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გაფანტული სკლეროზი წარმოადგენს ცენტრალური ნერვული სისტემის ქრონიკულ 

დემიელინიზაციურ დაავადებას, რომლის პათოგენეზშიც მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებენ ნეიროანთებითი პროცესები და გლიური უჯრედები, განსაკუთრებით 

ასტროციტები. მიელინის ფუძე ცილა (მფც) მიელინის ერთ-ერთი ძირითადი 

კომპონენტია და წარმოდგენილია სხვადასხვა მუხტისმიერი იზომერების სახით, 

რომლებიც პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციების, ფოსფორილირებისა და 

ციტრულინირების შედეგად წარმოიქმნება. აღნიშნული მოდიფიკაციები ცვლიან მფც-ის 

სტრუქტურასა და ბიოლოგიურ თვისებებს, რაც გავლენას ახდენს ნეიროანთებითი 

პროცესების მიმდინარეობაზე. 

წინამდებარე კვლევის მიზანს წარმოადგენდა მფც-ის იზომერების (C1 - 

არამოდიფიცირებული, C4 - ფოსფორილირებული და C8 - ციტრულინირებული) 

გავლენის შესწავლა ასტროციტების ფუნქციურ აქტივობასა და ციტოკინურ პასუხზე. 

კვლევა ჩატარდა ვირთაგვას პირველადი ასტროციტული კულტურების გამოყენებით. 

შეფასდა მფც-ის იზომერების გავლენა გლუტამატის შთანთქმასა და 

გამოთავისუფლებაზე, EAAT2-ის, PPAR-γ-ს, IκB-α-ს, HMGB1-ისა და LXR-ის ექსპრესიაზე, 

ასევე აზოტის ოქსიდისა (NO) და ინტერლეიკინ-17A-ს (IL-17A) სეკრეციაზე. 

განსაკუთრებული ყურადღება დაეთმო ასტროციტების ციტოკინური და ქემოკინური 

პროფილის ანალიზს. 

მიღებულმა შედეგებმა აჩვენა, რომ მფც-ის იზომერები ასტროციტებზე განსხვავებულ და 

იზომერ-სპეციფიკურ ეფექტებს ავლენენ. C1 ზრდიდა გლუტამატის შთანთქმას, 

აძლიერებდა PPAR-γ-ს, EAAT2-ისა და LXR-ის ექსპრესიას და ამცირებდა ანთებითი 

ციტოკინების - IL-1β-ის, IL-6-ისა და GM-CSF-ის - დონეს, პარალელურად კი ზრდიდა IL-

10-ის ექსპრესიას. C4 ავლენდა შუალედურ პროფილს და იწვევდა ფრაქტალკინის, MIP-

3α-ს, VEGF-A-ისა და TIMP-1-ის ექსპრესიას. მათგან განსხვავებით, C8 - 
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ციტრულინირებული იზომერი იწვევდა ასტროციტების ანთებითი აქტივობის 

გაძლიერებას: ამცირებდა გლუტამატის გამოყოფას, ზრდიდა HMGB1-ის ექსპრესიას, 

ამცირებდა IκB-ს დონეს და აძლიერებდა აზოტის ოქსიდისა და IL-17A-ის სეკრეციას, რაც 

მიუთითებს NF-κB-ს სასიგნალო გზის აქტივაციაზე. ამასთან, C8 მნიშვნელოვნად 

ზრდიდა IL-1α/β-ის, TNF-α-სა და GM-CSF-ის ექსპრესიას. ყველა იზომერი თრგუნავდა 

IFN-γ-ის, IL-4-ისა და CNTF-ის ექსპრესიას. 

კვლევის შედეგები ადასტურებს, რომ მფც-ის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ ასტროციტებით გაშუალებული ნეიროანთებითი 

პროცესების რეგულაციაში. განსაკუთრებით, ციტრულინირებული C8 იზომერი 

ასოცირებული იყო მკვეთრად გამოხატულ ანთებით ფენოტიპთან, რაც მიანიშნებს მის 

მნიშვნელოვან როლზე გაფანტული სკლეროზის დროს ქრონიკული ნეიროანთებისა და 

დემიელინიზაციის პროცესების პროგრესირებაში. 

 

 

ძირითადი საძიებო სიტყვები: მიელინის ფუძე ცილა, გლუტამატი, დეიმინირება, 

ასტროციტები, ანთება, ციტოკინები. 
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Abstract 

 

 

Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system in which 

neuroinflammatory processes and glial cells, particularly astrocytes, play an important role in 

disease pathogenesis. Myelin basic protein (MBP) is one of the major components of myelin and 

exists in different charge isomeric forms generated by post-translational modifications, including 

phosphorylation and citrullination. These modifications alter the structural and biological 

properties of MBP, thereby influencing the progression of neuroinflammatory processes. 

The aim of the present study was to investigate the effects of MBP isomers (C1 - unmodified, C4 

- phosphorylated, and C8 - citrullinated) on astrocyte functional activity and cytokine responses. 

The study was performed using primary cultures of rat astrocytes. The effects of MBP isomers on 

glutamate uptake and release, as well as on the expression of EAAT2, PPAR-γ, IκB-α, HMGB1, 

and LXR, were evaluated. In addition, nitric oxide (NO) and interleukin-17A (IL-17A) secretion 

were assessed. Particular attention was paid to the analysis of astrocytic cytokine and chemokine 

profiles. 

The obtained results demonstrated that MBP isomers exert distinct and isomer-specific effects on 

astrocytes. C1 increased glutamate uptake, enhanced the expression of PPAR-γ, EAAT2, and LXR, 

and reduced the levels of inflammatory cytokines, including IL-1β, IL-6, and GM-CSF, while 

simultaneously increasing IL-10 expression. C4 exhibited an intermediate profile and induced the 

expression of fractalkine, MIP-3α, VEGF-A, and TIMP-1. In contrast, the citrullinated C8 isomer 

enhanced inflammatory astrocyte activity: it reduced glutamate release, increased HMGB1 

expression, decreased IκB levels, and enhanced nitric oxide and IL-17A secretion, indicating 

activation of the NF-κB signaling pathway. Furthermore, C8 significantly increased the expression 

of IL-1α/β, TNF-α, and GM-CSF. All MBP isomers suppressed the expression of IFN-γ, IL-4, and 

CNTF. 
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The findings of this study demonstrate that post-translational modifications of MBP play an 

important role in the regulation of astrocyte-mediated neuroinflammatory processes. In 

particular, the citrullinated C8 isomer was associated with a markedly pronounced inflammatory 

phenotype, indicating its significant role in the progression of chronic neuroinflammation and 

demyelination in multiple sclerosis. 

 

Key Words: Myelin basic protein, Glutamate, Deimination, Astrocytes, Inflammation, Cytokines. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

სარჩევი 

 

 

აბსტრაქტი .................................................................................................................................... ii 

Abstract ......................................................................................................................................... iv 

სარჩევი ......................................................................................................................................... vi 

აბრევიატურების ჩამონათვალი ................................................................................................ xi 

შესავალი ....................................................................................................................................... 1 

1 ლიტერატურის მიმოხილვა ..................................................................................................... 6 

1.1 მიელინი - ზოგადი მიმოხილვა ........................................................................................ 6 

1.2 მიელინის გარსი და g-თანაფარდობა ............................................................................... 8 

1.3 მიელინის შემადგენლობა ................................................................................................ 10 

1.3.1 მიელინის წყალი ........................................................................................................ 11 

1.3.2 მიელინის ლიპიდები ................................................................................................ 12 

1.3.2.1 ღვიძლის იქს რეცეპტორები ............................................................................... 14 

1.3.2.2 ფოსფოლიპიდები ................................................................................................ 16 

1.3.3 მიელინის ცილები...................................................................................................... 17 

1.3.3.1 პროტეოლიპიდური ცილა .................................................................................. 19 

1.3.3.2 გაფანტული სკლეროზი ...................................................................................... 19 

1.3.3.3 მიელინის ფუძე ცილა და მისი ბიოლოგიური ფუნქცია. ............................... 21 

1.3.3.4 მიელინის ფუძე ცილის იზოფორმები. ............................................................. 22 

1.3.3.5 მიელინის ფუძე ცილის იზომერები .................................................................. 25 

1.3.3.6 მიელინის ფუძე ცილის ფოსფორილირება. ..................................................... 27 

1.3.3.7 მიელინის ფუძე ცილის ციტრულინირება ....................................................... 29 

1.3.3.8 პეპტიდილარგინინ დეიმინაზები ..................................................................... 33 

1.4 გლიური უჯრდები .......................................................................................................... 36 

1.4.1 ოლიგოდენდროციტები ............................................................................................ 36 

1.4.2 მიკროგლია ................................................................................................................. 41 



vii 
 

1.4.3 ასტროციტები ............................................................................................................. 44 

1.4.3.1 ასტროციტები და გლუტამატი .......................................................................... 46 

1.4.4 ციტოკინური პროფილი ............................................................................................ 53 

1.4.4.1 ასტროციტების მიერ ანთებითი ციტოკინების სეკრეცია. .............................. 54 

1.4.4.2 ნეირტროფილების მიმზიდველი CXC ქემოკინები ......................................... 55 

1.4.4.3 ნეიროტროფული და ზრდის ფაქტორები ........................................................ 57 

1.4.4.4 მონოციტ/მაკროფაგებისა და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინები ... 58 

1.4.4.5 ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინები .............................................................. 59 

1.4.4.6 ანგიოგენეზური და ქსოვილის რემოდელირების  ფატორები ...................... 60 

1.5 მაღალ მობილობის ჯგუფი B1-ის  ცილები ................................................................... 61 

1.6 ეპიგენეტიკური ფაქტორები ........................................................................................... 62 

2 მასალა და მეთოდები ............................................................................................................. 65 

2.1 მიელინის ფუძე ცილის გამოყოფა და გასუფთავება ................................................... 65 

2.2 ცხოველების წყარო და ევთანაზია ................................................................................. 66 

2.3 ასტროციტების პირველადი კულტურის მიღება ......................................................... 66 

2.4 უჯრედების ინკუბაცია მფც-სთან .................................................................................. 67 

2.5 ვესტერნ ბლოტინგი ......................................................................................................... 68 

2.6 გლუტამატის შთანთქმისა და გამოყოფის განსაზღვრა ............................................... 68 

2.7 გლუტამატის განსაზღვრა ფლუორიმეტრიული მეთოდით ...................................... 69 

2.8 IL-17A- დეტექცია ELISA მეთოდით ............................................................................... 70 

2.9 აზოტის ოქსიდის განსაზღვრა ........................................................................................ 70 

2.10 ციტოკინური პროფილის შეფასება .............................................................................. 71 

2.11 დნმ-ის ექსტრაქცია და პჯრ........................................................................................... 72 

2.12 სტატისტიკური ანალიზი .............................................................................................. 72 

3 მიღებული შედეგები .............................................................................................................. 74 

3.1 C1-ისა და C8-ის გავლენა გლუტამატის შთანთქმასა და გამოთავისუფლებაზე 

ასტროციტებში. ...................................................................................................................... 74 

3.2 C1-ისა და C8-ის გავლენა EAAT2-ის, PPAR-γ-ს, IkB-სა და HMGB1-ის ექსპრესიაზე 

ასტროციტებში. ...................................................................................................................... 75 

3.3 C1-ისა და C8-ის გავლენა NO-სა და IL-17A-ს სეკრეციაზე ასტროციტებში .............. 82 



viii 
 

3.4 მფც-ის იზომერების გავლენა ასტროციტების ციტოკინურ პროფილზე .................. 86 

3.4.1 ანთებითი ციტოკინები ............................................................................................. 89 

3.4.2 ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინები ..................................................................... 92 

3.4.3 ნეიტროფილების მიმზიდველი CXC ქემოკინები .................................................. 94 

3.4.4 მონოციტების/მაკროფაგების და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინები ... 96 

3.4.5 ნეიროტროფული და ზრდის ფაქტორები .............................................................100 

3.5 LXR-ის ექსპრესია ასტროციტებში.................................................................................105 

3.6 დნმ-ის გლობალური მეთილირება ასტროციტებში ...................................................107 

4 მიღებული შედეგების განხილვა .........................................................................................109 

დასკვნა .......................................................................................................................................125 

გამოყენებული ლიტერატურა .................................................................................................127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 
 

ილუსტრაციების ჩამონათვალი 

 

 

სურათი 1. მიელინის გარსის სტრუქტურა. მიელინიზებული აქსონი (ა), ორშრიანი 

მემბრანები (ბ). 

სურათი 2. მღრღნელისა (ა) და ადამიანის (ბ) მფც გენის სტრუქტურული ორგანიზაცია და 

კლასიკური მფც-ის ალტერნატიული სპლაისინგის შედეგად წარმოქმნილი იზოფორმები. 

სურათი 3. არგინინის გარდაქმნა ციტრულინად. 

სურათი 4. დეიმინირების გზა დემიელინიზააციით მიმდინარე დაავადების 

პათოგენეზში. 

სურათი 5. გლუტამატის შთანთქმისა და გამოთავისუფლების ცვლილებები 

ასტროციტებში,  C8-ისა და C1-ით  ზემოქმედების შემდეგ. 

სურათი 6. ასტროციტებში EAAT-2-ის ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. 

სურათი 7. ასტროციტებში PPAR- γ-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. 

სურათი 8. ასტროციტებში, IkB-α-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. 

სურათი 9. ასტროციტებში HMGB1-ის ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. 

სურათი 10. LPS-ის, C8  და C1 იზომერების გავლენა NO-ის სეკრეციაზე ასტროციტებში. 

სურათი 11. ინტერლეიკინ 17A-ს ექსპრესიის ცვლილება ასტროციტებში მფც-ის C8 და C1 

იზომერების გავლენით გლუტამატის თანაობისას და მის გარეშე. 
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სურათი 12. ასტროციტების ციტოკინური პროფილი საკონტროლო  და მიელინის ფუძე 

ცილის მუხტისმიერი იზომერებით (C1, C4 და C8) დამუშავებულ ნიმუშებში. 

სურათი 13. ანთებითი ციტოკინების პროდუქცია ასტროციტებში,  მფც-ის იზომერებით  

დამუშავების შემდეგ. 

სურათი 14. ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინების სეკრეცია ასტროციტების მიერ მფც-ის 

ზემოქმედების შედეგად . 

სურათი 15. ნეიტროფილთა მიმზიდველი ქემოკინების წარმოქმნა ასტროციტების მიერ 

მფც-ის ზემოქმედების შემდეგ. 

სურათი 16. მონოციტების/მაკროფაგების და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინების 

სეკრეცია ასტროციტების მიერ მფც-ის ზემოქმედების შედეგად. 

სურათი 17.  ნეიროტროფული ფაქტორების ექსპრესია ასტროციტების მიერ მფც-ის 

ზემოქმედების შედეგად. 

სურათი 18. ანგიოგენეზისა და უჯრედგარე მატრიქსის მარეგულირებელი ფაქტორების 

წარმოქმნა ასტროციტების მიერ მფც-ის ზემოქმედების შედეგად. 

სურათი 19. LXR ექსპრესიის ცვლილება ასტროციტებში მფც-ს C1, C4 და C8 იზომერების 

ზემოქმედების შედეგად. 

სურათი 20. დნმ-ის გლობალური მეთილირების ანალიზი ასტროციტებში მფც-ის  

იზომერების ზემოქმედებით. 

ცხრილი 1. მიელინის ფუზე ცილის იზომერების საპასუხოდ, ასტროციტების 

ციტოკინური პროფილის სტატისტიკურად სარწმუნო ცვლილებები.   
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აბრევიატურების ჩამონათვალი 

 

 

24 (S)-OHC - 24(S) - ჰიდროქსი ქოლესტერინი 

Act1 - ადაპტორული ცილა 

AMPA – α-ამინო-3-ჰიდროქსი-5-მეთილ-4-იზოქსალოპროპიონური მჟავა 

ApoE - აპოლიპოპროტეინი E 

BDNF - თავის ტვინის ნეიროტროფული ფაქტორი 

bFGF - ძირითადი ფიბრობლასტური ზრდის ფაქტორის რეცეპტორი 

CCR (1,2,5) - C-C მოტივის შემცველი ქემოკინის რეცეპტორი (1,2,5) 

CD45 – დიფერენცირების კლასტერი 45 

CINC-2 - ციტოკინით ინდუცირებული ნეიტროფილების ქემოატრაქტანტი-2 

CINC-3 - ციტოკინით ინდუცირებული ნეიტროფილების ქემოატრაქტანტი-3 

CNTF - ცილიარული ნეიროტროფული ფაქტორი 

COX-2 - ციკლოოქსიგენაზა-2 

CX3CL1 - ფრაქტალკინი 

DAMPs - დაზიანებასთან ასოცირებული მოლეკულური პატერნები 

DNMTs - დნმ-მეთილტრანსფერაზები 

EAAT - ამგაზნებელი ამინომჟავების ტრანსპორტერი 

ErbB - ერითრობლასტური ლეიკემიის ვირუსული ონკოგენის ჰომოლოგი 

FGF – ფიბრობლასტების ზრდის ფაქტორი 
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GABA - გამა-ამინოერბოს მჟავა 

GFAP – გლიური ფიბრილარული მჟავე ცილა 

GLAST - გლუტამატ-ასპარტატის ტრანსპორტერი 

GLT-1 - გლუტამატის ტრანსპორტერი-1 

GM-CSF - გრანულოციტ-მაკროფაგების კოლონიის მასტიმულირებელი ფაქტორი 

GSK - გლიკოგენის სინთაზას კინაზა 

GTP – გუანოზინ ტრიფოსფატი 

HIF-1α - ჰიპოქსიით ინდუცირებადი ფაქტორი 1α 

HMGB1 - მაღალი მობილობის ჯგუფ B1-ის ცილები 

ICAM-1 - უჯრედშიდა ადჰეზიური მოლეკულა 1  

IFN-γ - ინტერფერონ-γ 

IkB - NF-κB-ის ინჰიბიტორი 

IL-17A - ინტერლეიკინ-17A 

iNOS - ინდუცირებადი აზოტის ოქსიდის სინთაზა 

IP3 - ინოზიტოლ ტრიფოსფატი 

LIF - ლეიკემიის ინჰიბიტორული ფაქტორი 

LIX - ლიპოპოლისაქარიდით ინდუცირებული CXC ქემოკინი 

LPS - ლიპოპოლისაქარიდი 

LRP-1 - დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის რეცეპტორთან დაკავშირებული ცილა 1 

LXR - ღვიძლის X რეცეპტორი 

MAG - მიელინთან ასოცირებული გლიკოპროტეინი 
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MAPK - მიტოგენით გააქტიურებული პროტეინკინაზა 

MCP-1 (CCL2) - მონოციტების ქემოატრაქტანტი ცილა-1 

MCT1 - მონოკარბოქსილატის ტრანსპორტერი 1 

mGluR (2, 3, 5) - მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორი 

MIP-3α (CCL20) - მაკროფაგების ანთებითი ცილა-3α 

MMP - მატრიქს მეტალოპროტეინაზა 

MOG - მიელინის ოლიგოდენდროციტების გლიკოპროტეინი 

MRI - მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფია  

NF-κB – ბირთვული ფაქტორი კაპპა B 

NGF - ნერვული ზრდის ფაქტორი 

NLRP3 - NLR ოჯახის, პირინის დომენის შემცველი ცილა 3 

NMDA - N-მეთილ-D-ასპარტატი 

NO - აზოტის ოქსიდი 

OWLS - ოპტიკური ტალღის წარმმართველის სინათლის სპექტრომეტრი 

PADI - პეპტიდილარგინინ დეიმინაზები 

pI - იზოელექტრული წერტილი 

PI3K/Akt - ფოსფოინოზიტიდ 3-კინაზა/პროტეინკინაზა B 

PKA - პროტეინკინაზა A 

PKC - პროტეინკინაზა C 

PLP - პროტეოლიპიდური ცილა 

PPAR-γ - პეროქსისომების პროლიფერატორით აქტივირებადი რეცეპტორი γ 
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PRRs - ნიმუშების ამომცნობ რეცეპტორები 

RANKL — ბირთვული ფაქტორი კაპპა B-ის რეცეპტორის აქტივატორის ლიგანდი. 

SAM - S-ადენოზილმეთიონინი 

SAT/ATA -  სისტემა A-ის ტიპის ნატრიუმდამოკიდებული ნეიტრალური ამინომჟავების 

ტრანსპორტერი 

SN1 –  სისტემა N-ის ტიპის ნატრიუმდამოკიდებული ნეიტრალური ამინომჟავების 

ტრანსპორტერი 

STAT3 - სიგნალის გადამცემი და ტრანსკრიფციის გამააქტივებელი-3 

TGF-β - ტრანსფორმირებადი ზრდის ფაქტორი ბეტა  

TIMP-1 - მეტალოპროტეინაზა-1-ის ქსოვილოვანი ინჰიბიტორი 

TNF-α - სიმსივნის ნეკროზის ფაქტორი α 

VEGF-A  - სისხლძარღვოვანი ენდოთელური ზრდის ფაქტორი-A 

xc- ან xCT - ნატრიუმ დამოუკიდებელი ცისტეინ/გლუტამატის ანტიპორტერი 

YY1 – ტრანსკრიფციული ფაქტორი ინ იან 1 

გს - გაფანტული სკლეროზი 

ეაე - ექსპერიმენტული აუტოიმუნური ენცეფალომიელიტი 

მფც- მიელინის ფუძე ცილა 

პნს - პერიფერიული ნერვული სისტემა 

პჯრ - პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქცია 

ცნს- ცენტრალური ნერვული სისტემა



1 
 

შესავალი 

 

 

თანამედროვე მეცნიერების ერთ-ერთ მნიშვნელოვან მიმართულებას წარმოადგენს 

გლიური უჯრედების, განსაკუთრებით ასტროციტების, როლის შესწავლა ცენტრალური 

ნერვული სისტემის დემიელინიზაციით მიმდინარე დაავადებების პათოგენეზში. 

