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აბსტრაქტი  

 

 

თანამედროვე მედიცინის ყურადღების სფეროში ექცევა ისეთი მომიჯნავე 

პათოლოგიური პროცესები, როგორიცაა ნერვული სისტემის დაზიანებით მიმდინარე 

დაავადებები და იმუნური უჯრედების მიერ ინიცირებული ანთებითი პროცესები. 

სხვადასხვა სისტემების ურთიერთგავლენის შესწავლა განსაკუთრებულ 

მნიშვნელობას იძენს გაფანტული სკლეროზის მსგავსი დაავადებების კვლევის 

პროცესში, რომელთა ეტიოლოგიისა და პათოფიზიოლოგიის ბოლომდე ახსნა 

მეცნიერებისთვის დღემდე დაუძლეველ ამოცანად რჩება.  

თემის აქტუალობიდან გამომდინარე გადავწყვიტეთ შეგვესწავლა ნეირონების 

მიელინის გარსის დაზიანებისას გარსიდან მიკროგარემოში დისოცირებული 

მიელინის ფუძე ცილის გავლენა მაკროფაგების აქტივობაზე.  

მიელინის ფუძე ცილა ერთ-ერთი ყველაზე უკეთ შესწავლილი და ცენტრალური  

ნერვული სისტემის უმნიშვნელოვანესი ცილოვანი კომპონენტია. იგი მიელინის  

ცილების 30%-ს შეადგენს და მასში კონცენტრირებული დადებითი მუხტების 

მეშვეობით, ფოსფოლიპიდების უარყოფით მუხტებთან წარმოქმნილი კავშირების 

გამო,  უმნიშვნელოვანეს როლს თამაშობს მიელინის გარსის სტრუქტურის 

ფორმირებაში. თუმცა, უახლეს კვლევებში მისი სტრუქტურული ფუნქციიდან 

მკვლევართა ყურადღება გადატანილია ცნს-ის პლასტიურობაში, აქსონის 

მეტაბოლიზმსა და ნეიროიმუნური სიგნალების წარმოქმნის პროცესში მის 

ჩართულობაზე. 

მიელინის გარსის დაზიანებისას (რის ერთ-ერთ მიზეზსაც შესაძლოა წარმოადგენდეს 

პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციით - დეიმინირებით, მიელინის ფუძე ცილაში 

შემავალი ამინომჟავა არგინინის  ციტრულინად გარდაქმნის გამო, მიელინის ფუძე 

ცილის დადებითი მუხტის შემცირება), მიელინის ფუძე ცილა დისოცირდება 

მიელინის გარსიდან და ააქტიურებს იმუნური სისტემის უჯრედებს (სავარაუდოდ, 

αMβ2 (Mac 1, CD11b/CD18) ინტეგრინთან დაკავშირების გზით).      
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 განსაკუთრებით საინტერესოა აღნიშნული მექანიზმით მაკროფაგების გააქტივების 

პროცესის შესწავლა, რადგან მაკროფაგებს გააჩნიათ პლასტიურობის თვისება -

მიკროგარემოში არსებული სიგნალების მიხედვით ანთებითი და ანთების 

საწინააღმდეგო იზოფორმების ერთმანეთში გარდაქმნის უნარი. 

ჩვენს მიერ ჩატარებული კვლევების საფუძველზე გამოვლინდა, რომ მიელინის ფუძე 

ცილის მუხტით განპირობებული სხვადასხვა იზომერები (C8 - დადებით მუხტის 

ყველაზე ნაკლებად მატარებელი და ყველაზე მეტად მოდიფიცირებულ ფორმა, და C1 

- ყველაზე კათიონური და, შესაბამისად, ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებულ 

ფორმა) განაპირობებენ მაკროფაგთა განსხვავებულ პოლარიზაციას.  

აღმოჩნდა, რომ  C1 იზომერი ზრდის არგინაზა-1-ის (მაკროფაგების ანთების 

საწინააღმდეგო ფორმის - M2-ის მარკერი), და ამცირებს iNOS-ს (მაკროფაგების 

ანთების გამომწვევი ფორმის - M1-ის მარკერი)  ექსპრესიას. გარდა ამისა, არ ცვლის 

HMGB1-ის (ანთებითი ციტოკინი) ექსპრესიას, თუმცა საგრძნობლად ზრდის RAGE-ს 

(HMGB1-ის ძირითადი სამიზნე რეცეპტორი) ექსპრესიასა და Rac-ის (GTPაზა, 

რომელიც გარკვეული კვლევების მონაცემებით აკონტროლებს მაკროფაგების 

პოლარიზაციას M2 ფენოტიპისკენ) აქტივობას. მეორე მხრივ, ძლიერ 

მოდიფიცირებული, დეიმინირებული C8 იზომერი ზრდის HMGB1-ის, მაგრამ არ 

ცვლის არც არგინაზა-1-ისა და არც RAGE-ს შემცველობას. 

გარდა ზემოთ აღწერილი მექანიზმისა, ჩვენ, ასევე, ვცადეთ შეგვესწავლა ანთებითი 

მიკროგარემოს დამახასიათებელი კიდევ ერთი კომპონენტის - გლუტამატისა და  

მისი შეთვისების მექანიზმში ჩართული მიკროგლიასა და მაკროფაგებში ნანახი 

რეცეპტორის - mGluR5-ის, გავლენა მაკროფაგთა პოლარიზაციაზე. 

აღოჩნდა, რომ უჯრედგარე გლუტამატი და mGluR5 შესაძლოა მონაწილეობდნენ 

მაკროფაგების პლასტიურობაში ტრანსკრიფციული ფაქტორის PPAR-γ-სა და 

ტრანსპორტერი EAAT2-ის ექსპრესიის გაზრდის გზით. ასევე, კვლევით 

დასტურდება, რომ მაკროფაგების გლუტამატური რეგულაცია მონაწილეობს 

მაკროფაგების პოლარიზაციის M2 ფენოტიპისკენ გადახრის პროცესში. 

ნაშრომში წარმოდგენილი კვლევების შედეგები შესაძლოა გამოყენებულ იქნას ცნს-ის 

დაზიანებით მიმდინარე დაავადებების თანმხლები ანთებითი პროცესების მართვაში.  
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Abstract 

Contemporary science pays special attention to the cross-linked pathologies similar to 

neurological disorders and inflammation initiated by immune cells. Studying different 

systems interaction is most important in the diseases, like multiple sclerosis, that have 

unclear etiology and pathophysiology. 

Because of the importance of this topic we decided to study how myelin basic protein 

dissociates from the myelin sheet during neuronal injury and acts in a free manner 

influencing macrophages’ activity.  

Myelin basic protein (MBP) is one of the most studied and most important proteins in CNS. 

It constitutes 30% of myelin sheet proteins and plays a key role in the formation of myelin 

sheet structure, through the interactions formed between its positively charged residues and 

phospholipids’ negatively charged groups. But, in the latest scientific researches scientists’ 

attention is shifted from MBP’s structural role to its functions in CNS plasticity, in axons 

metabolism and in the formation of neuro-immune signals. 

During the neuronal injury (the reason of which could be losing the positive charge of MBP 

by conversion of an amino acid arginine into citrulline - the process of posttranslational 

modification, known as deimination), MBP dissociates from myelin sheet and activates cells 

of the immune system (most probably through binding with αMβ2 (Mac 1, CD11b/CD18) 

integrins).  

Activation of macrophages via refered mechanism is most interesting one, because in these 

immune cells plasticity was observed, which means that depending on the micro 

environmental signals, macrophages can exist in the inflammatory isoform as well as in the 

anti-inflammatory one.  

We showed that different charge isomers of the MBP (C8 - that is least positively charged 

and most modified isomer and C1 - that is least modified and most positively charged isomer) 

induce different polarization of macrophages: C1 isomer increases arginase-1 (marker of M2 - 

anti-inflammatory isofor of macrophages’) and decreases iNOS (marker of M1 - 

inflammatory isoform of macrophages’) expression. Moreover, increases RAGE (receptor for 

HMGB1) expression and Rac (GTPase which, according to some studies, can induce M2 
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polarization of macrophages) activity, but does not change HMGB1 (inflammatory citokin) 

expression itself; On the other hand, most modified isomer C8 increases content of HMGB1 

but does not influence content of arginase-1 or RAGE.  

Except for the mechanisms described above, we also tried to study the influences on 

macrophage polarization by one more component of the inflammatory microenvironment - 

glutamate - and its receptor - mGluR5, that is found in microglia and macrophages.  

We showed that extracellular glutamate and mGluR5 could be involved in macrophage 

plasticity by increasing the expression of transcription factor PPAR-γ and EAAT2 

transporter. From the same experiments, we can deduce that regulation by glutamate shifts 

macrophage polarization to the M2 isoform.  

The results from these works can be used as a tool of an inflammation management strategy 

in the treatment of neurodegenerative disorders. 

 

 

 

Key Words: Myelin basic protein, Macrophages, Inflammation, Neurodegenerative diseases. 
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მ ა დ ლ ო ბ ა 

 

წარმოდგენილი სადისერტაციო კვლევა შესრულებულია ილიას სახელმწიფო 

უნივერსიტეტის, ქიმიური ბიოლოგიის ინსტიტუტში. დისერტაციაზე მუშაობის 

პერიოდში უნივერსიტეტის თითოეული თანამშრომლისგან ვგრძნობდი 

მხარდაჭერას და ხელშეწყობას როგორც პროფესიული, ასევე, პიროვნული 

თვალსაზრისით, რისთვისაც მინდა უღრმესი მადლობა გადავუხადო მათ.   

განსაკუთრებული მადლობა მინდა გადავუხადო ჩემს ხელმძღვანელს ასოც. პროფ. 

ლალი შანშიაშვილს. ქნ. ლალისთან მუშაობა იყო უდიდესი გამოცდილება და  

ლაბორატორიაში მუშაობის ევროპული მოდელის გაცნობის შანსი. მადლობას ვუხდი 

მას გაწეული უდიდესი შრომისა და თეორიული თუ პრაქტიკული გამოცდილების 

დაუნანებლად გაზიარებისათვის.  

 ასევე, გასაკუთრებულ მადლობას ვუხდი ქიმიური ბიოლოგიის ინსტიტუტის 

დირექტორს, აკადემიკოს ბნ. დავით მიქელაძეს, რომელმაც მომცა საშუალება 

მემუშავა ილიას სახელმწიფო უნივერსიტეტის მაღალპროფესიულ და კოლეგიალურ 

გუნდთან ერთად. მისი უშუალო მეთვალყურეობითა და ხელმძღვანელობით 

კვლევის შედეგი დროში ეფექტურად იქნა მიღწეული, რისთვისაც უღრმეს მადლობას 

ვუხდი მას. 

მადლობას ვუხდი ი. ბერიტაშვილის ექსპერიმენტული ბიომედიცინის ცენტრის 

ბიოქიმიის დეპარტამენტის თანამშრომლებს, რომლებიც მეხმარებოდნენ ხარის 

თავის ტვინიდან მიელინის ფუძე ცილის იზოლაციაში. 
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შესავალი 

 

 

  თანამედროვე მეცნიერების ერთ-ერთ პრიორიტეტულ საკითხად რჩება უცნობი 

ეტიოლოგიისა და პათოფიზიოლოგიის მქონე დაავადებებში მონაწილე 

მოლეკულური და ბიოქიმიური მექანიზმების შესწავლა. ექსპერიმენტული 

მედიცინისთვის განსაკუთრებულ მნიშვნელობას იძენს ყოველი ახალი ბიოქიმიური 

მექანიზმის აღწერა ისეთი პათოლოგიების არსებობის შემთხვევაში, როდესაც სახეზეა 

დაავადების მიმდინარეობაში ორგანიზმის რამდენიმე სისტემის ჩართულობა. 

  აუტოიმუნური დაავადებები წარმოადგენს დაავადებათა მრავალფეროვან ჯგუფს, 

რომელთა ეტიოლოგია ძირითადად დაუდგენელია, ხოლო პათოფიზიოლოგია კი - 

ცუდად შესწავლილი. მათ შეიძლება გამოავლინონ გარკვეული ორგანოს მიმართ 

სპეციფიკურობა ან ჰქონდეთ სისტემური ხასიათი, რამაც შესაძლოა მოგვცეს 

ერთმანეთს გადამფარავი სიმპტომატიკის სურათი.  

    კვლევათა დიდი უმრავლესობა ადასტურებს ფაქტს, რომ ავტოიმუნური 

დაავადებებთან (რევმატოიდული ართრიტი, აუტოიმუნური თიროიდული 

დაავადება, ავთვისებიანი ანემია) კორელაციაში  ხშირად ვხვდებით ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში მიმდინარე პათოლოგიურ  პროცესებს (Brinar et al. 2006). 

აღნიშნულმა ფაქტმა თანამედროვე მეცნიერებს მისცა საფუძველი,  ჩართულიყვნენ 

კვლევებში, რომლებიც ორიენტირებულია იმუნური სისტემის უჯრედებსა და ცნს-ის 

უჯრედებს (განსაკუთრებით კი მათი მიელინის გარსს) შორის კავშირების 

მექანიზმების მოძიებაზე. 

   უმაღლესი ხერხემლიანების ტვინის თეთრი ნივთიერების 50%-ზე მეტს მიელინი 

წარმოადგენს. მიელინის ძირითადი ფუნქცია აქსონის იზოლაცია, ნერვული 

იმპულსის გატარების დაჩქარება და იონური ნაკადების შენარჩუნებაა.  ამის გამო, 

ონტოგენეზის პროცესში მიელინის წარმოქმნაში დაშვებულ შეცდომებს, ან  უკვე 

ჩამოყალიბებულ ნერვულ სისტემაში მისი სტრუქტურის ცვლილებას, მივყავართ 

მძიმე ნევროპათიებამდე. 
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   მიელინური მემბრანებისათვის დამახასიათებელია გლიკოლიპიდების მაღალი 

შემცველობა (ლიპიდები მიელინის მშრალი მასის 70-85%-ს შეადგენს)  და 

შედარებით მცირე რაოდენობით ცილების არსებობა (Kirschning et al. 1998). მიელინის  

სტაბილურობის ერთ-ერთ განმაპირობებელ ფაქტორს წარმოადგენს მის შემადგენელ 

ლიპიდებსა და ცილებს შორის ურთიერთქმედება, რასაც საფუძვლად უდევს 

უარყოფითად დამუხტულ ფოსფოლიპიდებსა და დადებითი მუხტის მატარებელ 

ცილებს, ძირითადად კი მიელინის  ფუძე ცილას (მფც) შორის წარმოქმნილი იონური 

კავშირები, ან მარილის ხიდაკები (Folch P. 1973). პოსტ-ტრანსლაციური 

მოდიფიკაციების (მაგ. დეიმინირების/ციტრულინირების) შედეგად მცირდება მფც-ს 

კათიონურობა და ფერხდება ცნს-ის უჯრედების მემბრანის ჩამოყალიბება, რაც 

პროტეაზებისგან დაუცველს ტოვებს მემბრანასთან დაკავშირებულ ცილაში არსებულ 

იმუნოდომინანტურ ეპიტოპს. მფც სწყდება პლაზმურ მემბრანას და თავისუფალი 

ლიგანდის სახით უკავშირდება ნერვული დაზიანებისას ცნს-ში შეჭრილ იმუნურ 

უჯრედებს (Tsitsilashvili et al. 2019).  

   ანთებითი პროცესის თანხლებით მიმდინარე აუტოიმუნური დაავადებების 

შესწავლისას თანამედროვე მეცნიერების კვლევის ერთ-ერთ ძირითად ობიექტს 

იმუნური უჯრედების ჯგუფიდან წარმოადგენენ მაკროფაგები. აღნიშნულის მიზეზია 

გაფანტული სკლეროზით დაავადებულ პაციენტებში ნაჩვენები როგორც ცნს-ის 

ბინადარი მაკროფაგების პოპულაციის (მიკროგლიის) გააქტივება, ასევე, 

მონოციტებისგან წარმოქმნილი მაკროფაგების ინფილტრაცია დაზიანების არეში 

(Samuel S et al., 2014; Ajami B et al., 2011), რაც მიუთითებს დაავადების 

პროგრესირებაში მათ განსაკუთრებულ როლზე. უკანასკნელ წლებამდე ტექნიკურ 

სირთულეს წარმოადგენდა მაკროფაგებისა და აქტივირებული მიკროგლიის 

ერთმანეთისგან გარჩევა, თუმცა დღესდღეობით თანამედროვე ტექნოლოგიების 

გამოყენებით შესაძლებელი გახდა აღნიშნული პრობლემის გადალახვა და 

დადგინდა, რომ ცნს-ში მიკროგლიური უჯრედების სუბპოპულაცია აქტიურდება 

დაავადების ადრეულ სტადიაზე, სანამ მოხდება დაავადების კლინიკური 

სიმპტომების გამოვლენა და მონოციტების/მაკროფაგების ცნს-ში ინფილტრაცია 

(Samuel S et al., 2014; Ponomarev E. D. et al., 2005).  გარდა დემიელინიზაციის 
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პროცესებში მათი დადასტურებული როლისა, მაკროფაგების მიმართ ინტერესს 

ამძაფრებს მათი პლასტიურობის თვისება, რაც გამოიხატება შესაბამისი 

მიკროგარემოს მიხედვით მაკროფაგების M1 (ანთებით) და M2 (ანთების 

საწინააღმდეგო) ფენოტიპად არსებობის შესაძლებლობასა და მათი ერთმანეთში 

ტრანსფორმირების უნარში. აღნიშნული კი საინტერესოს ხდის ანთებითი 

დემიელინიზაციის პროცესის მიმდინარეობისას არსებული მიკროგარემოს 

მარკერების მიხედვით მაკროფაგების პოლარიზების მექნიზმების შესწავლას.  

ვინაიდან ანთების პროცესში იმუნური უჯრედების მხრიდან აქტიურად 

მიმდინარეობს გლუტამატის გამოთავისუფლება მიკროგარემოში  (Piani D, 1991, 

Gupta R, 2009) და გლუტამატის შეთვისების მექანიზმში ჩართულია მიკროგლიასა 

(Byrnes KR 2009; Loane DJ 2012) და მაკროფაგებში (Chiocchetti A et al. 2006) ნანახი 

რეცეპტორი mGluR5, ჩნდება ვარაუდი, რომ ეს რეცეპტორი მონაწილეობას უნდა 

ღებულობდეს მაკროფაგთა ფენოტიპურ ცვლილებებში. 

აღნიშნული ნაშრომის ძირითად მიზანს წარმოადგენს ყველაზე მეტად 

მოდიფიცირებული ანუ დადებითი მუხტის ყველაზე ნაკლებად მატარებელი მფც-ს 

C8 იზომერის და ყველაზე ნაკლებ მოდიფიცირებული ანუ დადებითი მუხტის 

ყველაზე მეტად მატარებელი მფც-ს C1 იზომერის გავლენის შესწავლა იმუნური 

სისტემის უჯრედებზე, კერძოდ კი - მაკროფაგების პოლარიზაციის ხარისხზე.  გარდა 

ამისა, ვცადეთ შეგვესწავლა GluR5 რეცეპტორის როლიც მაკროფაგების 

პლასტიურობაში. 

აღნიშნული კვლევის შედეგებმა შესაძლოა შექმნას საფუძველი დემიელინიზაციის 

არეში ანთებითი იმუნური უჯრედების შემცირებისა და პროცესის მიელინის გარსის 

აღდგენის მხარეს გადახრის მექანიზმის მოძიების კუთხით. 
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სამეცნიერო ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

 

თავი 1 მიელინის ფუძე ცილა 

 

 

1.1. სტრუქტურა და ფუნქცია 

 

მიელინის ფუძე ცილა (მფც) ცნს-ში ერთ-ერთი ყველაზე უკეთ შესწავლილი ცილაა, 

თუმცა უახლეს კვლევებში ნერვული უჯრედების აქსონების იზოლაციასთან ერთად, 

მკვლევართა ინტერესს იწვევს მისი როლი ნეიროიმუნური სიგნალების წარმოქმნაში, 

პლასტიურობასა და აქსონის მეტაბოლიზმში (Siu C. et al. 2015). გამოყოფენ მფც-ს ორ 

ძირითად ოჯახს: კლასიკური მფც, რომელიც გვხვდება მომწიფებულ 

ოლიგოდენდროციტებში და აუცილებელია აქსონების იზოლაციისა და მიელინის 

გარსის ფორმირებისთვის (Wake H. et al. 2011) და Golli-მფც, რომელიც გვხვდება 

განვითარების ადრეულ სტადიაზე ოლიგოდენდროციტებში, ნეირონებსა და იმუნურ 

უჯრედებში (T უჯრედებში); მისი ფუნქცია ძირითადად შემოიფარგლება 

ოლიგოდენდროციტების პროლიფერაციისა და მიგრაციის რეგულირებით (Paez P.M. 

et al. 2011). მართალია Golli-მფც არ მონაწილეობს მიელინის გარსის ფორმირებაში, 

თუმცა იგი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს მიელინიზაციის  პროცესის 

ფიზიოლოგიურად წარმართვის პროცესში (Jacobs E.C. et al. 2005).  

მოცემულ ნაშრომში საუბარი იქნება კლასიკურ მფც-ზე.  

მფც  (რომელსაც A1  ცილასაც უწოდებენ)   ცენტრალური  ნერვული სისტემის ერთ-

ერთი მნიშვნელოვანი ცილოვანი კომპონენტია, რომელიც მიელინის  ცილების 30%-ს 

შეადგენს (Mateu L., 1996). მფც-ს პირველადი სტრუქტურა ნათლად მიუთითებს 

იმაზე,  რომ  ცილა დადებითად დამუხტულ მრავალ ამინომჟავურ ნაშთს შეიცავს. 

სწორედ ეს  ძირითადი თვისება განაპირობებს მის  გაადვილებულ ურთიერთობას 

უარყოფითად დამუხტულ ლიპიდებთან. მიელინის ფუძე ცილა წარმოადგენს 170 

ამინომჟავისგან შემდგარ ერთჯაჭვიან პროტეინს. ვინაიდან, მფც არ შეიცავს 
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ცისტეინს, მას არ შეუძლია დისულფიდური ბმების წარმოქმნა და შედეგად აქვს 

მოქნილი, შედარებით არასტაბილური სტრუქტურა, რომლის საშუალებითაც გარემო 

პირობების ცვლილებებს ეგუება კონფორმაციული ადაპტაციის გზით (Moscarello M. 

et al. 2007). ანუ მფც იმ ცილათა ჯგუფის წარმომადგენელია, რომლებიც თავისი 

ბუნებით ითვლებიან მოუწესრიგებელ ცილებად და, შესაბამისად, ახასიათებთ 

საგრძნობი კონფორმაციული მოქნილობა (აღნიშნული საკითხი განსაკუთრებით 

დაწვრილებითაა შესწავლილი Harauz-ის მიერ (Harauz G et all., 2004). 

მფც-ს  უმნიშვნელოვანესი თავისებურებაა მისთვის დამახასიათებელი პოსტ-

ტრანსლაციური მოდიფიკაციების მრავალფეროვნება (სურ. 1) (Moscarello M. et al. 

2007). 

 

 

 

სურათი 1.მფც-ს პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები 

 

სწორედ პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციებით წარმოშობილი მუხტისმიერი 

იზომერებისთვის მინიჭებულია შემდეგი დასახელებები: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7  

და C8, რაც განპიროებებულია კათიონცვლადი სვეტიდან აღნიშნული 

კომეპონენტების ელუირების თანამიმდევრობით pH 10.5-ის პირობებში. 

C1კომპონენტი არის ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებული და ფუძე თვისების 



6 

 

ყველაზე მეტად მატარებელი, ანუ დადებითი მუხტი ყველაზე მეტად მასშია  

თავმოყრილი. მომდევნო  კომპონენტები ხასიათდებიან დადებითი მუხტის  

თანდათან შემცირებით. C8 არის მფც-ს იზომერი, რომელიც საერთოდ არ 

უკავშირდება გელს და პირველი ელუირდება კათიონცვლად გელზე 

ქრომატოგრაფიის დროს. იგი საკმაოდ მოდიფიცირებულია და შეიცავს ციტრულინის 

ნაშთებს. 

 

1.2. მფც-ს ციტრულინირება (დეიმინირება) 

 

მფც-ს ციტრულინირება წარმოადგენს მფც-ს იმ მოდიფიკაციას, რომლითაც 

განსაკუთრებით დაინტერესებულნი არიან თანამედროვე მეცნიერები. ზოგადად 

ციტრულინირების პროცესებით დაინტერესება გამოწვეულია აღნიშნული პოსტ-

ტრანსლაციური მოდიფიკაციის მონაწილეობით ფიზიოლოგიური და 

პათოლოგიური პროცესების დიდ უმრავლესობაში. ციტრულინირების პროცესს 

მნიშვნელოვანი როლი აკისრია ისეთი ფიზიოლოგიური პროცესების 

განხორციელებაში როგორიცაა: იმუნური სისტემის ნორმალური ფუნქციონირება, 

კანის კერატინიზაცია, ცნს-ის პლასტიურობა და ნეირონების აქსონების გარსის 

ფორმირება (Zsuzsanna B. et al. 2012). არასათანადოდ წარმართული 

ციტრულინირების პროცესი კიგვხვდება ისეთ პათოლოგიებში, როგორიცაა 

რევმატოიდული ართრიტი, გაფანტული სკლეროზი, ალცჰაიმერის დაავადება და, 

კვლევის თანამედროვე მონაცემების მიხედვით, სიმსივნური წარმოშობის 

პათოლოგიებიც კი (Zsuzsanna B. et al. 2012). მიუხედავად ამისა, დღემდე არაა 

დადგენილი ციტრულინირების პროცესი წარმოადგენს ზემოთ ჩამოთვლილი 

პათოლოგიების გამომწვევ მიზეზს, თუ ის უბრალოდ დაავადებების თანმხლები 

პროცესია.  

