუტირებული თაგვების ტვინებიდან მიღებულ 

სინაპტონეიროსომებში. მიღებულმა  შედეგებმა  აჩვენა, რომ  BiP შემცველობა 

მნიშვნელოვნად მომატებულია იმ სინაპტონეიროსომებში, რომელ ჯგუფსაც 

ციტოკინის გენი ნოკაუტირებული ქონდათ, მაშინ როდესაც SigR1 რაოდენობა 

მნიშვნელოვნად არ იცვლება.  

სიგმა-1 რეცეპტორი(Sig-1R) მემბრანებთან ასოცირებულ, ენდოპლაზმური 

რეტიკულუმის ერთ -ერთ მნიშვნელოვან პროტეინს წარმოადგენს, რომელიც ნანახია 

ძუძუმწოვრების ნერვულ სისტემაში და პერიფერიულ ქსოვილებში -იმუნური და 

ენდოკრინული სისტემების ჩათვლით. ეს რეცეპტორი მონაწილეობს უჯრედში  

მიმდინარე,როგორც ფიზიოლოგიურ ასევე პათოლოგიურ  მოვლენებში,  როგორიცაა: 

ნეიროპროტექტორული პროცესები,  კარცინოგენეზი და ნეიროპლასტიურობა.   ასევე 

არსებობს მონაცემები იმის შესახებ, რომ სიგმა-1 რეცეპტორი (Sig-1R) შესაძლოა 

მონაწილეობდეს  ცენტრალური ნერვული სისტემის ისეთ დარღვევებში, როგორიცაა- 

ამნეზია, შიზოფრენია, დეპრესია, ალცჰეიმერის დაავადება და ასევე სხვადასხვა 

სახის პრეპარატების მიმათ დამოკიდებულების განვითარებაში.  ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაზე მოქმედი რამოდენიმე ფარმაკოლოგიური საშუალება მათ შორის 

-ანტიფსიქოზური,ოპოიდური, ანტიდეპრესანტული საშუალებები, ავლენს 

საშუალოზე მაღალ აფინურობას ამ რეცეპტორის მიმართ;  ასევე  მუსკარინული, D2- 

დოფამინის და NMDA გლუტამატური  რეცეპტორის ანტაგონისტები, მონოამინური 

ტრანსპორტერებისა და ოქსიდაზების ინჰიბიტორები და სეროტონინის სელექტიური 

უკუშეწოვის ინჰიბიტორები. ამ რეცეპტორის ლიგანდები ავლენენ ანტი-ამნეზიურ 

და ნეიროპროტქციულ ეფექტს მრავალი, სხვადასხვა სახის ცხოველურ მოდელებში.  

განაპირობებენ ნეიროდეგენერაციული პროცესების ბლოკირებას და სტიმულირებენ 

ნეირიტების წარმოქმნის პროცესს. Sig-1R რეცეპტორი მოთავსებულია  მემბრანებზე, 

რომლებიც წარმოადგენენ მიტოქონდრიული ბიოენერგეტიკის სარეგულაციო 
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საიტებს. ეს რეცეპტორი რეგულირდება მრავალი შიდაუჯრედული სიგნალის 