დღეისათვის ცნობილია, რომ ასტროციტები არა მხოლოდ ნერვული ქსოვილის 

სტრუქტურულ და მეტაბოლურ მხარდაჭერას უზრუნველყოფენ, არამედ აქტიურად 

მონაწილეობენ ნეიროანთებითი პროცესების რეგულაციაში, ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის ფუნქციური მთლიანობის შენარჩუნებასა და ნეირონული ჰომეოსტაზის 

კონტროლში. აღნიშნული ფუნქციების დარღვევა მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს ისეთი 

დაავადებების განვითარებასა და პროგრესირებაზე, როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი 

(გს). მიუხედავად მრავალწლიანი კვლევებისა, გს-ის პათფიზიოლოგიური მექანიზმები 

ჯერ კიდევ არ არის სრულად შესწავლილი, რაც განსაკუთრებით ზრდის ინტერესს 

ასტროციტების მიერ გაშუალებული ანთებითი, მეტაბოლური და 

ნეიროდეგენერაციული პროცესების მიმართ. 

ასტროციტები ცენტრალური ნერვული სისტემის (ცნს), იმუნური მიკროგარემოს 

განუყოფელი კომპონენტები არიან და აქტიურად რეაგირებენ დაზიანებასა და 

დემიელინიზაციაზე, ციტოკინებისა და ქემოკინების ფართო სპექტრის სეკრეციის გზით. 

გაფანტული სკლეროზისა და მისი ცხოველური მოდელის, ექსპერიმენტული 

აუტოიმუნური ენცეფალომიელიტის (ეაე) დროს, რეაქტიული ასტროციტები ავლენენ ე.წ. 

იანუსისებურ, ორმაგ როლს: ერთი მხრივ, ისინი წარმოქმნიან პროანთებით 

მედიატორებს, რომლებიც ხელს უწყობენ იმუნური უჯრედების რეკრუტირებას და 

ქსოვილოვანი დაზიანების განვითარებას, ხოლო მეორე მხრივ, გამოყოფენ ანთების 

საწინააღმდეგო და ნეიროტროფულ ფაქტორებს, რომლებიც რეგენერაციულ პროცესებსა 

და ქსოვილთა აღდგენას უწყობენ ხელს (Gaudet & Fonken, 2018; Kıray et al., 2016; Li et al., 

2016). 
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მიელინის ფუძე ცილა (მფც) არის 18.5 kDa მოლეკულური მასის მქონე ცილა, რომელიც 

წარმოადგენს ცენტრალური ნერვული სისტემის მიელინის მნიშვნელოვან კომპონენტს. 

მფც - მიელინის ძირითადი ანტიგენი, დემიელინიზაციის პროცესში პროტეოლიზური 

ფერმენეტების ზემოქმედებისაგან დაუცველი რჩება. აქტიური გაფანტული სკლეროზის 

კერებში მფც-ის ფრაგმენტები გამოიყოფა უჯრედგარე სივრცეში  და შესაძლოა 

დაზიანებასთან ასოცირებული მოლეკულური პატერნების (DAMPs) ფორმირება 

მოახდინოს, რაც იწვვს  ასტროციტებისა და მიკროგლიის აქტივაციას. მნიშვნელოვანია, 

რომ მფც წარმოდგენილია სხვადასხვა მუხტისმიერი  იზომერების სახით, რაც 

განპირობებულია ინტენსიური პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციებით, მათ შორის 

ფოსფორილირებითა და ციტრულინირებით (Boggs, 2006). აღნიშნული მოდიფიკაციები 

ცვლიან მფც-ის სტრუქტურასა და ელექტრულ მუხტს, რაც პოტენციურად განსაზღვრავს 

გლიური უჯრედების მიერ მიელინის ნარჩენების ამოცნობისა და მათზე რეაგირების 

ხასიათს (Shanshiashvili et al., 2014). 

მფც-ის ციტრულინირება, დადებითად დამუხტული არგინინის ნეიტრალურ 

ციტრულინად გარდაქმნა, მნიშვნელოვნად მომატებულია გაფანტული სკლეროზის 

კერებში (Standiford et al., 2021). ჰიპერციტრულინირებული მფც (რომელსაც მუხტზე 

დაფუძნებულ ნომენკლატურაში ხშირად C8 იზომერს უწოდებენ) სტრუქტურულად 

ნაკლებად კომპაქტურია და იმუნოდომინანტურ ეპიტოპებს დაუცველს ტოვებს 

(Shanshiashvili et al., 2003). წინა კვლევებმა აჩვენა, რომ ციტრულინირებული მფც ძლიერ 

იმუნოგენური და პროანთებითია: მას შეუძლია თანდაყოლილი იმუნური პასუხების 

ინიცირება, რაც მაკროფაგების ანთებითი ფენოტიპებისკენ გადახრას  იწვევს (Tsitsilashvili 

et al., 2019). Moscarello-მ და კოლეგებმა, ჯერ კიდევ 2007 წელს წამოაყენეს ჰიპოთეზა, რომ 

გაფანტული სკლეროზის კერებში დეიმინირებული მფც ზრდის ასტროციტების უნარს 

პროანთებითი მედიატორების გამოყოფის მიმართ, რითაც აღნიშნული მფც-ის იზომერის 

მოქმედება უკავშირდება ქრონიკულ ანთებას (Moscarello et al., 2007).   

ფოსფორილირება წარმოადგენს მფც-ის კიდევ ერთ ფართოდ გავრცელებულ 

პოსტტრანსლაციურ მოდიფიკაციას, თუმცა მისი როლი გაფანტული სკლეროზის 

პათოგენეზში შედარებით ნაკლებადაა შესწავლილი. მფც შეიძლება ფოსფორილირდეს 
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სხვადასხვა კინაზების მიერ, რაც პოტენციურად ცვლის მის ელექტრულ მუხტს (კერძოდ, 

ნეგატიური მუხტების დამატებით) და მოლეკულურ ურთიერთქმედებებს. ზოგიერთი 

კვლევა აჩვენებს, რომ მფც-ის ფოსფორილირებამ შესაძლოა შეამციროს მისი 

მემბრანასთან შეკავშირების აფინურობა და გავლენა მოახდინოს ანტიგენურობაზე (Boggs, 

2006).  

ასტროციტები წამყვანი მოთამაშეები არიან უჯრედგარე გლუტამატის რეგულირებაში.  

გლუტამატის უჯრედგარე სივრციდან შთანთქმის ძირითად მექანიზმს, მასე მაღალი 

აფინურობის მქონე გლუტამატის ტრანსპორტერების არსებობა წარმოადგენს, რაც იცავს 

თავის ტვინს გლუტამატით გამოწვეული ნეირონების ზედმეტი აგზნებისგან  (Schousboe 

et al., 2014). ექსციტოტოქსიკურობა არის მნიშვნელოვანი მექანიზმი სხვადასხვა 

დარღვევების დროს და ასტოციტ-ოლიგოდენდროციტების ურთიერთკავშირი 

მნიშვნელოვან როლს თამაშობს გლუტამატ დამოკიდებული იმუნოპათოგენეზის დროს. 

ოლიგოდენდროციტები მგრძნიარენი არიან ექსციტოტოქსიური დაზიანებების მიმართ 

და გლუტამატის მაღალი კონცენტრაცია უჯრედგარე სივრცეში იწვევს 

ოლიგოდენდროციტების სიკვდილს, რაც თავის მხრივ, საწყისი საფეხურია 

დემიელინიზაციით მიმდინარე დაავადებების განვითარების პროცესში (Matute et al., 

2001). 

ასტროციტებში გლუტამატის გამოთავისუფლების რეგულაცია ან ამგაზნებელი 

ამინომჟავების ტრანსპორტერების (EAAT) აქტივობის გაძლიერება შესაძლოა 

წარმოადგენდეს პერსპექტიულ თერაპიულ მიდგომას გლუტამატით განპირობებული 

ექსციტოტოქსიკურობით მიმდინარე დაავადებების მართვისთვის. მეორეს მხრივ, 

გლუტამატს ასევე შეუძლია ხელი შეუწყოს ოლიგოდენდროციტების დიფერენციაციას 

სხვადასხვა გლუტამტერგული რეცეპტორების გააქტიურებით (Tsitsilashvili et al., 2018) და 

ასევე არეგულიროს რემიელინიზაციის პროცესი (Wheeler & Fuss, 2016). ამრიგად, 

უჯრედგარე გლუტამატის ასტროციტებზე დამოკიდებული შთანთქმა-

გამოთავისუფლების ვარიაცია შეიძლება იყოს აუცილებელი ოლიგოდენდროციტების 

ჰომეოსტაზისთვის. 
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ჩვენს მიერ ჩატარებულმა ბოლოდროინდელმა კვლევებმა აჩვენა, რომ უჯრედგარე 

გლუტამატი შესაძლოა მონაწილეობდეს მაკროფაგების პლასტიურობაში 

პეროქსისომების პროლიფერატორით აქტივირებადი რეცეპტორი γ-სა (PPAR-γ) და 

EAAT2-ის ექსპრესიის ინდუცირებით (Shanshiashvili et al., 2017). გლუტამატის 

უჯრედშიდა კონცენტრაციის ზრდამ შეიძლება გამოიწვიოს ჟანგვითი მეტაბოლიზმის 

გადაწყობა და დააჩქაროს მაკროფაგების პლასტიურობა იმუნოსუპრესორული 

ფენოტიპების მიმართ. მიკროგლია და ასტროციტები კრიტიკულად მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებენ ნეიროანთებითი დაავადებების განვითარებაში (Fakhoury, 2018; Palpagama et 

al., 2019), რაც იმაზე მიუთითებს, რომ PPAR-γ და EAAT2-ის რეგულირებას შეუძლია 

მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს ამ უჯრედებში ნეიროდეგენერაციული პროცესების 

შესუსტებაში (Bordet et al., 2006). 

ჩვენი კვლევის პირველ ეტაპზე შევისწავლეთ მფც-ის სხვადასხვა იზომერების ეფექტები 

გლუტამატის შთანთქმასა და გამოთავისუფლებაზე, აზოტის ოქსიდისა და 

ინტერლეიკინ-17A-ს  (IL-17A) სეკრეციაზე და სხვადასხვა ტრანკრიფციულ ფაქტორებზე.  

კერძოდ, ამ კვლევაში ჩვენ ვაჩვენებთ, რომ მფც-ის დეიმინირებული იზომერი, 

არამოდიფიცირებული  ცილისგან განსხვავებით, ამცირებდა გლუტამატის 

გამოთავისუფლებას და იწვევდა აზოტის ოქსიდისა (NO) და IL-17A-ს სეკრეციას, 

სავარაუდოდ, ბირთვული ფაქტორი კაპპა B-სა (NF-kB) და PPAR-γ - დამოკიდებული 

ტრანსკრიფციის ცვლილების გამო. 

კვლევის მეორე ეტაპზე კი სისტემურად ვაანალიზებთ თუ როგორ რეაგირებს 

ასტროციტების პირველადი კულტურა მფც-ის სამ იზომერზე - C1-ზე, 

(არამოდიფიცირებელი), C4-სა (ფოსფორილირებული) და C8-ზე (ციტრულინირებული) 

ციტოკინებისა და ქემოკინების ექსპრესიის თვალსაზრისით. წარმოდგენილია 

ექსპერიმენტული მონაცემები, რომლებიც ასტროციტების მიერ თითოეული მფც 

იზომერის ზემოქმედების შემდეგ გამოთავისუფლებული ციტოკინების პანელს 

ახასიათებს. ინტერპრეტაციის მიზნით, აღნიშნული ციტოკინები დაჯგუფებულია მათი 

ფუნქციური როლების მიხედვით: პროანთებითი, ანთების საწინააღმდეგო, 

ქემოატრაქტანტული, ნეიროტროფული, ანგიოგენური და ქსოვილის 
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რემოდელირებასთან დაკავშირებული. ჩვენი მიზანია მიღებული შედეგების 

ინტეგრირება გს/ეაე-ის კონტექსტში ციტოკინების ფუნქციების შესახებ არსებულ 

ცოდნასთან, რითაც გამოვავლენთ, თუ როგორ შეიძლება მფც-ის მოდიფიკაციებმა 

განსხვავებულად იმოქმედოს ასტროციტებით გშუალებულ ანთებით პროცესებსა და 

მიელინიზაციაზე. ჩვენ ვვარაუდობთ, რომ ციტრულინირებული - C8 იზომერი იწვევს 

ასტროციტების უფრო გამოხატულ, ანთებით პროფილს, ვიდრე არამოდიფიცირებული 

C1, რაც შეესაბამება C8-ის ცნობილ იმუნოგენურობას, ხოლო ფოსფორილირებულმა მფც-

მ (C4) შესაძლოა განაპირობოს ასტროციტების აქტივაციის შუალედური ან 

განსხვავებული მოდელი. ამ განსხვავებების გააზრებამ შესაძლოა ნათელი მოჰფინოს იმ 

მექანიზმებს, რომელთა საშუალებითაც მიელინში მიმდინარე ბიოქიმიური ცვლილებები 

ხელს უწყობს როგორც პათოლოგიური ანთების განვითარებას, ისე რეპარაციულ 

პროცესებს დემიელინიზაციით მიმდინარე დაავადებების დროს. 

ამრიგად, ასტროციტები არ წარმოადგენენ მხოლოდ პასიურ მხარდამჭერ უჯრედებს, 

არამედ მოქმედებენ როგორც დინამიკური ეფექტორები, რომლებიც განსაზღვრავენ 

ანთების მიმდინარეობის მიმართულებას, იქნება იგი ნეიროდეგენერაციის 

გამაძლიერებელი თუ რეგენერაციის ხელშემწყობი. სწორედ ამ მრავალმხრივი 

ფუნქციური როლის გამო, ასტროციტების აქტივაციის მოლეკულური მექანიზმების 

შესწავლა წარმოადგენს მნიშვნელოვან გამოწვევას და პოტენციურ თერაპიულ სამიზნეს 

დემიელინიზაციით მიმდინარე დაავადებების მართვისთვის. 
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1 ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

 

1.1 მიელინი - ზოგადი მიმოხილვა 

 

მიელინის გარსი წარმოადგენს მრავალშრიან უჯრედულ მემბრანას, რომელიც ეხვევა 

აქსონს. ასეთი მჭიდრო შეფუთვა უზრუნველყოფს აქსონების ეფექტურ ელექტრულ 

იზოლაციას და შესაბამისად, ნერვული იმპულსების  სწრაფ, სალტატორულ გავრცელებას 

აქსონის გასწვრივ; იგი აგრეთვე ამცირებს აქსონის მიერ მოხმარებულ ენერგიას. 

კომპაქტური, მრავალშრიანი მიელინის გარსი შესაძლებელს ხდის იმპულსის 

გამტარობის სიჩქარის ზრდას <1 მ/წმ-დან 50–100 მ/წმ-მდე, აქსონის დიამეტრის გაზრდის 

გარეშე (Zalc, 2006).  

1854 წელს რუდოლფ ვირხოვმა პირველად გამოიყენა ტერმინი „მიელინი“, იგი 

მომდინარეობს ბერძნული სიტყვიდან myelos (ძვლის ტვინი) და აღნიშნავს იმ 

სტრუქტურას, რომელიც განსაკუთრებით უხვადაა წარმოდგენილი თავის ტვინის 

ცენტრალურ ნაწილში (Boullerne, 2016). ვირხოვი ვარაუდობდა, რომ მიელინი 

სეკრეტირდებოდა ნეირონების მიერ და მოქმედებდა როგორც საიზოლაციო მასა. 

საუკუნის შემდეგ, პიო დელ რიო-ჰორტეგას (Pío del Río-Hortega) და უაილდერ 

პენფილდის (Wilder Penfield) მიერ  ჩატარებულმა ჰისტოლოგიურმა შეღებვამ ცხადყო, 

რომ მიელინი არ არის ნეირონული წარმოშობის, იგი წარმოიქმნება 

ოლიგოდენდროციტების მიერ. ვერცხლის კარბონატული შეღებვის გამოყენებით, მათ 

შეძლეს ოლიგოდენდროციტების ვიზუალიზაცია მიელინის გარსთან დაკავშირებული 

მათი თხელი წანაზარდების მეშვეობით. აღნიშნულმა მიდგომამ აჩვენა, რომ 

ოლიგოდენდროციტები უხვადაა წარმოდგენილი თეთრ ნივთიერებაში, თუმცა, ის ასევე 

გვხვდება რუხ ნივთიერებაშიც. ეს უჯრედები ძირითადად ლოკალიზებულია 

ინტრაფასციკულურად, ზოგჯერ ასევე პერინეირონალურად, ან პერივასკულარულად. 

ოლიგოდენდროციტებს შეუძლიათ სხვადასხვა აქსონზე 80-მდე განსხვავებული 
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მიელინის გარსის ფორმირება, რაც უზრუნველყოფს რანვიეს შევიწროებაზე ძაბვაზე 

დამოკიდებული ნატრიუმის არხების კონცენტრირებით, სწრაფ სალტატორულ 

გამტარობას (Zalc, 2006). 

 

 

სურათი 1. მიელინის გარსის სტრუქტურა. მიელინიზებული აქსონი (ა), ორშრიანი 

მემბრანები (ბ) (Kister & Kister, 2023). 

 

აქსონის ოპტიმალური იზოლაცია დამოკიდებულია მიელინის შემადგენელი 

ლიპიდებისა და ცილების ტიპებსა და მათ თანაფარდობაზე, აგრეთვე, მიელინის წყლის 

ფრაქციაზე (სურათი 1). მიელინის გარსის დაზიანების შემთხვევაში, ირღვევა აქსონული 

იზოლაცია, რის შედეგადაც აქსონის გასწვრივ ნერვული იმპულსების გამტარობა 

ნელდება, ან მთლიანად წყდება. ეს კი განაპირობებს ნევროლოგიურ დისფუნქციებს. 

მიელინთან დაკავშირებული პათოლოგიები საფუძვლად უდევს რიგ ნეიროგენეტიკურ 

დაავადებებს, მათ შორის ლეიკოდისტროფიებსა და მემკვიდრულ დემიელინიზაციით 

მიმდინარე ნეიროპათიებს, აგრეთვე, შეძენილ ნევროლოგიურ დაავადებებს, როგორიცაა 

მაგალითად, გაფანტული სკლეროზი. მიელინის დეგრადაცია ასევე მონაწილეობს 

ასაკთან ასოცირებულ კოგნიტიურ დარღვევებში (Harayama & Riezman, 2018). 
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1.2 მიელინის გარსი და g-თანაფარდობა 

 

მიელინის ულტრასტრუქტურის შესახებ არსებული ცოდნის უმეტესობა ეფუძნება 

ელექტრონული მიკროსკოპის საშუალებით ჩატარებულ კვლევებს, რომლებიც ასახავს 

მის მრავალშრიან ორგანიზაციას და დამახასიათებელ სტრუქტურულ პერიოდულობას. 

მიელინის გარსი, როგორც წესი, შედგება 100-მდე ფენისგან, რომლებიც აქსონის გარშემო 

მჭიდროდ არის შემოხვეული ერთმანეთზე (სურათი 1ა) (Simons & Nave, 2016).  

მიელინის გარსისთვის დამახასიათებელია ორი პერიოდული მორფოლოგიური 

სტუქტურა: მონაცვლეობით განლაგებული ძირითადი მკვრივი (major dense lines) და 

პერიოდშორისი ხაზების მონაცვლეობა (intraperiod lines). ძირითადი მკვრივი ხაზები 

დაახლოებით 2–3 ნმ სიგანისაა და წარმოიქმნება ორი ლიპიდური ორმაგი შრის შიდა 

მემბრანებს შორის არსებული უჯრედშიდა (ციტოპლაზმური) ზედაპირების მჭიდრო 

კონდენსაციის შედეგად (სურათი 1ბ). პერიოდშორისი ხაზები უფრო ფართოა - 4 ნმ - და 

წარმოიქმნება მიელინის გარსების მჭიდროდ განლაგებული უჯრედგარე ზედაპირებით. 