ციტრულინირება კატალიზდება კალციუმ დამოკიდებული ფერმენტული სისტემის 

პეპტიდილ-არგინინ დეიმინაზას (PAD -  ფ.კ. 9.17.3.1.10) ჯგუფით, რომლებიც 

ცილაში დადებითად დამუხტულ არგინინს გარდაქმნიან დაუმუხტავ ციტრულინად 

(სურ. 2). (Vossenaar ER et al. 2003).   
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სურ. 2.     არგინინის გარდაქმნა ციტრულინად ფერმენტული სისტემის პეპტიდილ-

არგინინ დეიმინაზას მოქმედებით.     

 

სხვადასხვა ქსოვილებში ექსპრესიის კუთხით ცნობილია PAD-ის 5 იზოფორმა. 

PAD1-ის ექსპრესია ხდება ეპიდერმისში; PAD3 ლოკალიზებულია თმის 

ფოლიკულებში, ხოლო PAD4 ძირითადად ექსპრესირდება ჰემატოპოეზური 

წარმოშობის უჯრედებში. ასევე, სავარაუდოა, PAD4-ის მონაწილეობა გენების 

რეგულაციასა და კიბოს განვითარებაში. PAD6 აღმოჩენილია ემბრიონსა და 

საკვერცხეებში. იგი PAD2-სა და PAD4-თან შედარებით ნაკლებად შესწავლილი 

ფერმენტია (Zsuzsanna B. et al. 2012).  რაც შეეხება PAD2-ს, იგი აღმოჩენილია 

კუნთოვან ქსოვილსა და ცნს-ში. ცნს-ში PAD2, ძირითადად, ექსპრესირდება 

ოლიგოდენდროციტებში, მიკროგლიასა და ასტროციტებში. სხვა ცილებთან ერთად, 

ფერმენტი ახორციელებს მფც-სა და გლიის ფიბრილური მჟავა პროტეინის 

ციტრულინირებას (György B et al, 2006). გამოთქმულია მოსაზრება, რომ მფც-ს 

ციტრულინირება წამყვანი ფაქტორია ისეთ ფიზიოლოგიურ პროცესში, როგორიცაა 

ცნს-ის პლასტიურობის შენარჩუნება ადრეულ ასაკში: ამ მოსაზრებას საფუძვლად 

უდევს ის ფაქტი, რომ ციტრულინირებული და ყველა იზომერის ჯამური 

რაოდენობის ფარდობა სწრაფად იცვლება პოსტნატალური პერიოდის შემდეგ 

(György B et al, 2006).  მაგრამ, ამავე დროს,სწორედ PAD2-ით წარმართულ 
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ციტრულინირების პროცესს თვლიან გაფანტული სკლეროზისა და ალცჰაიმერის 

პათოგენეზში მონაწილე მექანიზმად (Vossenaar ER et al., 2003). 

 

 

1.3. მიელინის ფუძე ცილა და გაფანტული სკლეროზი 

 

გაფანტული სკლეროზი არის უცნობი ეტიოლოგიისა და ჰეტეროგენული კლინიკური 

სიმპტომების მქონე პათოლოგია. მისთვის დამახასიათებელია ცენტრალური 

ნერვული სისტემის (ცნს) ქრონიკული ანთებითი კერების არსებობა და ამასთან 

ერთად, წარმოადგენს  აუტოიმუნურ დაავადებას (Weiner. 2004), 

რომელიცმიმდინარეობს მიელინის გარსის დაზიანებით.  

გაფანტული სკლეროზის გამომწვევი მიზეზები მეცნიერთათვის დღემდე ამოუცნობ 

ამოცანად რჩება. მრავალი წლის მანძილზე ჩატარებულმა კვლევებმა დაავადების 

ეტიოლოგიასთან დაკავშირებულ კითხვებს ვერ გასცა კონკრეტული პასუხები, 

თუმცა, გამოიკვეთა ეტოლოგიის რამდენიმე ფაქტორი: 

 არსებობს ვარაუდი, რომ გაფანტული სკლეროზის განვითარებაზე გავლენას 

ახდენს გეოგრაფიული ფაქტორი, რადგან აღნიშნული დაავადების 

გავრცელება სჭარბობს ცივ ზონებში, სადაც დაფიქსირებულია მზის სხივების 

და შესაბამისად D ვიტამინის დეფიციტი (Vukusic S et al., 2007). 

დადასტურებულია ფაქტი, რომ ვიტამინ D-ს ხელოვნური მიწოდება ამცირებს 

დაავადების განვითარების რისკს (Ramagopalan SV et al., 2010). ასევე, უახლესმა 

კვლევებმა, რომლებიც ჩატარდა ქრომატინის იმუნოპრეციპიტაციითა და 

შემდეგ მისი  სექუენირებით აჩვენეს, რომ ვიტამინ D-ს რეცეპტორს 

მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება აუტოიმუნურ დაავადებებში მონაწილე 

რამდენიმე გენის ტრანსკრიფციის მოდულაციაში (Huynh J.L et al. 2013). 

 დაავადების განვითარებაზე გავლენას ახდენს სქესობრივი ფაქტორიც. 

გაფანტული სკლეროზით ორჯერ მეტად ავადდებიან ქალები, ვიდრე 

მამაკაცები. დაავადების გამოვლენის ასაკი ძირითადად 15-55 წელს შორის 

მერყეობს (Love S. 2006). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Love%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17071802
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 დაავადების პათოგენეზში მნიშვნელოვან როლს თამაშობს გენეტიკური და 

ეპიგენეტიკური ფაქტორებიც. თანდათანობით აშკარა ხდება, რომ 

გაფანტულისკლეროზი წარმოადგენს გარემო პირობების ზეგავლენისა და 

ინდივიდუალური გენეტიკური მგრძნობელობის ერთობლივად მოქმედების 

შედეგს.  ბირთვული ჰისტონების პოსტ-ტრანსლაციური მოდიფიკაციები, 

დნმ-ის მეთილირება და მიკრო-რნმ-ით განპირობებული რეგულაციები კი 

წარმოადგენენ იმ ეპიგენეტიკურ მოლეკულურ მექანიზმებს, რომელთა 

საშუალებითაც გარემოდან მომავალი სიგნალები (კვება, მწეველობა, 

მედიკამენტების ბოროტად გამოყენება) გარდაიქმნება ექსპრესირებულ 

გენებად (Huynh J.L. et al., 2013). 

 ყველაზე მნიშვნელოვან ეტიოლოგიურ ფაქტორად მიჩნეულია 

ნეიროდეგენერაციული ფაქტორების და იმუნური სისტემის არასწორი 

აქტივირების ერთობლივი მოქმედება. გაფანტული სკლეროზით დაავადებულ 

პაციენტთა თეთრ  ნივთიერებაში დადასტურებულია ოლიგოდენდროციტების 

აპოპტოზური კვდომა ლიმფოციტებისა და მიელინური ფაგოციტების 

არარსებობის პირობებში, რაც სავარაუდოს ხდის, რომ დაავადება 

პირველადად იწყება ნეიროდეგენერაციული მექანიზმით, რომელსაც მოსდევს 

აუტოიმუნური პასუხის განვითარება. ნეიროდეგენერაციის ინიცირება 

შესაძლოა გამოიწვიოს მიელინის გარსის შემადგენელ კომპონენტებში 

მეტაბოლურმა ცვლილებებმა, რასაც მოჰყვება მემბრანის დესტაბილიზაცია და 

მიელინის დეგრადაცია (Moscarello M.A. et al., 2007).  მიელინის გარსისგან 

იზოლირებული მფც-ს (აუტოანტიგენი) სისხლში გადასვლამ შესაძლოა 

გამოიწვიოს T-უჯრედების სენსიტიზაცია (Moscarello M.A. et al., 2007), რადგან 

მფც-ის მაკოდირებელი გენის  ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობა ემსგავსება 

წითელას და ჰერპეს (EBV ანუ HHV-4; HHV-6) ვირუსული ანტიგენის 

სეგმენტის (ეპიტოპის) ნუკლეოტიდურ თანმიმდევრობას, რომელსაც გააჩნია 

ჯვარედინი რეაქტიულობის თვისება (Libbey JE et al., 2007; Fujinami RS et al. 

2006). ნახსენები ეპიტოპები წარმოადგენენ ვირუსული ანტიგენის სეგმენტებს, 

რომელთაც შეუძლია როგორც  B უჯრედების, ასევე მათი MHC ცილებით 
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(ჰისტოშეთავსებადობის მთავარი კომპლექსის ცილები)  T-უჯრედებისათვის 

წარდგენისას CD4+ ან CD8+ ფენოტიპის აქტივირება. იმუნური პასუხის მსგავსი 

მექანიზმით წარმოქმნა და საბოლოოდ ანთებითი ციტოკინების 

გამოთავისუფლება ფიზიოლოგიური პასუხია ორგანიზმის ვირუსთან 

ბრძოლაში, მაგრამ თუ ორგანიზმში შეჭრილი უცხო ანტიგენი ამინომჟავური 

თანმიმდევრობით, ან სტრუქტურით,ორგანიზმში არსებული ცილების (ამ 

შემთხვევაში მფც-ს) ჰომოლოგიურია (რასაც მოლეკულური მიმბაძველობა 

ეწოდება), ადგილი აქვს გახანგრძლივებულ ანთებით პასუხს, რომელიც 

ასოცირდება აუტოიმუნური დაავადებების ინიცირებასა და გართულებასთან 

(Cusick M. et al., 2012; Fujinami R. et al., 1983). 

გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზში სამიზნე უჯრედად ითვლება 

მიელინის წარმომქმნელი უჯრედები, აუტოანტიგენად - მფც, ხოლო 

ჯვარედინი რეაქტიულობის თვისების მქონე ეპიტოპებად, როგორც უკვე 

აღვნიშნეთ, წითელას და ჰერპეს (EBV ანუ HHV-4; HHV-6) ვირუსების 

ანტიგენური სეგმენტები.   

მოლეკულური მიმბაძველობის ერთ-ერთ მიზეზად ასევე შეიძლება 

ჩაითვალოს T უჯრედების რეცეპტორის (TCR) -ის პოლისპეციფიკურობა, ანუ 

უნარი დაუკავშირდეს ამინომჟავური თანმიმდევრობით ან სტრუქტურით  

მსგავს მრავალ ანტიგენს (Wucherpfennig KW et al., 2007; Libbey JE et al., 2010; 

Plot L et al., 2009). 

 

როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ მიელინის გარსში მეტაბოლურმა ცვლილებებმა 

შესაძლოა გამოიწვიოს მისი დეგრადაცია და მფც-ს თავისუფალი ეპიტოპის სისხლში 

გადასვლა. აღნიშნულ პროცესში განსაკუთრებული როლი ენიჭება ზემოთ აღწერილ 

მფც-ს პოსტტრანსლაციურ მოდიფიკაციას - ციტრულინირებას.  

გაფანტულ სკლეროზში ციტრულინირების როლის შესწავლის ინტერესი პირველად 

წარმოიქმნა კვლევების შედეგად, რომლებმაც გამოავლინეს პაციენტებში მფც-ის 

ციტრულინირებული ფორმის მაღალი კონცენტრაციის შემცველობა (Moscarello M.A. 

et al., 2007). ჩვეულებრივ არადაავადებულ ადამიანთა მფც-ში 19 შესაძლოდან 
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მაქსიმუმ 6 არგინინია დეიმინირებული ციტრულინად და მთელი მფც-ს მხოლოდ 

20%-ია მოდიფიცირებული (რაც წარმოადგენს ფიზიოლოგიურ რეგულატორულ 

მექანიზმს მიელინის გარსის ჩამოყალიბებაში). მაშინ როცა გაფანტული სკლეროზის 

მქონე ავადმყოფებში ცილის თითქმის 45%-ია მოდიფიცირებული და, ასევე, 

იზრდება თვით ცილის მოლეკულაში არსებული ციტრულინების რიცხვი.ამინომჟავა 

ციტრულინი ცილის მოლეკულაში არც თუ ისე ხშირად გვხვდება. როგორც ზემოთ 

აღვნიშნეთ, ცნს-ში იგი წარმოიქმნება PAD2 ფერმენტული სისტემის მოქმედების 

შედეგად (Algeciras et al., 2008).  

მფც ყოველი დეიმინირებული არგინინის წილად ერთ დადებით მუხტს კარგავს. 

დადებითი მუხტის დაკარგვა ამცირებს ცილის ელექტრული ურთიერთქმედების 

უნარს უარყოფითად დამუხტულ ჯგუფებთან, განსაკუთრებით  ნუკლეინის 

მჟავებისა და ფოსფოლიპიდების ფოსფატის ჯგუფებთან. ლიტერატურული 

მონაცემების მიხედვით, დადასტურებულია, რომ ყველაზე მეტად 

მოდიფიცირებული მფც-ს იზომერს, C8-ს, არ აქვს უნარი მოახდინოს ლიპიდური 

შრის ორგანიზება კომპაქტურ, მრავალშრიან სტრუქტურად, რაც მარტივად მიიღწევა 

ყველაზე ნაკლებ ციტრულინირებული მფც-ს დამუხტული იზომერის -  C1-ის 

მეშვეობით (Moscarello M.A. et al., 2007, Shanshiashvili et al. 2003; Shanshiashvili et al. 

2012). შესაბამისად, არგინინის ციტრულინად გარდაქმნა აფერხებს ცნს-ის 

უჯრედების მემბრანის ჩამოყალიბების პროცესს და მემბრანასთან დაკავშირებულ 

ცილაში არსებულ იმუნოდომინანტურ ეპიტოპს დაუცველს ტოვებს ისეთი 

პროტეაზებისგან, მაგალითად, როგორიცაა მიელინთან ასოცირებული ფერმენტი 

კატეპსინ D (Pritzker LB et al., 2000). მფც, რომელიც შეიცავს 6 ციტრულინის ნაშთს 

იხლიჩება 4-ჯერ უფრო სწრაფად, ვიდრე არადეიმინირებული მფც. მფც, რომელიც 

შეიცავდა 18 ციტრულინის ნაშთს იხლიჩებოდა 45-ჯერ უფრო სწრაფად, ვიდრე  

ჯანმრთელი ტვინისგან მიღებული მფც. აღნიშნულ სტრუქტურულ ცვლილებას 

საბოლოო შედეგადშესაძლოა მოჰყვეს მფც-ს ეპიტოპის მემბრანისგან ჩამოშორება და 

მისი სისხლში გადანაცვლება (Moscarello M.A. et al., 2007). 

კვლევებმა აჩვენეს, რომ მფც წარმოადგენს αMβ2 (CD11b/CD18, Mac-1) ინტეგრინის 

ძლიერ და სპეციფიკურ ლიგანდს (Stapulionis R et al. 2008). αMβ2 ინტეგრინი 
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ძირითადად ექსპრესირდებამიელოიდურ უჯრედებზე და მონაწილეობს ანთებითი 

პროცესის დროს ლეიკოციტების ადჰეზიურ რეაქციებში (Prince JE, 2001). 

 

 

1.4. ინტეგრინები 

 

ინტეგრინები წარმოადგენენ ადჰეზიურ რეცეპტორებს, რომელთაც შეუძლიათ 

უჯრედშორისი და ასევე,  უჯრედსა და მატრიქს შორის დინამიკურ ადჰეზიური 

კავშირების წარმოქმნა, თუმცა გარდა ამისა მათ აქვთ უნარი დაიკავშირონ ლიგანდი 

და მისი ქიმიური და ფიზიკური თვისებების მიხედვით გადასცენ ინფორმაცია 

უჯრედის შიგნით, რათა დაარეგულირონ უჯრედთა მიგრაცია, ზრდა, 

პროლიფერაცია, სიცოცხლისუნარიანობა და გარკვეული გენების ექსპრესიაც კი 

(Hynes R.O. 2002).  

ფიზიოლოგიურ მდგომარეობაში ინტეგრინებს  ახასიათებთ დაბალი აფინურობა 

მათი ენდოგენური   ლიგანდების მიმართ, თუმცა, მათ შეუძლიათ მრავალი 

სტიმულის საპასუხოდ  განიცადონ სწრაფი აქტივირება (Kim C. 2011, Shattil, S.J.; 

2010).  ინტეგრინების აქტივაციისთვის საჭიროა უჯრედშიდა (,,შიგნიდან-გარეთ“) 

სიგნალის არსებობა, თუმცა, ვინაიდან ისინი წარმოადგენენ სიგნალის ორმხრივი 

გატარების უნარის მქონე რეცეპტორებს, მათ ასევე შეუძლიათ უჯრედგარე 

ლიგანდების დაკავშრება და ,,გარედან-შიგნით“ სიგნალის გატარება, რომელსაც 

მოყვება  უჯრედთა ფორმის, მიგრაციის, ზრდისა და დიფერენციაციის რეგულირება 

(Tolomelli A et al. 2017).  

ინტეგრინების უნარი დაუკავშირდნენ უჯრედგარე მატრიქსის გარკვეულ 

კომპონენტებსა და ლიგანდებს, მჭიდროდაა დამოკიდებული მათი α და β 

სუბერთეულების კონფორმაციაზე. ორივე სუბერთეული ტრანსმემბრანული 

გლიკოპროტეინია, რომლებიც ერთმანეთთან დაკავშრებულია არაკოვალენტური 

ბმებით. ნაჩვენებია, რომ გლიკოზილირებული საიტების რაოდენობა მკვეთრად 

მერყეობს ინტეგრინების სხვადასხვა ტიპს შორის, თუმცა, გარდა 

გლიკოზილირებული საიტების რაოდენობისა, ცალკეული ინტეგრინები 

https://www.mdpi.com/search?authors=Alessandra%20Tolomelli&orcid=0000-0003-4202-1136
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ერთმანეთისგან ასევე განსხვავდებიან სხვადასხვა ლიგანდებთან დაკავშრების 

უნარით (სურ. 3) (Tolomelli A et al. 2017). 

 

 

სურათი 3. ინტეგრინების კლასიფიკაცია  ლიგანდის მიმართ სპეციფიკურობის ან იმ 

უჯრედის ტიპის მიხედვით, რომელზეც არიან ექსპრესირებული.  

 

ლიგანდის მიმართ სპეციფიკურობის კუთხით განსაკუთრებული მნიშვნელობა 

აქვს α სუბერთეულს, რომელიც განსაზღვრავს სხვადასხვა ლიგანდების მიმართ 

სპეციფიკურობას. RGD აღნიშნავს Arg-Gly-Asp-ის მოტივების მიმართ სპეციფიკურ 

ინტეგრინების ოჯახს. ლეიკოციტური ინტეგრინების ოჯახიდან კი  

განსაკუთრებული ყურადღება მიიქციეს αLβ2 (LFA-1, CD11a/CD18), 

αMβ2 (CD11b/CD18, Mac-1), α4β7 (LPAM) და α4β1 (VLA-4)-მა, რადგან წარმოადგენენ 

დაბალმოლეკულური ლიგანდებისმიერი იმუნომოდულაციის გამომწვევ 

ფაქტორებს. გარდა ამისა, α4β1 ინტეგრინს წამყვანი როლი აკისრია ენდოთელური 

ციტოკინდამოკიდებულ ადჰეზიურ მოლეკულებთან (VCAM-1 - vascular cell adhesion 

molecule) დაკავშრებაში, რაც მნიშვნელოვანი მექანიზმია გაფანტული სკლეროზის 

დროს T ლიმფოციტების ჰემატოენცეფალური ბარიერისკენ მიზიდვის პროცესში (იხ. 

ქვემოთ). 

https://www.mdpi.com/search?authors=Alessandra%20Tolomelli&orcid=0000-0003-4202-1136
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ნაჩვენებია, რომ αMβ2 ინტეგრინის მოქმედების მექანიზმი მოიცავს RhoA ან Rac-ის 

აქტივაციის გზებს (Dupuy A. et al. 2008). 

 

1.5. GTP-აზა -  Rac 

 

გუანოზინ ტრიფოსფატაზების (GTP-აზა) Ras სუპეროჯახის წარმომადგენელია Rho 

GTP-აზების ქვეჯგუფი. ციტოჩონჩხის გადაწყობისა და აქტინზე დამოკიდებული 

სხვა უჯრედული ფუნქციების რეგულირების გარდა, დღესდღეობით ცნობილია, რომ  

Rho GTP-აზები მონაწილეობენ სხვადასხვა მემბრანული რეცეპტორებისგან (მათ 

შორის თიროზინკინაზას, ინტეგრინების და T- და B- უჯრედების 

რეცეპტორებისგან) მიღებული სიგნალების გადაცემასა და უჯრედშიდა 

გადაწყობის პროცესებში (Paia S. et al. 2010).  

ამინომჟავური თანმიმდევრობის, პროტეინული დომეინისა და ფუნქციის 

მიხედვით Rho GTP-აზები თავის მხრივ, შესაძლოა დაიყოს 6 ქვეჯგუფად, 

რომელთაგანაც ყველაზე მეტად შესწავლილებია Rac, RhoA და Cdc42 (Bosco E. E. et 

al. 2009; Hall A. 1998). Rac GTP-აზას (ცხოველურ ორგანიზმში არსებობს მისი სამი 

იზოფორმა Rac1, Rac2, Rac3). არააქტიური ფორმა დაკავშირებულია GDP-სთან, ხოლო 

აქტიური ფორმა GTP-სთან. GTP-სთან დაკავშირებული Rac ურთიერთქმედებს 

მრავალ სპეციფიკურ ეფექტორთან, რათა წარმოქმნას სხვადასხვა უჯრედული 

პასუხები. მაგალითად, მრავალი უჯრედგარე სიგნალის მიღებით აქტივირებული 

რეცეპტორული კინაზები, G ცილებთან გაწყვილებული რეცეპტორები, ან 

ინტეგრინები ააქტიურებენ GEF-ს, რომელიც გადასცემს ინფორმაციას Rac1-ს, 

ახდენსმის GTP-თან დაკავშირებასა და მისი სიგნალის გამტარებელი ფუნქციის 

ინდუცირებას. GTP-თან დაკავშირებული Rac1 იძენს აქტიურ კონფორმაციას, 

რომელსაც შეუძლია დაუკავშირდეს ისეთ ეფექტორულ მოლეკულებს როგორებიცაა 

IQGAP, IRSp53/WAVE, PAK, MLK2/3 და p67phox. აღნიშნული ეფექტორები კი 

არეგულირებენ ისეთ უჯრედულ ფუნქციებს, როგორებიცაა ციტოჩონჩხის 

გადაწყობა, მიკრომილაკების სტაბილურობის შენარჩუნება, გენების ტრანსკრიპცია 

და სუპეროქსიდის წარმოქმნა (Bosco E. E. et al. 2009). 
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ჰემატოენცეფალური ბარიერი  ნეიროდეგენერაციული პროცესების (მათ 

შორის გაფანტული სკლეროზი) მიმდინარეობაში მნიშვნელოვანი ფაქტორია 

ჰემატოენცეფალური ბარიერის დაზიანებას. აღნიშნული ბარიერის შესწავლა 

მნიშვნელოვანია დაავადების პათოგენეზის  კვლევისთვის. ჰემატოენცეფალური 

ბარიერი წარმოადგენს ფუნქციურ და ანატომიურ ბარიერს, რომელიც ცნს-ში 

ნეირონებს გამოყოფს სისხლისგან. ის შედგება, როგორც ვასკულარული კედლისა და 

ცნს-ის ასტროციტებისგან, ასევე, მათ შორის არსებული პერივასკულარული 

სივრცისგან. ჰემატოენცეფალურ ბარიერს რამდენიმე მნიშვნელოვანი ფუნქცია აქვს, 

რომელთა შორისაცაა დინამიკური რეგულაციის გზით ცნს-ში  სათანადო იონური 

კონცენტრაციის შენარჩუნება და იმუნური ზედამხედველობა  (Høglund R. A. et al. 

2014; Engelhardt B. 2008). 

დადასტურებულია ფაქტი, რომ ჰემატოენცეფალური ბარიერის დისფუნქციას 

მივყავართ ცნს-ში ანთებით ცვლილებებამდე, რასაც შეუძლია ნეიროდეგენერაციულ 

პროცესებზე გავლენის მოხდენა. ცხადია, რომ ჰემატოენცეფალური ბარიერის 

დისფუნქციის შედეგად მარტივდება გარკვეული იმუნური უჯრედებისა და 

ანთებითი მედიატორების შეღწევა ცნს-ში, რასაც შედეგად მოჰყვება ლოკალური 

ანთებითი პროცესების დამძიმება. დღესდღეობით საკმარისი მტკიცებულება 

არსებობს იმისათვის, რომ ჰემატოენცეფალური ბარიერის სტრუქტურულ 

პათოლოგიებთან ასოცირებულ იქნას ნეიროდეგენერაციული დაავადებები. 

მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიით ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ 

გაფანტული სკლეროზით დაავადებული პაციენტები ავლენენ ცვლილებებს 

ჰემატოენცეფალური ბარიერის როგორც ლოკალურ, ასევე, 

დიფუზურპათოლოგიებში. ცნს-იდან წარმოქმნილი ანტიგენის წინააღმდეგ 

აუტოიმუნური T უჯრედების პასუხებს შეუძლია გამოიწვიოს ანთებითი პროცესები 

თავის ტვინში, რასაც მოჰყვება რამდენიმე ნეიროდეგენერაციული დაავადების, მათ 

შორის გაფანტული სკლეროზის, განვითარება. ანთებითი პროცესების დროს ხდება 

მიელინ სპეციფიკური T უჯრედების  აქტივირება, რომლებსაც შეუძლიათ ჰემატო-

ენცეფალური ბარიერის გადალახვა და სპეციფიკური აქსონური დემიელინიზაციის 

გამოწვევა (Fakhoury M, 2015; Erickson MA et al., 2013; Vos CM et al 2005). 
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ფიზიოლოგიურ პირობებში, აქტივირებულ ლიმფოციტებს ცნს-ში მაღალი იმუნური 

ზედამხედველობის უნარი არ აქვთ. ცნს-ში მათი დაბალი შეღწევადობა გამოწვეულია 

არა იმდენად ვასკულარული ბარიერის არსებობით, რამდენადაც ენდოთელური 

ციტოკინდამოკიდებული ადჰეზიური მოლეკულების (CAMs - Cell adhesion 

molecules) დაბალი ექსპრესიით, რადგან CAM-ები წარმოადგენს აუცილებელ 

კომპონენტს ენდოთელიუმის მიერ სისხლიდან ლეიკოციტების შებოჭვისათვის. 