გარდაქმნის  და  ცილა-ცილოვანი ურთიერთობის საშუალებით.  თავის მხრივ, 

დაკავშირებულია სხვადასხვა  სასიგნალო ცილებთან,  მათ შორის- ინოზიტოლ-

ტრიფოსფატის რეცეპტორთან (IP3R), IRE, ცილა- BiP-თან, ანკირინთან და სხვ.  სიგმა 

რეცეპტორთან დაკავშირებული ეს  ფაქტი კიდევ ერთხელ ადასტურებს, რომ ცილა-

ცილოვანი ურთიერთობები მნიშვნელოვანია სიგმა რეცეპტორის ფუნქციურ 

აქტივობაში. ჩვეულებრივ, მოსვენებულ მდგომარეობაში, სიგმა რეცეპტორი,  

მიტოქონდრიებთან  ასოცირებულ ცილოვან მემბრანებზე  ქმნის  კომპლექსს ისეთ 

შაპერონთან, როგორიცაა ცილა-BiP (Hayashi T, Su TP, 2007). უჯრედის ენდოპლაზმურ 

ბადეზე  მიმდინარე (ER) სტრესის,  ასევე   სხვადასხვა სტიმულების საპასუხოდ,  მას 

შეუძლია დისოცირება  ცილა-BiP კომპლექსიდან, დაკავშირება ინოზიტოლ-

ტრიფოსფატის  რეცეპტორთან (IP3R), რაც იწვევს კალციუმის იონების შესვლას  

მიტოქონდრიაში.  კალციუმის სპაიკები იწვევს რედოქს რეაქციებს და ატფ-ის 

პროდუქციას კალციუმ-დამოკიდებული ფერმენტების რეგულირების გზით,  

კრებსის ციკლში (Hayashi T, Rizzuto R, Hajnoczky G, Su TP, 2009); მაშინ როცა 

კალციუმის იონების დიდი რაოდენობით შესვლა იწვევს აპოპტოზს.  ნათელია, რომ  

სიგმა რეცეპტორი უზრუნველყოფს ინოზიტოლ-ტრიფოსფატის რეცეპტორის (IP3R) 

სტაბილიზაციას, რაც თავის მხრივ  განაპირობებს მიტოქონდრიაში  კალციუმის 

იონების შესაბამისი კონცენტრაციით შესვლას და ATP წარმოქმნის გაძლიერებას.  

ცნობილია, რომ  ენდოპლაზმურ ბადეზე მიმდინარე ER სტრესი და მიტოქონდრია 

წარმოადგენენ ძირითად რეგულატორებს უჯრედში კალციუმის იონების 

ჰომეოსტაზში და მათი ურთიერთქმედება ძირითადია უჯრედის ფიზიოლოგიაში.   

იმ ფაქტის შესაფასებლად,  თუ როგორ არის სიგმა რეცეპტორი დაკავშირებული 

ცილა-BiP და  ინოზიტოლ-ტრიფოსფატის რეცეპტორთან (IP3R),  ჩვენ შევასრულეთ 

კოიმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტი. მემბრანული  პრეპარატები  დავლექეთ  

აგაროზასთან დაკავშირებული სიგმა რეცეპტორის ანტისხეულით, ხოლო შემდეგ 

ჩავატარეთ ამ ცილების რაოდენობრივი ანალიზი.  მიღებულმა შედეგმა აჩვენა, რომ  

სიგმა რეცეპტორის დაკავშირება  ცილა-BiP და  ინოზიტოლ-ტრიფოსფატის 

რეცეპტორთან (IP3R)  არის ძალიან  მაღალი  IL-10  გენის მიხედვით ნოკაუტირებულ 

(KO) თაგვების ტვინის მემბრანებში,  ვიდრე  არანოკაუტირებულ (WT) თაგვებში.  
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უჯრედული სტრესის სასიგნალო მექანიზმებში ასევე ჩართულია Rac1 სასიგნალო 

გზა რის შედეგადაც  უჯრედში  წარმოიქმნება ჟანგბადის რეაქტიული  ნაერთები 

(ROS) (Ozaki M Deshpande SS, Angkeow P, Suzuki S, Irani K, 2000).      

Rac1  ცილა მიეკუთვნება მცირე ზომის GTP დამაკავშირებელ ცილებს და მისი 

ფუნქციაა ჟანგბადის რეაქტიული ნაერთების (ROS)  წარმოქმნა ფაგოციტური უნარის 

მქონე უჯრედებში  - ნეიტროფილებში.   Rac ცილები მნიშვნელოვანია   ასევე  

მემბრანული  NADPH  ოქსიდაზას  ფუნქციონირების თვალსაზრისით, რომლის 

ფუნქციაა თავის მხრივ ელექტრონების გადატანა მოლეკულურ ჟანგბადზე და 

შედეგად  სუპეროქსიდ ანიონური რადიკალის წარმოქმნა.  გარდა ამისა,  Rac1  ცილა  

მონაწილეობს უჯრედების ზრდის, მიგრაციის და  უჯრედული ტრანსფორმირების 

პროცესებში, რომელიც კონტროლირდება უჯრედში წარმოქმნილი ჟანგბადის 

რეაქტიული სახეობების (ROS)  საშუალებით. ჩვენმა კვლევებმა  ცხადყო, რომ სიგმა 

რეცეპტორს შეეძლო  პირდაპირ  ურთიერთქმედება  Rac1 ცილასთან 

მულტიცილოვანი კომპლექსის - IP3R/Sig1R/Bcl-2/Rac1 საშუალებით.  (Natsvlishvili N, 

Goguadze N, Zhuravliova E, Mikeladze D. 2015) ექსპერიმენტების მომდევნო სერიებში,  

ჩვენ განვსაზღვრეთ Rac1 და  Sig1R ცილების ურთიერთკავშირი KO თაგვების ტვინში.  