მიელინის ფენების/შრეების რაოდენობა განსაზღვრავს გარსის სისქეს, და კორლაციაშია 

აქსონის დიამეტრთან: რაც უფრო დიდია აქსონის დიამეტრი, მით უფრო მრავალშრიანი 

და სქელია მიელინის გარსი. მიელინის გარსის ფარდობითი სისქე, როგორც წესი, 

რაოდენობრივად ფასდება ე.წ. g-თანაფარდობის (g-ratio) მეშვეობით, რომელიც 

განისაზღვრება მიელინიზებული ბოჭკოს შიდა დიამეტრის (აქსონის დიამეტრი) და გარე 

დიამეტრის (აქსონი პლუს მიელინის გარსი) თანაფარდობით, როგორც ეს ნაჩვენებია 

სურათ 1ა-ზე. ოპტიმალური g-თანაფარდობა დამოკიდებულია იმ მოთხოვნაზე, რომ 

ოპტიმიზებული იყოს ნერვული იმპულსის გამტარობის სიჩქარე და მინიმუმამდე 

შემცირდეს გამტარობის დაყოვნებები, აგრეთვე მთლიანად სისტემის სხვა 

მახასიათებლებზე, მაგალითად მოცულობის შენარჩუნების აუცილებლობაზე, 

განსაკუთრებით ინტრაკრანიალურ სივრცეში (ქალასშიდა სივრცეში). ოპტიმალური g-

თანაფარდობა შეფასებულია, როგორც ˜0.77 ცენტრალური ნერვული სისტემისთვის და 

~0.6  პერიფერიული ნერვული სისტემისთვის (პნს) (Chomiak & Hu, 2009).  ოპტიმალური 
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g-თანაფარდობიდან გადახრებმა შეიძლება გამოიწვიოს ნერვული განვითარების 

დარღვევა და ნევროლოგიური დაავადებები (York et al., 2021).  

ჯანმრთელ პირებში, g-თანაფარდობა განსხვავდება თავის ტვინის რეგიონების 

მიხედვით, მიელინის შემცველობა უფრო მაღალია ძლიერად ურთიერთდაკავშირებულ 

ე.წ. „ჰაბ-რეგიონებში“ (hub regions), ვიდრე პერიფერიულ კავშირებში (Mancini et al., 2018). 

გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომელიც დემიელინიზაციით მიმდინარე 

შეძენილ დაავადებას წარმოადგენს,  g-თანაფარდობით განპირობებული კვანძური 

სიმტკიცე მოტორულ, ვიზუალურ და ლიმბურ რეგიონებში კორელირებს დაავადების 

სიმძიმესთან (Kamagata et al., 2019). 

აქსონის გარშემო მრავალშრიანი საიზოლაციო სეგმენტის ფორმირების გარდა, მიელინი 

ასევე მონაწილეობს ამ სეგმენტებს შორის მდებარე არამიელინიზირებული რანვიეს 

შევიწროებების ორგანიზებაში. რანვიეს შევიწროებები განლაგებულია თანაბარი 

ინტერვალებით აქსონის მთელ სიგრძეზე და წარმოადგენს მიელინიზირებულ აქსონსა 

და გარეუჯრედულ სივრცეს შორის კონტაქტის ერთადერთ უბნებს. რანვიეს 

შევიწროებების ძირითადი ფუნქციაა ნერვული იმპულსის რეგენერაცია (განახლება) 

აქსონის გასწვრივ, რაც უზრუნველყოფს სიგნალის გავრცელებას აქსონის მთელ 

სიგრძეზე. ვინაიდან იმპულსი თითქოს „ხტება“ ერთი შევიწროებიდან მეორეზე, 

აღნიშნულ პროცესს ეწოდება სალტატორული გამტარობა. სალტატორული გამტარობის 

მექანიზმი ეფუძნება რანვიეს შევიწროებებში ვოლტაჟდამოკიდებული Na⁺-სა და K⁺-ის 

არხების კლასტერულ განაწილებას, რომლებიც იხსნება და იხურება რანვიეს 

შევიწროებების მემბრანული პოტენციალის ცვლილებების შესაბამისად. რანვიეს 

შევიწროების ფორმირებისთვის მნიშვნელოვანია ასევე მიელინის ცილები, რომლებიც 

აფიქსირებენ მის ზომას (Rasband & Peles, 2021). 

მიელინის გარსი არა მხოლოდ იზოლატორია, არამედ შესაძლოა უზრუნველყოფდეს 

ტროფულ მხარდაჭერას აქსონისთვის. არსებობს მოსაზრება, რომ ოლიგოდენდროციტებს 

შეუძლიათ შეცვალონ საკუთარი შუალედური მეტაბოლიზმი ისე, რომ გლიკოლიზის 
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საბოლოო პროდუქტად წარმოიქმნას ლაქტატი, რომელსაც შემდეგ აქსონი შთანთქავს და 

მას აქსონური მიტოქონდრიები იყენებენ ატფ-ის გენერირებისთვის (Nave, 2010). ამრიგად, 

ოლიგოდენდროციტები უზრუნველყოფენ არა მხოლოდ მიელინის გარსის ფორმირებას, 

არამედ ტროფულ და ენერგეტიკულ მხარდაჭერას აქსონებისთვის - ლაქტატის 

მიწოდებისა და ეგზოსომების მეშვეობით; მათი ფუნქციის დარღვევა შეიძლება აქსონური 

ნეიროდეგენერაციის მიზეზი გახდეს. 

 

1.3 მიელინის შემადგენლობა 

 

მიელინი კრიტიკულად მნიშვნელოვანია თავის ტვინის ჯანსაღი ფუნქციონირებისთვის. 

ის ფუნდამენტურ როლს ასრულებს მოქმედების პოტენციალის სიჩქარის განსაზღვრაში; 

როდესაც მიელინის მთლიანობა დარღვეულია, თავის ტვინის ფუნქციაც ირღვევა.  ახალი 

კოგნიტიური, ან მოტორული ფუნქციების ათვისებისას, ან ნეირონული დაზიანების 

შემდეგ კომპენსატორული ნერვული გზების ფორმირებისას, მოსალოდნელია 

დაზიანებულ ნერვულ ბოჭკოებში მიელინიზაციის მომატება. ამგვარად, მიელინის 

შემცველობის ზუსტი in vivo შეფასება მნიშვნელოვანი ინსტრუმენტია თავის ტვინის 

პლასტიურობისა და ნეიროდეგენერაციული დაავადებების მექანიზმების შესასწავლად. 

მიელინის გარსი, ყველა სხვა უჯრედის მემბრანის მსგავსად, შედგება სამი ძირითადი 

კომპონენტისგან - წყლის, ლიპიდების და ცილის მოლეკულებისგან, თუმცა, ამ 

კომპონენტების თანაფარდობა მიელინში განსხვავდება ჩვეულებრივი უჯრედის 

მემბრანის თანაფარდობისგან. მშრალი მიელინის გარსი ხასიათდება ლიპიდების მაღალი 

შემცველობით (70%–85%) და ცილების დაბალი შემცველობით (15%–30%) (Poitelon et al., 

2020). ასეთი შემადგენლობის გამო მიელინი იონებისთვის ნაკლებად გამტარი და 

უკეთესი ელექტრო იზოლატორი ხდება; ის ასევე გავლენას ახდენს მემბრანის ფიზიკურ 

თვისებებზე, როგორიცაა სიხისტე და დეფორმაცია (Harayama & Riezman, 2018).  მიელინი 
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ძალიან მგრძნობიარეა და ამიტომ შემადგენელი ელემენტების თანაფარდობის მცირე 

ცვლილებებმაც კი შეიძლება გამოიწვიოს მისი სტრუქტურის რღვევა (Chrast et al., 2011). 

 

1.3.1 მიელინის წყალი 

მიელინის წყალი - ანუ წყალი, რომელიც „დატყვევებულია“ მიელინის ლიპიდურ ორმაგ 

შრეებს შორის შეიძლება გამოყენებულ იქნეს, როგორც მიელინის ბიომარკერი (Whittall & 

MacKay, 1989). რაოდენობრივი ელექტრონული მიკროსკოპიის (electron probe X-ray 

microanalysis) მონაცემების მიხედვით, ცენტრალური ნერვული სისტემის  მიელინი in situ 

პირობებში შეიცავს 33%–55% წყალს, რაც წარმოადგენს წყლის ყველაზე დაბალ 

შემცველობას მორფოლოგიურ კომპარტმენტებს შორის (LoPachin et al., 1991). 

პოლარული ფოსფოლიპიდების თავების სიახლოვეს წყლის მოლეკულები ავლენენ 

ელექტროსტატიკურ ორიენტაციულ ეფექტს და ქმნიან ბმებს ლიპიდებისა და მიელინის 

ცილების ჰიდროფილურ ჯგუფებთან. მიელინი აფერხებს წყლის ტრანსვერსულ 

დიფუზიას აქსონისკენ და ამგვარად, ხელს უწყობს ანიზოტროპიას. შესაბამისად, 

ანიზოტროპიის ზრდა ასახავს მიელინიზაციის მატებას (Almeida & Lyons, 2017). მიელინის 

კონცენტრაციის ცვლილება მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს მაგნიტურ-რეზონანსულ 

ტომოგრაფიაზე (MRI) მიღებული სიგნალის ინტენსივობაზე; გარკვეულ 

თანმიმდევრობებზე სიგნალის დაკარგვა შესაძლოა განიხილებოდეს, როგორც მიელინის 

დეგენერაციის ბიომარკერი (Edwards et al., 2022).  მოწინავე მაგნიტო რეზონანსული 

კვლევითი მეთოდები საშუალებას იძლევა გაიმიჯნოს ლიპიდურ ორმაგ შრეებთან 

ინტერაქციაში მყოფი წყლის პროტონები უჯრედშორის და უჯრედგარე წყლის 

პროტონებისგან (Watanabe et al., 2019). 

 



12 
 

1.3.2 მიელინის ლიპიდები 

ლიპიდები სხვა ძირითად ბიოლოგიურ მაკრომოლეკულებისაგან განსხვავდებიან იმით, 

რომ არ წარმოქმნიან პოლიმერებს, ჰიდროფობური ეფექტის შედეგად 

თვითორგანიზდებიან ისეთ მაკრომოლეკულურ აგრეგატებად, როგორიცაა ლიპიდური 

ორმაგი შრე - რომელიც წარმოადგენს ყველა უჯრედის მემბრანის ძირითად 

სტრუქტურულ ერთეულს. ლიპიდები მემბრანების მთავარი შემადგენელი 

კომპონენტებია, თუმცა, მიელინი ტიპიური უჯრედის მემბრანისგან განსხვავდება 

როგორც საერთო ლიპიდების უფრო მაღალი შემცველობით, ასევე ლიპიდური 

კომპონენტების სამი ძირითადი კლასის ურთიერთთანაფარდობით. მიელინის გარსში 

ძირითადი ლიპიდური კომპონენტების პროპორცია შეადგენს დაახლოებით 40% 

ქოლესტერინს, 40% ფოსფოლიპიდებს და 20% გლიკოლიპიდებს, მაშინ როცა 

ბიოლოგიური მემბრანების უმეტესობაში ეს თანაფარდობა უფრო მეტად უახლოვდება 

25% : 65% : 10%-ს, შესაბამისად (Poitelon et al., 2020). 

ამრიგად, ქოლესტერინის და გლიკოლიპიდების ფარდობითი წილი მრავალშრიანი 

კომპაქტური მიელინის სტრუქტურის ფორმირებაში უფრო მაღალია, ვიდრე ტიპიურ 

ბიოლოგიურ მემბრანებში. მიელინში ლიპიდური შემადგენლობის მცირედმა 

ცვლილებებმაც კი შეიძლება შეცვალოს მემბრანათაშორისი ადჰეზიური თვისებები, 

გამოიწვიოს მიელინის სტრუქტურის დესტრუქცია და მძიმე ნევროლოგიური 

დაავადებების ინიცირება (Chrast et al., 2011). 

ლიპიდები პირდაპირ, გენეტიკურად კოდირებული არ არის, თუმცა, მათი ბიოსინთეზი 

ხორციელდება გენეტიკურად კოდირებული ფერმენტების მეშვეობით. შესაბამისად, 

მიელინოგენეზი წარმოადგენს მკაცრად რეგულირებულ პროცესს, რომელიც მოითხოვს 

კოორდინირებულ გენურ ექსპრესიას - როგორც იმ ფერმენტების, რომლებიც 

მონაწილეობენ მიელინის ლიპიდების სინთეზში, ასევე მიელინის ცილების (Dowhan, 2 

009).  
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მიელინის მემბრანები საჭიროებენ დიდი რაოდენობით ქოლესტერინის, რომელიც 

ფიზიოლოგიურ პირობებში ადგილობრივად წარმოიქმნება ნერვული უჯრედების მიერ. 

ტვინი შეიცავს სხეულის ქოლესტერინის დაახლოებით 20%-ს, რაც მას ქოლესტერინის 

შემცველ ყველაზე მდიდარ ორგანოდ აქცევს. ძუძუმწოვრებში თავისუფალი 

ქოლესტერინის უმთავრესი წილი მიელინზე მოდის. იგი წარმოდგენილია მემბრანის 

ორივე შრეში, რითაც ინარჩუნებს მის თხევადობას და ამასთან ქოლესტერინის გარეშე, 

მისი ხელმისაწვდომობა არის კრიტიკული წინაპირობა და მიელინის მემბრანის ზრდის 

მალიმიტირებელი ფაქტორი ცნს-ის მომწიფების დროს. ცნს-ში, ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის  გამო, მიელინში არსებული ქოლესტერინი de novo სინთეზირდება 

ოლიგოდენდროციტებში, ან მეზობელ ასტროციტებში. ამ ლიპიდის სინთეზის სიჩქარე 

ყველაზე მაღალია აქტიური მიელინიზაციის პერიოდში და მისი დასრულების შემდეგ 

მცირდება 90%-ით (Chrast et al., 2011). ქოლესტერინი ხელს უშლის მემბრანაში წყლის, 

აირების (მაგ., ჟანგბადის) და მცირე ნეიტრალური მოლეკულების (მაგ., გლუკოზის) 

შეღწევას (Olżyńska et al., 2020). ელექტრონული პარამაგნიტური რეზონანსული 

სიგნალების კვლევამ აჩვენა, რომ ქოლესტერინის შემცველობა ძლიერ გავლენას ახდენს 

მემბრანის სტრუქტურულ ორგანიზაციასა და გამტარობაზე (Subczynski et al., 2017). მისი 

მაღალი შემცველობა (30%–50%) უზრუნველყოფს მემბრანის მაღალ ჰიდროფობურობას 

და ზრდის მის კომპაქტურობას. ცდებით ნაჩვენებია, რომ თაგვებში, რომლებსაც არ 

ჰქონდათ ქოლესტერინის სინთეზის უნარი, შემცირებული იყო მიელინიზაციის ხარისხი 

(Saher et al., 2005). ასევე მიელინის აღდგენისა და რემიელინიზაციის პროცესი უფრო 

ეფექტურია, როდესაც ქოლესტერინის  სინთეზის სიჩქარე იზრდება (Berghoff et al., 2021). 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ქოლესტერინის სინთეზისა და განაწილების ზუსტი 

რეგულაცია აუცილებელია მიელინის ნორმალური ფორმირებისა და 

ფუნქციონირებისათვის. ამ პროცესის რეგულაციაში მნიშვნელოვანი ადგილი უკავია 

ბირთვულ რეცეპტორებს, განსაკუთრებით ღვიძლის X რეცეპტორს (LXR), რომელიც 

ქოლესტერინის მეტაბოლიზმისა და ტრანსპორტის ერთ-ერთი მთავარი 

ტრანსკრიფციული რეგულატორია. 
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1.3.2.1 ღვიძლის იქს რეცეპტორები 

ღვიძლის იქს რეცეპტორები (LXRs) წარმოადგენენ ლიგანდ-აქტივირებულ ბირთვულ 

რეცეპტორებს, რომლებიც ტრანსკრიფციული რეგულირების გზით სხვადასხვა 

მეტაბოლურ გზებს არეგულირებენ, მათ შორის ქოლესტერინის და სხვა ლიპიდების 

მეტაბოლიზმს. ღვიძლის X რეცეპტორს, რომელიც პირველად ღვიძლში აღმოაჩინეს,  აქვს 

ორი იზოფორმა, LXRα (NR1H3) და LXRβ (NR1H2), რომლებიც ამინომჟავური 

თანმიმდევრობის მაღალი ჰომოლოგიის მიუხედავად, განსხვავებული ქსოვილური 

განაწილებით ხასიათდება. LXRα უხვადაა მეტაბოლურად აქტიურ ქსოვილებსა და 

უჯრედებში,  ხოლო LXRβ უფრო ფართოდ ექსპრესირდება მთელს ორგანიზმში და 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში მისი ექსპრესიის დონე უფრო მაღალია LXRα-სთან 

შედარებით (Repa et al., 2000; Seol et al., 1995). 

LXR-ები აქტიურდებიან ენდოგენური ოქსისტეროლებით, რომლებიც წარმოადგენენ 

ქოლესტერინის წარმოებულებს, მაგალითად 24(S)-ჰიდროქსი ქოლესტერინი (24 (S)-OHC) 

და ქოლესტერინის ბიოსინთეზის გზაზე წარმოქმნილი შუალედური პროდუქტებით, 

როგორიცაა დესმოსტეროლი (Yang et al., 2006). 

LXR-ები ანთების საწინააღმდეგო ეფექტს ავლენენ პროანთებითი გენების 

ტრანსრეპრესიული გზით, ხოლო მათი აქტივაცია დაკავშირებულია მიელინის სინთეზსა 

და შენარჩუნებაში მონაწილე გენების რეგულაციასთან (Meffre et al., 2015). აქტივაციასა 

და სუპრესიაში მათი ორმაგი როლი უზრუნველყოფს მეტაბოლური და იმუნური 

ჰომეოსტაზის ზუსტ და დაბალანსებულ რეგულაციას (Hong & Tontonoz, 2008; Monsalve et 

al., 2013). ამიტომ, ეს ორივე პროცესი კრიტიკულად მნიშვნელოვანია დემილინიზაციით 

მიმდინარე დაავადებების პათოგენეზის უკეთ შესასწავლად. 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ქოლესტერინის მეტაბოლიზმისა და LXR სასიგნალო 

გზების დარღვევა ჩართულია დემიელინიზაციით მიმდინარე ისეთ დაავადებებში, 

როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი და ალცჰაიმერის დაავადება (Babaalizadeh et al., 2025). 

დემილინიზაციის პროცესში დაზიანებული მიელინიდან გამოიყოფა ქოლესტერინი და 

სხვა ლიპიდები. ქოლესტერინის გადამუშავება ასტროციტების, მიკროგლიისა და 
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მაკროფაგების მიერ არსებით მნიშვნელობას ატარებს უჯრედული ლიპიდური 

ჰომეოსტაზის შესანარჩუნებლად. ამ პროცესის ცენტრალურ რეგულატორულ რგოლს კი 

წარმოადგენს LXR (Babaalizadeh et al., 2025; Berghoff et al., 2022). 

რემიელინიზაცია კრიტიკულად არის დამოკიდებული ქოლესტერინის ადეკვატურ და 

დროულ მიწოდებაზე, ვინაიდან ქოლესტერინი მიელინის გარსის ერთ-ერთი ძირითადი 

ლიპიდური კომპონენტია. მიუხედავად იმისა, რომ ოლიგოდენდროციტებს თავად 

გააჩნიათ ქოლესტერინის de novo სინთეზის უნარი, პათოლოგიურ მდგომარეობებში, 

როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი, აღნიშნული შესაძლებლობა არასაკმარისი ხდება, 

რადგან ლიპიდების ინტენსიური ცვლა და ანთებითი სტრესი ბიოსინთეზურ გზებს 

აზიანებს (Babaalizadeh et al., 2025).  

LXR-ების აქტივაცია ხელს უწყობს ოლიგოდენდროციტების დიფერენცირებას და 

დაკავშირებულია პროტეოლიპიდური ცილის (PLP) და მიელინის ფუძე ცილის  

ექსპრესიის ზრდასთან, რომლებიც აუცილებელია ოლიგოდენდროციტების მომწიფებისა 

და კომპაქტური მიელინის ფორმირებისათვის (Meffre et al., 2015). 

ვინაიდან LXR და მისი ლიგანდები ექსპრესირდებიან ოლიგოდენდროციტებში, LXR-ის 

გენის არმქონე (ნოკაუტირებული) თაგვები აჩვენებდნენ მოტორული კოორდინაციისა და 

სივრცული სწავლების გაუარესებას; მათში გამოხატული იყო უფრო თხელი მიელინის 

გარსი. ამასთანავე, LXR-ის აქტივაცია ხელს უწყობს ოლიგოდენდროციტების მომწიფებას 

და რემიელინიზაციის პროცესებს (Meffre et al., 2015). 

Meffre-ისა და კოლეგების მიერ ნაჩვენებია, რომ ოლიგოდენდროციტების პრეკურსორ 

უჯრედებში LXR-ის დელეცია იწვევდა მიელინიზაციის დარღვევას. ამავე დროს, 

სინთეზური LXR აგონისტით მკურნალობა ზრდიდა მიელინთან დაკავშირებული 

გენების ექსპრესიას, ხელს უწყობდა ოლიგოდენდროციტების მომწიფებას და 

აძლიერებდა რემიელინიზაციის პროცესს დემიელინიზირებულ თავის ტვინის 

ანათლებში (Meffre et al., 2015). 

პირდაპირი ეფექტის გარდა, LXR-ების აქტივაცია ასტროციტებში, მიკროგლიასა და 

გარკვეულწილად, ოლიგოდენდროციტებშიც, რემიელინიზაციის პროცესს პირდაპირი 
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და არაპირდაპირი გზებით უწყობს ხელს - ქოლესტერინის ცვლის გაძლიერებისა და 

ანთებითი პროცესების შემცირების გზით (Vanmierlo et al., 2011). 