ენდოთელიუმის აქტივირება შესაძლებელია მასზე TNF-α, IFN-γ, IL-17, IL-22 და IL-1b 

ციტოკინების ზემოქმედებით, რასაც შედეგად მოჰყვება CAM-ების ექსპრესიის 

აღმარეგულაცია და ლეიკოციტების ჰემატოენცეფალური ბარიერისკენ მიზიდვა 

(Norma Y et al., 2013; Frischer S. et al., 2009). უფრო მეტიც,  აქტივირებულ T უჯრედებს 

შეუძლიათ ცნს-ის რამდენიმე ტიპის  უჯრედებზე მოქმედების გზით მოახდინონ 

ხსნადი მედიატორების გამოთავისუფლება, რომლებიც თავის მხრივ,  სხვა ანთებითი 

უჯრედების ცნს-ისკენ მიგრირებას უზრუნველყოფენ. დღესდღეობით მიღებულია 

თეორია, რომ ცნს-ზე T უჯრედების ურთიერთქმედება წარმართავს თანდაყოლილი 

იმუნური სისტემის პასუხებს (Goverman J. 2009).  

გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზში  T უჯრედების როლი ყოველთვის 

ცენტრალურად იყომიჩნეული, რაც, მოდელურ ცხოველებზე კარგად იქნა ნანახი: 

აქტივირებული მიელინ სპეციფიკური CD4+ T უჯრედების ცნს-ში გადატანას 

შეუძლია ექსპერიმენტული აუტოიმუნური ენცეფალომიელიტის (EAE-Experimental 

autoimmune encephalomyelitis) გამოწვევა (Ben-Nun A. et al., 1981). თუმცა,  

უკანასკნელი წლების მანძილზე აშკარა გახდა, რომ გაფანტული სკლეროზის 

პათოგენეზში ჩართულია იმუნური სისტემის მრავალი უჯრედი როგორც 

თანდაყოლილი, ასევე, ადაპტური იმუნიტეტიდან და იმუნური უჯრედების-

მაკროფაგების მსგავსი გლიური უჯრედებიც. შესაბამისად, დღესდღეობით 

მეცნიერების ყურადღება გადატანილია გაფანტულისკლეროზის პროგრესირებასა და 

შესუსტებაშიისეთი იმუნური და გლიური უჯრედების ჩართულობაზე, როგორიცაა: 

მაკროფაგები/მიკროგლია, ასტროციტები, ოლიგედენდროციტები, NK უჯრედებიდა 

სხვა (Samuel S et al., 2014). მაკროფაგების როლს ანთებით პროცესებში 

განსაკუთრებული ყურადღება მიექცა მას შემდეგ, რაც დადგინდა რომისინი T და B 

http://en.wikipedia.org/wiki/Experimental_autoimmune_encephalomyelitis
http://en.wikipedia.org/wiki/Experimental_autoimmune_encephalomyelitis
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უჯრედებთან ამყარებენ კავშირებს როგორც უჯრედ-უჯრედული 

კონტაქტებისგზით, ასევე, სეკრეტორული მოლეკულების გზითაც: 

გამოათავისუფლებენ ციტოკინებს, ქემოკინებს, ფერმენტებს, არაქიდონის მჟავას 

მეტაბოლიტებს და თავისუფალ რადიკალებს (Gordon S. 2003; Stout R.D. 2004;  Duffield 

J. S. 2003). 

 

 

 

თავი 2 მაკროფაგები 

 

2.1. მაკროფაგების კლასიფიკაცია 

 

მაკროფაგები წარმოადგენენ ფაგოციტურ უჯრედებს, რომლებსაც ფიზიოლოგიურ 

პირობებში შეუძლიათ ფუნქციონირება სხვა იმუნური უჯრედებისგან 

დამოუკიდებლად. ჰომეოსტაზის პირობებში მაკროფაგები დღეში გადაამუშავებენ 2 × 

1011 ერითროციტების რაოდენობას, უჯრედების დაპროგრამებული სიკვდილის 

მექანიზმით (აპოფტოზით) წარმოქმნილ ფრაგმენტებს, ქსოვილების განახლების 

პროცესში წარმოქმნილ ნარჩენებსა და ა.შ. (Mosser D.M. 2008).  

მაკროფაგებს ახასიათებთ არა მხოლოდ განსხვავებულ პირობებში განსხვავებული 

მოქმედების მექანიზმი, არამედ უჯრედულ პოპულაცებს შორის საგრძნობი 

მრავალფეროვნებაც. შემოთავაზებულია მათი სხვადასხვა კლასიფიკაციის 

მექანიზმები, რომელთა შორის ვხვდებით ლოკაციის მიხედვით სხვადასხვა 

ქსოვილებში დიფერენცირებული მაკროფაგების კლასიფიკაციას. მაგ: ალვეოლური 

მაკროფაგები (ფილტვებში), ჰისტიოციტები (შემაერთებელ ქსოვილში), კუფერის 

უჯრედები (ღვიძლში), მიკროგლია (ცნს-ში), ოსტეოკლასტები (ძვალში) და ა.შ. 

(Gautier E.L et al. 2012).   

მრავალფეროვანია მაკროფაგების წარმოშობის მექანიზმებიც. მაგალითად 

მიკროგლია მონონუკლეური ფაგოციტური სისტემისგან ონტოგენურად 

განსხვავებული პოპულაციაა, თუმცა ვხვდებით მაკროფაგების წარმოქმნის 
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შემთხვევებს თვითგანახლების მექანიზმითაც, რაც განსაკუთრებით აქტუალურია 

გარკვეული ტიპის ანთებითი პროცესების მიმდინარეობისას (Ginhoux F. et al. 2014). 

მაგრამ უნდა აღინიშნოს, რომ მიუხედავად თვითგანახლების შესაძლებლობისა, 

როდესაც საქმე გვაქვს მაკროფაგების საგრძნობ დანაკარგთან (განსაკუთრებით 

ანთების პირველ ფაზაში), დანაკარგის კომპენსირება შესაძლებელია მხოლოდ 

ანთების კერაში სისხლის მონოციტების მოზიდვით და, შესაბამისად, პროცესში 

წამყვანი როლი მათგან წარმოქმნილ მაკროფაგებს ენიჭებათ (Italiani P. 2014; Barth 

M.W. 1995). 

თაგვებზე ჩატარებული კვლევების მიხედვით ანთების საწყის სტადიაზე 

ქსოვილების ინფილტრაცია ხდება Ly6C+ მონოციტებით, რომელთა დიდი 

უმრავლესობა წარმოშობს M1 (ანთებით) მაკროფაგებს. მხოლოდ ანთების შემდგომ 

სტადიებზე ხდება Ly6C+-ის დიფერენცირება Ly6C- მონოციტებად, რომლებიც 

წარმოქმნიან M2 მაკროფაგების მსგავს პასუხებს (ჰომეოსტაზისადა ქსოვილების 

აღდგენა) (Arnold L. et al. 2007). ნანახია მონოციტების ანთების ადგილას მიზიდვის 

სხვა მექანიზმებიც, რომლებიც დამოკიდებულია ანთების ტიპსა და სტადიაზე. 

მაგალითად მიოკარდიუმის ინფარქტის დროს ანთების პირველ სტადიაზე ხდება 

Ly6C+-ის ინფილტრაცია ქსოვილში, ხოლო შემდეგ Ly6C--ის დამოუკიდბელი 

ინფილტრაცია იწყებს ანთების შემდეგ საფეხურს, რაც მდგომარეობს ვასკულარული 

ენდოთლიუმის ზრდის ფაქტორისა და კოლაგენის გამოთავისუფლების გზით 

შეხორცების პროცესების ინიცირებაში (Nahrendorf M et al. 2007). ათეროსკლეროზის 

დროს მიმდინარე ქრონიკული ანთების მსგავს ანთებით პროცესებში კი ნანახია 

ორივე ტიპის მონოციტის თანადროული ინფილტრაცია ანთების კერაში (Gautier E.L. 

et al. 2009). 

უნდა აღინიშნოს, რომ ზემოთ მოცემული ინფორმაციის ანალიზისას აუცილებელია 

გათვალისწინებულ იქნას თაგვებისა და ადამიანის მონოციტებს შორის არსებული 

ფიზიოლოგიური განსხვავებები. მაგალითად, ადამიანის მონოციტების 

უმრავლესობაზე (თითქმის 90%) ექსპრესირებულია კლასიკური მარკერები 

(CD14hiCD16-), მაშინ როდესაც თაგვების სისხლში  თანაბრად გვხვდება როგორც 

კლასიკური ასევე არაკლასიკური (CD14+ CD16+) მონოციტები (Passlick B. et al. 1989).  
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რაც შეეხება კვლევის in vivo პირობებს, არსებული კვლევების მიხედვით შეგვიძლია 

მივიჩნიოთ, რომ მონოციტები იძენენ ფუნქციურ ფენოტიპს მიკროგარემოში 

არსებული სიგნალების და შესაბამისად ანთების მიმდინარეობის სტადიის 

მიხედვით (Italiani P. 2014). 

მაკროფაგების თვისება, რომ შეძლონ საკუთარი ფენოტიპის ადაპტირება გარემოს 

სიგნალების, პირველადი და ადაპტაციური იმუნური პასუხების და მათივე მხრიდან 

წარმოქმნილი სხვადასხვა ფაქტორების მიმართ, ხაზს უსვამს მაკროფაგების საოცარ 

პლასტიურობას (Mosser D.M. 2008; Gordon S. 2007). 

მაკროფაგების კლასიფიკაციის ერთ-ერთი მეთოდი გულისხმობს მათ დაყოფას 

კლასიკურად აქტივირებად, ჭრილობის შეხორცებაში მონაწილე და მარეგულირებელ 

(ანთების საწინააღმდეგო) მაკროფაგებად (Mosser D.M. 2008).  

მაკროფაგები რომლებიც აქტიურდებიან ინტერფერონ-γ (IFN-γ)-სა და სიმსივნის 

ნეკროზის ფაქტორის (TNF) მიერ და რომლებიც წარმოქმნიან ანთებით ციტოკინებსა 

და მედიატორებს იწოდებიან კლასიკურად აქტივირებად მაკროფაგებად.  

მაკროფაგები, რომლებიც აქტიურდებიან IL-4 და IL-13-ით, წარმოქმნიან ანთებითი 

ციტოკინების მხოლოდ უმნიშვნელო რაოდენობას და უფრო ეფექტურები არიან 

განკურნებისა და უჯრედგარე მატრიქსის აღდგენის პროცესში, ვიდრე ჟანგბადისა და 

აზოტის თავისუფალი რადიკალების მეშვეობით პათოგენების განადგურების 

პროცესში, იწოდებიან ჭრილობის შეხორცებაში მონაწილე მაკროფაგებად. უნდა 

აღინიშნოს, რომ მაშინ როდესაც კლასიკურად აქტივირებადი მაკროფაგების 

რეგულაციის მოშლა დაკავშრებულია აუტიმუნურ პათოლოგიებთან, ჭრილობის 

შეხორცებაში მონაწილე მაკროფაგების უკონტროლო გამრავლებამ შესაძლოა 

ქსოვილების ფიბროზამდე მიგვიყვანოს (Hesse, M. 2001). 

რეგულატორული მაკროფაგები წარმოადგენენ მაკროფაგების ჯგუფს, რომლებიც 

ხასიათდებიან იმუნოსუპრესიული ციტოკინის IL-10-ის წარმოქმნითა და IL-12-ის 

დაღმა რეგულაციით და რომლებსაც ანთების საწინააღმდეგო პასუხის 

წარმოსაქმნელად ესაჭიროებათ ორი სიგნალის (იმუნური კომპლექსების, 

პროსტაგლანდინების, ადენოზინისა ან აპოპტოზური უჯრედებისა და TLR  (Toll-Like 

Receptor)-ის ლიგანდების თანადროული არსებობა). (Tsitsilashvili et al. 2016).  
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აღნიშნული რეცეპტორი მრავალფუნქციურია. ის ყველაზე ხშირად ექსპრესირდება  

ანტიგენწარმდგენი უჯრედების მიერ, როგორიცაა მაკროფაგები და დენდრიტული 

უჯრედები (Jarrossay D.  et al., 2001) და, ასევე, B უჯრედების მიერ (Dorner M. et al., 

2009). TLR ჩართულია პათოგენთან ასოცირებული მოლეკულების (Pathogen-

associated molecular patterns-PAMP) ამოცნობაში, რაც იწვევს ანთებითი ციტოკინების, 

ქემოკინებისა და თანამასტიმულირებელი მოლეკულების მაკოდირებელი გენების 

ტრანსკრიპციის აქტივაციას, საბოლოოდ კი თანდაყოლილი იმუნური სისტემისა და 

ანტიგენ-სპეციფიკური ადაპტური იმუნური სისტემის აქტივირებას.  ანთებითი 

ხსნადი ფაქტორები ააქტიურებენ მიკროგლიასა და ენდოთელურ უჯრედებს, იწვევენ 

ადჰეზიური ფაქტორების აპრეგულაციასა და T უჯრედების ცნს-ისკენ მიზიდვას 

(Galdiero M.  et al., 2004; Akira S. et al., 2003).  

უნდა აღინიშნოს, რომ TLR ნანახია არა მხოლოდ იმუნურ უჯრედებზე. 2010 წელს 

ჩატარებული კვლევების (Sloane J. A. et al., 2010) მიხედვით, ოლიგოდენდროციტების 

მომწიფების შეჩერება და, შესაბამისად, რემიელინიზაციის პროცესების რეპრესირება 

მიმდინარეობს TLR-ზე მოქმედების გზით.  ნაჩვენებია, რომ TLR2 ექსპრესირდება 

ოლიგოდენდროციტებში და გაფანტული სკლეროზით დაავადებულთა დაზიანების 

უბნებში აღინიშნება მისი აპრეგულაცია.  გარდა ამისა, დადასტურდა, რომ TLR2-ს 

ახასიათებს ჰიალურონის მჟავას რეცეპტორის მსგავსი თვისებები, რაც 

ვლინდებაოლიგოდენდროციტების პროგენიტორული უჯრედების (OPC-

oligodendrocyte progenitor cells)-ის მომწიფებისა და რემიელინიზაციის პროცესებზე 

რეპრესიულ მოქმედებაში. გაზრდილიჰიალურონის მჟავას შემცველობა 

დადასტურებულია, როგორც EAE მოდელის დაზიანებულ უბნებში, ასევე, 

გაფანტული სკლეროზით დაავადებული პაციენტების სრულად 

დემიელინიზირებულ უბნებში (Hanafy K. A. et al., 2011).  არსებობს თეორიები, 

რომელთა მიხედვითაც ჰიალურონის მჟავას შეცვლილი სინთეზის პროცესი, მისი 

ნაწილობრივი დეგრადაცია, ან ოლიგოდენდროციტებზე TLR2-ის სტიმულაცია, ის 

ძირითადი ფაქტორებია, რომლებიც განაპირობებენ რემიელინიზაციის პროცესების 

ბლოკადას (Hanafy K. A.  et al., 2011; Back S. A. et al., 2005).  მეორეს  მხრივ, არსებობს 

მონაცემები, რომ TLR3-ის სტიმულაცია წარმოქმნის ნეიროპროტექტორულ პასუხებს 
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ასტროციტებში, განაპირობებს ნეირონული წინამორბედი უჯრედებისა და აქსონის 

ზრდას (Wolf N.A. et al., 2007). TLR7 კი ცნობილია მისი პათოგენური 

როლითაუტოიმუნურ დაავადებებში, რადგან ასტიმულირებს B ლიმფოციტების 

მომწიფებასა და იმუნოგლობულინების წარმომქმნელ უჯრედებად დიფერენციაციის 

პროცესს (Giacomini E.  et al., 2013).  

ზემოთ მოყვანილი ფაქტების მიხედვით შეიძლება ითქვას, რომ TLR შესაძლოა 

წარმოადგენდეს ერთ-ერთ ყველაზე მნიშვნელოვან ფაქტორს ცნს-ის დაავადებების 

ანთებითი პროცესების ჩამოყალიბებაში და საჭიროა დამატებით კვლევები ცნს-ში 

მისი კონკრეტული ფუნქციების შესასწავლად. 

მაკროფაგების კლასიფიკაციის კიდევ ერთი პოპულარული მოდელი გულისხმობს 

მათ დაყოფას M1 და M2 მაკროფაგებად, რომელშიც იდენტიფიცირებულია 

შესაბამისი ქვეჯგუფებიც.  

M1a მაკროფაგები, რომლებიც შეესაბამებიან კლასიკურად აქტივირებადი 

მაკროფაგების ჯგუფს, წარმოიქმნებიან IFN-γ-სა (რომელიც ძირითადად 

წარმოიქმნება Th1 უჯრედების, CD8+ ციტოტოქსიკური ლიმფოციტების, NK 

უჯრედებისა და ანტიგენ-წარმდგენი უჯრედებისგან) და მიკრობებისგან 

წარმოქმნილი ისეთი პროდუქტების კომბინაციით, როგორიცაა LPS 

(Lipopolysaccharide - ლიპოპოლისაქარიდი, გრამ-უარყოფითი ბაქტერიების გარეთა 

მემბრანის შემადგენელი კომპონენტი, რომლის აღქმაშიც მონაწილეობს TLR4-ის 

შემცველი მემბრანული რეცეპტორული კომპლექსი) (Adams D. O. 1989). M1a 

მაკროფაგები ფუნქციურად ხასიათდებიან გაძლიერებული ენდოციტური 

აქტივობით და უჯრედშიდა პათოგენების განადგურების მაღალი უნარით (Ezekowitz 

R.A. 1984; Mosser, D. M 1992). აღნიშნული ბაქტერიოციდული აქტივობა მოიცავს ისეთ 

მექანიზმებს როგორიცაა რკინისა და საკვების შეზღუდვა მიკროორგანიზმებისთვის, 

ფაგოსომაში მჟავიანობის გაზრდა, თავიუფალი რადიკალებისა და (Gruenheid S. & P 

2000; Carlin J. M. 1989) და აზოტის ოქსიდის (NO) წარმოქმნით (MacMicking J. 1997).  

რაც შეეხება M1b სახეობას, მას უწოდებენ ბუნებრივად აქტივირებად მაკროფაგებს, 

რადგან აღნიშნული ფორმა წარმოიქმნება პათოგენური მოლეკულური 

თანმიმდევრობის მაკროფაგების რეცეპტორებზე (მაგ. TLR) უშუალო მოქმედების 
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შედეგად. კლასიკურად აქტივირებადი M1a ფორმისგან განსხვავებით M1b-ს არ 

ახასიათებს გაზრდილი ფაგოციტური აქტივობა (Oneissi F.M. et al. 2008). 

ალტერნატიულად აქტივირებადი მაკროფაგები იყოფიან M2a, M2b, M2c და M2d  

ქვეჯგუფებად და აქტივირდებიან: M2a - IL-4 ან IL-13-ის მოქმედების შედეგად, M2b - 

LPS და IL-1βს მოქმედების შედეგად, M2c - IL-10, TGF-β-სადა 

გლუკოკორტიკოიდების მოქმედების შედეგად, ხოლო M2d- IL-6, ლეიკემიის 

დამთრგულველი ფაქტორის და სიმსივნეებისგან წარმოქმნილი ფაქტორების 

მოქმედების შედეგად. 

M2 მაკროფაგების ქვეჯგუფებთან დაკავშირებით საინტერესოა აღინიშნოს, რომ M2a 

ქვეჯგუფის ანთების საწინააღმდეგო მოქმედების მექანიზმად საკმაოდ დიდი ხნის 

მანძილზე ითვლებოდა მხოლოდ ანთებითი მედიატორების (IL-1 beta, IL- 6, IL-8, IL-

12, TNF alpha, IFN-γ..) დაღმავალი რეგულაცია, თუმცა შემდეგ ნაჩვენებ იქნა, რომ 

მათგან ხდება ისეთი მნიშვნელოვანი მოლეკულების ექსპრესიის რეგულირება, 

როგორიცაა MHC-II და beta2 ინტეგრინები (Mantovani A. et al. 2002), ასევე, გარდა 

ფიბრონექტინ 1-ს და ბეტაIG-H3-სა, რომელიც ხელს უწყობს ფიბროგენეზს (Gratchev 

A. et al. 2001) M2a უჯრედები წარმოქნიან სისხლის შედედების ფაქტორ XIII-ს და 

ინსულინის მსგავს ზრდის ფაქტორ 1-ს, რომელიც განაპირობებენ ქსოვილების 

აღდგენასა და პროლიფერაციას (Torocsik D. et al. 2005). M2b მაკროფაგების შესახებ 

შეიძლება ითქვას, რომ მათ ახასიათებთ ფუნქციურად M1 უჯრედების შებრუნებული 

მოქმედება (Anderson C. F 2002). M2c მაკროფაგებს კი ხშირად დეაქტივირებულ 

მაკროფაგებად მოიხსენიებენ, რადგან ხასიათდებიან ანთებითი ციტოკინების 

დაღმავალი რეგულაციით, ნარჩენების ალაგების ტენდენციითა და შეხორცების 

მოსამზადებელი პერიოდის ინიცირებით (Oneissi F.M. et al. 2008). M2d 

მაკროფაგებსფუნქციურად აიგივებენ სიმსივნესთან ასოცირებულ მაკროფაგებთან 

(TAMs (tumour-associatedmacrophages))  (Duluc D. 2007). 

მიუხედავად იმისა, რომ დღეს საკმაოდ გაზრდილია დაინტერესება მაკროფაგების 

პოლარიზაციის საკითხის მიმართ, უნდა აღინიშნოს რომ თაგვის მოდელებზე 

ჩატარებული კვლევების პირდაპირი გადატანა ადამიანის ორგანიზმზე 

არასასურველი იქნებოდა, რადგან მაგალითად გარკვეული კვლევები აჩვენებს, რომ 
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ადამიანის ორგანიზმში არსებულ M2a მაკროფაგებში IL-4/IL-13 მოქმედებით არ 

წარმოქმნება თაგვის მაკროფაგების ისეთი ალტერნატიული აქტივაციის მარკერების 

ჰომოლოგები, როგორიცაა არგინაზა 1, Fizz1, MMP-1 და  Ym1 (Scotton, C. J. et al. 2005; 

Mantovani A. et al. 2004), გარდა ამისა, ადამიანის M2a-ში წარმოდგენილია ისეთი 

გენები (მაგ. თრომბოციტებთან დაკავშრებული ზრდის ფაქტორი C), რომლებიც 

ალტერნატიული აქტივაციის დროს არ გვხვდება თაგვის მაკროფაგებში (Oneissi F.M. 

et al. 2008). 

 

2.2. მაკროფაგების პოლარიზაციის მარკერები 

 

M1 მაკროფაგების კლასიკურ მახასიათებელს წარმოადგენს L-არგინინიდან აზოტის 

ოქსიდის (NO) წარმოქმნა. აღნიშნული რეაქცია მიმდინარეობს მაკროფაგების მიმართ 

სპეციფიკური IFN-γ-ს მასტიმულირებელი NO სინთაზას იზოფორმის (iNOS - 

ინდუცირებადი აზოტის ოქსიდის სინთაზასა)-ს მოქმედების შედეგად, რომელიც 

წარმოადგენს M1 მაკროფაგების კლასიკურ მარკერს (MacMicking J. 1997). 

M1 მაკროფაგებისგან განსხვავებით M2 მაკროფაგები არ წარმოქმნიან iNOS-ს, თუმცა 

ახასიათებთ არგინაზა-1-ის მაღალი შემცველობა, რომელიც წარმოადგენს M2 

მაკროფაგების მარკერს.  

არგინაზა-1 გადახრის მეტაბოლურ გზას ისეთი ზრდის ხელშემწყობი ფაქტორების 

სინთეზისკენ, როგორიცაა პოლიამინები პუტრესცინი, სპერმიდინი და სპერმინი 

(Mills C.D. 2012;  Mills C.D. et al. 2000). გარდა აღნიშნული პოლიამინებისა, მოცემულ 

მეტაბოლურ გზაში წარმოიქმნება ამინომჟავები პროლინი და გლუტამატი რაც ხელს 

უწყობს კოლაგენის ფორმირებასა და შესაბამისად ქსოვილების აღდგენის პროცესს 

(Morris S.M 2007; Gotoh T. et al. 1996). (სურ. 4 - Research Gate uploaded by Synne Marte 

Andersen). 

 

https://www.researchgate.net/profile/Synne_Andersen
https://www.researchgate.net/profile/Synne_Andersen
https://www.researchgate.net/profile/Synne_Andersen
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სურათი 4. არგინინის მეტაბოლიზმი ძუძუმწოვრებში და კავშირი პროლინისა და 

გლუტამატის წარმოქმნასთან. არგინინისგან არგინაზას მოქმედების შედეგად 

წარმოიქმნება ორნიტინი, რომელიც შეიძლება გარდაიქმნას პოლიამინებად 

(პუტრესინი, სპერმიდინი და სპერმინი) ან ჩაერთოს პროლინისა და გლუტამატის 

სინთეზში.NO – აზოტის ოქსიდი, NOS – NO სინთაზა, OCT - ორნიტინ არბამოილ 

ტრანსფერაზა, ASS – არგინინოსუქცინატ სინთაზა, ASL – არგინინოსუქცინატ 

ლიაზა, OAT – ორნიტინამინოტრანსფერაზა, P5C – პიროლინ-5-კარბოქსილატი, 

P5CR – P5C რედუქტაზა, P5CS – P5C სინთაზა, P5CD – P5C დეჰიდროგენაზა, PO 

– პროლინ ოქსიდაზა, CP – კარბამოილ ფოსფატი, CPSIII – CP სინთაზა III, ODC – 

ორნიტინ დეკარბოქსილაზა, MTA – 5’მეთილთიოადენოზინი, MAT – მეთიონინ 

ადენოზინ ტრანსფერაზა, SAM – S-ადენოზილმეთიონინი, SAMdc – SAM 

დეკარბოქსილაზა, dcSAM – დეკარბოქსილირებული SAM, SAH–S-

ადენოზილჰომოცისტეინი, SMO – სპერმინ ოქსიდაზა, SSAT – სპერმიდინ/სპერმინ 

აცეტილტრანსფერაზა, APAO – აცეტილირებული პოლიამინ ოქსიდაზა. 