ჩვენმა შედეგებმა აჩვენა, რომ Rac1 და  Sig1R ცილების ურთიერთკავშირი მაღალია 

თაგვების ამ ჯგუფში (გრაფიკი.11). ეს მონაცემები მიგვითითებს, რომ 

ნოკაუტირებული თაგვების ჯგუფში  Sig1R რეცეპტორის კავშირი Rac1 და IP3R, 

შესაძლოა დაკავშირებული იყოს IL-10  დეფიციტით განპირობებულ დამცველობით 

და ადაპტაციურ პასუხთან თაგვების ამ ჯგუფში.  ასევე აღსანიშნავია, რომ 

გლუტამატმა შესაძლოა  გამოიწვიოს კალციუმის იონების ჭარბი რაოდენობით 

შესვლა ნეირონებში, შედეგად ოქსიდაციური პროცესების სტიმულირება და 

ნიტროზონაერთების ჭარბი წარმოქმნა, რაც საბოლოოდ მთავრდება უჯრედის   

დაზიანებით (Nicholls DG, 2008). გარდა  მიტოქონდრიისა, უჯრედში ოქსიდაციური 

პროდუქტების მნიშვნელოვან წყაროს წარმოადგენს NADPH ოქსიდაზა (Droge W, 

2002),რომელიც თავის მხრივ რეგულირდება Rac1 საშუალებით (Hordijk PL, 2006).  

პლაზმურ მემბრანებთან დაკავშირებული Rac1-NADPH ოქსიდაზას კომპლექსმა 

შესაძლოა ითამაშოს   ძირითადი როლი გლუტამატით ინდუცირებული უჯრედების  

აპოპტოზურ  სიკვდილში  ჟანგბადის რეაქტიული სახეობების (ROS)  მომატების 
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გზით (Nikolava , Lee YS, Kim JA, 2005).  გარდა ამისა Rac  ცილის აქტიურობა 

დაკავშირებულია  უჯრედის ენდოპლაზმურ სტრესთან (ER), ეს პროცესი კი თავის 

მხრივ იწვევს  ცილა-შაპერონების  სხვადასხვა სახის ცვლილებებს (Li J, Zhu H, Shen E, 

Wan L, Arnold JM, Peng T, 2010;  Cao SS, Kaufman RJ, 2014). აქედან გამომდინარე, 

ცდების შემდგომ ეტაპზე განვსაზღვრეთ NADPH ოქსიდაზას  აქტივობა  გლუტამატის 

და სიგმა ლიგანდების თანაობისას.  როგორც ჩვენს მიერ მიღებული შედეგები 

აჩვენებს, რომ არც გლუტამატის და არც სიგმა რეცეპტორის ლიგანდები, როგორც 

ერთდროულად, ასევე ცალ-ცალკე არ ცვლიან  NADPH ოქსიდაზას აქტივობას  Wt  

თაგვებიდან მიღებულ სინაპტონეიროსომულ მემბრანებში,  ხოლო რაც შეეხება  (KO) 

თაგვების სინაპტონეიროსომულ მემბრანებს, ამ შემთხვევაში გლუტამატის გავლენით 

მნიშვნელოვნად იცვლება NADPH ოქსიდაზას აქტივობა და შესაბამისად იმატებს 

ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების (ROS) ნაერთების პროდუქცია. გლუტამატით 

განპირობებული NADPH ოქსიდაზას აქტივობა მცირდება სიგმა ლიგანდის – (+)-

პენტაზოცინის თანაობისას, მაშინ როცა სიგმას ანტაგონისტი –ჰალოპერიდოლი  

ამცირებს პენტაზოცინის ეფექტს.  

აღსანიშნავია, რომ იგივე შედეგი იქნა მიღებული ცილა 4-PPBP (სიგმა-1 აგონისტი) 