LXR ასევე მონაწილეობს ანთებითი პროცესების რეგულაციაში განსხვავებული 

მექანიზმით, კერძოდ პროანთებითი გენების სუპრესიით. მათ შორისაა ანთებითი 

ციტოკინები IL-1β და IL-6, ინდუცირებადი აზოტის ოქსიდის სინთაზა (iNOS), 

ციკლოოქსიგენაზა-2 (COX-2), აგრეთვე  ტრანსკრიფციული ფაქტორები, მათ შორის, 

ბირთვული ფაქტორი კაპპა B-ს (NF-κB) სასიგნალო გზა და აქტივატორი ცილა-1  

(Matalonga et al., 2017; Ramírez et al., 2021; Voisin et al., 2020). 

აქედან გამომდინარე, LXRα/β, როგორც ქოლესტერინის სენსორული და ანთების 

საწინააღმდეგო პროცესების მნიშვნელოვანი რეგულატორები, ცენტრალური ნერვული 

სისტემის ფუნქციური ჰომეოსტაზის შენარჩუნებაში მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ. 

 

1.3.2.2 ფოსფოლიპიდები 

მიელინში წარმოდგენილია ასევე მემბრანული ფოსფოლიპიდების ორი ძირითადი კლასი 

- სფინგომიელინები და ფოსფატიდილქოლინები, ისინი მემბრანული ფოსფოლიპიდების 

50%-ზე მეტს შეადგენს. ამ ფოსფოლიპიდების ჰიდროფობური კუდების სიგრძე - 14-დან 

24 ნახშირბადის ატომამდე - ზრდის კუდებს შორის ურთიერთქმედებას, ხელს უწყობს 

მჭიდრო შეფუთვას, ამცირებს მემბრანის თხევადობას და ქმნის ნაკლებად გამტარ 

ბარიერს იონებისთვის, რაც უზრუნველყოფს აქსონების უკეთეს ელექტრულ იზოლაციას 

(Chrast et al., 2011). 

რაც შეეხება გლიკოლიპიდებს, მიელინის მემბრანაში ორი ყველაზე გავრცელებული 

გლიკოლიპიდია: გალაქტოცერებროზიდი და გალაქტოსულფატიდი. გლიკოლიპიდების 

გრძელი ალკილური ჯაჭვები მჭიდროდ არის განლაგებული და შეუძლიათ რვა 

მოლეკულათშორისი წყალბადური ბმის წარმოქმნა. გლიკოლიპიდები ასევე 

ურთიერთქმედებენ ფოსფოლიპიდებთან და ქოლესტერინთან, რაც ხელს უწყობს 

მიელინის მემბრანის სიმყარეს. ფოსფოლიპიდები და გლიკოლიპიდები ასიმეტრიულად 
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არიან განლაგებული მემბრანაზე, სადაც  ფოსფოლიპიდები ჭარბობს ლიპიდური ორმაგი 

შრის შიდა ფენაზე, ხოლო გლიკოლიპიდები - გარეთა ფენაზე (Stoffel & Bosio, 1997). 

ლიპიდებს შორის არსებული წყალბადური ბმების ქსელი ხელს უწყობს 

მიკროლიპიდური რაფტების ფორმირებას, რომლებიც წარმოადგენს თხევად-

კრისტალურ სტრუქტურებს. ეს მჭიდროდ შეფუთული რეგიონები ამცირებს მემბრანის 

საერთო მოძრაობას და მას უფრო ხისტს და უფრო მდგრადს ხდის სითხის/მყარი 

სხეულის ფაზური გადასვლის მიმართ. გლიკოლიპიდების დეფიციტი არღვევს 

ლიპიდური ორმაგი შრის მჭიდრო შეფუთვას, ზრდის მემბრანის გამტარობას და იწვევს 

მიელინიზებული აქსონების გამტარობის დარღვევას. გლიკოლიპიდების მნიშვნელოვანი 

როლი მიელინის სტრუქტურულ და ფუნქციურ ორგანიზაციაში ხსნის იმ ფაქტს, რომ 

მათი წილი მიელინში დაახლოებით ორჯერ მეტია, ვიდრე ტიპიურ ბიოლოგიურ 

მემბრანებში (Kister & Kister, 2023). 

ამრიგად, ლიპიდებს ბევრად უფრო რთული როლი ენიჭება მიელინიზაციის პროცესში, 

ვიდრე მხოლოდ მიელინის მემბრანის სამშენებლო ბლოკებია. ლიპიდური მეტაბოლიზმი 

მნიშვნელოვანია გლიური უჯრედების განვითარებისა და ფუნქციონირებისთვის; 

ლიპიდები გავლენას ახდენენ გლიური უჯრედების დიფერენცირებაზე, მონაწილეობენ 

მიელინის ცილების გადატანაში და მიელინის მჭიდროდ დაფიქსირებაში. ნორმალური 

მიელინიზაციისთვის გლიური უჯრედები მოიხმარენ როგორც მათში 

დასინთეზირებულ, ასევე უჯრედგარე სივრცეში არსებულ ლიპიდებს.  

 

1.3.3 მიელინის ცილები 

მიელინის ცილები წარმოადგენს ტრანსმემბრანულ და მემბრანასთან ასოცირებულ 

ცილებს, რომლებიც აუცილებელია ნორმალური მიელინიზაციის პროცესისთვის. 

ცენტრალურ და პერიფერიულ ნერვულ სისტემაში მიელინის ცილები შედარებით მცირე 

რაოდენობით და მრავალფეროვანი პროფილით არის წარმოდგენილი (Jahn et al., 2020). 
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ადამიანის მიელინის ცილების საერთო რაოდენობის ძიების შედეგად UniProtKB-ის 

ბაზაში ნაპოვნია სულ 394 შედეგი (https://www.uniprot.org/, ხელმისაწვდომია 24/02/2026-

ის მდგომარეობით). ამ ცილებს განსხვავებული ამინომჟავური თანმიმდევრობები, 

ფუნქციები და სტრუქტურები აქვთ, თუმცა, მათ რამდენიმე საერთო მახასიათებელი 

გააჩნიათ: ისინი, როგორც წესი, მცირე ზომისაა (უმეტესად არ აღემატება 30kDa-ს), 

ხასიათდებიან დიდი ნახევარდაშლის პერიოდით  (Toyama et al., 2013) და საკმაოდ 

მრავალფუნქციურები არიან. მიელინის მრავალი ცილისთვის ასევე დამახასიათებელია 

ის, რომ ისინი წარმოადგენენ შინაგანად მოუწესრიგებელ ცილებს, ან შეიცავენ შინაგანად 

მოუწესრიგებელ უბნებს (Dyson & Wright, 2005). 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში  მიელინის ძირითადი ცილებია: პროტეოლიპიდური 

ცილა (PLP), იგი მიელინის ცილების დაახლოებით 50%-ს შეადგენს, მიელინის ფუძე 

ცილა (მფც) რომელიც მიელინის ცილების დაახლოებით 30%-ს შეადგენს. ასევე გვხვდება 

მიელინთან ასოცირებული გლიკოპროტეინი (MAG) და მიელინის 

ოლიგოდენდროციტების გლიკოპროტეინი (MOG), თუმცა, შედარებით მცირე 

რაოდენობით. მიელინის ეს ცილები კრიტიკულად მნიშვნელოვანია მიელინის 

კომპაქტური სტრუქტურის ფორმირებისა და შენარჩუნებისთვის, მიელინიზირებული 

აქსონების საშუალებით ნერვული იმპულსის ეფექტური გამტარობისთვის, ასევე აქსონ–

მიელინის ურთიერთქმედების სტრუქტურული და ფუნქციური მთლიანობის 

უზრუნველსაყოფად. 

სტრუქტურული ფუნქციების გარდა, მიელინის ცილებს მნიშვნელოვანი როლი აქვთ 

თავის ტვინის ნორმალური ფუნქცონირებისა და ნევროლოგიური დაავადებების 

პათოგენეზში. მიელინის ცილების მიმართ წარმოქმნილი ანტისხეულები ასოცირებულია 

დემიელინიზაციით მიმდინარე ისეთ დაავადებებთან, როგორიცაა გაფანტული 

სკლეროზი და პერიფერიული ნეიროპათიები.  
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1.3.3.1 პროტეოლიპიდური ცილა   

პროტეოლიპიდური ცილა  და მისი სპლაისინგური იზოფორმა DM20 წარმოადგენს ცნს-

ის მიელინში ყველაზე უხვ ტრანსმემბრანულ ცილებს. მათი ჰიდროფილური უჯრედგარე 

დომენების მეშვეობით ისინი მიიჩნევა მემბრანული გარსების მჭიდრო შეერთების 

უზრუნველყოფის იდეალურ კანდიდატებად. თუმცა, ამის საპირისპიროდ  

პროტეოლიპიდური ცილის წილი პნს-ის ცილებში, საკმაოდ მცირეა (Jahn et al., 2020).  

ადამიანის პროტეოლიპიდურ ცილას აკოდირებს PLP1 გენი და ექსპრესირდება 

ოლიგოდენდროციტებში; ამასთანავე, მისი ექსპრესია აღინიშნება ასტროციტებში და 

ზოგიერთ ნეირონულ წინამორბედ უჯრედშიც (Harlow et al., 2014). მიელინში 

პროტეოლიპიდური ცილის მაღალი დონე აუცილებელია მიელინის სტრუქტურული 

მთლიანობის შესანარჩუნებლად. პროტეოლიპიდური ცილის მთავარი დანიშნულებაა 

კომპაქტური, მრავალშრიანი მემბრანული სტრუქტურის ფორმირება მიელინის 

მემბრანების ერთმანეთთან დაახლოების გზით. PLP-ის შემცველობის 50%-ით 

დაქვეითება იწვევს მიელინის ულტრასტრუქტურის დარღვევასა და აქსონურ 

პათოლოგიას (Lüders et al., 2019). PLP1 გენის მუტაციებმა შესაძლოა გამოიწვიოს 

ჰიპომიელინიზაცია და ნეიროგენეტიკური დარღვევების სპექტრი, მათ შორის 

პელიცეუს–მერცბახერის დაავადება და სპასტიკური პარაპლეგია - ტიპი 2 (Inoue, 2019; 

Wolf et al., 1993). 

 

1.3.3.2 გაფანტული სკლეროზი  

ადამიანის ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ნერვული ბოჭკოების მიელინის გარსის 

დაზიანებით მიმდინარე პათოლოგიები ერთიანდება დემიელინიზაციური 

დაავადებების ჯგუფში. ეს პათოლოგიები შეიძლება გამოწვეული იყოს სხვადასხვა 

ფაქტორით, მათ შორის ანთებითი პროცესებით, ვირუსული ინფექციებით, შეძენილი 

მეტაბოლური დარღვევებით, იშემიური დაზიანებით და სხვა მიზეზებით (Love, 2006).  
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დემიელინიზაციურ დაავადებებს შორის ყველაზე გავრცელებულია გაფანტული 

სკლეროზი - აუტოიმუნური პათოლოგია, რომელიც უმეტესად ახალგაზრდა და 

საშუალო ასაკის პირებს აზიანებს. გაფანტული სკლეროზის შედეგად მიელინის 

დეგრადაცია იწვევს ნეირონული წრედების ფუნქციის დარღვევას, რაც კლინიკურად 

ვლინდება ნევროლოგიური და ფსიქიატრიული სიმპტომების ფართო სპექტრით, მათ 

შორის კოგნიტური და მოტორული დეფიციტით; სიმპტომატიკა დამოკიდებულია 

დაზიანებების  ლოკალიზაციაზე ნერვულ სისტემაში. გს-ის ზუსტი ეტიოლოგია დღემდე 

დაუზუსტებელია, თუმცა, რისკ-ფაქტორებს შორის ერთ-ერთია ბაქტერიული და 

ვირუსული ინფექციები (Marrodan et al., 2019).  

სავარაუდოდ, ინფექციური აგენტის მიმართ არანორმალური იმუნური პასუხი იწვევს 

მიკროგლიის აქტივაციას, რაც ჰემატოენცეფალური ბარიერისა და მიელინის გარსების 

დაზიანებას განაპირობებს. მიელინის დესტრუქცია, თავის მხრივ, ინიცირებას უკეთებს 

აუტოიმუნურ რეაქციას რიგი ცილების მიმართ, განსაკუთრებით კი მიელინის ფუძე 

ცილისადმი (Lehmann et al., 2015). მფც-ის მიმართ სპეციფიკური ანტისხეულების 

ექსპრესია პაციენტთა სისხლში წარმოადგენს აქტიური დემილინიზაციის ერთ-ერთ 

ძირითად მარკერს გს-ის დროს (Whitaker, 1977). 

მიელინის დესტრუქცია შესაძლოა გამოიწვიოს ასევე თავის ტვინის ტრავმულმა 

დაზიანებამაც, რის შედეგადაც მფც გროვდება საზურგტვინე სითხესა და სისხლში; 

აღნიშნული პროცესი ასოცირებულია გს-ის განვითარების რისკთან. გს-ის დროს 

მიელინის დაზიანება ხელს უწყობს მფც-ის პროტეოლიზს და მის დაშლას ცალკეულ 

ფრაგმენტებად, რომელთაგან ზოგი მდგრადია შემდგომი პროტეოლიზური დაშლის 

მიმართ. საინტერესოა, რომ გაფანტული სკლეროზის დროს ამ ცილის ყველაზე 

იმუნოგენურ ეპიტოპს (Whitaker, 1998) ბიოინფორმატიული პროგნოზების მიხედვით 

შეუძლია ამილოიდური ფიბრილების წარმოქმნა (Aggarwal et al., 2013). შეიძლება 

ვივარაუდოთ, რომ ამილოიდური აგრეგატების წარმომქმნელი მფც-ის ფრაგმენტები 

მდგრადია პროტეოლიზის მიმართ და მიელინის დეგრადაციის პროცესში 

ასტიმულირებს აუტოიმუნურ პასუხს. 
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1.3.3.3 მიელინის ფუძე ცილა და მისი ბიოლოგიური ფუნქცია. 

მიელინის ფუძე ცილა წარმოადგენს ცენტრალური ნერვული სისტემის მიელინის ერთ-

ერთ ძირითად კომპონენტს, რომელიც კრიტიკულ როლს ასრულებს მიელინის 

მემბრანული სტრუქტურის სტაბილიზაციასა და კომპაქტურობის შენარჩუნებაში. მფც 

ცენტრალური ნერვული სისტემის მიელინში, პროტეოლიპიდური ცილის  შემდეგ 

ყველაზე გავრცელებული მეორე ცილაა: ის შეადგენს მთლიანი ცილის 30%-ს და 

მიელინის მშრალი წონის დაახლოებით 10%-ს. 

მიელინის ფუძე ცილა განიხილება, როგორც ერთ-ერთი ძლიერი აუტოანტიგენი. ეს არის 

170 ამინომჟავისაგან შემდგარი მოლეკულა, რომელიც შეიცავს 19 არგინინის და 12 

ლიზინის ნაშთს, რაც მის ძირითად თვისებებს განაპირობებს. ის არ შეიცავს ცისტეინის 

ნაშთებს (Dunker et al., 2001). 

 „კლასიკური“ 18.5 kDa-ის იზოფორმა პირველად 1960-იან წლებში იქნა 

იდენტიფიცირებული, როგორც ენცეფალიტოგენური დეტერმინანტი (Carnegie & 

Lumsden, 1966). აღნიშნული ცილა ფუნქციურად უზრუნველყოფს ოლიგოდენდროციტის  

მემბრანის ციტოპლაზმური ფენების მიერთებას, რაც იწვევს ე.წ. მთავარი მკვრივი ხაზის 

ფორმირებას, რომელიც კარგად შეიმჩნევა ელექტრონულ მიკროსკოპზე (Trapp & Kidd, 

2004). 

მიელინის სტრუქტურულ მთლიანობაში მფც-ის აუცილებელი როლი ნათლად 

დადასტურებულია shiverer-ის მუტანტური თაგვის მოდელით, რომელშიც მფც გენის 

აბელაციის შედეგად, ცენტრალური ნერვული სისტემის მიელინი არასაკმარისად 

კომპაქტურია და აღენიშნება სტრუქტურული დეზორგანიზაცია (Dupouey et al., 1979). 

აღნიშნული დეფექტის კორექცია შესაძლებელია ტრანსგენური გზით მფც-ის 

ექსპრესიით, რაც ადასტურებს ცილის აუცილებლობას მიელინის ფორმირებისა და 

სტაბილურობისთვის. 
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მოზრდილ ინდივიდებში დომინანტური 18.5 kDa-ის იზოფორმა მიიჩნევა ცენტრალური 

ნერვული სისტემის მიელინის განვითარებისა და სტრუქტურული სტაბილურობის 

ძირითად ფაქტორად (Simons & Trotter, 2007).  იგი ქმნის ე.წ. „მოლეკულურ საცერს“, 

რომელიც ზღუდავს გარკვეული მემბრანული ცილების დიფუზიას პარანოდალური 

მარყუჟებიდან კომპაქტურ მიელინში (Simons et al., 2012). 

პნს-ის მიელინში აღნიშნული ცილა მხოლოდ მინორულ კომპონენტს წარმოადგენს. მისი 

სტრუქტურული და ფუნქციური მნიშვნელობიდან გამომდინარე, 18.5 kDa-ის იზოფორმა 

ხშირად მოიხსენიება როგორც მარეგულირებელი ცილა, რაც მიუთითებს მის 

აუცილებლობაზე ცენტრალური მიელინის ფორმირებისა და შენარჩუნების პროცესში 

(Moscarello, 1997). აღნიშნული თვალსაზრისით, მისი ფუნქციური აღწერა თითქოს 

სრულყოფილად შეიძლება ჩაითვალოს, თუმცა, რეალური ბიოქიმიური და 

სტრუქტურული სურათი გაცილებით კომპლექსურია. 

თანამედროვე მონაცემებით, მფც არ წარმოადგენს ერთგვაროვან ცილას — ის 

წარმოადგენს განვითარების სხვადასხვა ეტაპებზე რეგულირებულ სპლაისინგზე 

დაფუძნებულ ცილათა მრავალფეროვან ოჯახს, რომლებიც ასევე გამოირჩევიან ფართო 

სპექტრის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციებით. ამასთან, აღსანიშნავია ცილის 

მრავალრიცხოვანი ლიგანდური და ცილა-ცილოვანი ურთიერთქმედებები, რომლებიც 

მიუთითებენ მის ფუნქციურ მრავალმხრივობაზე. მიუხედავად ათწლეულების 

განმავლობაში ჩატარებული ინტენსიური კვლევებისა, მფც-ის ზუსტ სტრუქტურასა და 

ფუნქციურ მექანიზმებზე დისკუსია კვლავ გრძელდება. 

 

1.3.3.4 მიელინის ფუძე ცილის იზოფორმები. 

მიელინში იდენტიფიცირებული მფც  ( „კლასიკური“ მფც) წარმოადგენს უფრო ფართო 

გენური კომპლექსის - Golli-ის პროდუქტს („Golli“ წარმოადგენს აბრევიატურას - gene 

expressed in the oligodendrocyte lineage). აღნიშნული კომპლექსი თაგვში შედგება 11 

ეგზონისაგან, ხოლო ადამიანში - 10 ეგზონისაგან, რომელთაგან 7 მათგანი 

უზრუნველყოფს კლასიკური მფც-ის წარმოქმნას  (Givogri et al., 2001).  აღნიშნული გენი 
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წარმოქმნის ცილების ორ სუბოჯახს - „კლასიკურ“, მიელინ-სპეციფიკურ მფც 

იზოფორმებს, რომლებიც წარმოდგენილია ცენტრალური ნერვული სისტემის 

მიელინიზირებად ოლიგოდენდროციტებში და პნს-ის შვანის უჯრედებში;  

Golli-მფც-ს მოლეკულები (33–35 kDa), კლასიკური მფც იზოფორმებისგან განსხვავებით, 

მოიცავს 130 ამინომჟავიან Golli დომენს, რომელიც კოდირებულია I-III ეგზონებით. 

აღნიშნული იზოფორმები არ წარმოადგენენ მიელინის გარსის ნორმალურ კომპონენტებს, 

ვინაიდან ისინი უმეტესად ლოკალიზებულია ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი 

უჯრედების  ბირთვებსა და უჯრედულ სხეულებში. 

Golli-მფც-ის იზოფორმების ექსპრესია ძირითადად მიმდინარეობს ემბრიოგენეზის 

პერიოდში და შემდგომში მას მოსდევს კლასიკური მფც-ის ექსპრესია. Golli 

იზოფორმების ზუსტი ფუნქცია ბოლომდე შესწავლილი არ არის. თუმცა, რამდენიმე 

კვლევამ აჩვენა, რომ Golli-მფც არეგულირებს Ca²⁺-ის იონების ოლიგოდენდროციტებში 

შესვლას ძაბვაზე დამოკიდებული იონური არხების საშუალებით, განსაკუთრებით 

დეპოლარიზებულ მდგომარეობაში. ამასთან, ის მონაწილეობს ოლიგოდენდროციტების 

პრეკურსორი უჯრედების დიფერენცირებასა და მიგრაციაში მიელინიზაციის პროცესის 

დროს (Jacobs et al., 2005). Golli-მფც-ის ბირთვული ლოკალიზაცია განისაზღვრება მისი 

ურთიერთქმედებით ტრანსკრიფციულ ფაქტორებთან (Fernandes et al., 2004); 

მიუხედავად ამისა, მისი როლი გენების ექსპრესიის რეგულაციაში კვლავ კამათის საგანს 

წარმოადგენს. 