 

2.3. მაკროფაგების ციტოკინური პროფილი და ტრანსკრიფციის ფაქტორები 

 

ფიზიოლოგიურ პირობებში მაკროფაგური ფაგოციტოზის პროცესს თან არ სდევს 

იმუნური მედიატორების გამოთავისუფლება, ან მათი სეკრეცია ხდება მხოლოდ 
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უმნიშვნელოდ (Kono H. et al. 2008). აღნიშნულის მიზეზს წარმოადგენს ის, რომ 

ფიზიოლოგიურ ფაგოციტოზში ჩართული რეცეპტორები (ფოსფატიდილსერინის, 

თრომბოსპონდინის, ინტეგრინები, კომპლემენტის ცილები და scavenger 

რეცეპტორები) ან  არ ატარებენ ციტოკინების გენების ტრანსკრიპციის 

განმაპირობებელ სიგნალებს, ან პირიქით, წარმოქმნიან მაინჰიბირებელ ციტოკინებსა 

და სიგნალებს (Mosser D.M. et al. 2008; Erwig L.P. et al. 2007). მეორე მხრივ, ტრავმისა 

და სტრესის შემდგომი ნეკროზის დროს უჯრედული ნარჩენები მდიდარია 

ბირთვული ფაქტორებით, როგორიცაა დნმ და სხვა ნუკლეოტიდები, ჰისტონები, 

მაღალი მობილურობის ჯგუფი-B1 ცილები და ა.შ.),  ასევე სითბური შოკის 

პროტეინებით და უჯრედული პროტეაზების მოქმედების შედეგად წარმოქმნილი 

უჯრედგარე მატრიქსის კომპონენტებით, რაც განაპირობებს მაკროფაგების მხრიდან 

ციტოკინებისა და ანთებითი მედიატორების სეკრეციას (Mosser D.M. et al. 2008; Zhang 

X. et al. 2008).   

M1 მაკროფაგები წარმოქმნიან ისეთ ანთებით ციტოკინებს როგორებიცაა IL-1-ბეტა, 

IL-15, IL-18, TNF-ალფა და IL-12. IL-12 ჰეტეროდიმერია, რომელიც შედგება 

დაახლოებით 35kDa (p35 ანუ IL-12alpha) და 40kDa (p40 ანუ IL-12beta) ჯაჭვებისგან. 

შესაბამისად, ზოგიერთ შემთხვევაში, TLR-ის აქტივირების შემდეგ არასაკმარისი 

რაოდენობით p40-ისწარმოქმნისას,  შესაძლებელია IL-12-ის სინთეზის შეზღუდვა 

(Oneissi F.M. et al. 2008). 

M2 მაკროფაგების მოქმედება გამოიხატება IL-12-ის მცირე რაოდენობით წარმოქმნასა 

და IL-10-ის მაღალი რაოდენობით გამოთავისუფლებაში (Anderson C. F. et al.  2002). 

რაც შეეხებაHMGB1 (მაღალი მობილურობის ჯგუფი-B1 ცილებს),როგორც ზემოთ 

აღვნიშნეთ, მიკროგარემოს სხვა ფაქტორებთან ერთად მათ შეუძლიათ შეასრულონ, 

როგორც მაკროფაგების ჰომეოსტაზის მოდულატორის როლი (Andersson U et al. 

2000), ასევე, სხვადასხვა სტიმულის საპასუხოდ, HMGB1 შესაძლებელია აქტიურად 

სეკრეტირდებოდეს უჯრედშორის სივრცეში და შეასრულოს ციტოკინის როლიც (Lee 

SA 2014). 

HMGB1 წარმოადგენს მაღალ კონსერვატულ, არა-ჰისტონურ ქრომოსომულ ცილას, 

რომელსაც აკისრია მრავალფეროვანი როლი უჯრედშიდა და უჯრედგარე 
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პროცესების წარმართვაში. HMGB1 წარმოდგენილია ბირთვის შიგნით და 

მონაწილეობს ნუკლეოსომის სტრუქტურის შენარჩუნებასა და გარკვეული გენების 

ტრანსკრიპციის რეგულირების პროცესში (Thomas JO. 2001). გარდა ამისა, 

პათოგენების არსებობით, დაზიანებული უჯრედების დეტექციით ან ციტოკინებით 

აქტივირებული მიელოიდური უჯრედების მხრიდანაც შესაძლებელია HMGB1 

სეკრეტირება. უჯერდგარე HMGB1 მიჩნეულია მნიშვნელოვან ანთებით ფაქტორად, 

რომელიც მონაწილეობს უჯრედების დიფერენციაციაში, მიგრციაში, სიმსივნეების 

მეტასტაზირებასა და აუტოიმუნურ დაავადებებში (Harris HE. et al. 2012; Shanshiashvili 

et al. 2008). ის ააქტიურებს ისეთ პროცესებს, როგორებიცაა პროლიფერაცია, ანთება: 

TLR4-PI3Kγ-Erk1/2 გზით HMGB1 ხელს უწყობს მაკროფაგების პოლარიზებას 

ანთებითი (M1) ფენოტიპისკენ (Su Z. et al. 2016), ენერგიის მეტაბოლიზმი და 

ანგიოგენეზი, ხოლო აინჰიბირებს მასპინძელი ორგანიზმის მხრიდან კიბოს 

საწინააღმდეგო იმუნური პასუხის ინიცირების პროცესს, რომელსაც სავარაუდოდ 

საფუძვლად უდევსIL-1/TLR-ის აქტივაცია (Sims GP. et al. 2010). უკანასკნელმა 

კვლევებმა აჩვენა, რომ HMGB1 ახორციელებს იმუნიტეტის დათრგუნვას 

მიელოიდური ხაზის უჯრედების მიერIL-10-ის გამოთავისუფლების გზით (Parker 

KH. et al. 2014).  

HMGB1 ცილების წარმოქმნა შეუძლია აქტივირებულ მიკროგლიასაც, რომელსაც აქვს 

ანთების განვითარების პოტენციალი და შეუძლია ოლიგოდენდროციტებისა და 

ნეირონების დაზიანება. აღნიშნული ჯგუფის ცილები გამოიყოფა ნერვული 

უჯრედების აპოპტოზისა და ნეკროზის პროცესების მიმდინარეობისას და მათი 

დონე ცნს-ში კორელაციაშია ნეიროპათიების აქტიური საიტების არსებობასთან (Bell 

CW et al. 2006; Andersson A. et al. 2008).  აქედან გამომდინარე, სხვადასხვა 

ნეიროპათოლოგიების დროს HMGB1 ცილების დონის მნიშვნელოვანმა ზრდამ 

შესაძლოა გამოიწვიოს დადებითი უკუკავშირი, რომელიც ახდენს ანთებითი პასუხის 

ამპლიფიკაციას და წარმოქმნის ანთებითი პროცესის მეორე ტალღას. ადრეული 

გლიკაციის საბოლოო პროდუქტის რეცეპტორი, რომელიც აღინიშნება 

აბრევიატურით - RAGE (receptor for advanced glycation end-products), წარმოადგენს 

HMGB1-სანთებითი აქტივობის ძირითად სამიზნეს მაკროფაგებში (Kokkola R. et al. 
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2005). აღნიშნული რეცეპტორი ხელს უწყობს მაკროფაგების დიფერენცირებას 

ანთებით ფენოტიპად ნაწილობრივ NF-𝜅B მექანიზმის ჩართულობით (Jin X. et al. 

2015; Liu T. et al. 2017). NF-κB წარმოადგენს სტიმულირებას ტრანსკრიფციის ფაქტორს, 

რომელსაც აქტივირების შემდეგ შეუძლია თავის მხრივ გაააქტიუროს სხვადასხვა 

გენები და მოახდინოს ანთების პროცესის რეგულირება. NF-𝜅B გავლენას ახდენს 

ანთებით პროცესებზე არა მხოლოდ უშუალოდ ანთებითი ციტოკინების, 

ქემოკინებისა და ადჰეზიის ფაქტორების წარმოქმნით, არამედ არეგულირებს 

უჯრედების პროლიფერაციას, აპოპტოზს, მორფოგენეზს და დიფერენციაციას. 

HMGB1-ს ანთებითი მოქმედების გარდა, არსებობს კვლევები, რომლებიც 

ადასტურებენ, რომ HMGB1-ს შეუძლია დადებითად იმოქმედოს წინასწარი 

მოსამზადებელი სტიმულის სახით და განაპირობოს ბაქტერიული ტოქსინების 

მიმართ ტოლერანტობა (Klune et al., 2008).  ზემოთ მოცემულის მიხედვით, 

შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ ცნს-ის დაავადებების პათოფიზიოლოგიაში HMGB1-ის 

როლის შესახებ არსებული მონაცემები ურთიერთსაწინააღმდეგოა და საჭიროებს 

დამატებით კვლევას, რათა ნათელი გახდეს ნერვულ უჯრედებზე მისი 

დამაზიანებელი მოქმედების  თუ მოსამზადებელი, დადებითი ეფექტის მექანიზმი. 

მაკროფაგების აქტივირების პროცესში სხვა სასიგნალო მოლეკულებთან ერთად 

მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება  პეროქსისომების პროლიფერატორით აქტივირებად 

რეცეპტორს. 

 

 

2.4. პეროქსისომების პროლიფერატორით აქტივირებადი რეცეპტორი γ (peroxisome 

proliferator-activatedreceptor γ (PPAR-γ)) 

 

ძუძუმწოვრებში PPAR-ის სამი ტიპი არსებობს: PPARα (NR1C1), PPARγ (NR1C3) და 

PPARδ (NR1C2), რომელსაც ზოგჯერ მოიხსენიებენ როგორც β-ს. ისინი 

ექსპრესირებულია სხვადასხვა ქსოვილებსა და უჯრედებში, როგორებიცაა 

ეპითელური, ენდოთელური და იმუნური უჯრედები (Kliewer SA. et al. 1994).  



28 

 

PPAR-ები წარმოადგენენ ტრანსკრიფციულ ფაქტორებს, რომელთაც გადამწყვეტი 

როლი ენიჭებათ ცხიმოვანი მჟავების ტრანსპორტირებაში, სინთეზში, დამარაგებაში, 

მობილიზაციაში, აქტივაციასა და დაჟანგვაში. თუმცა, უკანასკნელი წლების 

მანძილზეაქტიურად შეისწავლება PPAR-ების როლი მაკროფაგების აქტივაციასა და 

ანთებითი პროცესების დათრგუნვაში. როგორც ზემოთ აღვნიშნეთ, IL-4 და/ან IL-13 

გადახრის მაკროფაგების პოლარიზაციას ანთების საწინააღმდეგო ფენოტიპისკენ. 

აღნიშნული მოქმედების მექანიზმი მდგომარეობს შემდეგში: IL-4 და/ან IL-13 

თავიანთ რეცეპტორებთან (IL-4Rα/IL-2Rγc ან IL-13Rα1/IL-4Rα) დაკავშრების შემდეგ 

წარმოქმნიან ციტოზოლურ სასიგნალო კასკადს, რომელიც სრულდება 

ტრანსკრიფციის ფაქტორი STAT6-ის თიროზინის ფოსფორილირებით. 

ფოსფორილირებული STAT6 დიმერიზაციას განიცდის და გადაინაცვლებს 

ბირთვისკენ, სადაც ის ახდენს სამიზნე გენების ექსპრესიას. სამიზნე გენები მოიცავს 

მაკროფაგების ალტერნატიული აქტივაციის მარკერებსა (Arg1, Chi3l3, Mrc1, Mgl1 და 

Retnla) და ანთების საწინააღმდეგო ფენოტიპის ხანგრძლივი შენარჩუნებისთვის 

საჭირო  რეგულატორებს (Pparγ, Pparδდა PGC-1β). ანთების საწინააღმდეგო 

მაკროფაგების ფენოტიპის შენარჩუნება განპირობებულია იმით, რომ Pparγ და 

კოაქტივატორი პროტეინი PGC-1β გადახრიან ენერგეტიკულ მეტაბოლურ პროცესებს 

ჟანგვითი ფოსფორილირებისკენ, მაშინ როდესაც კლასიკურად აქტივირებადი 

მაკროფაგებისთვის წამყვანი მეტაბოლოური პროცესი ანაერობული გლიკოლიზია 

(Chawla A. 2010). გარდა მეტაბოლური ცვლილებების გზით მაკროფაგების ანთების 

საწინააღმდეგო ფენოტიპად პოლარიზებისა, PParγ ასევე მონაწილეობს ანთებითი 

გენების უშუალო დათრგუნვაში. მოსვენებულმდგომარეობაში მაკროფაგებში 

ანთებითი გენები (NF-𝜅B და AP1) დათრგუნულია NCoR (nuclear receptor corepressor) და 

SMRT (silencing mediator for retinoid and thyroid hormone receptors) კომპლექსებისგან. 

შესაბამისად, ანთების პროვოცირებისთვის საჭიროა ორი საფეხურის 

განხორციელება: ანთებითი გენების დამთრგუნველი კომპლექსების ჩამოშორება და 

სიგნალის სპეციფიკურობის მიხედვით ტრანსკრიპციული აქტივატორების 

მოქმედება. აღმოჩნდა, რომ Pparγ აინჰიბირებს NCoR / SMRT ანთებითი გენებისგან 

ჩამოშორების პროცესს (Pascual G. et al. 2005). აღნიშნული ორი მექანიზმის მიხედვით 
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შეიძლება ითქვას, რომ Pparγ-ის შესწავლა წარმოადგენს მნიშვნელოვან ფაქტორს 

ანთებისა და მაკროფაგების პოლარიზაციის კვლევის კუთხით. 

 

 

2.5. გალექტინ-3 (Gal-3) 

 

გალექტინ-3 (Gal-3) მაკროფაგების პოლარიზაციის კიდევ ერთ მარკერს.წარმოადგენს  

გალექტინები წარმოადგენენ ევოლუციურად შენახული ცილების ჯგუფს, რომლებიც 

გვხვდება ხერხემლიანებსა და სოკოებში (Vasta G. R. et al. 1999). მათ ახასიათებთ 

ნახშირწყლების ამომცნობი დომენის (CRD - Carbohydrate Recognition Domain) 

არსებობა, რომელიც შედგება 130 ამინომჟავური თანმიმდევრობისგან და რომელსაც 

აქვს უნარი დაიკავშიროს β-გალაქტოზიდი (Vasta G. R. 2012). დღესდღეობით 

ძუძმწოვრებში ნანახი 15 ტიპის გალექტინი შეიძლება სტრუქტურულად დაიყოს სამ 

ჯგუფად: პროტოტიპული გალექტინები, რომლებსაც აქვთ ერთი CRD (გალექტინ  

1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14 და 15), ტანდემური გალექტინები, რომლებსაც ახასიათებთ ორი 

ჰომოლოგიური CRD (გალექტინ 4, 6, 8, 9 და 12) და ქიმერული გალექტინი, რომელსაც 

ჰყავს ჯგუფის მხოლოდ ერთ წარმომადგენელი გალექტინ-3 და რომელიც 

ხასიათდება არა მხოლოდ C ტერმინალზე არსებული CRD დომენით, არამედ 

მოცულობითი N ტერმინალითაც, რომლებიც ქმნიან ცილასთან დამაკავშრებელ 

დომენს (Nio-Kobayashi J. 2017). 

Gal-3 ორგანიზმში ფართოდაა გავრცელებული და გვხვდება ისეთ ქსოვილებში, 

როგორებიცაა საჭმლის მომნელებელი სისტემა, უროგენიტალური ტრაქტი, 

ფილტვები, სისხლი, თირკმელები და გული. Gal-3 მაღალი ექსპრესიით ხასითდებიან 

მიელოიდური უჯრედები (მონოციტები, მაკროფაგები, დენდრიტული უჯრედები, 

ნეიტროფილები და ა.შ.), ფიბრობლასტები, ეპითელიური და ენდოთელური 

უჯრედები. უჯრედულ დონეზე კი Gal-3 გვხვდება როგორც ციტოპლაზმაში და 

ბირთვში, ასევე, მემბრანებში. გარდა ამისა, Gal-3 შესაძლოა სეკრეტირდეს 

უჯრედგარე სივრცეში სხვადასხვა სტიმულის (მაგ. LPS, IFN-γ) საპასუხოდ (Fritsch K. 

et al.2016; Kang H. G. et al. 2016). Gal-3-ის უჯრედგარე სეკრეტირებას შესაძლოა 
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ადგილი ჰქონდეს როგორც ფიზიოლოგიურ ასევე პათოლოგიურ მდგომარეობაში. 

შესაბამისად, Gal-3 შესაძლოა პასიურად გამოათავისუფლოს დაზიანებულმა 

უჯრედმა სიკვდილისას ან, ადგილი ჰქონდეს მის აქტიურ გამოთავისუფლებას 

აქტივირებული უჯრედებიდან. უჯრედგარე სივრცეში გამოთავისუფლებულმა Gal-

3-მა შესაძლოა შეასრულოს რამდენიმე ფუნქცია, როგორებიცაა: ნიმუშის ამომცნობი 

რეცეპტორული (PRR - Pattern-recognition receptor) ფუნქცია, თანდაყოლილი 

იმუნიტეტის იმუნური უჯრედების გამააქტივებელ-რეგულატორული ფუნქცია და 

დაზიანებასთან ასოცირებული მოლეკულური ნიმუშები (DAMP - Damage-associated 

molecular pattern) ფუნქცია (Sato S. et al. 2009).  

Gal-3 ორგანიზმში მონაწილეობს ისეთი ფუნქციების შესრულებაში როგორებიცაა: 

უჯრედების ზრდის, დიფერენცირების, აპოპტოზის, მათი მიგრაციისა და, ასევე, 

საინფორმაციო რნმ-სპლაისინგის რეგულაცია (Dumic J. et al. 2006). უჯრედგარე 

(მემბრანასთან ასოცირებული ან თავისუფალი) Gal-3 მონაწილეობს პათოგენთან 

დაკავშირებული იმუნური პასუხების ჩამოყალიბებასა და მწვავე და ქრონიკულ 

ანთებით პროცესში. უკანასკნელმა კვლევებმა აჩვენა, რომ Gal-3 შესაძლებელია 

ფუნქციონირებდეს როგორც პათოგენთან ასოცირებული მოლეკულური 

თანმიმდევრობის ამომცნობი და უშუალოდ იმოქმედოს პროცესების 

მიმდინარეობაზე პათოგენთან დაკავშირების გზით. მაგალითად, ბაქტერიულ LPS-

თან Gal-3-ის დაკავშირება შესაძლოა ახდენდეს LPS-ით გამოწვეული ანთების დაღმა 

რეგულაციას, რადგან გარკვეული კვლევების მიხედვით Gal-3 დეფიციტური 

მაკროფაგები LPS-ით სტიმულირების შემდეგ ავლენდნენ ანთებით ციტოკინების 

გაზრდილი სეკრეციის უნარს. გარდა ამისა, in vitro კვლევების მონაცემებით TLR2/1-

ის ლიგანდებით სტიმულირებული მონოციტები ავლენენ ანთების საწინააღმდეგო 

IL-10-ის სეკრეციის გაზრდილ შესაძლებლობას. გარდა უშუალოდ პათოგენთან 

ასოცირებისა, იმუნური სისტემის საპასუხო რეაქციებში Gal-3-ის როლი 

განისაზღვრება იმუნური სისტემის უჯრედთა ფუნქციების მოდულირებით. 

აღნიშნული შესაძლოა განხორციელდეს უჯრედგარე Gal-3-ის მემბრანულ 

რეცეპტორებთან დაკავშირების გზით, ან უჯრედშიდა Gal-3-ის მიერ უჯრედშიდა 

ცილების აქტივობის მოდულირების საშუალებით. ასევე ნანახია ისიც, რომ Gal-3 
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ექსპრესირდება ადამიანის მონოციტების ზედაპირზე და მისი ექსპრესიის დონე 

იზრდება მონოციტების მაკროფაგებად დიფერენცირების პროცესში (Díaz-Alvarez L. et 

al. 2017).  

განსაკუთრებით საინტერესოა Gal-3-ის როლი მაკროფაგების პოლარიზაციაში. 

თაგვებში Gal-3-ის დეფიციტისას ნაჩვენებია, რომ IL-4-ით სტიმულაციის საპასუხოდ 

მაკროფაგები ნაკლებად განიცდიდნენ M2 ფენოტიპისკენ პოლარიზაციას. თავის 

მხრივ, IL-4-ით სტიმულაცია ზრდის Gal-3-ის ექსპრესიასა და სეკრეციას, რაც უფრო 

მეტად ადასტურებს მაკროფაგების M2 ფენოტიპად პოლარიზაციის პროცესში Gal-3-

ის მნიშვნელოვან როლს (MacKinnon A. C. et al. 2008). 

 

 

 

 

თავი 3 გლუტამატი და გლუტამატის რეცეპტორები 

 

3.1. გლუტამატის რეცეპტორების დახასიათება 

 

ბოლო ათწლეულების მანძლზე კვლევათა დიდი უმრავლესობის მიხედვით 

ნაჩვენებია, რომ გლუტამატი წარმოადგენს ძირითად აგმზნებ ნეიროტრანსმიტერს 

თავის ტვინში, სადაც სინაპსების 40 %-ს ახასიათებს გლუტამატის მიმართ 

აფინურობა (Fairman WA. et al. 1999). თუმცა, გლუტამატს ასევე ახასიათბს 

ნეიროტოქსიკურობა, რომელმაც შესაძლოა გამოიწვიოს ნეირონების სიკვდილი. 

ნერვული დაბოლოებებიდან გამოთავისუფლებული გლუტამატი მონაწილეობს 

სასიგნალო მექანიზმებში სხვადასხვა ტიპის გლუტამატის რეცეპტორებთან 

დაკავშრების გზით, რის შემდეგაც უნდა მოხდეს გლუტამატის შთანთქმა 

სინაპსებიდან (Kanai Y et al.. 2003). უჯრედგარე გლუტამატის ჭარბად დაგროვება და  

მისი იონოტროპული რეცეპტორების ჭარბი სტიმულირება, ზრდის აზოტისა და 

ჟანგბადის რეაქტიული სახეობების გამოთავისუფლებას, რასაც საბოლოოდ 

მივყავართ ოქსიდაციურ სტრესამდე და ნერვული უჯრედების სიკვდილამდე (Ganel 
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R. et al. 1999). გლუტამატის გაზრდილი კონცენტრაცია ასოცირდება ისეთ 

დაავადებების განვითარებასთან, როგორებიცაა: ეპილეფსია, ინფარქტი და 

ნეიროდეგენერაციული დაავადებები (Kim K. et al. 2011). შესაბამისად, გლუტამატის 

რეცეპტორებთან ერთად ძალიან მნიშვნელოვანია განხილულ იქნას გლუტამატის 

ტრანსპორტერები, რომელთა საშუალებითაც ხდება გლუტამატის შთანთქმა და მისი 

ფიზიოლოგიური კონცენტრაციის შენარჩუნება. 

გლუტამატის რეცეპტორები (GluRs) ძუძუმწოვრების ორგანიზმის ცნს-ში ერთ-ერთ 

ყველაზე მთავარ რეცეპტორების ჯგუფადაა მიჩნეული. ცნს-ში ისინი მონაწილეობენ 

ამგზნებ ნეიროტრანსმისიაში, სინაპსური გადაცემის პლასტიურ ცვლილებებში (რაც 

მონაწილეობას ღებულობს მეხსიერებასა და დასწავლის პროცესებში) და ასევე 

ნერვული უჯრედების აგზნებით სიკვდილში, რასაც ადგილი აქვს გარკვეული მწვავე 

და ქრონიკული ნევროლოგიური დაავადებების დროს (Seiji O. et al. 1998; Mayer M.L. 

et al. 1987).  

გლუტამატის რეცეპტორები იყოფა ორ ძირითად ჯგუფად: 1. იონოტროპული (iGluR), 

რომელსაც მიეკუთვნება ისეთი იონური არხულირეცეპტორები როგორიცაა AMPA 

და NMDA და 2. მეტაბოტროპული რეცეპტორები (mGluR), რომლებიც 

შეწყვილებულია გტფ-დაკავშირებულ ცილებთან (G-proteins) და რომლებიც 

არეგულირებენ უჯრედშდა  მესენჯერების წარმოქმნას Seiji O. et al. 1998). iGluR 

წარმოადგენს მულტისუბერთეულოვან იონურ არხებს, რომლებიც მონაწილეობენ 

სწრაფი სინაპსური პასუხების გადაცემაში, ხოლო mGluR განაპირობებს ნელ 

სინაპსურ გადაცემას მეორადი მესენჯერების უჯრედშიდა სეკრეციის გზით (Ferraguti 

F. et al. 2006; Hollmann, M. et al. 1994).  

mGluR-ები მიეკუთვნებიან G ცილასთან შეწყვილებული რეცეპტორების (GPCRs) C 

კლასს და GPCR ჯგუფის ტიპიური ნეიროტრანსმიტერი რეცეპტორების კლასი A-სგან 

განსხვავდებიან იმით, რომ ახასიათებთ დიდი ზომის უჯრედგარე N-ტერმინალური 

დომეინი (VFD -Venus Flytrap Domain), რომლის ორი სუბერთეულიც მათი შეერთების 

ადგილას ქმნის ლიგანდის დამაკავშირებელ საიტს. რეცეპტორის აქტიური 

კონფორმაცია იქმნება მაშინ, როდესაც მისი აგონისტი (გლუტამატი ან ისეთი 

კათიონები, როგორიცაა მაგნიუმი და კალციუმი) დაუკავშრდება ერთ (ამ 
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შემთხვევაში საქმე გვაქვს ღია-დახურულ კონფორმაციასთან) ან ორივე სუბერთეულს 

(დახურულ-დახურული კონფორმაცია). რაც შეეხება არააქტიურ (ღია-ღია) 

კონფორმაციას, მისი სტაბილიზება მიიღწევა რეცეპტორის ანტაგონისტებით. 