დამატებით და  BD1063 (სიგმა-ანტაგონისტი) დამატების შემდგომ. მიღებული 

შედეგები საშუალებას გვაძლევს დავასკვნათ, რომ  IL-10 გენით ნოკაუტირებულ   KO 

თაგვების ჯგუფში, გლუტამატს შეუძლია მოახდინოს  ჟანგბადის რეაქტიული 

ფორმების (ROS) ნაერთების გენერირება NADPH ოქსიდაზას აქტივობის 

გაძლიერებით თავის ტვინში,  ხოლო სიგმა აგონისტები  ამცირებენ   გლუტამატის ამ 

ეფექტს.  საინტერესოა აღინიშნოს, რომ  ხარის ტვინის მიტოქონდრიებში სიგმას 

აგონისტები  იწვევენ  NOX  აქტივობის მომატებას (Natsvlishvili N, Goguadze N, 

Zhuravliova E, Mikeladze D. 2015), რაც, სავარაუდოდ, გამოწვეულია  სიგმა 

რეცეპტორთან დაკავშირებული მაკრომოლეკულური კომპლექსის განსხვავებული  

შიდაუჯრედული  ორგანიზაციით.  იმის გამო,  რომ ენდოპლაზმურ რეტიკულუმში 

SigR1 რეცეპტორის აქტივაცია იწვევს თავად ამ რეცეპტორის ტრანსლოკაციას  

რეტიკულუმის მემბრანებიდან პლაზმური მემბრანისაკენ, ჩვენ ვივარაუდეთ რომ 

გლუტამატის მეტაბოტროპულ რეცეპტორთან (NMDAR) ასოცირებულმა  სიგმა 

რეცეპტორმა SigR1, შესაძლოა გააშუალოს  სიგმა ლიგანდების ანტი-ოქსიდაციური  
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ეფექტი.  სიგმა -1 რეცეპტორის  (SigR1) ტრანსლოკაცია და  გაძლიერებული 

ურთიერთობა Sig1Rs და გლუტამატის მეტაბოტროპული რეცეპტორის (NMDARs)  

ერთ/ერთ სუბერთეულთან (GluN2B),შეინიშნება SigR1 რეცეპტორის აქტივაციის 

შემდგომ (Pabba M, Wong AY, Ahlskog N, Hristova E, Biscaro D, Nassrallah W, Ngsee JK, 

Snider M,Beique JC, Bergeron R, 2014).  ამ რელოკაციებმა შეიძლება დაარღვიოს   

ცილა/ცილოვანი ურთიერთობა   NMDARs და  nNOS შორის, რაც გამოიწვევს NO 

შემცირებას (Pabba M, Sibille E, 2015).  nNOS მიერ  წარმოქმნილი NO წარმოადგენს 

სასიგნალო მოლეკულას დაკავშირებულს NMDA რეცეპტორთან, იწვევს NOX 

აქტივობის მომატებას და NMDA და nNOS დაკავშირებას PSD95 დომენის 

საშუალებით, რაც წარმოადგენს აუცილებელ პირობას  ROS ნაერთების წარმოქმნის 

პროცესში (Girouard H, Wang G, Gallo EF, Anrathez Z, Zhou P, Pickel VM, 2009).  

ამგვარად, SigR1 რეცეპტორი NMDAR/PSD95/nNOS კომპლექსის საშუალებით 

შესაძლოა იწვევდეს  გლუტამატ-დამოკიდებული ჟანგბადის რეაქტიული ნაერთების 

(ROS)  წარმოქმნის შემცირებას.   ამ ჰიპოთეზის შესამოწმებლად, ჩვენ  განვსაზღვრეთ 

გლუტამატის იონოტროპული NMDA რეცეპტორის  შემცველობა  სიგმა 

რეცეპტორთან(SigR1) იმუნოპრეციპიტატში და აღმოჩნდა, რომ GluN2B  

სუბერთეულის უდიდესი რაოდენობა  დაკავშირებულია SigR1 რეცეპტორთან, 

ნოკაუტირებული თაგვების  KO თავის ტვინში. ეს მონაცემები მიუთითებს, რომ 

ციტოკინ IL-10 ნაკლებობა შეიძლება ცვლიდეს SigR1-დამოკიდებულ  NMDAR  

რეცეპტორის განაწილებას ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანებსა და 

პლაზმურ მემბრანებს შორის, რაც თავის მხრივ იწვევს SigR1-სენსიტიური ფორმის  

მატებას NMDAR რეცეპტორის მიმართ. IL-10 მნიშვნელოვნად იწვევს  განვითარების 

ადრეულ ეტაპზე  ნერვული სინაფსების ფორმირებას (Lim SH, Park E, You B, Jung Y, 

Park A-R, et al; 2013). შესაბამისად აღნიშნული ციტოკინის დეფიციტმა შესაძლოა 

გამოიწვიოს, როგორც შიდა, ისე გარესინაპსური კომპლექსების ანომალური 

ფორმირება.  ჩვენს მიერ შესრულებულ  კვლევებში ნაჩვენებია, რომ გლუტამატის 

იონოტროპული რეცეპტორის  (NMDAR) ტოტალური შემადგენლობა (GluN2A და 

GluN2B), ისევე  როგორც  ამ რეცეპტორთან  დაკავშირებული  nNOS რაოდენობა არ 

იცვლება  ნოკაუტირებული თაგვების (KO)  სინაპტონეიროსომებში. აღნიშნულის 

მიუხედავად, ნოკაუტირებული თაგვების (KO) სინაპტონეიროსომების 
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გლუტამატური  იონოტროპული (NMDAR) რეცეპტორი ავლენდა განსხვავებულ 