Golli ცილები შეიცავს მხოლოდ კლასიკური მფც-ის ფრაგმენტებს. კლასიკური მფც-ის 

რამდენიმე იზოფორმა წარმოიქმნება ერთი და იმავე mRNA ტრანსკრიპტის 

ალტერნატიული სპლაისინგის შედეგად. თაგვში აღწერილია შემდეგი იზოფორმები: 21.5, 

20.2, 18.5, 17.24, 17.22 და 14 kDa, ხოლო ადამიანში — 21.5, 20.2, 18.5 და 17.2 kDa  (Harauz et 

al., 2004). 

ზრდასრული ადამიანისა და მსხვილფეხა რქოსანი პირუტყვის ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემაში ძირითადი მფც-ს იზოფორმაა 18.5 kDa, ხოლო ზრდასრულ თაგვებსა და 

ვირთაგვებში - 14 kDa.  ყველა იზოფორმა შეიცავს ცილის დომენებს, რომლებიც 
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კოდირებულია ეგზონ I, III, IV და VII-ით, მაშინ როდესაც მხოლოდ 21.5, 20.5 და 17.22 kDa 

ფორმები შეიცავს ეგზონ II-ით კოდირებულ დომენს. 21.5, 20.2, 18.5, 17.24 და 17.2 kDa 

ფორმები ასევე შეიცავს ეგზონ VI-ს, მაშინ როდესაც 17.22 და 14 kDa ფორმები არ შეიცავს  

მას (Pedraza, 1997). 

 

 

სურათი 2. მღრღნელისა (ა) და ადამიანის (ბ) მფც გენის სტრუქტურული ორგანიზაცია და 

კლასიკური მფც-ის ალტერნატიული სპლაისინგის შედეგად წარმოქმნილი იზოფორმები 

(Boggs, 2006). 

 

აღნიშნული იზოფორმების ექსპრესია რეგულირდება განვითარების ეტაპების 

შესაბამისად და ისინი განსხვავებულ ლოკალიზაციას ავლენენ როგორც უჯრედებში, ისე 

მიელინის სტრუქტურაში, რაც მიუთითებს მათ შესაძლო ფუნქციურ განსხვავებებზე. 

ეგზონ II-ით კოდირებული დომენის შემცველი იზოფორმები განსაკუთრებით მაღალი 

ხარისხით ექსპრესირდება მიელინიზაციის ადრეულ ეტაპებზე და კულტურაში 

გაზრდილ მოუმწიფებელ ოლიგოდენდროციტებში (Smith et al., 2013), მაშინ როდესაც 

აღნიშნული დომენის არმქონე ფორმები დომინირებს მიელინიზაციის გვიან ეტაპებზე, 

მომწიფებულ ოლიგოდენდროციტებში და ზრდასრული ორგანიზმის მიელინში. 

მიუხედავად იმისა, რომ 18.5-kDa ფორმა წარმოადგენს ზრდასრული ადამიანის 
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მიელინის ძირითად იზოფორმას, ეგზონ II-ის შემცველი ფორმები ექსპრესირდება 

ნაყოფის განვითარებისა და რემიელინიზაციის პროცესებში (Kamholz et al., 1988).  

სხვა დომენებთან შედარებით, ეგზონ II-ით კოდირებულ დომენში ფუძე ამიმინომჟავების 

ნაშთები შედარებით უხვადაა წარმოდგენილი, და ამიტომ  ეგზონ II-ის 

მაექსპრესირებელი  21.5-kDa იზოფორმა უარყოფითად დამუხტულ ლიპიდურ 

ვეზიკულებთან ურთიერთქმედებს ისეთივე ეფექტურობით, როგორც    ეგზონ II-ის 

არამაექსპრესირებელი 18.5-kDa ფორმა (Boggs et al., 2000). სავარაუდოდ, მფც-ის 

იზოფორმების ეს ჰეტეროგენურობა აუცილებელია მიელინოგენეზის  

რეგულირებისთვის (სურათი 2). 

მფც გარდა იმისა რომ უკავშირდება ოლიგოდენდროციტების მემბრანების ციტოზოლურ 

ზედაპირზე უარყოფითად დამუხტულ ლიპიდებს და, სავარაუდოდ, პასუხისმგებელია 

ამ ზედაპირების ადჰეზიაზე მრავალშრიან მიელინის გარსში, მას ასევე შეუძლია აქტინის 

პოლიმერიზაცია, F-აქტინის ძაფების შეკვრა და აქტინის ძაფების ლიპიდურ ორმაგ 

შრეებთან დაკავშირება ელექტროსტატიკური ურთიერთქმედების გზით. 

 

1.3.3.5 მიელინის ფუძე ცილის იზომერები 

მფც-ს პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციების მრავალფეროვნება წარმოადგენს მისი 

ჰეტეროგენურობის განმსაზღვრელ მნიშვნელოვან ფაქტორს, რომლის ფუნქციური 

მნიშვნელობა კვლავ კვლევის საგანს წარმოადგენს (Kim et al., 2003). პოსტტრანსლაციური 

მოდიფიკაცია შესაძლოა იყოს შექცევადი ან შეუქცევადი. 

მფც-ში გვხვდება ისეთი პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები, როგორიცაა:  N-ბოლოს 

აცილირება, გუანოზინ ტრიფოსფატისა (GTP) და ADP-რიბოზის დაკავშირება, 

დეამიდირება, არგინინის ნაშთის მეთილირება, მეთიონინსულფოქსიდის დაკავშირება, 

ფოსფორილირება და არგინინის ნაშთის დეიმინირება. მფც-ის პოსტტრანსლაციური 

მოდიფიკაციები განაპირობებენ მუხტისმიერი იზომერების ფორმირებას, რაც 

ელექტროფორეზზე მრავალი ზოლის სახით ვლინდება. პოსტტრანსლაციური 

მოდიფიკაციების სიუხვის გამო, მფც არასდროს კრისტალიზდება (Zand et al., 1998). 
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ვინაიდან მფც არ შეიცავს  ცისტეინს,  შესაბამისად ვერ წარმოქმნის დისულფიდურ 

ხიდაკებს. აქედან გამომდინარე, მას აქვს საკმაოდ მოქნილი სტუქტურა, რომელიც 

მარტივად ადაპტირდება შესაბამის გარემოში კონფორმაციის ცვლილებით.  

პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები განსაზღვრავს ცილის მეორადი სტრუქტურის 

ბუნებას და მასშტაბებს, რაც საშუალებას აძლევს მას, მიიღოს მრავალი კონფორმაცია 

სხვადასხვა შეკავშირების დროს. იმის გამო, რომ მემბრანული ფოსფოლიპიდების 

დადებითი არგინინისა და ლიზინის ნაშთებს და უარყოფითად დამუხტულ ფოსფატურ  

ჯგუფებს შორის ურთიერთქმედება აუცილებელია  მიელინის კომპაქტური  

სტრუქტურისთვის, მფც-ის დადებითი მუხტის ცვლილებები შეამცირებს ამ 

ურთიერთქმედებების სიძლიერეს (Cheifetz & Moscarello, 1985). 

ნორმაში, ადამიანის 18.5-kDa  მფც წარმოდგენილია რვა განსხვავებული იზომერის სახით. 

ისინი აღინიშნება როგორც C1–C8 სერიად და წარმოიქმნება სხვადასხვა 

პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციის შედეგად, რომლებიც ამცირებს მფც-ის საერთო 

დადებით მუხტს. C1 წარმოადგენს 18.5-kDa მფც-ის ყველაზე ნაკლებად 

მოდიფიცირებულ იზომერს და, შესაბამისად, ხასიათდება ყველაზე მაღალი დადებითი 

მუხტით. C2–C6 იზომერები მოდიფიცირებულია, მათ შორის, ფოსფორილირების, 

დეამიდირების და დეიმინაირების გზით. C8 იზომერი წარმოიქმნება პეპტიდილარგინინ 

დეიმინაზას მოქმედებით, რომელიც არგინინს გარდაქმნის ციტრულინად 

(ციტრულინირება) (Wood & Moscarello, 1989). C1 იზომერისგან განსხვავებით, C8-ში 6–11 

არგინინის ნაშთი დეიმინირებულია (ციტრულინირებულია), რის შედეგადაც მისი 

დადებითი მუხტი pH 7.4-ზე თითოეული დეიმინირებული არგინინისათვის ერთი 

ერთეულით მცირდება (+19-დან). ამასთანავე, ეს ცვლილება გავლენას ახდენს მისი 

წყალბადური ბმების წარმოქმნის უნარზეც (Jantz & Berg, 2003). მფც-ის ყველა იზომერი, 

გარდა C8-ისა, განიცდის ADP-რიბოზილირებას Arg9 და Arg54 ნაშთებზე (Boulias & 

Moscarello, 1994). 

მიელინის განვითარების სხვადასხვა ეტაპზე, კონკრეტული მუხტისმიერი იზომერები 

დომინირებს  და უზრუნველყოფს მიელინის სტაბილურობის განსხვავებულ დონეს. C1, 

C2 და C3 მიიჩნევა სტაბილური მიელინის გარსის შემადგენელ კომპონენტებად, მაშინ 
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როდესაც C8-ს განვითარების პროცესში ენიჭება ფუნქციური მნიშვნელობა - მისი 

ექსპრესიის პიკი მოდის ბავშვობის პერიოდში და შემდგომ მცირდება ზრდასრულ ასაკში. 

შესაბამისად, C8 იზომერი, სავარაუდოდ, უფრო მნიშვნელოვანი არის მიელინის 

ფორმირებისათვის, ვიდრე უკვე ჩამოყალიბებული მიელინის სტაბილურობის 

შესანარჩუნებლად (Wood & Moscarello, 1989). მფც-ის სხვადასხვა მუხტის იზომერების 

შესწავლისას განსაკუთრებული ყურადღება ეთმობა C8-ს. იკვლევენ მის თავისებურებებს  

გაფანტული სკლეროზის ეტიოლოგიაში, განსაკუთრებით კი მის კავშირს კომპაქტური 

მიელინის დესტაბილიზაციასთან. ჯანმრთელი ადამიანისა და გს-ის მქონე პაციენტის 

თავის ტვინის თეთრ ნივთიერებაში  არსებული 18.5-kDa მფც-ის მუხტისმიერი 

იზომერების შედარებისას გამოვლინდა რამდენიმე განსხვავება. 2003 წელს 

გამოქვეყნებული კვლევის მიხედვით, C2, C3, C4 და C5 იზომერების  პროპორციები ორ 

ჯგუფს შორის მნიშვნელოვნად არ განსხვავდებოდა; თუმცა C1 შემცირებული იყო გს-ის 

თეთრ ნივთიერებაში, მაშინ როდესაც C8 გაზრდილი იყო ნორმალურ ტვინთან 

შედარებით (Kim et al., 2003). ეს შეიძლება აიხსნას, როგორც რე-მიელინიზაციის 

მცდელობის მაჩვენებელი (Martinsen & Kursula, 2022). 

 

1.3.3.6 მიელინის ფუძე ცილის ფოსფორილირება. 

მფც-ის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები მიმდინარეობს როგორც ფიზიოლოგიურ, 

ისე პათოლოგიურ პირობებში. ოლიგოდენდროციტებში მფც-ის ფოსფორილირება 

ხორციელდება სხვადასხვა უჯრედგარე სტიმულზე საპასუხოდ, ხოლო მისი 

ფოსფორილირება/დეფოსფორილირება მიელინის გარსში რეგულირდება ტვინის 

ელექტრული აქტივობით. მფც-ის ფოსფატური ჯგუფების მიმოცვლა სწრაფად 

მიმდინარეობს, და ეს პროცესი განსაკუთრებით ეფექტურია მომწიფებული მიელინის 

ფრაქციებში (Ulmer & Braun, 1986). აღნიშნული ფაქტი მიუთითებს, რომ მფც-ის 

ფოსფორილირება მნიშვნელოვან დინამიურ როლს ასრულებს მიელინის სტრუქტურისა 

და ფუნქციის რეგულაციაში (DesJardins & Morell, 1983).  
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in vitro  პირობებში მფც-ს ფოსფორილირება შეიძლება განხორციელდეს  სხვადასხვა 

კინაზებით, ესენია: პროტეინკინაზა C (PKC), პროტეინკინაზა A (PKA), გლიკოგენის 

სინთაზას კინაზა (GSK), კალმოდულინზე დამოკიდებული კინაზა და მიტოგენ-

აქტივირებული პროტეინკინაზა (MAPK) - ყველა ეს ფერმენტი მიელინშია 

წარმოდგენილი (Hirschberg et al., 2003). მიელინის გარსში მფც-ის ფოსფორილირებას 

არეგულირებს ნეირონული მოქმედების პოტენციალი, მაშინ როცა 

ოლიგოდენდროციტების კულტურაში იგი განისაზღვრება უჯრედგარე ლიგანდებისა და 

დეპოლარიზაციის გავლენით (Boggs et al., 2006). 

ვარაუდობენ, რომ ეგზონ II-ით კოდირებული თანმიმდევრობის მქონე მფც-ის 

იზოფორმების ფოსფორილირება შეიძლება აფერხებდეს მათ ბირთვში 

ტრანსპორტირებას (Pedraza et al., 1997). მფც-ის კათიონური მუხტის შემცირება 

ფოსფორილირებით, გავლენას ახდენს ცილის კონფორმაციებზე, ასევე ცილა-ლიპიდურ 

და ცილა-ცილოვან ურთიერთქმედებაზე. in vitro პირობებში ფოსფორილირებულ მფც-ს 

აქტინის ფილამენტების აწყობის უნარი დაქვეითებული აქვს, ხოლო ამის საპირისპიროდ, 

მას  ტუბულინის ძაფების პოლიმერიზაციისა და მათი ერთმანეთთან შეკავშირების 

უნარი უძლიერდება (Harauz & Libich, 2009). 

in vitro პირობებში გამოვლენილი ფოსფორილირების ადგილები ზოგ შემთხვევაში არ 

ემთხვევა იმ ადგილებს, რომლებიც in vivo ფოსფორილირდება მფც-ში (Kim et al., 2003; 

Zand et al., 1998).  მაგრამ ერთ-ერთი in vivo საიტი - Thr97 (მსხვილ რქოსან პირუტყვში), 

ასევე ფოსფორილირდება in vitro, და ეს პროცესი ხორციელდება MAPK-ით და GSK-ით 

(Erickson et al., 1990; Yu & Yang, 1994). გაფანტული სკლეროზის მქონე ინდივიდის 

ტვინიდან მიღებული მფც ნორმალურ მფც-თან შედარებით ნაკლებად 

ფოსფორილირებული და დეამიდირებულია, თუმცა მასში აღინიშნება მეთილირებული 

არგინინის უფრო მაღალი შემცველობა (Kim et al., 2003). 

Boggs-ისა და კოლეგების მიერ ჩატარებულმა in vitro კვლევამ აჩვენა, რომ მფც-ის ყველაზე 

მაღალმუხტიანი, არამოდიფიცირებული იზოფორმის - C1-ის - ორ ადგილზე 

ფოსფორილირება MAPK-ის მეშვეობით ამცირებს მის უნარს, მოახდინოს აქტინის 
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პოლიმერიზაცია და აქტინის ძაფების შეკვრა (bundle formation). თუმცა, აღნიშნული 

ფოსფორილირება გავლენას არ ახდენს მფც–აქტინის კომპლექსის დისოციაციის 

მუდმივაზე  და არც Ca²⁺–კალმოდულინის უნარზე, მოახდინოს ამ კომპლექსის 

დისოციაცია  (Boggs et al., 2006). 

მფც–აქტინის კომპლექსის ფოსფორილირების ერთ-ერთი მთავარი შედეგია მისი უნარის 

მკვეთრი დაქვეითება, დაუკავშირდეს უარყოფითად დამუხტულ ლიპიდურ ორმაგ 

შრეებს. მნიშვნელოვანია, რომ ეს ეფექტი უფრო გამოხატულია, ვიდრე C8 იზოფორმის 

შემთხვევაში დაფიქსირებული ცვლილება, სადაც ექვსი არგინინის ციტრულინირებამ 

ცილის საერთო დადებითი მუხტი 6 ერთეულით შეამცირა. აღნიშნული შედეგები 

მიუთითებს, რომ ელექტროსტატიკური ძალები წარმოადგენს მფც–აქტინის 

ურთიერთქმედების ძირითად განმსაზღვრელ ფაქტორს; თუმცა, ფოსფორილირებას 

დამატებითი გავლენაც აქვს, რაც, სავარაუდოდ, დაკავშირებულია ადგილის-სპეციფიკურ 

ელექტროსტატიკურ ცვლილებებთან ან ცილის კონფორმაციულ გარდაქმნასთან. 

ამრიგად, მფც-ის ფოსფორილირება ასუსტებს მის უნარს, მოახდინოს აქტინის 

პოლიმერიზაცია, ძაფების შეკვრა და მათი მემბრანასთან დაკავშირება (Boggs et al., 2006). 

ითვლება, რომ მფც-ის ფოსფორილირება სპონტანური პროცესი არ არის, რადგან ცილის 

მოდიფიკაციის ხარისხი იცვლება ორგანიზმის განვითარების, დაბერების და 

პათოლოგიური პროცესების დროს. მაგალითად, გაფანტული სკლეროზის მქონე 

პაციენტების თავის ტვინში მფც-ის ფოსფორილირების დონე მნიშვნელოვნად 

შემცირებულია (Kim et al., 2003). 

 

1.3.3.7 მიელინის ფუძე ცილის ციტრულინირება 

ციტრულინირება წარმოადგენს ბიოქიმიურ პროცესს და მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

სხვადასხვა ფიზიოლოგიურ პროცესში, რომლებიც მრავალი პათოლოგიური 

მდგომარეობის განვითარებაშია ჩართული. ციტრულინირება, ანუ დეიმინირება არის 

ცილის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაცია, რომლის დროსაც ამინომჟავა არგინინი 
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გარდაიქმნება ციტრულინად (სურათი 3). აღნიშნული რეაქცია კატალიზდება 

კალციუმზე (Ca2+) დამოკიდებული პეპტიდილარგინინ დეიმინაზების (PADI) 

ფერმენტული ოჯახის მიერ. ცილების ციტრულინირების პროცესი პირველად 

დეტალურად აღწერეს Rogers-მა და Simmonds-მა 1958 წელს (Rogers & Simmonds, 1958), 

როგორც პროცესი, რომლის დროსაც პეპტიდილარგინინი გარდაიქმნება 

პეპტიდილციტრულინად. ციტრულინი არის არასტანდარტული, არაგენეტიკურად 

კოდირებული ამინომჟავა, რომელიც წარმოიქმნება მხოლოდ პოსტტრანსლაციურ 

დონეზე (Vossenaar et al., 2003). 

 

 

სურათი 3. არგინინის გარდაქმნა ციტრულინად (Alghamdi et al., 2019). 

 

ციტრულინირების შედეგად იკარგება ერთი დადებითი მუხტი, რასაც თან ახლავს 

მოლეკულური მასის მცირე ზრდა — 0.984-Da-ით (Witalison et al., 2015), ასევე ამინომჟავას 

გვერდითი ჯაჭვის მჟავიანობის მატება. კერძოდ, იზოელექტრული წერტილი (pI) 

არგინინის შემთხვევაში 11.41-დან მცირდება 5.91-მდე, ციტრულინის შემთხვევაში 

(Orgován & Noszál, 2011). 

ამ ჰიდროლიზური რეაქციის დროს ფუძე ბუნების არგინინის გვერდითი ჯაჭვი  წყლის 

მოქმედებით ჰიდროლიზდება, რის შედეგადაც წარმოიქმნება დაუმუხტავი ციტრულინი 
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და ნეიტრალური შარდოვანა. აღნიშნული ცვლილება იწვევს სამიზნე ცილის მობილობის 

ცვლილებას SDS-პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზის დროს. ამგვარად 

მუხტის ცვლილება გავლენას ახდენს ცილის სტრუქტურაზე, ცილა-ცილოვან 

ურთიერთობაზე და წყალბადური ბმების ფორმირებაზე, რამაც შესაძლოა გამოიწვიოს 

ცილის დენატურაცია. ციტრულინირება შეიძლება მოიცავდეს ცილების ფართო სპექტრს, 

მათ შორის უჯრედის მემბრანაში ინტეგრირებულ ცილებს, ციტოპლაზმურ, ბირთვულ 

და/ან მიტოქონდრიულ ცილებს (Slade et al., 2014). 

ციტრულინირების ხარისხის ცვლილება აღინიშნება სხვადასხვა პათოლოგიურ 

მდგომარეობაში, მათ შორის აუტოიმუნურ დარღვევებსა და ქრონიკულ ანთებასთან 

ასოცირებულ დაავადებებში, როგორიცაა პაროდონტიტი, რევმატოიდული ართრიტი, 

ათეროსკლეროზი და დიაბეტი (Alghamdi et al., 2019). ციტრულინირების შეცვლილი 

დონეები ასევე გამოვლენილია ნევროლოგიურ დარღვევებსა და პრიონულ 

დაავადებებში, რესპირატორულ პათოლოგიებში. ციტრულინირებამ შეიძლება 

წარმოქმნას ახალი ეპიტოპები, რაც იწვევს ახალი აუტოანტიგენების ფორმირებას და 

ასოცირებულია შეცვლილ იმუნურ პასუხებთან (Valesini et al., 2015).  კვლევებმა აჩვენა, 

რომ მაკროფაგებში ციტრულინირება ინდუცირებას უკეთებს ანთებით პროცესებს, ან 

უჯრედის სიკვდილის პიროპტოზულ ფორმას, რომელიც აუცილებელია ინფლამასომის 

ასაწყობად და ანთებითი IL-1β-ს სეკრეციისთვის (Mishra et al., 2019). 