კონფორმაციული ცვლილებები, რომელიც შედეგად მოჰყვება ლიგანდის 

დაკავშრებას, შიდა უჯრედშიდა C დომეინს გადაეცემა ტრანსმემბრანული 

ამინომჟავა ცისტეინით მდიდარი დომეინის (CRD) მეშვეობით (Niswender M.C. et al. 

2010). ვინაიდან mGluR-ების ოჯახი არ ავლენს თანმიმდევრობათა ჰომოლოგიას G 

ცილასთან შწყვილებული რეცეპტორების სხვა ჯგუფებთან და უფრო მეტიც, 

ახასიათებს უჩვეულოდ დიდი უჯრედგარე დომეინი, რომელშიც ფიქსირდება 

გარკვეული თანმიმდევრობების ჰომოლოგიურობა პარათიროიდული ჯირკვლის 

უჯრედგარე Ca2+-სენსიტიურ რეცეპტორთან (Brown E.M. et al. 1993), შემოთავაზებულ 

იქნა კლასიფიკაციის გზა, სადაც mGluRs და პარათიროიდული ჯირკვლის 

უჯრედგარე Ca2+-სენსიტიურ რეცეპტორი კლასიფიცირდებიან G ცილასთან 

გაწყვილებული რეცეპტორების უნიკალურ სუპეროჯახად, რომელიც ხასიათდება 

მათი ფუნქციისთვის მნიშვნელოვანი 19 ცისტეინის ნაშთისგან შედგენილი ხისტი 

სამგანზომილებიანი სტრუქტურული ერთეულით (Seiji O. et al. 1998). რეცეპტორების 

აღნიშნულ ჯგუფში ასევე გვხვდება უჯრედგარე N-ტერმინალური დაბოლოება, 

რომელიც შეიცავს გლუტამატის დამაკავშრებელ საიტს და მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებს აგონისტების სელექციის კუთხით (Ferraguti F. et al. 2006; O‘Hara P.J. et al. 

1993; Seiji O. et al. 1998) და უჯრედშიდა დომენი, რომელიც უშუალო ფიზიკურ 

კონტაქტშია G ცილებთან, რათა დაიწყოს და, სავარაუდოდ, დაარეგულიროს კიდეც 

სიგნალის ტრანსდუქცია და განსაზღვროს აგონისტის მოქმედების სიძლიერე 

(Ferraguti F. et al. 2006; Pin J.P. et al. 1994; Seiji O. et al. 1998). შედარებით ახალმა 

კვლევებმა აჩვენეს, რომ mGluR რეცეპტორები ინტრაუჯრედული დომენით ასევე 

ამყარებენ ფიზიკურ კონტაქტს ციტოჩონჩხთან, სასიგნალო და სხვა ტიპის ცილებთან, 

რომლებიც მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ mGluR-ების სწორად ორიენტირებაში 

სპეციფიკურსუბუჯრედულკომპარტმენტებში, მის ფუნქციურ გადაწყობაში, 

ეფექტორულ ცილებთან გაწყვილებასა და შიდაუჯრედული სიგნალების 

მოდულაციაში (Fagni L. et al. 2004). მაგალითად, ზოგიერთი mGluR-ის 
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ციტოზოლური C ტერმინალი შეიცავს მოტივებს, რომლებსაც შეუძლიათ ერთი 

მხრივ, დაუკავშირდნენ IP3 და რიანოდინის რეცეპტორებთან დაკავშრებულ 

ჰომერულ ცილებს, მეორე მხრივ კი შანკ ცილებს, რომლებიც თავის მხრივ, 

წარმოქმნიან კავშირებს სხვადასხვა ეფექტორებთან. გლუტამატერგულ სინაპსებთან 

ზუსტად აღნიშნული სახით ორგანიზდებიან ნახსენები პოსტსინაპსური 

მოლეკულები ფუნქციურ ერთეულებად (Ferraguti F. et al. 2006; Sheng M. 2001; Tu J.C. 

et al. 1999; Tsitsilashvili  et al. 2018). (სურ. 5). 

 

სურათი 5. mGluR-ის ურთიერთქმედება უჯრედშიდა სასიგნალო მოლეკულებთან. 

 

არსებობს mGluR-ის რვა სახეობა, რომლებიც ერთმანეთისგან განსხვავდებიან 

უჯრედშიდა C ტერმინალური დაბოლოების სიგრძით, აგონისტების სელექციით, 

სიგნალების ტრანსდუქციის მექანიზმებით და ცნს-ში განლაგებით (Nakanishi S. 1992; 

Seiji O. et al. 1998). აღნიშნული mGluR-ების  ქვეტიპები, რომლებიც იზიარებენ 

ამინომჟავური თანმიმდევრობის დაახლოებით 70%-ს და ავლენენ მსგავსებას 

სიგნალების ტრანსდუქციის მექანიზმებში კლასიფიცირდება სამ ძირითად კლასად: I 

ჯგუფი (mGluR1 და mGluR5); IIჯგუფი (mGluR2 და mGluR3); და IIIჯგუფი (mGluR4, 

mGluR6, mGluR7 და mGluR8) (Pin J.P. et al. 1995). I ჯგუფში mGluRs ძირითადად 

გაწყვილებულია Gq/11 (ანუ G-ცილა, რომელსაც აქვს αq ან α11 სუბერთეული)-თან და 

ააქტივებს ფოსფოლიპაზა C (PLC)-ს (Loane D.J. et al. 2012), PLCთავის მხრივ 
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ფოსფატიდილინოზიტოლს გარდაქმნის DAG-ად და IP3-ად, რომელიც 

ენდოპლაზმური ბადიდან გამოათავისუფლებს Ca
2+-ს და იწვევს პროტეინკინაზა C 

(PKC)-ს აქტივირებასა და შესაბამისი სუბსტრატების ფოსფორილირებას. აღნიშნული 

ჯგუფის აგონისტია 3,5-დიჰიდროქსიფენილგლიცინი (3,5-DHPG) (Hollmann M. et al. 

1994). II ჯგუფი და III ჯგუფი ერთმანეთისგან განსხვავდებიან აგონისტებით, თუმცა 

ორივე მათგანი გაწყვილებულია Gi/Go-თან. მოქმედების მექანიზმი კი მდგომარეობს 

Ca
2+-კალმოდულინ დამოკიდებული ადენილატციკლაზას დიმერიზაციის 

ინჰიბირებაში, რასაც მივყავართ აღნიშნული ფერმენტის ინაქტივაციამდე, cAMP 

რაოდენობის შემცირებამდე და, შესაბამისად, PKA-ს აქტივობის შესუსტებამდე (Loane 

D.J. et al. 2012).  

I ჯგუფის რეცეპტორები ძირითადად განლაგებულია პოსტსინაპსურად და მათი 

აქტივირების შედეგად აგზნებადობა იზრდება, როდესაც II/III  ჯგუფი 

რეცეპტორების ლოკალიზაცია როგორც წესი პრესინაპსურია და მათი აქტივირებით 

ხდება გლუტამატის გამოთავისუფლება და აგზნებადობის შემცირება (Loane D.J. et al. 

2012). მიუხედავად იმისა, რომ გლუტამატის რეცეპტორების ძირითად ფუნქციად 

ცნობილია უჯრედგარე სიგნალების გარდაქმნა უჯრედშიდა პასუხებად, 

გლუტამატის ზოგიერთი რეცეპტორი გვხვდება ისეთ უჯრედშიდა ორგანელებზე, 

როგორიცაა ბირთვის შიდა და გარე მემბრანა და ენდოპლაზმური ბადე, სადაც ისინი 

მონაწილეობენ, როგორც გადამკვეთ, ასევე ინდივიდუალურ სასიგნალო გზებში. 

მაგალითად ნაჩვენებია, რომ იზოლირებულ ბირთვს შეუძლია უპასუხოს ბირთვული 

mGluR5-ის უშუალო აქტივაციას Ca
2+ დამოკიდებული საპასუხო სიგნალებით და 

აღნიშნული სიგნალების ინჰიბირება შესაძლებელია mGluR 5 რეცეპტორების ისეთი 

ანტაგონისტებით, როგორიცაა 2-მეთლ-6-ფენილეთინილ-პირიდინი (MPEP). უფრო 

მეტიც, ნეირონებში ენდოპლაზმური ბადის mGluR5-ის აქტივაციით მიიღწევა ისეთი 

ფერმენტებისა და ტრანსკრიპციის ფაქტორების აქტივაცია, როგორებიცაა  c jun N - 

ტერმინალური კინაზა (JNK), კალციუმ/კალმოდულინ დამოკიდებული პროტეინ 

კინაზა IV (CaMK IV) და ტრანსკრიპციის ფაქტორი CREB. თუმცა, უნდა აღინიშნოს, 

რომ უჯრედშიდა რეცეპტორების არსებობა ნაჩვენებია მხოლოდ ჯგუფი I mGluR-

ებისთვის, ხოლო II ჯგუფი და III ჯგუფი გლუტამატური რეცეპტორები ნანახია 
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ძირითადად პლაზმურ მემბრანაზე. მიუხედავად აღნიშნული შესაძლებლობებისა, 

ვინაიდან მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების მთავარი აგონისტი 

გლუტამატი დამუხტული მოლეკულაა, უჯრედშიდა საპასუხო სიგნალების 

წარმოსაქმნელად მთავარ გამოწვევად რჩება გლუტამატის ტრანსპორტირება როგორც 

პლაზმური მემბრანის, ისე უჯრედის ორგანოიდების მემბრანების  გავლით, 

რისთვისაც არებობს რამდენიმე სპეციფიკური სატრანსპორტო სისტემა. მაგ. 

ნეირონებში ნაჩვენებია რომ I ჯგუფის რეცეპტორებზე მოქმედების შემდეგ 

გლუტამატის ტრანსპორტირებისთვის არსებობს ორი სატრანსპორტო სისტემა 

ნატრიუმ დამოკიდებული აღმგზნები ამინო მჟავური ტრანსპორტერები და 

ცისტინ/გლუტამატის მიმოცვლის სატრანსპორტო სისტემა (Jong Y.J. et al 2014; 

O‘Malley K.L. et al. 2003).  

mGluR-ების ორგანიზმში განაწილება შეიძლება შეჯამებულ იქნას შემდეგი 

სახით: mGluR1, mGluR3, mGluR5 და mGluR7 გვხვდება  თავის ტვინის ყველა 

რეგიონში, ხოლო mGluR2, mGluR4, mGluR8-ის გავრცელება შეზღუდულია თავის 

ტვინის გარკვეულ რეგიონებში. რაც შეეხება mGluR6-ს, იგი მიჩნეულია სპეციფიკურ 

რეცეპტორად, რადგან ნანახია არა თავის ან ზურგის ტვინის არეში, არამედ 

ბადურაზე (Ferraguti F. et al. 2006; Nakajima Y. et al 1993). მიუხედავად იმისა,რომ 

გლუტამატის რეცეპტორები ძირითადად შესწავლილია ნერვული უჯრედების 

ფუნქციასა და პათოფიზიოლოგიაში, ასევე საყურადღებოა მათი 

მონაწილეობანეიროგლიის (ასტროციტები, მიკროგლია და ოლიგოდენდროციტები) 

მეტაბოლიზმში. განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია გლუტამატის რეცეპტორების 

ფუნქციის აქტიური შესწავლა ნეიროდეგენერაციულ დაავადებებში, რადგან 

აღნიშნული პათოლოგიებისას mGluR-ის როლი კომპლექსური და ორსახოვანია 

იმაზე დამოკიდებულად, თუ კონკრეტულად გლუტამატის რეცეპტორების რომელ 

სახეობაზე ვსაუბრობთ (Loane D.J. et al. 2012). 

ასტროციტები ცნობილია იმით, რომ ახდნენ სხვადასხვა ტიპის mGluR-ების 

ექსპრესირებას, თუმცა  in vivo და  in vitro კვლევებით  ნაჩვენებია მათში mGluR5-ის 

ყველაზე მაღალი შემცველობა (Romano C. et al. 1995). ასევე ნანახია ისიც, რომ 

ასტროციტებში mGluR5-ის ექსპრესია მცირდება უჯრედების განვითარებისას (Cai Z. 
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et al. 2000) ხოლო იზრდება ისეთი პათოლოგიების დროს, როგორებიცაა გაფანტული 

სკლეროზი (MS) (Geurts J.J. et al. 2003) და ამიოტროპული ლატერალური სკლეროზი 

(ALS). დაავადებული პაციენტების ზურგის ტვინის ნიმუშებში ასტროციტების 

ნაწილი ასევე შეიცავს mGluR1-ს (Aronica E. et al. 2001). რაც შეეხება II ჯგუფი 

გლუტამატის რეცეპტორებს,  in vivo და  in vitro კვლევებით მათგან ასტროციტებში 

ნანახია მხოლოდ mGluR3 (Mudo G. et al. 2007; Ohishi H. et al 1998; Petralia R.S. et al. 

1996). III ჯგუფი mGluR-ების ასტროციტებში გავრცელების შესახებ ჯერ-ჯერობით არ 

არსებობს დასაბუთებული მონაცემები, რადგან სხვადასხვა კვლევებით ნაჩვენებია 

მკვეთრად განსხვავებული მონაცემები (Loane D.J. et al. 2012). თუმცა საინტერესოა 

ერთ-ერთი კვლევის მონაცემი, რომლის მიხედვითაც კულტივირებულ 

ასტროციტებში ანთებით ციტოკინების ზემოქმედების შედეგად mGluR4-ის 

აქტივაციამ გამოიწვია გაფანტული სკლეროზის პათოფიზიოლოგიაში მონაწილე 

ერთ-ერთი ძირითადი ქემოკინის, RANTES, პროდუქციის შემცირება (Besong G. et al. 

2002). 

ნაჩვენებია, რომ მიკროგლია/მაკროფაგები ახდენს mGluR-ების გარკვეული 

სახეობების (განსაკუთრებით კი mGluR5-ის) საინფორმაციო რნმ-ისა და თავად 

ცილის ექსპრესიას. მიკროგლიაში ექსპრესირებული mGluR-ების ძირითად 

მახასიათებელს წარმოადგენს ის, რომ მათი ექსპრესია კორელაციაშია ცნს-ის 

დაზიანებასთან. გაფანტული სკლეროზით დაავადებული პაციენტების 

მიკროგლიაში/მაკროფაგებში ნანახია  mGluR2/3, mGluR1αდა mGluR8, მაგრამ არა 

mGluR4 (Geurts J.J. et al. 2005; Geurts J.J. et al. 2003). mGluR8-ის ექსპრესია 

განსაკუთრებით შესამჩნევია აქტიური დემიელინიზაციის უბნებში (Loane D.J. et al. 

2012). უცნაურია ის ფაქტი, რომ არსებობს მონაცემებიIII ჯგუფი გლუტამატის 

რეცეპტორების ნეიროპროტექტორული როლის შესახებაც (Pinteaux-Jones F. et al. 

2008). თუ გავითვალისწინებთ იმ ფაქტს, რომ გაფანტული სკლეროზით 

დაავადებული პაციენტების დაზიანებულ უბნებში მიკროგლია/მაკროფაგები 

რომლებიც ავლენენ სისხლის მაკროფაგების მსგავს ამებოიდურ მორფოლოგიას 

(აღნიშნულ მორფოლოგიურ მდგომარეობას მიკროგლია იძენს აქტივირების შემდეგ) 

ახდენენ mGluR8-ის ექსპრესიას, უნდა ვივარაუდოთ რომ III ჯგუფი გლუტამატის 
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რეცეპტორების როლის შესწავლაც მნიშვნელოვანი საკითხია გაფანტული 

სკლეროზით დაავადებული პაციენტების მკურნალობაში (Davalos D. et al. 2005; Geurts 

J.J. et al. 2005; Nimmerjahn A. et al. 2005).  

რაც შეეხება  ოლიგოდენდროციტებს, აღნიშნულ უჯრედებში კონკრეტული 

გლუტამატის რეცეპტორების გავრცელების შესახებ არ არსებობს სრულყოფილი in 

vivo და  in vitro კვლევების მონაცემები, მაინც ნაჩვენებია ის ფაქტი, რომ 

ოლიგოდენდროციტების განვითარებაში mGluR-ებს ერთ-ერთი წამყვანი როლი 

აკისრიათ (Deng W. et al 2004; Loane D.J. et al. 2012;  Tamaru Y. et al. 2001). 

მიუხედავად იმისა, რომ mGluR-ების გავრცელების ძირითადი 

დამახასიათებელი  ლოკაცია ნერვული სისტემაა, ბოლო დროინდელი კვლევების 

დიდი ნაწილი ხაზს უსვამს აღნიშნული რეცეპტორების (როგორც საინფორმაციო 

რნმ-ის ასევე თავად ცილის) სხვა ქსოვილებში გავრცელების ფიზიოლოგიურ და 

პათოლოგიურ როლს (Ferraguti F. et al. 2006).  mGluR-ები ნანახია ადამიანისა და 

მღრღნელების T უჯრედებში (Chiocchetti A. et al. 2006), ხოლო მაკროფაგებში 

ნაჩვენებია გლუტამატის ტრანსპორტერების შემცველობა, რომელთაც გარკვეული 

სტიმულების საპასუხოდ შეუძლიათ L-გლუტამატის მაღალი კონცენტრაციების 

შთანთქმა (Rimanol A.C. et al. 2000). 

გლუტამატის რეცეპტორები მნიშვნელოვან ფუნქციას ასრულებენ ნერვული 

უჯრედების თვითშენარჩუნებისა და თვითაღდგენის პროცესებში (Byrnes K.R. et al. 

2009). I ჯგუფი გლუტამატის რეცეპტორებიდან mGluR1-ის აქტივაცია ავლენს 

ნეიროტოქსიურ ეფექტს ნერვული უჯრედების სიკვდილის (განსაკუთრებით კი 

ნეკროზული სიკვდილის) დაჩქარების გზით (Allen J.W. et al. 2000), რაც შეეხება 

mGluR5-ს, როგორც ჩანს, იგი ხასიათდება ნეიროპროტექტორული მოქმედებით, 

რომელიც ვლინდება კასპაზა დამოკიდებული ნეირონული აპოპტოზის დათრგუნვის 

გზით (Movsesyan V.A. et al. 2004). მიუხედავად იმისა, რომ ნაჩვენებია mGluR5-ის 

გარკვეული ანტაგონისტების ნეიროპროტექტორული როლი, ფიქრობენ რომ 

აღნიშნული ანტაგონისტები ნეიროპროტექტორულ ფუნქციას ავლენენ mGluR5-ზე 

მოქმედებისგან დამოუკიდებელი მექანიზმებით (Lea P.Mt. et al. 2005). გარდა ამისა, 
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ნაჩვენებია ისიც, რომ mGluR5-ს გარკვეული ტიპის უჯრედებში შეუძლია ონკოგენის 

როლის შესრულებაც (Teh JL. et al. 2012). 

გლუტამატსა და მის რეცეპტორებს განსაკუთრებით მნიშვნელოვანი როლი 

ენიჭებათ ანთებითი პროცესების პათოფიზიოლოგიაში. ანთებითი პროცესების 

მიმდინარეობისას იმუნური უჯრედები გამოათავისუფლებენ ამინომჟავა 

გლუტამატს, რომელიც ხელს უწყობს ქემოტაქსისს და არეგულირებს 

ენდოთელიუმის ბარიერულ ფუნქციას (Gupta R. et al. 2009; Piani D. et al. 1991). 

უჯრედგარე გლუტამატი განაპირობებს იმუნური უჯრედების მიგრაციას, 

მიკროგლია/მაკროფაგებში ექსპრესირებულ mGluR5-ზე მოქმედების გზით (Loane D.J. 

et al. 2012; Byrnes KR. et al.  2009; Chiocchetti A. et al. 2006). აღნიშნულ უჯრედებში 

სელექციური აგონისტებით mGluR5-ის აქტივაცია საგრძნობლად ამცირებს აზოტის 

მონოქსიდის სინთეზს (Byrnes KR. et al. 2009) და ზრდის ანთების საწინააღმდეგო IL-

10-ის პროდუქციას (Werry EL. et al. 2011), რაც მიუთითებს იმაზე, რომ გლუტამატი და 

მისი mGluR5 შესაძლოა ჩართული იყოს მაკროფაგების იმუნიტეტის დამთრგუნველ 

ფენოტიპად პოლარიზაციის პროცესში. გარდა ამისა უჯრედშიდა გლუტამატის 

მაღალ კონცენტრაციას შეუძლია მნიშვნელოვნადშეცვალოს უჯრედის ჟანგვითი 

სტატუსი გლუტათიონის სინთეზის გზით, რადგან გლუტათიონი გლუტამატის, 

ცისტეინის და გლიცინის შემცველი ტრიპეპტიდია, რომელიც ძლიერი 

ანტიოქსიდანტის როლს ასრულებს ორგანიმში. გლუტამატის უჯრედშიდა 

კონცენტრაციის მატება ასევეარეგულირებს უჯრედის მეტაბოლიზმა 

გლუტამატ/გლუტამინის ერთმანეთში გარდაქმნის გზით, რადგან აღნიშნული 

მოდელი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს კრებსის ციკლის რეგულაციაში (Jha AK. et 

al. 2015). 

საინტერესოა, რომ მაკროფაგების პოლარიზაცია სიმსივნურ მაკროფაგებად 

(TAM - Tumor-associated macrophages), მოიცავს ზემოთ აღწერილი ცვლილებების 

მსგავს გარდაქმნებს (Fraternale A. et al. 2015). ნაჩვენებია ისიც, რომ პლაზმასა და 

სისხლის შრატში გლუტამატის კონცენტრაციის ზრდა კორელაციაშია იმუნიტეტის 

დეფიციტთან, ხოლო შემცირება - იმუნური სისტემის ჰიპერ-რეაქტიულობასთან (Xue 

H. et al. 2011). 
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3.2. გლუტამატის ტრანსპორტერები 

 

არსებობს გლუტამატის ტრანსპორტირების რამდენიმე სისტემა. მათ შორისაა 

ნატრიუმ დამოკიდებულიამაგზნებელიამინმომჟავების ტრანსპორტერები (EAAT - 

Excitatory amino acid transporters) დანატრიუმ დამოუკიდებელი ცისტინ/გლუტამატ 

ანტიპორტერი (სისტემა xc- ან xCT). 

EAAT წარმოადგენს მემბრანასთან დაკავშირებულ ტუმბოს, რომელიც 

სტრუქტურულად ძალიან წააგავს იონურ არხებს. მათი ძირითადი ფუნქციაა 

შეინარჩნონ გლუტამატის მცირე უჯრედგარე კონცენტრაცია, რომელიც არ იქნება 

საფრთხის შემცველი უჯრედების მიმართ ტოქსიკურობის კუთხით. აქსონური 

პოტენციალის მოქმედების შედეგად გამოთავისუფლებული გლუტამატი 

შთაინთქმება გლუტამატის ტრანსპორტერების მხრიდან, რითაც მიიღწევა 

გლუტამატის კონცენტრაციის შემცირება და სინაპსური გადაცემის ტერმინაცია (Beart 

PM. et al. 2007). EAAT წარმოადგენს აქტიური ტრანსპორტის სიმპორტერის ტიპის 

ტუმბოს, რომელიც უჯრედგარე სივრციდან გადმოქაჩავს სუბსტრატს (გლუტამატს), 

აგრეთე სამ ნატრიუმის იონს და წყალბადის პროტონს, რომლებსაც ცვლის კალიუმის 

ერთ იონზე, ამის შემდეგ იგი იბრუნებს ღია კონფორმაციას უჯრედგარე სივრცისკენ 

და მზადაა გლუტამატის ახალი მოლეკულის დასაკავშირებლად (Danbolt et al. 1992; 

Levy et al. 1998; Robinson MB. 1998). მიუხედავად იმისა, რომ ცნს-ის ყველა უჯრედში 

ექსპრესირებულია გლუტამატის ტრანსპორტერები, გლუტამატის შთანთქმის 

ფუნქციის მატარებელ მთავარ უჯრედებს მაინც ასტროციტები წარმოადგენენ 

(Fairman WA. et al. 1999; Kanai Y. et al. 2003). არსებობს EAAT-ს ხუთი ტიპი: EAAT1, 

EAAT2, EAAT3, EAAT4 და EAAT5, რომელთა შორისაც ზრდასრული ადამიანების 

უჯრედებში ყველაზე გავრცელებულია EAAT2 (Kim K. et al. 2011). ფიზიოლოგიურ 

პირობებში იგი ძირითადად ლოკალიზებულია ასტროციტებში, თუმცა ნანახია 

ოლიგოდენდროციტებსა და ნეირონებშიც (Bar-Peled O. et al. 1997; Furuta A. et al. 1997; 

Maragakis NJ. et al. 2004; Milton ID. et al. 1997; Sheldon AL. et al. 2007). ფიზიოლოგიურ 

პირობებში არც მაკროფაგები და არც მიკროგლია არ ახდენს EAAT-ს ექსპრესირებას, 

თუმცა 1990 წლის მერე მრავალმა კვლევამ აჩვენა, რომ გარკვეულ პირობებში 
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აღნიშნულ უჯრედებს აქვთ EAAT-ს ექსპრესიის უნარი, მაგრამ მაკროფაგებსა და 

მიკროგლიაში EAAT-ს კონკრეტული ფუნქციის დადგენა დღემდე ვერ ხერხდება 

(Gras G. et al. 2012). 

xc- სისტემა წარმოადგენს ნატრიუმ დამოუკიდებელ ანტიპორტერს, რომელიც 

ახორციელებს ცისტინის უჯრედში იმპორტსა და გლუტამატის ექსპორტს 1:1-ზე 

თანაფარდობით (Bannai S. 1986). უჯრედში ტრანსპორტირებული ცისტინი აღდგება 

ცისტეინად, რომელიც ასრულებს გლუტათიონის (GSH) პრეკურსორის როლს. 