ლიგანდ/დამაკავშირებელ თვისებებს და ამასთანავე მნიშვნელოვნად ჰქონდა 

შემცირებული სენსიტიურობა პოლიამინების მიმართ (Koriauli S, Barbakadze T, 

Natsvlishvili N, Dabrundashvili N, Kvaratskhelia E, Mikeladze D, 2014). მიღებული 

შედეგები მიუთითებს, რომ  ნოკაუტირებული თაგვების (KO)  ჯგუფში  არსებობს  

NMDAR რეცეპტორის სპლაისინგური იზოფორმა, რომელსაც შეიძლება ჰქონდეს 

მაღალი სენსიტიურობა სიგმა/1 რეცეპტორის (SigR1)  მიმართ.  
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დასკვნები 

1. გლუტამატი, IL-2-ს თანაობისას ზრდის IL-10-ის სეკრეციას ნორმალურ 

ლიმფოციტებში, ხოლო კისტური ფიბროზის მქონე პაციენტების ლიმფოციტებს, 

გლუტამატის ზეგავლენით არ აქვთ  IL-10-ის  დიდი რაოდენობით წარმოქმნის 

უნარი.  

2. CFTR და mGluR1 კონკურირებენ CAL-თან დაკავშირებისთვის, რაც 

შესაბამისად ამცირებს mGluR1-ს სინთეზის შემდგომ გადაადგილებას და ამცირებს 

ინტერლეიკინი-10-ის სინთეზს. ინტერლეიკინი-10-ის ნეიროპროტექციული და 

ნეირორეგენერაციული თვისებები, მისი NMDAR-ის სპერმინ-დამოკიდებული 

მოდულაციის უნართან და პოლიამინების მეტაბოლიზმზე ეფექტებთან ერთად, 

შესაძლოა ჩართული იყოს  mGluR1a/b-ს ექსპრესიის რეგულაციაში. 

3. თაგვებში IL-10-ის გენის გათიშვა იწვევს mGluR1a/b და არგინაზა II-ის 

ექსპრესიის შემცირებას, რაც საბოლოოდ რთავს ბიოქიმიური მოვლენების კასკადს, 

რომელსაც მივყავართ პოლიამინების სინთეზის შემცირებამდე და mGluR-

დამოკიდებულ აზოტის ოქსიდის წარმოქმნის დაქვეითებამდე. პოლიამინების 

დონის შემცირება აქვეითებს NMDA რეცეპტორის პასუხს სპერმინზე, ხოლო  mGluR 

შემცირებული რეგულაცია აქვეითებს აზოტის ოქსიდის მოდულატორულ ეფექტებს.  

4. ინტერლეიკინი-10-ის ნეიროპროტექციული და ნეირორეგენერაციული 

თვისებები, მისი NMDAR-ის სპერმინ-დამოკიდებული მოდულაციის უნართან და 

პოლიამინების მეტაბოლიზმზე ეფექტებთან ერთად, შესაძლოა ჩართული იყოს  

mGluR1a/b-ს ექსპრესიის რეგულაციაში. 

5. IL-10-ის დეპრივაციამ  შეიძლება გამოიწვიოს ER სტრესი, რომელიც იწვევს 

BiP-ის ექსპრესიას და SigR1-ის გადანაწილებას ენდოპლაზმურ მემბრანასა და 

პლაზმურ მემბრანას შორის. 

6. IL-10-ის ნაკლებობამ შეიძლება შეცვალოს NMDAR-ის სპეციფიკური 

ორგანიზაცია, SigR1-მგრძნობიარე, NR2B-შემცველი-NMDAR ზედაპირული 

ექსპრესია. ხოლო SigR1- მგრძნობიარე NR2B-შემცველი -NMDAR ზედაპირული 

ექსპრესიის და ER სტრესის პირობებში,  იზრდება გლუტამატ-დამოკიდებული ROS 

წარმოქმნა, რომელიც იწვევს აპოპტოზის ჩართვას.  
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7. ჩატარებული კვლევების და მიღებული შედეგების გათვალისწინებით, 

შეიძლება დავასკვნათ, რომ IL-10-ის დეპრივაციის პირობებში, სიგმა-ლიგანდებმა 

შესაძლოა მნიშვნელოვანი პრევენციული როლი ითამაშონ NMDA რეცეპტორით 

გაშუალებული ექსციტოტოქსიკურობის წინააღმდეგ. 
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