გს-ის დაავადების სიმძიმე მჭიდრო კორელაციაშია დეიმინირების ხარისხთან: 

ნორმალურ ტვინთან შედარებით (~18%), ქრონიკული ფორმის შემთხვევაში 

ციტრულინირებული მფც-ის წილი აღწევს დაახლოებით 45%-ს. გარდა ამისა, 

გაფანტული სკლეროზის სწრაფად პროგრესირებად და აგრესიულ მარბურგის 

ვარიანტში, მფც-ის ციტრულინირების დონე 90%-ს აღწევს (Musse et al., 2006). როგორც 

უკვე აღვნიშნეთ, მაღალი დადებითი მუხტი უზრუნველყოფს მოლეკულების ადჰეზიასა 

და კომპაქტურ, მრავალშრიან ფოსფოლიპიდურ სტრუქტურაში მათ სტაბილიზაციას, რაც 

კრიტიკულად მნიშვნელოვანია მიელინის გარსის შენარჩუნებისთვის. როდესაც მფც 

ხდება ნაკლებად კათიონური, ის ვერ ახერხებს ამ ფუნქციის შესრულებას. დიდი 
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ალბათობით, გაფანტული სკლეროზის დროს მფც-ის მოდიფიკაციები დაავადების 

მიზეზი კი არა, შედეგია. 

მფც-ის დეიმინირება იწვევს მისი სამგანზომილებიანი (3D) სტრუქტურის მოდიფიკაციას 

და უფრო გაშლილი კონფორმაციის ფორმირებას. აღნიშნული კონფორმაციული 

ცვლილება  მფც-ს უფრო ხელმისაწვდომს ხდის პროტეოლიზური ფერმენტებისათვის, 

მათ შორის კატეფსინ D-სათვის, რომელიც მიელინთან ასოცირებული პროტეაზაა.  ექვსი 

ციტრულინის ნაშთის შემცველი მფც დეგრადირდება ოთხჯერ უფრო სწრაფად, ვიდრე 

მისი არადეიმინირებული ფორმა. ამასთან, 18 ციტრულინის ნაშთის შემცველი მფც-ის 

პროტეოლიზური დაშლის სიჩქარე დაახლოებით 45-ჯერ აღემატება ნორმალური 

ტვინიდან იზოლირებული მფც-ის შესაბამის მაჩვენებელს. აღნიშნული მონაცემები 

ადასტურებს ჰიპოთეზას, რომ მფც-ის დეიმინირება არა მხოლოდ ამცირებს მოლეკულის 

საერთო დადებით მუხტს, არამედ განაპირობებს უფრო გაშლილი და ნაკლებად 

კომპაქტური კონფორმაციული ორგანიზაციის ჩამოყალიბებას (Pritzker et al., 2000). 

სტრუქტურის ეს დარღვევები გავლენას ახდენს ცილის ურთიერთქმედებაზე ლიპიდურ 

ორმაგ შრესთან და ამცირებს მიელინის მრავალშრიანი სტრუქტურის ჩამოყალიბებას. 

დეიმინირებულ ცილას ახასიათებს ლიპიდურ ვეზიკულებთან შეკავშირებისა და მათი 

აგრეგაციის დაქვეითებული უნარი, მაღალდეიმინირებული ფორმა იწვევს ლიპიდური 

ვეზიკულების ფრაგმენტაციას. აღნიშნული პროცესი შეიძლება მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებდეს მიელინის სტრუქტურული მთლიანობის დარღვევასა და 

დესტაბილიზაციაში გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზის დროს. 

უარყოფითად დამუხტულ ფოსფოლიპიდებსა და დადებითად დამუხტულ ამინომჟავებს 

(არგინინი და ლიზინი) შორის ელექტროსტატიკური ინტერაქციები წარმოადგენს მფც-ის 

ლიპიდებთან აფინურობის საფუძველს. მიჩნეულია, რომ მფც ფუნქციონირებს როგორც 

„წებო“ მეზობელ ორმაგ შრეებს შორის, ფოსფოლიპიდების პოლარული თავების 

შეკავშირების გზით. აღნიშნული ინტერაქციის მექანიზმი ირღვევა არგინინის ნაშთის 
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დეიმინირების შედეგად, რადგან წარმოქმნილი ციტრულინი ნეიტრალურ მუხტს 

ატარებს (Cristofolini et al., 2005). 

 

1.3.3.8 პეპტიდილარგინინ დეიმინაზები 

როჯერსმა და ტეილორმა 1977 წელს თმის ფოლიკულის ექსტრაქტებში პეპტიდილ-

ციტრულინის გენერირებისას აღმოაჩინეს უცნობი ფერმენტული აქტივობა. შემდგომ 

კვლევებში აღნიშნული ფერმენტები იდენტიფიცირდნენ, როგორც პეპტიდილარგინინ 

დეიმინაზები (Rogers & Taylor, 1977). დღესდღეობით, ძუძუმწოვრებში 

იდენტიფიცირებულია  პეპტიდილარგინინ დეიმინაზას ხუთი იზოფერმენტი (PAD1, 

PAD2, PAD3, PAD4 და PAD6) და მათი ექსპრესიის პროფილი და ფუნქცია ქსოვილ-

სპეციფიკურია (Vossenaar et al., 2003). ციტრულინირება მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

მრავალ უჯრედულ პროცესში, როგორიცაა ანთებითი იმუნური პასუხები, აპოპტოზი და 

პლურიპოტენტურობის რეგულირება (Christophorou et al., 2014). აღმოჩენილ იქნა, რომ 

PAD ფერმენტული სისტემა და ციტრულინირება არა მხოლოდ ხელს უწყობს  

აუტოიმუნური დაავადების პათოგენეზს, როგორიცაა მაგალითად რევმატოიდული 

ართრიტი და გაფანტული სკლეროზი, არამედ ისინი ჩართულები არიან კიბოს 

უჯრედების ინვაზიასა და მეტასტაზების გავრცელების პროცესში (Beato & Sharma, 2020). 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში, PAD2 წარმოადგენს ყველაზე გავრცელებულ 

პეპტიდილარგინინ დეიმინაზას და უპირატესად გვხვდება ოლიგოდენდროციტებში და 

სხვა გლიურ უჯრედებში (Zeisel et al., 2015). დემიელინიზაციით მიმდინარე 

პათოლოგიებსა და მათ პროგრესირებას შორის ერთ-ერთი მთავარი დამაკავშირებელი 

მექანიზმი, PAD ფერმენტის ჰიპერაქტივაციაა. მიუხედავად ამისა, დღემდე უცნობია, 

რომელი მექანიზმები იწვევს PAD-ის ჰიპერაქტივაციას და რომელი პათფიზიოლოგიური 

პროცესები შეიძლება იყოს ჩართული ჰიპერციტრულინირებაში. 

რადგან დადგინდა, რომ PAD2-ის ექსპრესიის ზრდა წინ უსწრებდა დემიელინიზაციას 

ცხოველურ მოდელში, საჭირო გახდა დადგენილიყო შესაბამისი მექანიზმი. PAD2-ის 
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პრომოტორის ნუკლეოტიდური თანამიმდევრობის ანალიზმა აჩვენა, რომ იგი მდიდარია 

CpG-თანამიმდევრობებით. აღნიშნული თანმიმდევრობები მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებენ, რადგან ციტოზინი წარმოადგენს დნმ-მეთილტრანსფერაზების სამიზნე 

ნუკლეოტიდს, რასაც მოსდევს 5-მეთილციტოზინის წარმოქმნა. პრომოტორული 

რეგიონის მეთილირება იწვევს გენის ტრანსკრიპციის შეჩერებას, ხოლო დემეთილირება 

ზრდის მისი ექსპრესიის დონეს  (Moscarello et al., 2007) 

რომ შევაჯამოთ,  PAD2 გენის პრომოტორი შეიცავს CpG კუნძულების თანამიმდევრობაში 

მეთილირებულ ციტოზინებს, რომლებიც არეგულირებენ ტრანსკრიფციას. ნორმალურ 

პირობებში მფც-ის არგინინის ნარჩენების დეიმინირების შედეგად წარმოიქმნება მცირე 

რაოდენობის ციტრულინირებული მფც, რომელიც საკმარისი არ არის მიელინის ორმაგი 

შრის სტაბილურობის დასაქვეითებლად. დემიელინიზაციის დროს, მიმდინარეობს 

PAD2-ის პრომოტორის დემეთილირება CpG კუნძულების ციტოზინებზე.  

დემეთილირებული პრომოტორი ზრდის PAD2-ის ტრანსკრიფციას, რაც თავის მხრივ 

ზრდის ციტრულინირებული მფც-ის რაოდენობას მიელინში, ამას კი შედეგად მოჰყვება 

მიელინის სტუქტურის დესტაბილიზაცია. მიელინის ცილის ფრაგმენტების, 

განსაკუთრებით ციტრულინირებული მფც-ის რაოდენობის ზრდა იწვევს პერიფერიული 

T-უჯრედების აქტივაციას და  იმუნურ პასუხს (სურათი 4).   
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სურათი 4. დეიმინირების გზა დემიელინიზააციით მიმდინარე დაავადების 

პათოგენეზში. მარცხნივ ნაჩვენებია ნორმალური მიელინი. PAD2 გენის პრომოტორი მისი 

CpG კუნძულის გასწვრივ შეიცავს მეთილირებულ ციტოზინებს (დახურული წრეები) , 

რომლებიც არეგულირებენ მის ტრანსკრიფციას. ციტულინირებული მფც-ის გარკვეული 

რაოდენობა წარმოიქმნება ნორმალურ პირობებში მფც-ზე არგინინის ნაშთების - „C“ 

დეიმინირებით. ამის შედეგად წარმოქმნილი ციტულინირებული მფც-ის რაოდენობა 

საკმარისი არ არის ორმაგი შრის დესტაბილიზაციისთვის. დემიელინიზაციის დროს, 

PAD2-ის პრომოტორი დემეთილირებას განიცდის (ღია წრეები) CpG კუნძულზე არსებულ 

ციტოზინებზე, რაც ზრდის PAD2-ის ტრანსკრიფციას და შესაბამისად,  

ციტულინირებული მფც-ის რაოდენობას. შედეგად ვითარდება მიელინის 

დესტაბილიზაცია. მიელინის ცილის ფრაგმენტების, კერძოდ, ციტულინირებული მფც-

ის ფრაგმენტების დეგრადაცია იწვევს პერიფერიაზე არსებული T-უჯრედების 

სენსიბილიზაციას, რაც იმუნური პასუხების ინიცირებას ახდენს (Moscarello et al., 2007). 

 

მეთილირების როლი გაფანტული სკლეროზის თერაპიულ სტრატეგიებში ხაზგასმულ 

იქნა Mastronardi-ისა და კოლეგების მიერ. კვლევებმა აჩვენა, რომ ვიტამინი B12, 

ინტერფერონ 𝛽-სთან, ან პაკლიტაქსელთან კომბინაციაში, ეფექტურად ამცირებდა 

დემიელინიზაციით მიმდინარე პროცესებს როგორც ექსპერიმენტულ ავტომიმუნურ 

ენცეფალომიელიტში, ისე არაიმუნურ დემიელინიზაციურ მოდელებში (Mastronardi et al., 

2004). 

მფც-ის სხვადასხვა კომპონენტების დეტალური მასსპექტროფოტომეტრული ანალიზის 

შედეგად ნანახი იქნა, რომ არგინინის მეთილირება შემცირებული იყო  გს-ს ნიმუშებიდან 

მიღებული მფც-ს უმეტეს კომპონენტებში (Kim et al., 2003), რაც ადასტურებს მოსაზრებას, 

რომ გენის მეთილირების დეფექტები შესაძლოა ცილის მეთილირებასაც შეეხოს. 

მეთილირების პროცესისთვის აუცილებელია ვიტამინი B12, რომელიც გადასცემს 

მეთილის ჯგუფს ჰომოცისტეინს; ჰომოცისტეინი წარმოქმნის მეთიონინს, რომელიც 

შემდგომ გარდაიქმნება S-ადენოზილმეთიონინად (SAM) - უნივერსალურ მეთილის 
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ჯგუფის დონორად ყველა ბიოლოგიურ მეთილირების რეაქციაში, მათ შორის დნმ-ში 

ციტოზინის  მეთილციტოზინად გარდაქმნის პროცესში. აღნიშნული მონაცემები 

ცხადყოფს, რომ მეთილირების და დემეთილირების რეაქციები ასრულებენ 

მნიშვნელოვან როლს გს-ის პათოგენეზში  (Moscarello et al., 2007). 

 

1.4 გლიური უჯრდები 

 

გლიური უჯრედები (ბერძნული სიტყვიდან glía – „წებო“)  წარმოადგენს ნერვულ 

სისტემაში არსებულ, მორფოლოგიურად მრავალფეროვან უჯრედთა ჯგუფს, რომლებიც 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ ნერვული სისტემის სტრუქტურის ორგანიზებაში, 

განვითარებასა და მისი ფიზიოლოგიური ფუნქციების რეგულაციაში. ისინი 

ევოლუციური თვალსაზრისით კონსერვირებულ უჯრედებს წარმოადგენენ (Allen & 

Barres, 2009). ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში გლიური უჯრედები ძირითადად მოიცავს 

ეპენდიმურ უჯრედებს, მიკროგლიას, ოლიგოდენდროციტებსა და ასტროციტებს. 

მიუხედავად იმისა, რომ ტრადიციული ნეირომეცნიერული კვლევები ძირითადად 

ფოკუსირებული იყო ნეირონებზე და მათ სინაფსურ პლასტიურობის მექანიზმებზე, 

უახლესი მონაცემების მიხედვით, გლიური უჯრედების პოპულაციები მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებენ ნერვული კავშირების ფუნქციური რეგულაციის პროცესში (Suminaite 

et al., 2019).  

 

1.4.1 ოლიგოდენდროციტები 

ოლიგოდენდროციტები წარმოადგენენ ცენტრალური ნერვული სისტემის გლიურ 

უჯრედებს, მრავალფუნქციური ნეიროგლიის კლასს, რომლებიც უმთავრესად 

ლოკალიზებულია ცენტრალური ნერვული სისტემის თეთრ ნივთიერებაში (Zhou et al., 

2021). ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედებიდან წარმოქმნილი 

მომწიფებული, საბოლოოდ დიფერენცირებული უჯრედები,   აქსონების გარშემო 
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დახვევით აფართოებენ უჯრედის მემბრანის სისქეს, ანუ ნეირონული აქსონების გარშემო    

მრავალშრიან იზოლაციურ მიელინის გარსებს ქმნიან (López-Muguruza & Matute, 2023).  

ოლიგოდენდროციტები ასევე უზრუნველყოფენ აქსონების მეტაბოლურ რეგულაციას. 

ისინი გლუკოზას შთანთქავენ სისხლის მიმოქცევიდან, ან მეზობელი ასტროციტებიდან, 

მონოკარბოქსილატის ტრანსპორტერი 1-ის (MCT1) საშუალებით და შემდგომ მას 

გარდაქმნიან ლაქტატად. წარმოქმნილი ლაქტატი ხვდება აქსონებში იმავე 

ტრანსპორტერის (MCT1) მეშვეობით, რათა უზრუნველყოს ნეირონების სწრაფი 

ენერგეტიკული მოთხოვნილების დაკმაყოფილება. კვლევებმა აჩვენა, რომ თაგვებში 

ოლიგოდენდროციტებისთვის სპეციფიკური MCT1-ის გენის ნოკაუტი იწვევს აქსონებში 

ენერგეტიკულ დეფიციტს და მოტორული ფუნქციების დარღვევებს (Fünfschilling et al., 

2012). იმის გათვალისწინებით, რომ მიელინიზაცია მოითხოვს ლიპიდების 

მნიშვნელოვან რაოდენობას, ოლიგოდენდროციტები მონაწილეობენ ლიპიდებისა და 

ქოლესტერინის ტრანსპორტშიც. ისინი ასინთეზირებენ ქოლესტერინს და ნეირონებს 

გადასცემენ ლიპოპროტეინული ნაწილაკების სახით: ქოლესტერინი ძირითადად 

იფუთება აპოლიპოპროტეინ E-სთან (ApoE) ერთად მაღალი სიმკვრივის 

ლიპოპროტეინებში.   ამით უზრუნველყოფენ აქსონური მემბრანის სტაბილურობის 

შენარჩუნებას (Saher et al., 2005). 

ოლიგოდენდროციტები გადამწყვეტ როლს ასრულებენ ნეირონული პლასტიურობის 

მოდულირებაში დინამიური სასიგნალო ურთიერთქმედებების გზით, რითაც 

ინარჩუნებენ ტვინის  ფუნქციურ მთლიანობას და ხელს უწყობენ ნეიროგანვითარებას და 

ჰომეოსტაზის შენარჩუნებას (Kato et al., 2013). ნეირონების მაღალი სიხშირის აქტივობა, 

რომელიც გამოწვეულია ისეთი პროცესებით, როგორიცაა დასწავლა და ტრენინგი, ხელს 

უწყობს ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედების დიფერენცირებას 

მომწიფებულ ოლიგოდენდროციტებად, რომლებიც შემდგომში აქსონების გარშემო 

ქმნიან ახალ მიელინის გარსებს. ექსპერიმენტულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ თაგვის 

პრეფრონტალურ ქერქში ნეირონების ოპტოგენეტიკური აქტივაცია ლოკალურად იწვევს  

მიელინის სისქის ზრდას (Gibson et al., 2014). მიელინიზირებად ოლიგოდენდროციტებს 

ასევე გააჩნიათ ნეირონული აქტივობის მონიტორინგის უნარი (Micu et al., 2007). კერძოდ, 
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მათ შეუძლიათ მოქმედების პოტენციალის გამტარობის სიჩქარის მოდულაცია 

ვირთაგვას ჰიპოკამპის აქსონებში (Yamazaki et al., 2007). 

მიელინიზაციის პროცესი, რომელიც მოიცავს ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი  

უჯრედების პროლიფერაციას, დიფერენციაციას და მომწიფებას, იწყება სიცოცხლის 

ადრეულ ეტაპზე და გრძელდება ზრდასრულ ასაკამდე, რაც ავლენს დინამიურ 

პლასტიურობას. აქტივობაზე დამოკიდებული პლასტიურობა მიელინიზირებად 

ოლიგოდენდროციტებში მნიშვნელოვნად მოქმედებს ნეირონული ქსელის ფუნქციაზე 

(Monje, 2018). 

ოლიგოდენდროციტები მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ სინაფსური პლასტიურობის 

გაძლიერებაში ისეთი ნეიროტროფული ფაქტორების და მეტაბოლური სუბსტრატების 

სეკრეციის მეშვეობით, როგორებიცაა მაგალითად,  თავის ტვინის ნეიროტროფული 

ფაქტორი (BDNF) და ლაქტატი;  ისინი პირდაპირ ზეგავლენას ახდენენ ნეირონების 

გადარჩენასა და ფუნქციურ აქტივობაზე (Hu et al., 2024; Yalçın et al., 2024). გარდა ამისა, 

ოლიგოდენდროციტები ურთიერთქმედებენ სხვა გლიურ უჯრედებთან, 

ასტროციტებთან და მიკროგლიასთან, რათა მოახდინონ ცენტრალური ნერვული 

სისტემის მიკროგარემოს მოდულირება. ისინი ხელს უწყობენ ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის ფუნქციის ზრდას, რითაც ზღუდავენ პოტენციურად მავნე ნივთიერებების 

შეღწევას და ინარჩუნებენ ცენტრალური ნერვული სისტემის სპეციალიზებულ 

მიკროგარემოს (Kimura et al., 2020). ეს ურთიერთქმედებები გადამწყვეტია თავის ტვინის 

გარეგანი ფაქტორებისგან დასაცავად და მისი ნატიფი ჰომეოსტაზის შესანარჩუნებლად. 

ასევე უნდა აღინიშნოს, რომ ოლიგოდენდროციტები  ცენტრალური ნერვული სისტემის 

რეგენერაციის განუყოფელი ნაწილია, რადგან მათ აქსონების გარშემო არსებული 

მიელინის გარსების დაზიანების შემდეგ, მათი აღდგენისა და ჩანაცვლების უნარი აქვთ.  

რაც, განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია დემიელინიზაციით მიმდინარე  დაავადებების, 

მაგალითად გს-ის შემთხვევაში. ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედების 

არსებობა ზრდასრულთა ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში სასიცოცხლოდ 

მნიშვნელოვანია, რადგან ისინი დაზიანების სიგნალების საპასუხოდ, მყისიერად 

დიფერენცირდებიან მომწიფებულ უჯრედებად (Clayton & Tesar, 2021). მიელინიზაცია-
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დემიელინიზაციის  გარდა, ოლიგოდენდროციტები აქტიურად მონაწილეობენ გლიურ 

სასიგნალო პროცესებში, რომლებიც მოდულირებას უკეთებენ ნეირონულ ფუნქციას და 

შესაძლოა, მნიშვნელოვან როლს ასრულებდნენ ნეიროდეგენერაციული და 

ფსიქიატრიული დარღვევების პათოგენეზში (Guest et al., 2015; Raabe et al., 2018). 