შესაბამისად, xc- სისტემა  ცნობილია როგორც in vivo ანტი-ოქსიდაციური ფუნქციის 

მატარებელი ფაქტორი (McBean G.J. 2002; Lewerenz J. et al. 2013), რომელიც 

წარმოადგენს xCT (SLC7A11) და 4F2hc (SLC3A2)-ისგან შედგენილ ჰეტეროდიმერს. 

xCT უფრო მეტად სპეციფიკური ჯაჭვია და მისი გენის ექსპრესია ზრდის  ცისტინის 

ტრანსპორტს (Lewerenz J. et al. 2013; Wang H. et al. 2003; Shih A. Y. et al.  2001). xc-

სისტემა ცნს-ის გარეთ გვხვდება ისეთ უჯრედებში როგორებიცაა ფიბრობლასტები, 

მაკროფაგები, ჰეპატოციტები და ენდოთელური უჯრედები, ხოლო ცნს-ის შიგნით - 

ასტროციტებში, მიკროგლიაში, მოუმწიფებელ კორტიკალურ ნეირონებში და ა.შ. 

(Bridges R. et al. 2012) xCT ექსპრესიის გაზრდას იწვევს ოქსიდაციური სტრესი   

(Lewerenz J. et al. 2013; McBean G.J. 2002).  გასათვალისწინებელია ისიც, რომ ცისტინის 

იმპორტის გარდა ამ დროს იზრდება გლუტამატის უჯრედგარე სეკრეციაც რაც 

ასოცირდება თავის ტვინში გლუტამატის ტოქსიკურობასთან, ანუ ოქსიტოზთან 

(Lewerenz J. et al. 2013).  

განსაკუთრებულ ყურადღებას იქცევს xc- სისტემის როლი გაფანტულ 

სკლეროზში. კვლევებით ნაჩვენებია, რომ ადამიანის აქტივირებული მონოციტები 

გამოათავისუფლებენ გლუტამატს xc- სისტემის საშალებით და, გარდა ამისა, 

მონოციტების აქტივირებისას ხდება xCT კატალიზური სუბერთეულის 

აღმარეგულაცია როგორც ცნს-ში, ასევე, პერიფერიულ სისხლშიც. მონოციტები-

მაკროფაგები და მიკროგლია xCT-ის განსაკუთრებით მაღალ ექსპრესიას ავლენენ 

გაფანტული სკლეროზისა და EAE-ს მიმდინარეობისას. აღნიშნული კი ადასტურებს 

ფაქტს, რომ იმუნური სისტემის აქტივირება xCT-ის ექსპრესიის გაზრდის გზით 

შესაძლოა ხელს უწყობდეს გლუტამატის უჯრედგარე სივრცეში გამოთავისუფლების 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gras%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21373769
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გაზრდას და ოლიგოდენდროციტების ეგზიტოტოქსიკურ დაზიანებას (Pampliega O. et 

al. 2011). 

 

 

 

მასალა და მეთოდები  

 

1.1 მასალა 

ექსპერიმენტები ტარდებოდა Raw 264.7 (ATCC - American Type Culture Collection)     

მაკროფაგების უჯრედულ ხაზზე. 

 

1.2. მიელინის ფუძე ცილის მუხტით განპირობებული იზომერების გამოყოფა და 

გასუფთავება 

 

ჩოუს მეთოდის მცირედ მოდიფიცირების შედეგად (Chou FC. et al. 1976)  ხდებოდა 

ხარის ტვინის თეთრი ნივთიერებისგან მიელინის ფუძე ცილის გამოყოფა, რის 

შემდეგაც ხორციელდებოდა მაღალი წნევის თხევადშრიანი ქრომატოგრაფიული 

(HPLC) ანალიზი. დასაწყისში მჟავაში ხსნადი ფრაქცია იხსნებოდა გლიცინ-

შარდოვანას ბუფერში (pH 9.6) და დაიტანებოდა გლიცინ-შარდოვანას ბუფერით (pH 

10.6) გაწონასწორებულ CM-52 ცელულოზის კათიონ-ცვლად სვეტზე (Sigma-Aldrich 

Co., St Louis, MO, USA). ნიმუშის დატანის შემდეგ,  სვეტზე ბუფერის გატარება 

გრძელდებოდა პირველი პიკის  ელუირებამდე. ეს ფრაქცია წარმოადგენს ყველაზე 

ნაკლებად კათიონურ იზომერს, მფც C8-ს. დარჩენილი კომპონენტების (C7, C6, C5, C4, 

C3, C2 და C1) სვეტიდან ელუირების მიღწევა ხდებოდა გლიცინ-შარდოვანას 

ბუფერში (pH 10.6) NaCl-ის წრფივი გრადიენტის (0-0.3M) გამოყენებით. მფც-ს 

ყველაზე მეტად კათიონურ და ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებულ იზომერს 

წარმოადგენს C1, ხოლო ყველაზე მოდიფიცირებულს და დადებით მუხტის ყველაზე 
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ნაკლებად მატარებელს - C8. აღნიშნული იზომერების გასუფთავების შემდეგი ეტაპი 

ტარდებოდა მაღალი წნევის თხევადშრიანი ქრომატოგრაფიის (Agilent 1260 

infinity;Agilent, Santa Clara, CA, USA) C18-ის  სვეტზე (Nova Pak, Waters, IL, USA) 

ტრიფტორ ძმარმჟავა-აცეტონიტრილის (0.05%) (0%–60%; Sigma-Aldrich Co.) 

გამხსნელი სისტემის გამოყენებით.  

პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზი გამოყენებულ იქნა იზომერების  

სისუფთავის დასადგენად.  

ხდებოდა გასუფთავებული ცილების ლიოფილიზაცია და გამოყენებამდე შენახვა -20 

o C-ზე ტემპერატურული რეჟიმის პირობებში.   

ცილების კონცენტრაციას ვსაზღვრავდით BCA protein assay (Pierce) ნაკრების 

საშუალებით. 

 

1.3. უჯრედული კულტურა 

 

ექსპერიმენტებისათვის ვიყენებდით თაგვის RAW 264.7 მაკროფაგების უჯრედულ 

ხაზს (ATCC - American Type Culture Collection). გაყინულ უჯრედებს ვადნობდით  და 

ვთესავდით სპეციალურ პლასტიკურ კონტეინერში (Greiner Bio One). არედ 

ვიყენებდით Dulbecco‘s Modificationof Eagle‘s Medium (DMEM; ATCC), რომელიც 

გამდიდრებულ იყო 10%  (v/v) ინაქტივირებული ხარის შრატით (Sigma) და 

რომელშიც ასევე დამატებული იყო პენიცილინის 100 ერთეული/მლ (Gibco® by Life 

Technologies) და სტრეპტომიცინის 100 მიკროგრამი/მლ (Gibco® by Life Technologies). 

ინკუბაციას ვახდენდით 37 °C და 5%  CO2/95%. კვლევისთვის ვიყენებდით მე-5- მე-15 

გადათესვის RAW 264.7 მაკროფაგების უჯრედებს.  

 

1.4. მაკროფაგების პოლარიზაცია 

 

ვახდენდით RAW 264.7 მაკროფაგების პოლარიზაციას. ამისათვის მათ (5-105 

უჯრედი)  ვამუშავებდით  20 ნგ/მლ IFN-γ-ითა (Abcam, Cambridge) და 100 ნგ/მლ LPS-

ით (Sigma-Aldrich Co.) M1 პოლარიზაციის მისაღწევად. M2 პოლარიზაციისათვის კი  
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უჯრედებს ვამუშავებდით 20 ნგ/მლ IL-4 (Abcam)-ითა და 10 ნგ/მლ IL-10-ით 

(eBioscience). ცდების სხვა სერიაში პოლარიზაციის დროს უჯრედებს ასევე 

ვამატებდით  მფც C8 და C1 იზომერებს (0.5 µM). 24 საათიანი ინკუბაციის შემდეგ 

უჯრედებსა და მათ არეებს ვაშორებდით ცენტრიფუგირებით და ვიყენებდით 

შემდგომი ექსპერიმენტებისათვის. 

უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობას ვამოწმებდით Trypan blue (Bio-Rad, Hercules, 

CA) საღებავით შეღებვისა და უჯრედების ავტომატური მთვლელის Cell Counter TC 

20TM (Bio-Rad)-ის გამოყენებით.  

 

 

1.5. უჯრედების ტრანსფექცია 

 

ელექტროპორაციის წინა დღეს ვახდენდით უჯრედული კულტურის გადათესვას. 

ტრანსფექციისათვის ვიყენებდით სპეციალურ ხელსაწყოს - Gene Pulser Xcell 

Electroporation System (Bio-Rad). ტრანსფექციის  დღეს უჯრედებს კვლავ ვთვლიდით 

და შესაბამისი რაოდენობით ვათავსებდით სპეციალურ, ელექტროპორაციის 

ბუფერში (Gene Pulser Electroporation buffer, Bio-Rad). ტრანსფექციისათვის ვიყენებდით 

20 მკგ/მლ mGluR5-ის პლაზმიდურ დნმ-ს (Oxford Genetics). რეპორტერ-გენად 

ვიყენებდით - Gaussia Luciferase-ის გენს. უჯრედული კულტურისა და დნმ-ის ნარევს 

(100 მკლ) ვათავსებდით ელექტროპორაციის ცივ კიუვეტაში, რომელიც გადაგვქონდა 

სპეციალურ ერთეულში - ShockPod-ში (Bio-Rad). ელექტროპორაცია 

ხორციელდებოდა ერთჯერადად 20 მილიწამის განმავლობაში  1750 ვოლტიანი 

პულსირებით. ტრანსფექციის შემდეგ უჯრედულ კულტურას დაუყოვნებლივ 

ვთესავდით  წინასწარ შემთბარ 6-უჯრედიან თეფშებზე. შედეგების განსაზღვრას 

ვახდენდით ტრანსფექციიდან 48 საათში. პოსტ-ტრანსფექციული ანალიზისთვის 

ვიყენებდით BioLux Gauassia Luciferase Assay (New England BioLabs) ნაკრებს და 

ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდს.  

იმის დასადასტურებლად, რომ მაკროფაგების პლასტიურობა გამოწვეული იყო 

მხოლოდ mGluR5-ით და არა ელექტროპორაციის პროცესით, თითოეული 
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ექსპერიმენტისთვის ასევე ვიყენებდით საკონტროლო სინჯებს. აღნიშნულ სინჯებში, 

დნმ-პლაზმიდის ნაცვლად ვამატებდით ელექტროპორაციის ბუფერის შესაბამის 

რაოდენობას. 

 

 

1.6. პოსტტრანსფექციური ანალიზი 

 

პოსტტრანსფექციული ანალიზისათვის ვიყენებდით BioLux Gaussia Luciferase Assay 

ნაკრებს (სურ. 6). ლუციფერაზული აქტივობის ცვლილება დროში წარმოადგენს 

ვალიდურ მახასიათებელს განხორციელებული პროცედურის შესაფასებლად. 

სუბსტრატის - კოელენტერაზინის  დამატების შემდეგ, ლუციფერაზულ აქტიობას 

ვზომავდით დროში, რაც გამოიხატებოდა ტრანსფექცირებუილი უჯრედების 

სუპერნატანტებში ლუმინესცენციის ცვლილებით. 

 

 

 

სურათი 6. BioLux Gaussia Luciferase Assay ნაკრების მოქმედების მექანიზმი. Gaussia 

Luciferase წარმოადგენს რეპორტერ-გენს, რომლის ექსპრესიის პროდუქტს 

ძუძუმწოვრებში შესაბამისი პლაზმიდის გამოყენებისას  წარმოადგენს  ლუციფერაზა.  

აღნიშნული ლუციფერაზა არ საჭიროებს ატფ-ის გამოყენებას და აკატალიზებს 

სუბსტრატ კოელენტერაზინის დაჟანგვას, რომელსაც თან ახლავს სინათლის 

გამოსხივება. 
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1.7. ვესტერნ ბლოტინგი 

 

ინკუბაციის შემდეგ უჯრედებს ვხსნიდით და ვრეცხავდით PBS-ით. რის შემდეგაც 

ვაჰომოგენიოზირებდით ყინულოვანი ლიზის ბუფერით, რომელიც შეიცავდა: 100 

mM NaCl-ს, 50 mM Tris–HCl-ს, pH 7.4 და პროტეაზულ ინჰიბიტორებს (1 mM PMSF, 5 

მგ/მლ აპროტინინი, 5 მგ/მლ პეპსტატინ A და 5 მგ/მლ ლეუპეპტინი). ლიზისის 

პროცესის გასაუმჯობესებლად, ჰომოგენატს ვატარებდით ინსულინის შპრიცში. 

ლიზატების ინკუბაცია ხორციელდებოდა 4°C-ზე 30 წთ-ის განმავლობაში, რის 

შემდეგაც 15 წთ-ის მანძილზე ხდებოდა მათი ცენტრიფუგირება 13,000 ×g. ცილების 

(50 მკგ) 90°C-ზე 5წთ-ის განმავლობაში დენატურაციის შემდეგ, ხდებოდა მათი 

დაყოფა 15%  SDS-პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზი (PAGE)-ის 

გამოყენებით. ელექტროფორეზის შემდეგ ცილები გადაგვქონდა ნიტროცელულოზას 

მემბრანაზე (Santa Cruz Biotechnology Inc.). Tris–HCl ბუფერში გახსნილი 5%-ინი ხარის 

ალბუმინისა და 0.05%-იანი ტვინი 20-ის ნარევით მემბრანის ბლოკირების შემდეგ  

მემბრანების ინკუბაციას ვახდენდით შესაბამის პირველად ანტისხეულებთან ერთად: 

ანტი-RAGE (Abcam), ანტი-HMGB1 (Santa-Cruz Biotechnology), ანტი-mGluR5 (Abcam),   

ანტი-EAAT-2 (Abcam), ანტი-HMGB1 (Santa-Cruz Biotechnology) და ანტი-PPAR-γ 

(Abcam).  იმუნორეაქტიულობის განსაზღვრა ხდებოდა  

გაძლიერებული ქემილუმინესცენციური აუტორადიოგრაფიის სპეციალური 

ნაკრებით - enhanced chemiluminescenceautoradiography  - ECL  (Santa-Cruz Biotechnology). 

 

 

 

1.8. აზოტის ოქსიდის განსაზღვრა 

 

აზოტის ოქსიდის რაოდენობას ვსაზღვრავდით გრისის რეაქტივით. რეაქციის 

შედეგად დაგროვებული ნიტრიტის რაოდენობის მიხედვით ვმსჯელობდით NO-ს 

პროდუქციასა და ზოგადად, ანთებითი აქტიობის ინდექსზე. ამისათვის, უჯრედული 

არეების ინკუბაციას ვახდენდით  ოთახის ტემპერატურზე 15 წუთის განმავლობაში 
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გრისის რეაგენტის თანაობისას. ნიმუშებს ვამოწმებდით 540 ნმ სიგრძის ტალღების 

შთანთქმის სპექტრზე.  

 

 

1.9. ციტოკინებისა და გლუტამატის დეტექცია 

 

IL-10-სა და HMGB1-ის რაოდენობრივ შემცველობას ვსაზღვრავდით ELISA (Abcam) 

ნაკრების გამოყენებით მწარმოებლის ინსტრუქციიის მიხედვით 450 ნმ ტალღის 

სიგრძეზე, მიკროთეფშების წამკითხავი დანადგარის (Elx808, BioTek) საშუალებით. 

გლუტამატის რაოდენობრივი შემცველობის განსასაზღვრად ვიყენებდით Glutamate 

Assay (fluorimetric, Abcam) ნაკრებს. პროცედურა ტარდებოდა მწარმოებლის 

ინსტრუქციის მიხედვით. ფლუორესცენციის ზრდაზე დაკვირვება ხდებოდა 

ფლუორესცენტული თეფშის წამკითხველის Twinkle LB970, Berthold technology-ის 

საშუალებით Ex/Em—530–570 ნმ-ზე.  

 

 

 

1.10. ინდუცირებადი აზოტის ოქსიდის სინთაზასა და არგინაზა-1-ის რაოდენობრივი 

ანალიზი 

 

იმისათვის რომ დაგვედასტურებინა IFN-γ/LPS და IL-4/IL-10-ით დამუშავების შემდეგ 

მაკროფაგების M1 და M2 ფენოტიპად პოლარიზაცია, ხორციელდებოდა iNOS-ს 

ექსპრესიის (M1 პოლარიზაციის მაჩვენებელი) და არგინაზა-1-ის ექსპრესიის (M2 

პოლარიზაციის მაჩვენებელი) ხარისხის განსაზღვრა.  

iNOS-ს ექსპრესიის შესაფასებლად ვიყენებდით Nitric OxideSynthase (MyBioSource) 

ნაკრებს. ანალიზი ტარდებოდა მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით. 

არგინაზა-1-ის ექსპრესიის შესაფასებლად კი ვიყენებდით Sandwich ELISA ნაკრებს 

(LifeSpanBioSciences). ანალიზი ტარდებოდა მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით. 
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1.11. RAC-ის აქტივაციის რაოდენობრივი განსაზღვრა 

 

უჯრედულ ლიზატებში RAC-ის აქტივაციის შესაფასებლად ვიყენებდით G-LISA Rac 

1/2/3 Activation Assay (Cytoskeleton, Denver) ნაკრებს. ანალიზი ტარდებოდა 

მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით. 

 

 

1.12. სტატისტიკური ანალიზი 

 

ყველა მონაცემი წარმოდგენილია ± SEM-ის საშუალებით. სტატისტიკური ანალიზი 

ხორციელდებოდა one-way ANOVA-ს მიხედვით, რომლის შემდეგაც ვიყენებდით 

Scheffe‘s post hoc-ის შესადარებელი ტესტს. სტატისტიკურად სარწმუნო მონაცემად 

მივიჩნევდით P<0.05. 

 

 

 

მიღებული შედეგები 

 

თავი 1. მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორ-5-ის გავლენა 

მაკროფაგთა პლასტიურობაზე 

 

1.1.  LPS-ის და IL-10-ის გავლენა  mGluR5-ის ექსპრესიაზე ტრანსფექცირებულ (RAW- 

mGluR5) და არატრანსფექცირებულ (RAW-NT) მაკროფაგებში 

 

იმისათვის რომ დაგვედგინა mGluR5-ის როლი მაკროფაგების აქტივობაზე, 

ექსპერიმეტების პირველ სერიაში მოვახდინეთ mGluR5-ის გენის ტრანსფექცია 

მღრღნელების RAW-264.7 მაკროფაგებში. პოსტტრანსფექციური ანალიზისათვის 
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გამოვიყენეთ ვესტერნ ბლოტინგის (ანტი-mGluR5-ის თანაობისას) და 

ლუციფერაზული აქტივობის ცვლილების დამადასტურებელი მეთოდები.  

არატრანსფექცირებული უჯრედებისგან განსხვავებით, ტრანსფექცირებულ 

უჯრედებში აღმოჩნდა mGluR5-ის საკმაოდ დიდი რაოდენობა (სურ. 7), რაც 

მეტყველებს რეცეპტორის გენის გადატანის ეფექტურობაზე. აღსანიშნავია, რომ მისი 

რაოდენობა მნიშვნელოვნად არ შეცვლილა LPS (100 ნგ/მლ)-თან, ან  IL-10 (20 nM)-თან 

ინკუბაციის შემდეგ. 

 

სურათი 7. mGluR5-ის ექსპრესია საკონტროლო, არატრანსფექცირებულ (RAW-NT) და 

mGluR5-ტრანსფექცირებულ (RAW-mGluR5) მაკროფაგებში. ვესტერნ ბლოტინგის 

მეთოდით ვიზუალიზირებული β-აქტინი.  

 

 

ტრანსფექცირებული და არატრანსფექცირებული უჯრედების სუპერნატანტებში 

ლუციფერაზული აქტივობის ცვლილების დამადასტურებელი ნაკრების 

გამოყენებით კიდევ ერთხელ ვაჩვენეთ ტრანსფექციის ვალიდურობა (სურ 8). 
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სურათი 8.  ლუციფერაზული აქტიობის ცვლილება დროში,  BioLux Gauassia Luciferase 

Assay Kit–ის გამოყენებით. დრო ნაჩვენებია წუთებში, სუბსტრატის დამატების 

შემდეგ. ლუმინესცენცია იზომებოდა  ტრანსფექცირებული უჯრედების 

სუპერნატანტებში.  

 

1.2. LPS-ის და გლუტამატის გავლენა NO-სა და IL-10-ის სეკრეციაზე 

 

ექსპერიმენტების შემდგომ სერიაში მაკროფაგებში mGluR5-ის როლის 

შესასწავლად, მათი LPS-ითა და გლუტამატით დამუშავების შემდეგ, განვსაზღვრეთ 

NO-სა და IL-10-ის გამოთავისუფლების უნარი (სურ. 9, 10). საკონტროლო 

უჯრედებში აღმოჩნდა, რომ RAW-mGluR5 (მაკროფაგი გადანერგილი გენით) 

გამოათავისუფლებდა მეტ IL-10-ს, ვიდრე არატრანსფექცირებული უჯრედები (სურ. 

10), მაშინ როდესაც იგივე უჯრედებში,  გამოთავისუფლებული NO-ს რაოდენობა 

ასეთ ეფექტს არ იძლეოდა (სურ. 9). რაც შეეხება გლუტამატს (ჩვენს მიერ 

გამოყენებული იქნა სისხლის პლაზმაში არსებული კონცენტრაცია - 40 µM), რასაც 

გავლენა არ მოუხდენია არც IL-10-ის და NO-ს სეკრეციაზე და არც უჯრედების 

სიცოცხლისუნარიანობაზე (24 საათიანი ინკუბაციის შემდეგ უჯრედებს ვთვლიდით 

Trypan blue საღებავით შეღებვისა და უჯრედების ავტომატური მთვლელის Cell 

Counter TC 20TM-ის გამოყენებით). არატრანსფექცირებულ მაკროფაგებზე  LPS-ის 
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დამატებამ არ შეცვალა IL-10-ის სეკრეციის დონე, მაშინ როდესაც RAW- mGluR5-ზე 

LPS-ის მოქმედება გამოიხატა აღნიშნული ციტოკინის წარმოქმნის დონის 

შემცირებაში. მონაცემებმა აჩვენა, რომ მაკროფაგებში mGluR5-ის ჭარბი ექსპრესია 

ცვლის მხოლოდ IL-10-ის სეკრეციის პროფილს. 

 

სურათი 9. LPS-ის და გლუტამატის გავლენა NO-ს სეკრეციაზე  არატრანსფექცირებულ 

და ტრანსფექცირებულ RAW 264.7 მაკროფაგებში. წარმოდგენილია ოთხი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის მონაცემის საშუალო ± SEM. *P<0.05 RAW-NT 

უჯრედებთან მიმართებაში.  

 

 

სურათი 10. LPS-ის და გლუტამატის გავლენა IL-10-ის სეკრეციაზე 

არატრანსფექცირებულ და ტრანსფექცირებულ RAW 264.7 მაკროფაგებში. 

წარმოდგენილია ოთხი დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის მონაცემის საშუალო ± SEM. 
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*P<0.05 RAW-NT უჯრედებთან მიმართებაში. **P<0.05 RAW- mGluR5 უჯრედებთან 

მიმართებაში.  

 

 

1.3. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა EAAT-2 ცილის ექსპრესიაზე 

 

ნაჩვენებია, რომ mGluR5-ის 60-70% შესაძლოა ლოკალიზებული იყოს უჯრედშიდა 

მემბრანებზე, სადაც მათ შეუძლიათ მონაწილეობა მიიღონ უნიკალური სასიგნალო 

ეფექტების წარმოქმნასა და გავრცელებაში (Jong Y. et al. 2014). მიუხედავად ამისა, 

უცნობია მაკროფაგებში უჯრედშიდა გლუტამატის მიერ გლუტამატის რეცეპტორის 

აქტივაციის  კონკრეტული მექანიზმი. ცხადია, რომ აღნიშნული რეცეპტორის 

აქტივაცია დამოკიდებულია უჯრედშიდა გლუტამატის კონცენტრაციაზე, რაც თავის 

მხრივ რეგულირდება გლუტამატის ტრანსპორტერების მიერ (Jong Y. et al. 2014).  

EAAT-2 წარმოადგენს მაკროფაგებში გლუტამატის მიწოდების ძირითად 

ტრანსპორტერს, რომელიც ინარჩუნებს მაღალ კონცენტრაციულ გრადიენტს 

უჯრედშიდა და უჯრედგარე სივრცეებს შორის (Rimaniol A.C. et al. 2000). იმისათვის, 

რომ შეგვეფასებინა mGluR5-ის როლი EAAT-ს ექსპრესიაში, მოვახდინეთ RAW 264.7 

მაკროფაგების (5-105 უჯრედი): RAW-NT და  RAW- mGluR5-ის, 24 საათიანი 

ინკუბაცია  100 ნგ/მლ LPS-თან ან 20 nM IL-10-თან, რის შემდეგაც განვსაზღვრეთ 

EAAT-2-ის ექსპრესია ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით (ანტი-EAAT-2-ის 

გამოყენებით). განსაზღვრულ იქნა EAAT-2-ის ექსპრესიის ხარისხი. აღმოჩნდა, რომ 

RAW-mGluR5 მაკროფაგებში  EAAT-2-ის ექსპრესია გაზრდილია (სურ. 11 ა,ბ). 

მიუხედავად ამისა, საკონტროლო არატრანსფექცირებულ RAW 264.7 მაკროფაგებში 

მნიშვნელოვანი სხვაობები არ გამოვლენილა LPS-ისა და IL-10-ის ეფექტებს შორის, 

რადგან LPS-იც და IL-10-იც თანაბრად ზრდის  EAAT-2-ის ექსპრესიას. 
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სურათი 11. EAAT-2-ის ექსპრესია საკონტროლო, არატრანსფექცირებულ (RAW-NT) და 

mGluR5-ტრანსფექცირებულ (RAW-mGluR5) მაკროფაგებში. სამი დამოუკიდებლად 

ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± 

SEM-ით. *P<0.05 RAW-NT უჯრედებთან მიმართებაში.  

 

 

 

1.4. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა RAW 264.7 მაკროფაგების მიერ გლუტამატის 

შთანთქმაზე 

 

EAAT-2-ის ექსპრესიის დონე შესაძლოა კორელაციაში იყოს მაკროფაგების 

მხრიდან გლუტამატის შთანთქმასთან. შესაბამისად, ექსპერიმენტების შემდეგ 

სერიაში განვსაზღვრეთ გლუტამატის უჯრედშიდა კონცენტრაცია. ამისათვის 

მოვახდინეთ არატრანსფექცირებული და ტრანსფექცირებული RAW 264.7 

მაკროფაგების (5-105 უჯრედი) ინკუბაცია 100 ნგ/მლ LPS-თან, ან 20 nM IL-10-თან, რის 

შემდეგაც უჯრედულ ლიზატებში განვსაზღვრეთ გლუტამატი. შედეგებმა აჩვენა, 

რომ RAW-mGluR5 უჯრედები შეიცავდნენ უჯრედშიდა გლუტამატის უფრო მაღალ 

კონცენტრაციას, ვიდრე საკონტროლო არატრანსფექცირებული უჯრედები. გარდა 

ამისა, ტრანსფექცირებული მაკროფაგების IL-10-ითა და LPS-ით დამუშავებამ 

გლუტამატის შემცველობა მნიშვნელოვნად არ შეცვალა (სურ. 12). თუმცა, LPS-მაც და 
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IL-10-მაც მცირედით გაზარდა გლუტამატის შთანთქმის დონე საკონტროლო, 

არატრანსფექცირებულ მაკროფაგებში, რითაც დასტურდება, რომ შთანთქმული 

გლუტამატის რაოდენობა მაკროფაგებში კორელაციაშია EAAT-2-ის ექსპრესიის 

დონესთან.  

 

 

სურათი 12. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა RAW 264.7 მაკროფაგების მიერ 

გლუტამატის შთანთქმაზე.  ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 RAW-NT 

უჯრედებთან მიმართებაში.  

 

 

1.5. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა PPAR-γ-ს ექსპრესიაზე 

 

mGluR1/5-ის აქტივაცია ასტიმულირებს ცილების სინთეზს Ras/ERK-სა და 

PI3K/mTOR-ის სასიგნალო გზების საშუალებით. mTOR ახდენს სხვადასხვა 

ტრანსკრიპციული ფაქტორების, მათ შორის კი PPAR-γ-ს, ექსპრესიის გაძლიერებას 

(Laplante M. et al. 2012), რომელსაც, თავის მხრივ შეუძლია EAAT-2-ის ექსპრესიის 

გაზრდა (Ching C. et al. 2015). იმისათვის, რომ დაგვედასტურებინა ჩვენი ჰიპოთეზა 

გლუტამატ-დამოკიდებული EAAT-2-ის ექსპრესიაში PPAR-γ-ის ჩართულობის 

შესახებ, RAW- mGluR5 და RAW 264.7 მაკროფაგებში განვსაზღვრეთ PPAR-γ-ის 
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შემცველობა. ამისათვის, RAW-NT და  RAW- mGluR5-ის, ინკუბაცია მოვახდინეთ  100 

ნგ/მლ LPS-თან, ან 20 nM IL-10-თან 24 საათის განმავლობაში, რის შემდეგაც 

განვსაზღვრეთ PPAR-γ-ის ექსპრესია ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. აღმოჩნდა, 

რომ არატრანსფექცირებული RAW მაკროფაგები მხოლოდ მცირედით ახდენდნენ 

PPAR-γ-ის ექსპრესიას, მაშინ როდესაც ტრანსფექციის შედეგად, mGluR5 

მაკროფაგებში  დაფიქსირდა PPAR-γ-ის ექსპრესიის საგრძნობი ზრდა (სურ. 13 ა,ბ). 

საინტერესოა აღინიშნოს, რომ ტრანსფექცირებულ მაკროფაგებში LPS-მა შეამცირა 

PPAR-γ-ის ექსპრესია. აღნიშნული მონაცემები მიუთითებს იმაზე, რომ EAAT-ს 

შეუძლია PPAR-γ-ის აქტივობის ცვლილება. 

 

სურათი 13. PPAR-γ-ის ექსპრესია საკონტროლო, არატრანსფექცირებულ (RAW-NT) და 

mGluR5-ტრანსფექცირებულ (RAW-mGluR5) მაკროფაგებში. სამი დამოუკიდებლად 

ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± 

SEM-ით. *P<0.05 RAW-NT უჯრედებთან მიმართებაში. **P<0.05 ტრანფექცირებული, 

ანუ mGluR5-მაკროპფაგების  კონტროლთან მიმართებაში.  

 

 

1.6. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა HMGB1 სეკრეციაზე 

 

PPAR-γ-ის აქტივაცია ავლენს ანთების საწინააღმდეგო ეფექტს ანთებითი სასიგნალო 

გზების დათრგუნვის საშუალებით (Chawla A. 2010). HMGB1 კი მაკროფაგებიდან 

გამოთავისუფლების შემდეგ ასრულებს ციტოკინის მსგავსი ანთებით მედიატორის 
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როლს (Lee SA. et al. 2014). HMGB1 ასტიმულირებს კავშირის დამყარებას 

მაკროფაგებსა და მიელოიდური წარმოშობის სუპრესორულ უჯრედებს შორის და 

ზრდის IL-10-ის სეკრეციის დონეს (Parker KH. et al. 2014). იმისათვის, რომ 

შეგვესწავლა mGluR5-ის როლი HMGB1-ის გამოთავისუფლების რეგულაციაში, LPS-

ითა და IL-10-ით დამუშავების შემდეგ, განვსაზღვრეთ უჯრედშიდა და უჯრედგარე 

გლუტამატის შემცველობა როგორც RAW-NT, ასევე RAW-mGluR5 მაკროფაგების 

ლიზატსა და უჯრედული კულტურის არეში. ამისათვის, მოვახდინეთ RAW 264.7 

მაკროფაგების (5-105 უჯრედი), RAW-NT და  RAW- mGluR5-ის  ინკუბაცია 24 საათის 

განმავლობაში 100 ნგ/მლ LPS-თან, ან 20 nM IL-10-თან, რის შემდეგაც განვსაზღვრეთ 

HMGB1-ის ექსპრესია უჯრედულ ლიზატში ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით, ხოლო 

უჯრედულ არეში ELISA მეთოდით, შესაბამისი ნაკრების გამოყენებით.  აღმოჩნდა, 

რომ RAW-mGluR5 უჯრედებში (სურ. 14 ა,ბ), ისევე როგორც RAW- mGluR5 

უჯრედული კულტურის არეში აღინიშნებოდა საკონტროლო უჯრედებთან 

შედარებით HMGB1-ის მაღალი კონცენტრაცია (სურ. 15). დაუმუშავებელი 

უჯრედების სტიმულაციის შემდეგ LPS-ის ზემოქმედებით არ შეცვლილა არც 

უჯრედშიდა და არც უჯრედგარე HMGB1-ის შემცველობა (სურ.14 ა,ბ; სურ.15); IL-10-

მა კი გავლენა არ იქონია HMGB1-ის უჯრედშიდა შემცველობაზე შესაბამის 

კონტროლებთან მიმართებაში, არც ერთი ტიპის უჯრედებში (სურ.14 ა,ბ; სურ.15).  

IL-10-ის გავლენით გაიზარდა HMGB1-ის სეკრეცია მხოლოდ არატრანსფექცირებულ 

უჯრედებში (როგორც შესაბამის კონტროლთან, ასევე LPS-ით დამუშავებულ 

უჯრედებთან შედარებით), მაშინ როდესაც უჯრედებში, რომლებშიც mGluR5 

ექსპრესირებული იყო მაღალი ხარისხით, IL-10-ის დამატებით HMGB1-ის სეკრეცია 

თითქმის არ შეცვლილა შესაბამის კონტროლთან შედარებით და დაფიქსირდა 

კლების ტენდენცია LPS-ით დამუშავებულ RAW-mGluR5 მაკროფაგებთან 

მიმართებაში, თუმცა მონაცემი სტატისტიკურად არ არის სარწმუნო  (სურ. 15). რა 

თქმა უნდა, IL-10-ის მიმართ მგრძნობელობის დაკარგვა შესაძლოა კავშირში იყოს 

RAW-mGluR5 მაკროფაგებში PPAR-γ-ის სინთეზთან.  
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სურათი 14. HMGB1-ის ექსპრესია საკონტროლო, არატრანსფექცირებულ (RAW-NT) და 

mGluR5-ტრანსფექცირებულ (RAW-mGluR5) მაკროფაგებში. სამი დამოუკიდებლად 

ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± 

SEM-ით. *P<0.05 RAW-NT უჯრედებთან მიმართებაში.  

 

 

სურათი 15. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა HMGB1-ის სეკრეციაზე. ოთხი 

დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური ცდიდან მონაცემი წარმოდგენილია 

საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 RAW-NT უჯრედებთან მიმართებაში.  
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1.7. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა Gal-3-ის სეკრეციაზე 

 

კიდევ ერთი ციტოკინს, რომელიც შესაძლოა განიხილებოდეს როგორც 

მაკროფაგების ფენოტიპური მახასიათებელი, წარმოადგენს გალექტინ-3. აღნიშნული 

ლექტინის გამოთავისუფლება ხდება M2 ფენოტიპის მაკროფაგების მიერ და 

უკუკავშრის გზით ახდენს მაკროფაგების ალტერნატიულ აქტივაციას (MacKinnon AC. 

et al. 2008). შესაბამისად, მაკროფაგების დიფერენციაციისას გალექტინ-3-ის 

ექსპრესიის ცვლილება შესაძლოა წარმოადგენდეს მნიშვნელოვან ფაქტორს 

მაკროფაგების პლასტიურობის რეგულაციაში. იმისათვის, რომ შეგვესწავლა mGluR5-

ის როლი გალექტინ-3-ის ექსპრესიაზე, ჩვენ დავამუშავეთ როგორც RAW-mGluR5, 

ასევე, საკონტროლო RAW მაკროფაგები LPS-ითა ან IL-10-ით და გავზომეთ 

გალექტინ-3-ის შემცველობა უჯრედულ არეში. აღმოჩნდა, რომ RAW-mGluR5-მა 

საკონტროლო RAW მაკროფაგებთან შედარებით გამოათავისუფლა გალექტინ-3-ის 

საგრძნობლად მეტი რაოდენობა. RAW-mGluR5 მაკროფაგებში გალექტინ-3-ის 

სეკრეცია შემცირდა უჯრედების LPS-ით დამუშავების შემდეგ (სურ. 16). უჯრედების 

IL-10-ით დამუშავებამ არ შეცვალა გამოთავისუფლებული გალექტინ-3-ის დონე  არც 

RAW მაკროფაგებსა და არც RAW-mGluR5-ში. 

 

სურათი 16. mGluR5-ის ტრანსფექციის გავლენა Gal-3-ის სეკრეციაზე.  ოთხი 

დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი 

წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. **P<0.05 RAW-mGluR5-ის საკონტროლო 

უჯრედებთან მიმართებაში. 
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თავი 2. მფც-ს C1 და C8 მუხტისმიერი იზომერების გავლენა RAW 264.7 

მაკროფაგების პლასტიურობაზე 

 

2.1. მიელინის ფუძე ცილის მიღება 

 

მფც გამოვყავით ხარის ტვინის თეთრი ნივთიერებისგან, რის შემდეგაც მფც-ს 

იზომერების დასაყოფად მჟავაში ხსნადი ფრაქცია გავხსენით 0.08M გლიცინ-

შარდოვანას ბუფერში (pH 9.6), რომელიც შეიცავს 6 M შარდოვანას და დავიტანეთ 

გლიცინ-შარდოვანას ბუფერით (pH 10.6) გაწონასწორებულ CM-52 ცელულოზის 

კათიონ-ცვლად სვეტზე. ნიმუშის დატანის შემდეგ,  სვეტზე pH 10.6 ბუფერის 

გატარება გაგრძელდა პირველი პიკის  ელუირებამდე. ეს ფრაქცია წარმოადგენს 

ყველაზე ნაკლებად კათიონურ იზომერს, ციტრულინირებულ მფც C8-ს. დარჩენილი 

კომპონენტების სვეტიდან ელუირება მოხდა გლიცინ-შარდოვანას ბუფერში (pH 10.6) 

NaCl-ის წრფივი გრადიენტის (0-0.3M) გამოყენებით. მფც-ს ყველაზე მეტად 

კათიონური და ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებული იზომერის - C1-ის სვეტიდან 

ელუირება მოხდა ყველაზე ბოლოს. ელუირებული ნიმუშების სისუფთავის 

შწემოწმების მიზნით გამოვიყენეთ ელექტროფორეზი პოლიაკრილამიდის სვეტზე 

(სურ. 17).  
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სურათი 17. მფც-ს მჟავაში ხსნადი ფრაქციის CM-52 ცელულოზის კათიონ-ცვლად 

სვეტზე ქრომატოგრაფიისა და პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზის 

შედეგები.  

 

 

 

 

2.2.  მფც-ს C1 და C8 მუხტისმიერი იზომერების გავლენა RAW 264.7 მაკროფაგებში 

iNOS-სა და არგინაზა-1-ის ექსპრესიაზე 

 

ექსპერიმენტებში გამოვიყენეთ კლასკური მფც-ს (18.5 kDa) C1 და C8 

მუხტისმიერ იზომერები. ყველაზე მეტად მოდიფიცირებული და ნაკლებად 

კათიონური C8 ემთხვევა იმ ცილოვან ნიმუშს, რომელიც არ უკავშირდება CM-52 

სვეტს. იმისათვის რომ განგვესაზღვრა მფც-ს იზომერების გავლენა მაკროფაგების 

პოლარიზაციაზე, RAW 264.7 მაკროფაგების უჯრედულ კულტურას დავამატეთ   0.5 

µM მფც-ს იზომერები: ყველაზე მოდიფიცირებული და ყველაზე ნაკლებად 

კათიონური C8 და ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებულ და მეტად კათონურ C1. 

ნიმუშები დავდგით ინკუბაციაზე 24 სთ-ის განმავლობაში (ტემპერატურა 37 °C და 

5%  CO2/95%). 

ინკუბაციის შემდეგ უჯრედები დავაცენტრიფუგირეთ 500g-ზე 10 წუთის 

განმავლობაში. დათვლის შემდეგ განვახორციელეთ უჯრედების ლიზისი, ხოლო 

ცენტრიფუგირების შედეგად მიღებული უჯრედული არე შევინახეთ შემდგომი 

ექსპერიმენტებისათვის. უჯრედების ლიზისისათვის გამოვიყენეთ სპეციფიური 

ბუფერი, რომელიც შეიცავდა: 100 mM NaCl-ს, 50 mM Tris–HCl-ს, pH 7.4 და 

პროტეაზულ ინჰიბიტორებს (1 mM PMSF, 5 მგ/მლ აპროტინინი, 5 მგ/მლ პეპსტატინ A 

და 5 მგ/მლ ლეუპეპტინი).  ლიზატები შევინახეთ საყინულეში შემდგომი 

ექსპერიმენტებისათვის.  
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მიელინის ფუძე ცილის იზომერებით გააქტივებული მაკროფაგების 

პოლარიზაციის ხარისხის დასადგენად, ლიზატებში განვსაზღვრეთ ინდუცირებადი 

NO-სინთაზასა (M1 მარკერი) და არგინაზა-1-ის (M2 მარკერი) ექსპრესიის 

ხარისხი.აღმოჩნდა რომ C1-ის თანაობისას არგინაზა-1-ის ექსპრესია საგრძნობლად 

იყო მომატებული (სურ. 18), მაშინ როცა C1-თან ინკუბაციამ გამოიწვია iNOS-ს 

ექსპრესიის მცირედით კლება (სურ. 19). ორივე შემთხვევაში მონაცემები 

სტატისტიკურად სარწუმო აღმოჩნდა. რაც შეეხება C8 იზომერს, მისმა დამატებამ არ 

გამოიწვია iNOS-სა და არგინაზა-1-ის ექსპრესიის საგრძნობი ცვლილება. 

 

 

 

სურათი 18. RAW 264.7 მაკროფაგებში არგინაზა-1-ისა ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C8 

და C1 იზომერების გავლენით. ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 შესაბამის 

საკონტროლო უჯრედებთან მიმართებაში. 
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სურათი 19. RAW 264.7 მაკროფაგებში  iNOS-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C8 და C1 

იზომერების გავლენით. ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 შესაბამის 

საკონტროლო უჯრედებთან მიმართებაში. 

 

ექსპერიმენტების შემდეგ სერიაში, ინკუბაციის პროცესში მფც-ს იზომერებთან 

ერთად  ვიყენებდით M1/M2 ფენოტიპების სპეციფიურ ციტოკინებს შესაბამისი 

კონცენტრაციებით: 20 ნგ/მლ IFN-γ და 100 ნგ/მლ LPS (M1 ფენოტიპად 

პოლარიზაციისთვის) და 20 ნგ/მლ IL-4 და 10 ნგ/მლ IL-10 (M2 ფენოტიპად 

პოლარიზაციისთვის).  აღმოჩნდა, რომ მფც-ს C1 იზომერმა შეამცირა არგინაზა-1-ის 

ექსპრესია მაკროფაგების როგორც M1, ასევე M2 ფენოტიპში (სურ. 20). 
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სურათი 20. IFN-γ/ LPS-ითა და  IL-4/IL-10-ით სტიმულირებულ მაკროფაგებში მფც-ს C1 

და C8 იზომერების გავლენა არგინაზა-1-ის (M2 მარკერი) პროდუქციაზე.  

ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი 

წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 დაუმუშავებელ უჯრედებთან 

მიმართებაში. 

 

გარდა ამისა,  C1 იზომერმა მნიშვნელოვნად შეამცირა iNOS-ს ექსპრესია 

მაკროფაგების M1 ფეონოტიპში თუმცა, გავლენა არ მოუხდენია მაკროფაგების M2 

ფენოტიპზე (სურ. 21). რაც შეეხება მფც-ს C8 იზომერს, მისი გავლენით  არგინაზა-1-ის 

ექსპრესიის ცვლილება შესაბამის დიფერენცირებულ კონტროლთან მიმართებაში არ 

შეცვლილა M1 და M2 მაკროფაგებში, თუმცა დაუმუშავებელ მაკროფაგებთან 

მიმართებაში M1-ში  შემცირდა და M2-ში კი გაიზარდა (სურ. 20). რაც შეეხება iNOS-ს 

ექსპრესიას   C8 იზომერის ზემოქმედებით,  მაკროფაგების M2 ფენოტიპში ცვლილება 

არ დაფიქსირებულა, ხოლო M1-ში შესაბამის, დიფერენცირებულ კონტროლთან 

მიმართებაში არ შეცვლილა, ხოლო დაუმუშავებელ უჯრედებთან შედარებით 

გაიზარდა (სურ. 21). 

 



64 

 

 

სურათი 21. IFN-γ/ LPS-ითა და  IL-4/IL-10-ით სტიმულირებულ მაკროფაგებში მფც-ს C1 

და C8 იზომერების გავლენა iNOS-ს (M1 მარკერი) პროდუქციაზე.  

ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური ექსპერიმენტიდან მონაცემი 

წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 დაუმუშავებელ უჯრედებთან 

მიმართებაში. 

 

 

 

2.3. მფც-ს C1 და C8 მუხტისმიერი იზომერების გავლენა საკონტროლო არა-

პოლარიზებულ RAW 264.7 მაკროფაგებში HMGB1-სა და RAGE-ს ექსპრესიაზე 

 

HMGB1 წარმოადგენს მნიშვნელოვან ფაქტორს, რომელიც ჩართულია 

უჯრედულ დიფერენციაციაში, მიგრაციაში, სიმსივნეების მეტასტაზირებასა და 

აუტოიმუნური დაავადებების პათოგენეზში (Harris HE. et al. 2012). პათოგენების 

არსებობით, დაზიანებული უჯრედების აღმოჩენით ან ციტოკინების მოქმედებით 

აქტივირებული მიელოიდური უჯრედები გამოათავისუფლებენ HMGB1-ს. მეორე 

მხრივ, TLR4-PI3Kγ-Erk1/2 გზით თავად HMGB1 განაპირობებს მაკროფაგების 

პოლარიზაციას ანთებითი M1 ფენოტიპისკენ (Su Z. et al. 2016). იმისათვის რომ 

შეგვესწავლა მფც-ს მუხტისმიერი იზომერების გავლენა HMGB1 ცილების სინთეზზე, 

უჯრედულ ლიზატებში განვსაზღვრეთ აღნიშნული ცილების რაოდენობა. 

განხორციელდა RAW 264.7 მაკროფაგების 24სთ-იანი ინკუბაცია 0.5 mM მფც-ს C1 და 

C8 იზომერებთან, რის შემდეგაც განვსაზღვრეთ HMGB1-ის ექსპრესია ვესტერნ 

ბლოტინგის მეთოდით.  აღმოჩნდა, რომ მხოლოდ C8 იზომერი იწვევს HMGB1-ს 

ექსპრესიის ზრდას (სურ. 22 ა,ბ). აღნიშნული ცილის რაოდენობის ზრდა კი 

სავარაუდოდ მიუთითებს იმაზე, რომ მფც-ს C8 იზომერი შესაძლოა იწვევდეს 

მაკროფაგების M1 ფენოტიპად პოლარიზაციას.  

მაკროფაგებში RAGE  წარმოადგენს HMGB1-ის ანთებითი აქტივობის ძირითად 

სამიზნეს (Kokkola R. et al. 2005). აღნიშნული რეცეპტორი განაპირობებს 
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მაკროფაგების პოლარიზაციას ანთებითი M1 ფენოტიპისკენ ნაწილობრივ მაინც NF-

B გზის საშუალებით (Jin X. et al. 2015). შესაბამისად, ექსპერიმენტების შემდეგ 

სერიაში, მაკროფაგებში განსაზღვრულ იქნა RAGE-ს ექსპრესია უჯრედების C8 და C1 

იზომერებით დამუშავების შემდეგ. განხორციელდა RAW 264.7 მაკროფაგების 24სთ-

იანი ინკუბაცია 0.5 mM მფც-ს C1 და C8 იზომერებთან, რის შემდეგაც განვსაზღვრეთ 

HMGB1-ის ექსპრესია ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით.  მოულოდნელი შედეგი იყო, 

რომ მფც-ს მხოლოდ C1-მა იზომერმა გამოიწვია RAGE-ს ექსპრესია, მაშინ როდესაც 

C8 იზომერს მის ექსპრესიაზე გავლენა არ მოუხდენია (სურ. 23 ა,ბ).  აღნიშნული 

მონაცემების მიხედვით, სავარაუდოა, რომ C8 იზომერის უჯრედებზე ზემოქმედება 

არ მოიცავს RAGE-ს ექსპრესიაში ცვლილებებს და მხოლოდ C1 იზომერს შეუძლია 

იმოქმედოს RAGE-ზე დამოკიდებული მექანიზმით (Rojas A. et al. 2016).  

 

სურათი 22. RAW 264.7 მაკროფაგებში HMGB1-ის ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C8 და 

C1 იზომერების გავლენით. სამი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმენტიდან  მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 

საკონტროლო უჯრედებთან მიმართებაში. 
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სურათი 23. RAW 264.7 მაკროფაგებში RAGE-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C8 და C1 

იზომერების გავლენით. სამი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმენტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 

საკონტროლო უჯრედებთან მიმართებაში. 

 

 

2.4. მფც-ს C1 და C8 მუხტისმიერი იზომერების გავლენა საკონტროლო არა-

პოლარიზებულ RAW 264.7 მაკროფაგებში Rac-ის აქტივაციაზე 

 

არსებობს გარკვეული მონაცემები, რომ GTPაზა Rac აკონტროლებს მაკროფაგების 

პოლარიზაციას M2 ფენოტიპისკენ (Joshi S. et al. 2014; Joshi S. et al. 2017). უჯრედგარე 

მატრიქსიდან α4β1 ინტეგრინის საშუალებით გადაცემული სიგნალები იწვევს Rac-ის 

აქტივირებას, რომელიც არეგულირებს მაკროფაგების პოლარიზაციას M2 

ფენოტიპისკენ. იმისათვის რომ შეგვესწავლა Rac-ის როლი მფც-ს მუხტისმიერ 

იზომერებთან კორელაციაში, ვსაზღვრავდით აქტივირებული Rac-ის შემცველობას 

RAW 264.7 მაკროფაგების ლიზატებში. აღმოჩნდა, რომ RAW 264.7 მაკროფაგებში 

აქტივირებული Rac-ის შემცველობა იყო უფრო მაღალი უჯრედების მფც C1  

იზომერით დამუშავების შემდეგ (სურ. 24).   
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სურათი 24. RAW 264.7 მაკროფაგებში Rac-ის აქტივობის ცვლილება მფც-ს C8 და C1 

იზომერების გავლენით. ოთხი დამოუკიდებლად ჩატარებული პარალელური 

ექსპერიმეტიდან მონაცემი წარმოდგენილია საშუალო ± SEM-ით. *P<0.05 

საკონტროლო უჯრედებთან მიმართებაში. 