ოლიგოდენდროციტებსა და ნეირონებს შორის ურთიერთქმედება განსაკუთრებით 

რთულია და მოიცავს მრავალ სასიგნალო გზას, რომლებიც აუცილებელია ცნს-ის 

ნორმლური ფუნქციების შესანარჩუნებლად. 

მეტაბოლური უზრუნველყოფა და ენერგეტიკული ჰომეოსტაზი. აერობული გლიკოლიზი 

ოლიგოდენდროციტებში წარმოადგენს მნიშვნელოვან ენერგეტიკულ წყაროს აქსონური 

მეტაბოლიზმისათვის (López-Muguruza & Matute, 2023). Hu-სა და კოლეგების თანახმად, 

ErbB- ის (ერითრობლასტური ლეიკემიის ვირუსული ონკოგენის ჰომოლოგი) სასიგნალო 

გზა მარეგულირებელ როლს ასრულებს ლაქტატდეჰიდროგენაზას ექსპრესიაში.  ეს 

რეგულაცია გავლენას ახდენს ლაქტატის გადაადგილების უნარზე 

ოლიგოდენდროციტებიდან აქსონებამდე, რაც აუცილებელია აქსონური გამტარობის 

შესანარჩუნებლად. თაგვებში ErbB გზის ინჰიბირება იწვევს ოპერატიული მეხსიერების 

დეფიციტს, რაც იმაზე მიანიშნებს, რომ მეტაბოლურმა დისფუნქციამ შეიძლება ხელი 

შეუწყოს კოგნიტიური დარღვევების განვითარებას, მაშინაც კი, როდესაც მიელინი 

სტრუქტურულად ხელუხლებელია (Hu et al., 2024).  

ლაქტატი ფუნქციონირებს როგორც კრიტიკული ენერგეტიკული სუბსტრატი და 

როგორც მეტაბოლური სასიგნალო მოლეკულა თავის ტვინსა და ასტროციტებში, 

მნიშვნელოვანი წვლილი მიუძღვის ენერგიის გადაცემის, შენახვის, წარმოქმნისა და 

გამოყენების პროცესების რეგულირებაში (Wu et al., 2023). ცნს-ის ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის კონტექსტში, მონოკარბოქსილატები, როგორიცაა ლაქტატი და 

პირუვატი, გამოიყოფა პერინეირონულ მიკროგარემოში, გლია-სპეციფიკური MCT1 

ტრანსპორტერების მეშვეობით (Mount & Monje, 2017). 

ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედები გლუტამატის ისეთი რეცეპტორების 

საშუალებით აღიქვამენ ნეირონულ აქტივობას, როგორიცაა AMPA (α-ამინო-3-
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ჰიდროქსი-5-მეთილ-4-იზოქსალოპროპიონური მჟავა) და NMDA (N-მეთილ-D-

ასპარტატი), რაც შემდგომში გავლენას ახდენს მიელინიზაციაზე, მონაწილეობს 

დასწავლისა და მეხსიერების რეგულაციაში (Gallo et al., 1996; Wake et al., 2011). 

პარალელურად, ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედები აექსპრესირებენ 

GABA-ს (გამა-ამინოერბოს მჟავა) რეცეპტორებს, რაც საშუალებას აძლევს ინჰიბიტორულ 

ნეიროტრანსმიტერ GABA-ს მოდულაცია მოახდინონ მათი დიფერენციაციის სიჩქარეზე, 

შეცვალონ მიელინიზაციის პროცესები და არეგულირონ კოგნიტიური მოქნილობა 

(Zonouzi et al., 2015). გლუტამინისა და BDNF-ის გამოყოფა გადამწყვეტ როლს ასრულებს 

ნეიროტრანსმიტერების გამოთავისუფლებისა და მეტაბოლიზმის რეგულირებაში, 

რითაც გავლენას ახდენს კოგნიტურ შესაძლებლობებზე. კვლევამ აჩვენა, რომ თაგვის 

ჰიპოკამპში BDNF-ის ნოკაუტი იწვევს მიელინის სისქის შემცირებას და სივრცითი 

მეხსიერების ამოცანებში სწორად შესრულებული დავალებების შემცირებას (Du et al., 

2011). ოლიგოდენდროციტები გავლენას ახდენენ აგზნების ნეიროტრანსმისიაზე და 

ასტროციტებთან ერთად ხელს უწყობენ ნეირონულ და ნეირონული ქსელის 

პლასტიურობას (Gautier et al., 2015).  

ოლიგოდენდროციტებისა და რანვიეს შევიწროებებთან ასოცირებული ასტროციტების 

ერთობლივი მოქმედება უზრუნველყოფს „სალტატორული კონდუქციის“ სიჩქარის 

რეგულირებას, რითაც ინარჩუნებენ ინფორმაციის გადაცემის ოპტიმალურ სიჩქარეს 

ნეირონებსა და მათ ქსელებს შორის (Ishibashi et al., 2006).  

ნეირონების მსგავსად, ოლიგოდენდროციტები ძალიან მგრძნობიარენი არიან 

გლუტამატის ტოქსიკურობის მიმართ. მათთვის გლუტამატის ტოქსიკურობა შეიძლება 

გამოწვეული იყოს ოქსიდაციური სტრესით, ან პირდაპირი იონოტროპული 

რეცეპტორებით განპირობებული ექსციტოტოქსიკურობით (Takahashi et al., 2003). 

ოლიგოდენდროციტების ტოქსიკურობა შესაძლოა განპირობებული იყოს AMPA-სა და 

კაინატის რეცეპტორების ჭარბი სტიმულაციით, რომლებიც ლოკალიზებულია 

ოლიგოდენდროციტის უჯრედის სხეულზე, მაშინ როდესაც მიელინის სინთეზის 

დარღვევა შეიძლება გამოწვეული იყოს NMDA რეცეპტორების ტოქსიკური აქტივაციით, 
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რომლებიც ინტენსიურად არის წარმოდგენილი მათ განშტოებულ გამონაზარდებში 

(Matute, 2006; Verchrackij et al., 2013). 

 

1.4.2 მიკროგლია 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში მიკროგლია წარმოადგენს ტვინის უჯრედების საერთო 

რაოდენობის 5–12%-ს და ასრულებს პერიფერიული ნერვული სისტემის მაკროფაგების 

მსგავს ფუნქციებს. მიკროგლია ხელს უწყობს სინაფსურ პლასტიურობას, 

პასუხისმგებელია ტვინის ნარჩენებისგან გაწმენდაზე, რეაგირებს პათოგენებსა და 

სხვადასხვა ტიპის დაზიანებაზე (McMurran et al., 2016).   

განვითარების პროცესში მიკროგლია მონაწილეობს ნერვული ქსელების ფორმირებაში,  

რაც რეალიზდება სინაფსური გადაცემის სიძლიერის მოდულირებით და ნეირონული 

სინაფსების ფორმირებით. ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანების დროს 

მიკროგლია პასუხისმგებელია ფაგოციტოზზე და მიკროორგანიზმების, მკვდარი 

უჯრედების, ცილოვანი აგრეგატების, სხვადასხვა ნაწილაკოვანი და ხსნადი ანტიგენების 

ელიმინაციაზე, რომლებიც შეიძლება საფრთხეს უქმნიდეს ცნს-ს. ამასთან, იგი გამოყოფს 

მრავალ ხსნად ფაქტორს, როგორიცაა ქემოატრაქტანტები, ციტოკინები და 

ნეიროტროფული ფაქტორები, რომლებიც ხელს უწყობენ იმუნური პასუხების 

განვითარებას და ქსოვილების აღდგენას ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (Colonna & 

Butovsky, 2017). 

მაკროფაგების მსგავსად, მიკროგლიაც სხვადასხვა სტიმულის საპასუხოდ პოლარიზდება 

M1 - ანთებით,  ან M2 - ანთების საწინააღმდეგო ფენოტიპებად (Orihuela et al., 2016). 

შედარებით სტატიკურ მდგომარეობაშიც კი, მიკროგლია მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

ქსოვილების აღდგენასა და ინფექციის კონტროლში. ტრადიციული იმუნური პასუხის 

გარდა, აღმოჩნდა, რომ ისინი არეგულირებენ ნეირონულ აქტივობებს, მათ შორის 

სინაფსურ ფუნქციას. მიკროგლიის ფუნქციის შეცვლა შესაძლებელია ნეირონებთან, 

ასტროციტებთან, მიგრირებად T-უჯრედებთან და ჰემატოენცეფალურ ბარიერთან 

ურთიერთქმედებით (Subramaniam & Federoff, 2017).  
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ცნობილია, რომ მიკროგლიასა და მაკროფაგებს ბევრი მსგავსი ფუნქცია აქვთ, როგორიცაა 

ანტიგენის წარდგენა,  ციტოკინების, რეაქტიული რადიკალების, ქემოკინების და NO-ს 

წარმოქმნა, მაგრამ მათ შორის მაინც არსებობს რამდენიმე განსხვავება. ცენტრალური 

ნერვული სისტემის ანთებითი რეაქციის ადრეულ სტადიაზე რეზიდენტი მიკროგლია 

ხასიათდება CD45-ის (დიფერენცირების კლასტერი 45), CCR1-ისა (C-C მოტივის 

შემცველი ქემოკინის რეცეპტორი 1) და CCR5-ის (C-C მოტივის შემცველი ქემოკინის 

რეცეპტორი 5) დაბალი ექსპრესიით და, ამავე დროს, TGF-β-ს (ტრანსფორმირებადი 

ზრდის ფაქტორი ბეტა) მაღალი დონით. ამის საპირისპიროდ, პერიფერიიდან 

ინფილტრირებული მაკროფაგები ავლენენ CD45-ის, CCR1-ის, CCR2-ისა (C-C მოტივის 

შემცველი ქემოკინის რეცეპტორი 2) და CCR5-ის მაღალ ექსპრესიას, ხოლო TGF-β-ს 

ექსპრესია მათში დაბალია (Jiang et al., 2012). მიუხედავად აღნიშნული განსხვავებებისა, 

რეზიდენტი მიკროგლია და ინფილტრირებული მაკროფაგები ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემაში ანთებითი პასუხის დროს მსგავს ფუნქციურ როლებს ასრულებენ. 

ცენტრალური ნერვული სისტემის რეზიდენტი ფაგოციტების სახით, მიკროგლია 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ანთებითი პასუხების ფორმირებაში და ძლიერ გავლენას 

ახდენს თავის ტვინის უნარზე, აღიდგინოს სტრუქტურული და ფუნქციური მთლიანობა 

პათოგენური დაზიანების შემდეგ. დემიელინიზაციის დროს მიკროგლიის სპეციფიკური 

ანთების როლის შესწავლისას,  კვლევებმა აჩვენა, რომ აღნიშნულ ანთებით პასუხებს 

შეიძლება ჰქონდეს როგორც სასარგებლო, ასევე საზიანო ეფექტი: ერთი მხრივ, ისინი 

ხელს უწყობს მიელინის ნარჩენების უფრო ეფექტიან ელიმინაციას, ხოლო მეორე მხრივ, 

შესაძლოა აფერხებდეს ენდოგენური რეპარაციული პროცესების მიმდინარეობას 

(Standiford et al., 2021). 

ამ დასკვნებს შორის არსებული განსხვავებების შესაჯერებლად,  გამოითქვა ჰიპოთეზა,  

რომ პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები ცვლის მიელინის ნარჩენების 

მახასიათებლებს, რომლებიც განსაზღვრავენ მიკროგლიაში გამოწვეულ ანთებით 

პასუხებს. კერძოდ, მიელინის ცილების ციტრულინირების მომატება, იწვევს უნიკალურ 

მიკროგლიურ ანთებით ფენოტიპს, რომელიც უარყოფითად მოქმედებს თავის ტვინის 

რემიელინიზაციის უნარზე. ციტრულინირებულმა მიელინმა გამოიწვია  TNF-α-ს 
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(სიმსივნის ნეკროზის ფაქტორი α) ექსპრესიის გაზრდა, როგორც in vitro, ასევე in vivo 

პირობებში. ეს რეაქცია არ იყო გამოწვეული არამოდიფიცირებული მიელინით. 

კუპრიზონით დემიელინიზებული თაგვების თავის ტვინის ქერქში, 

ციტრულინირებული მიელინის, მაგრამ არა არამოდიფიცირებული მიელინის ინექციამ 

მნიშვნელოვნად შეაფერხა სპონტანური რემიელინიზაცია. TNF-α-ს ანტისხეულებით 

განპირობებულმა ნეიტრალიზაციამ კი დაბლოკა ეს ეფექტი და რემიელინიზაცია 

ნორმალურ დონემდე აღადგინა (Standiford et al., 2021). 

მიკროგლია და გლუტამატი - „ჰომეოსტაზური მეთვალყურეობის“ მდგომარეობაში 

მიკროგლია არ აექსპრესირებს არც გლუტამატის რეცეპტორებს და არც მის 

ტრანსპორტერებს. თუმცა, გააქტივების შემდეგ იგი საკუთარ მემბრანაზე იწყებს როგორც 

გლუტამატის ტრანსპორტერების (EAAT - ამგაზნებელი ამინომჟავების ტრანსპორტერი 

და xC - ნატრიუმ დამოუკიდებელი ცისტეინ/გლუტამატის ანტიპორტერი), ასევე 

გლუტამატის რეცეპტორების ექსპრესიას. გლუტამატის შეკავშირება AMPA-სთან და 

კაინატთან ასტიმულირებს ციტოკინების, როგორიცაა TNF, წარმოქმნას და 

გამოთავისუფლებას (Noda et al., 2000; Verchrackij et al., 2013). მიკროგლიაზე ასევე 

ექსპრესირდება მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები mGluR2, mGluR3 და 

mGluR5 (მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები 2, 3, 5), რომლებიც სხვადასხვა 

მოდულატორულ ეფექტს ავლენენ. გლუტამატის დაკავშირება მიკროგლიურ mGluR2-

თან აძლიერებს ნეიროტოქსიკურ პროცესებს ანთებითი ციტოკინების, გლუტამატის და 

NO-ის შემდგომი გამოთავისუფლების გზით, მაშინ როდესაც mGluR5 ავლენს 

ნეიროპროტექტორულ მოქმედებას, იმავე მოლეკულურ სისტემებზე საპირისპირო 

ეფექტების გამო (Piers et al., 2011; Taylor et al., 2005) 

მიკროგლიიდან გლუტამატის გამოყოფის მექანიზმი დაკავშირებულია ფერმენტ 

გლუტამინსინთეტაზას ექსპრესიის ზრდასთან. ეს მიუთითებს, რომ იმუნური 

აქტივაციის შედეგად გლიური უჯრედები აქტიურად ახდენენ გლუტამატის სინთეზს 

ნეირონების მსგავსად (Takeuchi et al., 2008). 
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გარდა ამისა, აქტივირებული მიკროგლიის ზედაპირული ტრანსპორტერების მიერ 

შთანთქმული გლუტამატი, ასევე გადადის ასტროციტულ ციტოპლაზმაში, მიკროგლიურ 

და ასტროციტულ უჯრედებს შორის არსებული კონექსინების  მეშვეობით, აღნიშნული 

პროცესი დამატებით იწვევს ასტროციტული EAAT ტრანსპორტერების ფუნქციისა და 

ექსპრესიის შემცირებას (Takeuchi et al., 2006, 2008). 

 

1.4.3 ასტროციტები 

ასტროციტები მრავალფუნქციური უჯრედებია და მათი უმეტესობა მჭიდრო კავშირშია 

თავის ტვინის ნეირონებთან. ისინი ერთმანეთთან ნაპრალური უჯრედშორისი 

შეერთებების მეშვეობით ქმნიან ფუნქციურ, კოორდინირებულ ქსელს და ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში მნიშვნელოვან ჰომეოსტაზურ როლს ასრულებენ (Dong et al., 2022). 

აღნიშნული კავშირი შესაძლებელს ხდის ნეირონებსა და ასტროციტებს შორის 

უჯრედშორის კომუნიკაციას სხვადასხვა მექანიზმის საშუალებით, მათ შორის ქიმიური 

და სინაფსური გადაცემის გზით (Shan et al., 2021).  

წარსულში ასტროციტებს ძირითადად ნეირონების დამხმარე როლი მიეწერებოდათ, 

თუმცა, უახლესმა მეცნიერულმა მიღწევებმა თანდათან შეცვალა ეს წარმოდგენა და 

ასტროციტებს უფრო ცენტრალური ფუნქციური მნიშვნელობა მიანიჭა. დადგენილია, 

რომ ტრავმისა და ნევროლოგიური დაავადებების საპასუხოდ ასტროციტები განიცდიან 

სხვადასხვა ტიპის ცვლილებას, მათ შორის ჰიპერტროფიას, ატროფიას, ან უჯრედულ 

სიკვდილს (Escartin et al., 2021). ნევროლოგიური დარღვევების დროს წარმოქმნილმა 

მორფოლოგიურმა ცვლილებებმა შესაძლოა გავლენა მოახდინოს ასტროციტების 

მეტაბოლიზმზე (Cotto et al., 2019). ბოლოდროინდელმა კვლევებმა ხაზი გაუსვა 

ასტროციტების მეტაბოლიზმის მნიშვნელოვან გავლენას ნევროლოგიურ დარღვევებზე.  

თუმცა, მიზეზობრივი კავშირი ასტროციტული მეტაბოლიზმის დისრეგულაციასა და 

სხვადასხვა ნევროლოგიური დაავადების განვითარებას შორის ჯერ კიდევ სრულად არ 

არის შესწავლილი (Phatnani & Maniatis, 2015).  
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ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ასტროციტები მორფოლოგიურად ოთხ ტიპად იყოფა: 

პროტოპლაზმურ (protoplasmic), ფიბრილარულ (fibrous), ვარიკოზულ (varicose) და 

ინტერლამინარულ (interlaminar) ასტროციტებად (Falcone et al., 2019; Rasmussen & Smith, 

2022).  

პროტოპლაზმურ ასტროციტებს ახასიათებთ ბუჩქისებური მორჩები (astrocyte processes) 

და ისინი ძირითადად რუხ ნივთიერებაშია წარმოდგენილი. ამ ასტროციტების მორჩები 

ვრცელდება სისხლძარღვებისკენ და ქმნის შემაერთებელ  მემბრანულ სტრუქტურას, 

რომელიც უკავშირდება ჰემატოენცეფალურ ბარიერს (Jackson et al., 2022). 

პროტოპლაზმური ასტროციტები მრავალმხრივ ფუნქციურ როლს ასრულებენ 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში, რაც მოიცავს სინაფსური ფუნქციის მოდულაციას, 

გლუტამატის ელიმინაციას, სისხლის ნაკადის რეგულაციას და ასევე ჩართული არიან 

სინაპტოგენეზის პროცესში (Aten et al., 2022). ამის საპირისპიროდ, ფიბრილარულ 

ასტროციტებს, ახასიათებთ გრძელი, შორს გამავალი მორჩები და უმეტესად თეთრ 

ნივთიერებაში არიან განაწილებული (Sartoretti et al., 2022). ვარიკოზული და 

ინტერლამინარული ასტროციტები გვხვდება მხოლოდ ადამიანებსა და შიმპანზეებში 

(Colombo, 2018). ინტერლამინარული ასტროციტები დაკავშირებულია ნეირონებთან, 

რბილი ტვინის გარსთან (pia mater) და კაპილარებთან, რაც მიანიშნებს მათ შესაძლო 

როლზე ქერქის ნეირონებთან კომუნიკაციაზე; ვარაუდობენ, რომ ისინი მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებენ ჰემატოენცეფალური ბარიერის ფუნქციონირებაში (Falcone et al., 2019). 

ტრანსკრიპტომული ანალიზის მეთოდების განვითარებასთან ერთად, 2012 წელს 

აღწერილ იქნა რეაქტიული ასტროციტების ორი ტიპი. თაგვის ორ ექსპერიმენტულ 

მოდელში: ლიპოპოლისაქარიდით ინდუცირებული ნეიროანთება და შუა ტვინის 

არტერიის ბლოკადით (ოკუზიით) გამოწვეული იშემიური ინსულტი -  გამოიკვეთა 

სტიმულზე-სპეციფიკური რეაქტიული ასტროციტების ორი ქვეტიპი, რომლებიც 

განსხვავდებიან ტრანსკრიპტომული მახასიათებლებით: A1-საზიანო და A2- სასარგებლო 

(Zamanian et al., 2012). 
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ასტროციტების განსაკუთრებული ციტოარქიტექტურული და რაოდენობრივი 

თავისებურებები განაპირობებს მათ მნიშვნელოვან მონაწილეობას მრავალფეროვან 

მეტაბოლურ პროცესებში. სტრუქტურულად, ასტროციტები ტვინში განლაგებულია 

სისხლძარღვებისა და ნეირონების გარშემო. შედეგადაც უზრუნველყოფენ ენერგიის 

გაცვლას პერიფერიასა და თავის ტვინს შორის და ფუნქციონირებენ, როგორც ხიდი 

უჯრედებს შორის კომუნიკაციისთვის (Chai et al., 2017; Yue & Man Hoi, 2023). გლუკოზის 

მეტაბოლიზმის თვალსაზრისით, ასტროციტები გლიკოლიზის ძირითადი ადგილია; 

ისინი ნეირონებს ამარაგებენ გლიკოგენითა და ლაქტატით, ხოლო ასტროციტ–

ნეირონული ლაქტატის შატლის მოდელი  ნეირონული აქტივობისთვის კრიტიკულად 

მნიშვნელოვანია (Herrera Moro Chao et al., 2022). ასტროციტები  მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებენ ამინომჟავებისა და ცხიმოვანი მჟავების მეტაბოლიზმში, იონური ბალანსისა 

და წყლის ჰომეოსტაზის რეგულაციაში, ოქსიდაციური სტრესისგან დაცვასა და ანთების 

საწინააღმდეგო პროცესებში (Sofroniew, 2020). ეს ცვლილებები, ასევე გავლენას ახდენს 

ნეირონების აქტივობაზე და შეიძლება გამოიწვიოს ნევროლოგიური დარღვევები (Patani 

et al., 2023). 