 

 

 

შედეგების განხილვა 

 

 

თავი 1. მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორ-5-ის გავლენა 

მაკროფაგთა პლასტიურობაზე 

 

მაკროფაგები, რომელთა არსებობა დადასტურებულია ორგანიზმის ყველა 

ქსოვილში, წარმოადგენენ იმუნური სისტემის უჯრედების მნიშვნელოვან ჯგუფს. 

მათ ორი ძირითადი ფენოტიპი (M1 და M2) ააქტიურებს, თრგუნავს ან არეგულირებს 

როგორც თანდაყოლილი, ასევე, ადაპტური (შეძენილი) იმუნური სისტემის პასუხებს. 
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აღნიშნული ფენოტიპები ასრულებენ მნიშვნელოვან როლს კიბოს, აუტოიმუნური 

დაავადებებისა და მეტაბოლური დარღვევების პათოფიზიოლოგიაში (Murray PJ. et al. 

2011). M1 ან M2 ფენოტიპის ჩამოყალიბებას განსაზღვრავს შესაბამისი მიკროგარემო 

და მათი ურთიერთტრანსფორმირება შესაძლებელია მიკროგარემოში არსებული 

ახალი სტიმულის საპასუხოდ (Stout RD. et al. 2004; Kasmi KC. et al. 2015). სისხლის 

პლაზმაში არსებული ციტოკინებსა და მიკროგარემოს სხვა კომპონენტებს შორის, 

გლუტამატი შესაძლოა წარმოადგენდეს მაკროფაგების/მიკროგლიის პლასტიურობის 

მარეგულირებელ ერთ-ერთ მნიშვნელოვან ფაქტორს (Jha AK. et al. 2015; Xue H. et al. 

2011; David S. et al. 2015). აღნიშნული ამინომჟავა ასრულებს უმნიშვნელოვანეს როლს 

ამინომჟავათა მეტაბოლიზმში და პლაზმაში მისი კონცენტრაცია ნარჩუნდება 10-50 

µM-ის ფარგლებში. პლაზმაში გლუტამატის მომატებული დონე კორელაციაშია ისეთ 

პათოლოგიებთან, როგორებიცაა: სიმსივნური წარმოშობის დაავადებები და 

ნევროლოგიური დარღვევები. რაც შეეხება გლუტამატის ნორმაზე დაბალ  პლაზმურ 

კონცენტრაციას, მას უკავშირებენ  აუტოიმუნური დაავადებების არსებობას. 

შესაბამისად, შემოთავაზებულია ჰიპოთეზა, რომ პლაზმური ან შრატში არსებული 

გლუტამატის კონცენტრაციის ზრდა მიუთითებს იმუნოდეფიციტზე, ხოლო მისი 

კონცენტრაციის შემცირება იმუნიტეტის ჭარბი აქტივობის მანიშნებელია (Xue H. et al. 

2011).  

გლუტამატერგული სისტემა შედგება გლუტამატის რეცეპტორებისა და 

გლუტამატის ტრანსპორტერებისგან - ნატრიუმ დამოკიდებული ამაგზნებელი 

ამინმომჟავების ტრანსპორტერები (EAAT - Excitatory amino acid transporters) და 

ნატრიუმ დამოუკიდებელი ცისტინ/გლუტამატ ანტიპორტერი (სისტემა xc- ან xCT) 

(Rimaniol A.C. et al. 2000). მაკროფაგები ისევე როგორც მიკროგლია, ახდენენ mGluR5-

ის ექსპრესიას (Chiocchetti A. et al. 2006), რომლის აქტივაციაც დაფიქსირებულია 

როგორც ფიზიოლოგიურ, ასევე პათოლოგიურ მდგომარეობებში (Loane D.J. et al. 

2012), თუმცა, აღნიშნული სისტემის როლი დღემდე ბუნდოვანია. ნაჩვენებია, რომ 

mGluR5-ის სელექციური აგონისტები ამცირებენ მიკროგლიის აქტივაციას და 

ახდენენ ანთებით მედიატორების სეკრეციის დაღმარეგულაციას LPS-ითა და IFN-γ-თ 

დამუშავებულ უჯრედებში (Byrnes KR. et al. 2009). რა თქმა უნდა, აღნიშნული ეფექტი 
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დაკავშირებულია მიკროგლიის M1/M2 ფენოტიპებს შორის ბალანსის M2 

ფენოტიპისკენ გადახრასთან (Loane D.J. et al. 2014). იმისათვის, რომ დაგვედგინა 

გლუტამატური სისტემის როლი მაკროფაგების აქტივაციაში, განვახორციელეთ 

mGluR5-ის დნმ-პლაზმიდის ტრანსფექცია RAW 264.7 მაკროფაგებში. აღმოჩნდა, რომ 

მაკროფაგები, რომლებშიც mGluR5 ჭარბად იყო ექსპრესირებული, გამოიმუშავებდნენ 

მეტ IL-10-ს, ვიდრე არატრანსფექცირებული უჯრედები. გარდა ამისა, მაკროფაგებში 

mGluR5-ის დნმ-პლაზმიდის ტრანსფექციას გავლენა არ მოუხდენია უჯრედების მიერ 

NO-ს სეკრეციაზე. აღნიშნული მონაცემების მიხედვით, შეგვიძლია ვივარაუდოთ, 

რომ mGluR5-ის ექსპრესია, ნაწილობრივ მაინც, გავლენას ახდენს მაკროფაგების 

პოლარიზაციაზე M2 ფენოტიპის მიმართულებით. 

ნაჩვენებია, რომ mGluR1/5-ს გარკვეულ უჯრედებში შეუძლია შეასრულოს 

ონკოგენის როლი, შესაბამისად გლუტამატური სისტემის რეგულაცია შესაძლოა 

წარმოადგენდეს მნიშვნელოვან ფაქტორს  სიმსივნეების პროგრესირებაში (Teh JL. et 

al. 2012). თუმცა, არც სიმსივნურ უჯრედებში და არც მიკროგლია/მაკროფაგებში 

mGluR5-ის სპეციფიკური სამიზნეები დადგენილი არაა. mGluR1/5-ის აქტივაცია 

ასტიმულირებს უჯრედშიდა მეტაბოლიზმს და გენების ექსპრესიას Ras/ERK და 

PI3K/mTOR სასიგნალო გზების მეშვეობით. ვინაიდან, იმუნურ უჯრედებში mTOR 

სასიგნალო გზა PPAR-γ-ის ექსპრესიისა და აქტივაციის საშუალებით აკონტროლებს 

მრავალ მეტაბოლურ პროცესს, მათ შორის - მაკროფაგების პოლარიზაციას (Laplante 

M. et al. 2012; Byles V. et al. 2013), ჩვენ ვივარაუდეთ, რომ შესაძლოა mGluR5-იც 

იღებდეს მონაწილეობას PPAR-γ-ის ექსპრესიის რეგულაციაში. mGluR5 

ტრანსფექცირებულ და არატრანსფექცირებულ მაკროფაგებში PPAR-γ-ის ანალიზმა 

აჩვენა, რომ mGluR5-ის ჭარბი ექსპრესია ზრდის PPAR-γ-ის რაოდენობას. აღნიშნული 

მონაცემების მიხედვით შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ mGluR5 შესაძლოა 

მონაწილეობდეს მაკროფაგების პოლარიზაციაში PPAR-ზე დამოკიდებული 

ტრანსკრიფციური სისტემების მეშვეობით. 

PPAR-γ აკონტროლებს გარკვეული გენების, მათ შორის EAAT2-ის, ექსპრესიას 

(Ching C. et al. 2015). EAAT2 წარმოადგენს მაკროფაგების გლუტამატით მომარაგების 

ძირითად ტრანსპორტერს, რომელიც ინარჩუნებს გლუტამატის მაღალ 
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კონცენტრაციულ გრადიენტს უჯრედშიდა და უჯრედგარე სივრცეებს შორის. 

EAAT2-ის მეშვეობით უჯრედშიდა არეში ტრანსპორტირებული გლუტამატი 

წარმოადგენს უშუალო პრეკურსორს გლუტათიონის სინთეზისთვის და ასევე, ხელს 

უწყობს ცისტეინის უჯრედშიდა სივრცეში ტრანსპორტირებას ცისტინ/გლუტამატ 

ანტიპორტერული სისტემის (xc-) საშუალებით, რითაც ინარჩუნებს გლუტათიონის 

უჯრედშიდა კონცენტრაციას და, შესაბამისად, უჯრედის ანტიოქსიდაციურ ბალანსს. 

გლუტამატის უჯრედგარე კონცენტრაციის მკვეთრი ზრდისას xc- სისტემა მოქმედებს 

შებრუნებულად და იწყებს გლუტამატის შთანთქმასა და ცისტინის, უჯრედის გარეთ 

ტრანსპორტირებას, რასაც მივყავართ გლუტანთიონის სინთეზისთვის არასაკმარისი 

ცისტინის რაოდენობამდე და ოქსიდაციურ სტრესამდე (Rimaniol AC. et al. 2001). 

ამიტომ, უჯრედის ჟანგვითი სტატუსის აღმგვარი ცვლილებები შესაძლოა გახდეს 

მაკროფაგების პლასტიურობისა და ფენოტიპის ცვლილების საფუძველი (Brüne B. et 

al. 2013). ჩვენს მიერ ჩატარებული კვლევის შედეგების მიხედვით ნაჩვენებ იქნა, რომ 

ტრანსფექცირებული RAW-mGluR5 მაკროფაგებში EAAT2-ისა და შესაბამისად, 

უჯრედშიდა გლუტამატის შემცველობა იყო უფრო მაღალი, ვიდრე საკონტროლო, 

არატრანსფექცირებულ RAW მაკროფაგებში. აღნიშნული მონაცემების მიხედვით 

შესაძლოა ვივარაუდოთ, რომ დაღმარეგულაციის ეფექტორული სისტემების 

აქტივირების გზით mGluR5 მონაწილეობს PPAR-γ-ზე დამოკიდებულ EAAT2-ის 

ექსპრესიაში, რაც ზრდის უჯრედების მიერ შთანთქმული გლუტამატის რაოდენობას. 

გლუტამატის უჯრედშიდა რაოდენობის ზრდა განაპირობებს ცისტინ/გლუტამატ 

ანტიპორტერული სისტემის შებრუნებულ მოქმედებას, რასაც მივყავართ 

უჯრედშიდა არეში ცისტინის დეფიციტამდე და გლუტათიონის სინთეზის 

დაღმარეგულაციამდე. უჯრედში გლუტათიონის შემცირებული რაოდენობით 

გამოწვეული ოქსიდაციური სტრესი კი შესაძლოა გახდეს მაკროფაგების M2 

პოლარიზაციის განმაპირობებელი ფაქტორი (Biswas SK. et al. 2012).  

PPAR-γ-ს შეუძლია გააკონტროლოს მაკროფაგების პოლარიზაცია რამდენიმე 

გზით. სხვა მეტაბოლურ ფაქტორებთან ერთად, PPAR-ებს შეუძლიათ გააძლიერონ 

NAD+-ზე დამოკიდებული III კლასის პროტეინული დეაცეტილაზების (SIRT1) გენის 

ექსპრესია, რომელიც ახდენს HMGB1-ის დეაცეტილირებას მაკროფაგებში  (Hwang JS. 
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et al. 2014). აღნიშნული მოდიფიკაცია ამცირებს LPS-ის მოქმედებით გამოწვეული 

HMGB1-ის სეკრეციას და ცვლის მაკროფაგების ანთებით პასუხს. მეორე მხრივ, 

HMGB1 ზრდის მიელოიდური წარმოშობის სუპრესორულ უჯრედებსა და 

მაკროფაგებს შორის კავშირსა და IL-10-ის სეკრეციას, რაც მიუთითებს მაკროფაგების 

სიმსივნური ფენოტიპისკენ პოლარიზაციაზე  (Parker KH. et al. 2014; Sinha P. et al. 

2007). ჩვენს მიერ მიღებულმა შედეგებმა აჩვენა, რომ mGluR5-ის ტრანსფექციამ 

გაზარდა როგორც HMGB1-ის უჯრედშიდა კონცენტრაცია, ასევე, მისი სპონტანური 

გამოთავისუფლება მაკროფაგების მიერ. აღნიშნული შედეგების მიხედვით, 

შეგვიძლია ვთქვათ, რომ mGluR5-ის ჩართულობით წარმოქმნილი HMGB1 შესაძლოა 

წარმოადგენდეს წამყვან ფაქტორს მიელოიდური წარმოშობის სუპრესორულ 

უჯრედებსა და მაკროფაგებს შორის კავშირების დამყარების პროცესში (Parker KH. et 

al. 2014; Sinha P. et al. 2007). 

დღესდღეობით არსებობს კვლევაზე დამყარებული მონაცემების  დიდი 

რაოდენობა, რომელიც მიუთითებს იმუნურ ტოლერანტობასა და ჰომეოსტაზის 

პროცესებში გალექტინ-3-ის ჩართულობაზე (Rabinovich GA. et al. 2009). 

ალტერნატიურად აქტივირებული მაკროფაგების იმუნოსუპრესორულ ფენოტიპში 

ნაჩვენებია გალექტინ-3-ის ექსპრესიის გაცილებით მაღალი დონე, ვიდრე 

კლასიკურად აქტივირებულ მაკროფაგებში, რაც მიუთითებს გალექტინ-3-ის 

სპეციფიკური მარკერის როლზე M2 ფენოტიპის მაკროფაგებისთვის . მაკროფაგების 

კლასიკურად აქტივირება LPS-ით თრგუნავს გალექტინ-3-ის ექსპრესიასა და 

გამოთავისუფლებას, მაშინ როდესაც მაკროფაგების ალტერნატიული აქტივირება IL-

4/IL-13-ით განაპირობებს გალექტინ-3-ის როგორც ბიოსინთეზის, ასევე 

გამოთავისუფლების გაზრდას (MacKinnon AC. et al. 2008; Novak R. et al. 2011). ჩვენს 

მიერ ჩატარებული კვლევის შედეგებმა აჩვენა, რომ მაკროფაგებში mGluR5-ის 

მაკოდირებელი დნმ-პლაზმიდის ტრანსფექციამ გაზარდა გალექტინ-3-ის სეკრეცია, 

რომელიც განიცდიდა დაღმა რეგულაციას LPS-ის მოქმედების შედეგად. აღნიშნული 

შედეგები კიდევ ერთხელ ადასტურებს ფაქტს, რომ mGluR5-ის ჭარბი ექსპრესია 

გადახრის მაკროფაგების პოლარიზაციას M2 ფენოტიპისკენ (Shanshiashvili et al. 2017).  
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თავი 2. მფც-ს C1 და C8 მუხტისმიერი იზომერების გავლენა RAW 264.7 

მაკროფაგების პლასტიურობაზე 

 

ზრდასრულ ადამიანებში მფც-ს ძირითადი კლასიკური ფორმა 18.5 kDa მფც, 

წარმოადგენს დადებითად დამუხტულ ცილოვან კომპონენტს, რომლის ჯამური 

მუხტიც შესაძლოა შემცირდეს ისეთ პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციების შედეგად 

როგორებიცა: დეამიდირება, სერინისა და ტრეონინის ფოსფორილირება და 

არგინინის დეიმინირება, რომელის პროდუქტსაც წარმოადგენს ციტრულინი (Harauz 

G. et al. 2004; Harauz G. et al. 2009). კათიონ-ცვლადი სვეტიდან ელუირების 

თანმიმდევრობის მიხედვით მფც-ს მუხტისმიერი იზომერები დანომრილია C8-დან 

C1-ის ჩათვლით. აღნიშნულ ნაშრომში ჩვენ შევისწავლეთ კლასიკური 18.5 kDa მფც-ს 

ორი მუხტისმიერი იზომერის, C8 და C1-ის, გავლენა RAW 264.7 მაკროფაგებში 

ფენოტიპური მარკერების ექსპრესიის ცვლილებაზე. C1 იზომერი წარმოადგენს მფც-ს 

ყველაზე კათიონურ და შესაბამისად, ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებულ ფორმას, 

მაშინ როდესაც C8 იზომერი ხასიათდება მასში დადებით მუხტის ყველაზე 

ნაკლებად არსებობით და მიიჩნევა მფც-ს ყველაზე მეტად მოდიფიცირებულ 

ფორმად. C8 წარმოადგენს მფც-ს ყველაზე მეტად დეიმინირებულ იზომერს, 

რომელიც C1 იზომერისგან განსხვავდება 6-11 დეიმინირებული არგინინის ანუ 

ციტრულინის შემცველობით (Wood DD. et al. 1989). ნაჩვენებია, რომ დეიმინირება 

არღვევს მფც-ს მესამეულ სტრუქტურას (Harauz G. et al. 2007). დეიმინირებული მფც 

ბუნებრივად არსებულ ფორმასთან შედარებით სტრუქტურულად ნაკლებად 

მოწესრიგებული და პროტეოლიზური შეტევის მიმართ ნაკლებად რეზისტენტულია 

(Pritzker LB. et al. 2000). საინტერესოა, რომ C8/C1-ის თანაფარდობა რამდენჯერმე 

იზრდება ქრონიკული გაფანტული სკლეროზით დაავადებულ პაციენტებში, რაც 

სავარაუდოს ხდის მფც-ს დეიმინირებისა და დემიელინიზაციით მიმდინარე 

დაავადებებს შორის კავშირს (Harauz G. et al. 2007,  Harauz G. et al. 2009). 

მფც-ს შეუძლია კავშირის დამყარება როგორც უჯრედშიდა, ასევე უჯრედის 

ზედაპირზე ექსპრესირებულ მოლეკულებთან, როგორებიცაა: MARCKS, Kras, 4B, Src, 

ტუბულინი, კლატრინი, კალმოდულინი, აქტინი და ა.შ. (Boggs JM. 2006). 
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უკანასკნელი კვლევების მიხედვით მფც წარმოადგენს αMβ2 (Mac 1, CD11b/CD18) 

ინტეგრინის ძლიერ და სპეციფიკურ ლიგანდს (Stapulionis R. et al. 2008). Mac 1 

ძირითადად ექსპრესირდება მიელოიდურ უჯრედებზე და განაპირობებს ანთებითი 

პროცესების მიმდინარეობისას ლეიკოციტების ადგეზიურ რეაქციებს (Prince JE. et al. 

2001). ნაჩვენებია, რომ მფც-ს ყველაზე ნაკლებად ჩაკეცილი კონფორმაციის მქონე 

სტრუქტურულ ერთეულებს ახასიათებს ყველაზე მაღალი აფინურობა აღნიშნული 

ინტეგრინის მიმართ (Stapulionis R. et al. 2008). ვინაიდან მფც-ს აფინურობა Mac 1-ის 

მიმართ დამოკიდებულია მფც-ს მეორეულ/მესამეულ სტრუქტურებზე, ჩვენ 

ვივარაუდეთ, რომ შესაძლოა აღნიშნული ცილის სხვადასხვა იზომერები 

მაკროფაგების აქტივობაზე ახდენენ სხვადასხვა გავლენას. 

აღმოჩნდა, რომ მფც-ს ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებული იზომერი C1 

ზრდის არგინაზა-1 (M2 მარკერი)-ის, და ამცირებს iNOS (M1 მარკერი)  ექსპრესიას. 

გარდა ამისა, არ ცვლის HMGB1-ის ექსპრესიას, თუმცა საგრძნობლად ზრდის RAGE-ს 

ექსპრესიასა და Rac-ის აქტივობას. მეორე მხრივ, ძლიერ მოდიფიცირებული, 

დეიმინირებული C8 იზომერი ზრდის HMGB1-ის, მაგრამ არ ცვლის არც არგინაზა-1-

ისა და არც RAGE-ს შემცველობას. აღნიშნული მონაცემები მიუთითებს იმაზე, რომ 

მფც-ს მუხტისმიერი C8 და C1 იზომერები განსხვავებულად მოქმედებენ RAW 264.7 

მაკროფაგების ზედაპირულ ცილებზე (სავარაუდოდ αMβ2 ინტეგრინზე). აქედან 

გამომდინარე, C8 იზომერი ავლენს RAW 264.7 მაკროფაგების M1 ფენოტიპისკენ 

პოლარიზების უნარს, ხოლო C1 იზომერი მსგავსი თვისებით არ ხასიათდება, უფრო 

მეტიც, მისი გავლენით მაკროფაგებში იზრდება M2 ფენოტიპის მარკერების 

ექსპრესია. C1 იზომერი ასევე განაპირობებს Rac-ის აქტივაციას, რაც შესაძლოა 

გამოწვეული იყოს αMβ2 ინტეგრინის რეცეპტორზე ზემოქმედების მექანიზმით (Joshi 

S. et al. 2014). აღნიშნული მცირე  GTP-აზა აკონტროლებს როგორც მაკროფაგების M1 

და M2 ფენოტიპად დიფერენციაციას, ასევე, მაკროფაგების მეტასტაზური ფენოტიპის 

in vivo ფორმირებას. შესაბამისად, მფც-ს იზომერებს, პოსტტრანსლაციური 

მოდიფიკაციების, განსაკუთრებით კი დეიმინირების, ინტენსივობის მიხედვით, 

შეუძლიათ იმოქმედონ როგორც მაკროფაგების ანთებითი პოტენციალის 
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ინდუცირების, ასევე, მათი იმუნოსუპრესორულ ფენოტიპად დიფერენცირების 

მიმართულებით.  

 

ჩვენს მიერ ჩატარებული კველევის შედეგების მიხედვით შეგვიძლია დავასკვნათ, 

რომ უჯრედგარე გლუტამატი და mGluR5 შესაძლოა მონაწილეობდნენ მაკროფაგების 

პლასტიურობაში PPAR-γ-სა და EAAT2-ის ექსპრესიის გაზრდის საშუალებით. მაშინ 

როდესაც, უჯრედშიდა გლუტამატის კონცენტრაციის ზრდა მაკროფაგების 

პოლარიზებას შესაძლოა იწვევდეს ოქსიდაციური მეტაბოლიზმის გადაწყობის გზით. 

იმ შედეგების გათვალისწინებით, რომ mGluR5-ის ტრანსფექცია აძლიერებს IL-10-ის 

სეკრეციას და ცვლის HMGB1-ისა და გალექტინის სეკრეციის დონეს, ჩვენ 

ვვარაუდობთ, რომ მაკროფაგების გლუტამატური რეგულაცია მონაწილეობს 

მაკროფაგების პოლარიზაციის M2 ფენოტიპისკენ გადახრის პროცესში. მაკროფაგების 

აღნიშნულ ფენოტიპად პოლარიზებამ კი შესაძლოა განაპირობოს ანთების 

საწინააღმდეგო პასუხის ჩამოყალიბება სიმსივნური დაავადებების 

მიმდინარეობისას. თუმცა, მხოლოდ სიმსივნური დაავადებები არ მოიაზრება 

მაკროფაგთა პლასტიურობის სამიზნედ. პოლარიზაცია ასევე შესაძლოა 

მიმდინარეობდეს სხვადასხვა ნერვული დაავადებების ფონზე. ამის გამო, 

ექსპერიმენტების მეორე ნაწილი  მივუძღვენით ნერვული სისტემის, კერძოდ კი 

გლიის ერთ-ერთი უმნიშვნელოვანესი ცილის - მიელინის ფუძე ცილის  მუხტით 

განპირობებული იზომერების გავლენას მაკროფაგთა პოლარიზაციაზე. ნერვული 

დაზიანებისას იმუნური უჯრედების დიდი ნაწილი ახერხებს ინფილტრაციას ცნს-ში, 

დაზიანებულ უბანთან (Plemel JR, 2014). შესაბამისად, დემიელინიზაციის აქტიური 

უბნები ხასიათდებიან როგორც მიელინის შრისგან დისოცირებული თავისუფალი 

მფც-ს დემიელინიზაციის მიკროგარემოში გამოთავისუფლებით, ასევე, 

დემიელინიზაციის უბანში მფც-პოზიტიური მაკროფაგების ინფილტრაციით 

(Kuhlmann T. et al. 2002). მიელინის გარსის დაზიანების შემდეგ მფც შორდება 

პლაზმურ მემბრანას და უჯრედგარე მატრიქსში მოქმედებს თავისუფალი ცილის 

სახით (Boggs JM. 2006). ჩვენ ვასკნით, რომ მიკროგარემოში მფც-ს დეიმინირებული 

იზომერების, მაგალითად როგორიცაა მფც-ს  C8 იზომერი, არსებობა ხელს უწყობს 
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მიელინის გარსის დაზიანების პროცესების პროგრესირებას. რაც შეეხება მფც-ს 

ნაკლებად მოდიფიცირებულ იზომერს - C1-ს, მას აქვს პოტენციალი დადებითად 

იმოქმედოს რემიელინიზაციისა და მიელინის გარსის რესტავრაციის პროცესზე.   

 

 

დასკვნები  

 

 უჯრედგარე გლუტამატი და mGluR5 შესაძლოა მონაწილეობდნენ 

მაკროფაგების პლასტიურობაში. 

 mGluR5-ის მონაწილეობა მაკროფაგების პლასტიურობაში განპირობებულია 

PPAR-γ-სა და EAAT2-ის ექსპრესიის გაზრდით. 

 მაკროფაგების გლუტამატური რეგულაცია მონაწილეობს მაკროფაგების 

პოლარიზაციის M2 ფენოტიპისკენ გადახრის პროცესში. 

 მიკროგარემოში მფც-ს დეიმინირებული იზომერის - მფც C8-ს არსებობა ხელს 

უწყობს მიელინის გარსის დაზიანების პროცესების პროგრესირებას. 

 მფც-ს ნაკლებად მოდიფიცირებულ იზომერ - C1-ს, შეუძლია დადებითად 

იმოქმედოს რემიელინიზაციისა და მიელინის გარსის რესტავრაციის 

პროცესზე.   
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