 

1.4.3.1 ასტროციტები და გლუტამატი 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ასტროციტების მნიშვნელოვანი ფუნქციაა 

ნეიროტრანსმიტერების ჰომეოსტაზის რეგულაცია. კერძოდ, ისინი ახორციელებენ 

სინაფსში გამოთავისუფლებული ნეიროტრანსმიტერების მაგალითად, გლუტამატის, 

GABA-ს და გლიცინის შთანთქმას, შემდეგ მათ მეტაბოლიზმს და მიღებული 

წინამორბედების ნეირონებისათვის ხელახალ მიწოდებას  (Sofroniew & Vinters, 2010). 

მიუხედავად იმისა, რომ გლუტამატი წარმოადგენს ყველაზე გავრცელებულ ამაგზნებელ 

ნეიროტრანსმიტერს ცნს-ში, მისი სიჭარბე სინაფსურ და ექსტრასინაფსურ სივრცეში 

იწვევს ნეირონების ჰიპერაგზნებას და შემდგომში მათ სიკვდილს.  ეს პროცესი ცობილია 

როგორც „გლუტამატის ექსციტოტოქსიკურობა“, რომელიც თან ახლავს ცენტრალური 

ნერვული სისტემის მრავალ ნეიროანთებით და ნეიროდეგენერაციულ დაავადებას (Dong 

et al., 2009). ამიტომ, სინაფსური გადაცემის პროცესში გამოუყენებელი გლუტამატი უნდა 
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იქნეს სწრაფად ელიმინირებული უჯრედგარე სივრციდან. გლუტამატის ელიმინაციის ეს 

ფუნქცია ძირითადად ხორციელდება ასტროციტების მიერ და განპირობებულია მასზე 

არსებული მაღალ აფინური გლუტამატის ტრანსპორტერებით (Anderson & Swanson, 2000). 

გლუტამატის შთანთქმასთან ერთად, ასტროციტები მცირე რაოდენობით გლუტამატსაც 

გამოყოფენ მეზობელი ნეირონებისაკენ, რაც ხელს უწყობს მათი იმპულსების 

სინქრონიზაციას და ამაგზნებელი ან ინჰიბიტორული გადაცემის მოდულირებას 

(Hamilton & Attwell, 2010). 

სავარაუდოდ, ასტროციტული გლუტამატის ეს გამოყოფა გაშუალებულია Ca²⁺-

დამოკიდებული ეგზოციტოზის მეშვეობით და იყენებს იმავე ტიპის მოლეკულურ 

მექანიზმებს, რომლებიც ნეირონებში მონაწილეობს სინაფსური გლუტამატის 

გამოყოფაში. ასევე შემოთავაზებულია სხვა მექანიზმებიც, რომლებიც შეიძლება 

ასტროციტებიდან გლუტამატის გამოყოფას უზრუნველყოფდეს (Malarkey & Parpura, 

2008). შესაბამისად, გლუტამატის შთანთქმასა და გამოყოფას შორის ბალანსის 

კონტროლით, ასტროციტებს შეუძლიათ გლუტამატის ჰომეოსტაზის შენარჩუნება, 

ნორმალური ნეირონული ფუნქციის ხელშეწყობა და გლუტამატის 

ექსციტოტოქსიკურობისგან დაცვა. მიუხედავად იმისა, რომ ცნს-ის სხვა უჯრედებიც 

მონაწილეობს უჯრედგარე გლუტამატის ელიმინაციაში, ამ პროცესში ყველაზე 

ეფექტურები მაინც ასტროციტები არიან, რადგან ისინი ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში 

გამოყოფილი გლუტამატის დაახლოებით 90%-ის მოცილებას უზრუნველყოფენ 

(Eulenburg & Gomeza, 2010; Lehre & Danbolt, 1998). გლუტამატის შთანთქმა ძირითადად 

ხორციელდება გლუტამატის ტრანსპორტერების ორი ტიპის მეშვეობით: Na⁺-

დამოუკიდებელი და Na⁺-დამოკიდებული ტრანსპორტერებით (Anderson & Swanson, 

2000; Rose et al., 2018).  

Na+-დამოუკიდებელი ტრანსპორტერები, ქლორიდ-დამოკიდებული ანტიპორტერები 

არიან, რომლებიც ცისტეინ/გლუტამატის მიმოცვლას უზრუნველყოფენ  (Cho & Bannai, 

1990).  ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში Na⁺-დამოუკიდებელ ტრანსპორტერებს 

სხვადასხვა ტიპის უჯრედი აექსპრესირებს, მათ შორის ასტროციტები (Koyama et al., 2000; 

Tsai et al., 1996) და მიკროგლია (Piani & Fontana, 1994). ამ ტრანსპორტერების ძირითადი 
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ფუნქციაა ცისტეინის შთანთქმა, კრიტიკულად მნიშვნელოვანია გლუტათიონის - 

უჯრედის მთავარი ანტიოქსიდანტის - ბიოსინთეზისთვის, რომელიც უზრუნველყოფს 

უჯრედშიდა რედოქს ჰომეოსტაზის შენარჩუნებას. 

მიუხედავად იმისა, რომ Na⁺-დამოუკიდებელ ტრანსპორტერებს გლუტამატის მიმართ 

აქვთ იგივე, ან ოდნავ უფრო მაღალი აფინურობა, ვიდრე Na⁺-დამოკიდებულ 

ტრანსპორტერებს, ფიზიოლოგიურ პირობებში ისინი მცირე რაოდენობის გლუტამატს 

შთანთქავენ (უჯრედგარე გლუტამატის საერთო რაოდენობის 5%-ზე ნაკლებს) (Anderson 

& Swanson, 2000). თეორიულად, აღნიშნული პროცენტული მაჩვენებელი შეიძლება 

გაიზარდოს მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ ცისტეინის შთანთქმა დაითრგუნება, რაც 

ნორმალურ პირობებში ნაკლებად სავარაუდოა, რადგან ასეთ შემთხვევაში უჯრედები 

აღმოჩნდებიან ლეტალური ოქსიდაციური სტრესის განვითარების რისკის ქვეშ (Koyama 

et al., 2000; Tsai et al., 1996). 

Na⁺-დამოკიდებული ტრანსპორტერები ცნობილია როგორც ამაგზნებელი ამინომჟავების 

ტრანსპორტერები (EAATs) და ისინი პასუხისმგებელნი არიან უჯრედგარე გლუტამატის 

უმეტესი ნაწილის შთანთქმაზე (Anderson & Swanson, 2000; Rose et al., 2018). დღემდე 

იდენტიფიცირებულია EAAT-ების ხუთი იზოფორმა: EAAT-1, EAAT-2, EAAT-3, EAAT-4 

და EAAT-5. პირველი ორი იზოფორმა — EAAT-1 და EAAT-2 წარმოდგენილია ადამიანში 

(Shashidharan et al., 1994; Shashidharan & Plaitakis, 1993). მღრღნელებში ცნობილია, როგორც 

გლუტამატ-ასპარტატის ტრანსპორტერი (GLAST) (Storck et al., 1992) და გლუტამატის 

ტრანსპორტერი-1 (GLT-1) (Pines et al., 1992). აღსანიშნავია, რომ EAAT-1/GLAST და EAAT-

2/GLT-1 წარმოადგენს EAAT-ების უმეტესობას და ძირითადად ასტროციტებშია 

ექსპრესირებული. EAAT-3 ექსპრესირდება ნეირონების უჯრედის სხეულებში (Kanai & 

Hediger, 1992). EAAT-4 ექსპრესირდება ნათხემის პურკინეს უჯრედებში  (Fairman et al., 

1995), ხოლო EAAT-5 ექსკლუზიურად ბადურაშია წარმოდგენილი (Arriza et al., 1997).  

ასტროციტებში წარმოდგენილი EAAT-1 და EAAT-2 არიან პასუხისმგებელნი 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში მთლიანი უჯრედგარე გლუტამატის დაახლოებით 80–

90%-ის შთანთქმაზე (Eulenburg & Gomeza, 2010; Lehre & Danbolt, 1998). 
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EAAT-1 და EAAT-2 სტრუქტურულად მსგავია, რადგან ამინომჟავების დონეზე 65%-ით 

ჰომოლოგიურია. ფუნქციურად, ორივეს აქვს მსგავსი თვისობა გლუტამატის მიმართ, Km 

მნიშვნელობა მერყეობს 10–77 µM-მდე EAAT-1-ის შემთხვევაში (Gegelashvili & Schousboe, 

1997; Zerangue et al., 1995) და 36–97 µM-მდე EAAT-2 -ის შემთხვევაში (Arriza et al., 1994; 

Zerangue et al., 1995). ორივე იზოფორმას შეუძლია უჯრედგარე გლუტამატის შემცირება 

თანაბარ დონემდე (Owe et al., 2006); თუმცა, ისინი განსხვავდებიან ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემაში ექსპრესიის პროფილით.  ასტროციტებში EAAT-1 და EAAT-2 ძირითადად 

განაწილებულია კლასტერებად პერისინაფსურ ასტროციტულ მორჩებზე, რომლებიც 

კონტაქტში არიან გლუტამატერგული ნეირონების აქტიურ სინაფსებთან. მიუხედავად 

იმისა, რომ ზრდასრული ადამიანის ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში EAAT-1-ის 

ექსპრესია შედარებით მუდმივია, EAAT-2-ის ექსპრესია დადებით კორელაციაშია 

სინაფსურ აქტივობასთან (Swanson et al., 1997) და მატულობს მიმდებარე 

გლუტამატერგული ნეირონების მიერ გლუტამატის გამოთავისუფლების ზრდასთან 

ერთად (Schlag et al., 1998). ცნს-ში, როგორც კი გლუტამატი გამოთავისუფლდება 

პრესინაფსური ნეირონებიდან, მისი მცირე ნაწილი (მაგალითად, 20% ბადურასა და 

ცერებრალურ კორტექსში და სავარაუდოდ უფრო მცირე პროცენტი ჰიპოკამპში) 

შთაინთქმება პოსტსინაფსური ნეირონული რეცეპტორების მიერ (Bergles & Jahr, 1998), 

მაშინ როდესაც სინაფსიდან გამოთავისუფლებული გლუტამატის უმეტესი ნაწილი (80% 

ან მეტი) სინაფსური ნაპრალიდან გამოდის და შთაინთქმება ასტროციტული EAAT-1-სა 

და EAAT-2 ტრანსპორტერების მიერ (Bergles & Jahr, 1998; Kojima et al., 1999). 

ასტროციტებს გლუტამატის შთანთქმის მაღალი უნარი გააჩნიათ, რადგან ისინი 

ინარჩუნებენ უფრო სტაბილურ მემბრანულ პოტენციალს, მაღალი უჯრედგარე Na+-ის და 

დაბალი K+-ის პირობებში, რაც ნეირონებს, რომლებიც ხშირი იმპულსების გამო ნაკლებად 

სტაბილურ Na⁺/K⁺ თანაფარდობას აჩვენებენ, არ შეუძლიათ. გარდა ამისა, ასტროციტები 

უზრუნველყოფენ ატფ-ის საკმარის მარაგს, რაც აუცილებელია გლუტამატის 

შთანთქმისთვის,  ჰიპოქსიის, ან გლუკოზის დეფიციტის პირობებში (Longuemare et al., 

1999). ასტროციტებში გლუტამატის სწრაფი გარდაქმნა გლუტამინად უზრუნველყოფს 

უჯრედშიდა გლუტამატის დაბალ დონეს, ქმნის დაბალ ზღურბლს ასტროციტის 
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პლაზმურ მემბრანაში, რაც ასტიმულირებს გლუტამატის შთანთქმას, ხოლო ნეირონები 

ინარჩუნებენ უჯრედშიდა გლუტამატის მაღალ დონეს, რაც ამცირებს მათი გლუტამატის 

შთანთქმის უნარს (Bergles et al., 1999; A. C. Yu et al., 1982).  ასტროციტებში წარმოქმნილ 

გლუტამინს ნეირონები იყენებენ, როგორც წინამორბედს აქტიური 

ნეიროტრანსმიტერების, როგორიცაა გლუტამატი და GABA, ხელახლა წარმოსაქმნელად, 

ეს პროცესი ასტროციტების მიერ გლუტამატის შთანთქმას აუცილებელს ხდის, რათა 

დასრულდეს გლუტამატი/GABA–გლუტამინის ციკლი (Bak et al., 2006). ნორმალურ 

პირობებში, გლუტამატის კონცენტრაცია უჯრედგარე სივრცეში მიკრომოლარულ (µM) 

დიაპაზონშია (Benveniste et al., 1984), ხოლო უჯრდშიდა სივრცეში მისი კონცენტრაცია 

მილიმოლარულ (mM) რაოდენობებს აღწევს. ამგვარად, ასტროციტები გლუტამატს მისი 

კონცენტრაციის გრადიენტის საწინააღმდეგოდ შთანთქავენ (Erecińska & Silver, 1990). 

გლუტამატის შთანთქმა ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ერთ-ერთ ყველაზე მაღალ 

ენერგომომხმარებელ პროცესად ითვლება. კონცენტრაციული გრადიენტის წინააღმდეგ 

გლუტამატის შთანთქმისთვის, ასტროციტებს სჭირდებათ ენერგიის მაღალი მარაგი, რაც 

აღემატება 1 ატფ-ის მოლეკულას თითოეული გლუტამატის მოლეკულისთვის.  

ასტროციტებში Na⁺/K⁺ ატფ-აზების აქტივაცია ატფ-ის დაშლას უწყობს ხელს, რაც 

გლიკოლიზისა და გლიკოგენოლიზის პროცესებს აძლიერებს, იწვევს ლაქტატის 

წარმოქმნას, რომელიც ასტროციტებიდან გამოიყოფა უჯრედგარე სივრცეში და 

ნეირონების მიერ ენერგიის წყაროდ გამოიყენება (Chatton et al., 2016; Magistretti & Chatton, 

2005). გლუტამატი ასტროციტებში შეიძლება მეტაბოლიზდეს  ორი ძირითადი გზით. 

გლუტამატის უმეტესი ნაწილი გარდაიქმნება გლუტამინად - გლუტამინ სინთეტაზას 

მეშვეობით, რომელიც უპირატესად ექსპრესირდება ასტროციტებში და, უფრო მცირე 

რაოდენობით ოლიგოდენდროციტებში, მაგრამ არა ნეირონებში. შემდეგ, გლუტამინი 

ასტროციტებიდან უჯრედგარე სივრცეში ელექტრონეიტრალური, 

ნატრიუმდამოკიდებული ტრანსპორტერის, SN1-ის (სისტემა N-ის ტიპის 

ნატრიუმდამოკიდებული ნეიტრალური ამინომჟავების ტრანსპორტერი) მეშვეობით 

გამოიყოფა, რის შემდეგაც მისი შთანთქმა ხდება ნეირონებში SAT/ATA (სისტემა A-ის 

ტიპის ნატრიუმდამოკიდებული ნეიტრალური ამინომჟავების ტრანსპორტერი) 
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სატრანსპორტო სისტემის მიერ (A. Bröer et al., 2002; S. Bröer & Brookes, 2001). რაც შეეხება 

მეორე გზას: ნეირონებში გლუტამინი წარმოადგენს აქტიური ნეიროტრანსმიტერების 

სინთეზის წინამორბედს, როგორიცაა გლუტამატი, ან GABA, ისინი იფუთება 

ვეზიკულებში, რათა ხელახლა გამოიყოს სინაფსური გადაცემის დროს (Bak et al., 2006). 

გარდა ამისა, გლუტამინ სინთეტაზას გააქტიურებას აქვს დეტოქსიფიკაციის ეფექტი, ის 

შლის სისხლში არსებულ ამიაკს და თავის ტვინის ამონიუმს (NH3/NH4
+), ინარჩუნებს მათ 

კონცენტრაციას 0.1 mM-ზე ქვემოთ  (Marcaggi & Coles, 2001). ამიტომ, ასტროციტების 

დისფუნქცია ხშირად იწვევს NH₃-ისა და NH₄⁺-ის ტვინში დაგროვებას, რაც განაპირობებს 

ამონიუმის ნეიროტოქსიკურ ეფექტებს (Albrecht et al., 2010; Rama Rao et al., 2012). 

გლუტამატის მნიშვნელოვანი ნაწილი დაჟანგვით გარდაიქმნება კრებსის ციკლის 

შუალედურ პროდუქტად, α-კეტოგლუტარატად, რომელიც წარმოადგენს ატფ-ის 

სუბსტრატს (McKenna et al., 2016). გლუტამატის სრული ჟანგვითი დეგრადაცია  

ძირითადად მიიღწევა ჟანგვითი დეამინაციით, რომელსაც აკატალიზებს 

მიტოქონდრიული ფერმენტი - გლუტამატდეჰიდროგენაზა და ეს პროცესი აფართოებს 

კრებსის ციკლის შუალედური პროდუქტების მარაგს (Yu et al., 1982). გლუტამატის 

ნაწილობრივი ჟანგვითი მეტაბოლიზმი კი მიიღწევა ტრანსამინაციით: ასპარტატ 

ამინოტრანსფერაზას, ალანინ ამინოტრანსფერაზას და განშტოებული ჯაჭვის მქონე 

ამინომჟავების ამინოტრანსფერაზას  მეშვეობით (Farinelli & Nicklas, 1992). გლუტამატის 

ჟანგვითი მეტაბოლიზმი იწვევს ასტროციტებში ატფ-ის დიდი რაოდენობით წარმოქმნას, 

რაც აღემატება გლუტამატის შთანთქმისთვის საჭირო ატფ-ს (McKenna, 2013). ამ ორ 

მეტაბოლურ გზას შორის უპირატესობა, ძირითადად, დამოკიდებულია გლუტამატის 

კონცენტრაციაზე უჯრედგარე სივრცეში (Anderson & Swanson, 2000). თუ ის 0.2 mM-ზე 

ნაკლებია, გლუტამატი მეტაბოლიზდება გლუტამინად ნეირონებისთვის გლუტამატის 

მიწოდების მიზნით, ხოლო ჟანგვითი მეტაბოლიზმი უპირატესობას იძენს იმ 

შემთხვევაში, თუ უჯრედგარე გლუტამატის კონცენტრაცია 0.2 mM-ზე მეტია, რათა 

უზრუნველყოს გლუტამატის შთანთქმისთვის საჭირო ენერგია  (Sonnewald et al., 1997). 

EAAT-1-ისა და EAAT-2-ის ტრანსკრიფციას, ტრანსლაციას და პოსტტრანსლაციურ 

მოდიფიკაციას, აგრეთვე ამ ტრანსპორტერების ფუნქციურ აქტივობას, როგორც 
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ფიზიოლოგიურ, ასევე პათოლოგიურ პირობებში, მრავალი ფაქტორი არეგულირებს.  

პათოლოგიურ პირობებში, ნაჩვენებია, რომ TNF-α, რომელიც წარმოადგენს ანთებით 

ციტოკინს, ამცირებს როგორც EAAT-1-ის (Korn et al., 2005), ისე EAAT-2-ის ცილების 

ექსპრესიას NF-κB და YY1 (ტრანსკრიფციული ფაქტორი ინ იან 1) -  ტრანსკრიფციული 

ფაქტორების აქტივაციის გზით (Karki et al., 2014). ბოლოდროინდელმა კვლევებმა ასევე 

აჩვენა, რომ EAAT-1-ის აქტივობა  მცირდება ჰიპოქსიურ პირობებში, JAK/STAT 

სასიგნალო გზის რეპრესიით (Feng et al., 2015). ისეთი სასიგნალო გზები, როგორიცაა NF-

κB,  პროტეინკინაზა A (PKA), პროტეინკინაზა C (PKC), მონაწილეობს EAAT-1/GLAST-ისა 

და EAAT-2/GLT-1-ის ექსპრესიის რეგულაციაში. სხვადასხვა გარემო ფაქტორებთან და 

სასიგნალო გზებთან ურთიერთქმედების მიხედვით, აღნიშნული გზების აქტივაცია 

შეიძლება განაპირობებდეს გლუტამატის ტრანსპორტერების ექსპრესიის სტიმულაციას, 

ან რეპრესიას (Mahmoud et al., 2019). 

ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებულმა ბოლოდროინდელმა კვლევებმა აჩვენა, რომ 

უჯრედგარე გლუტამატი შესაძლოა მონაწილეობდეს მაკროფაგების პლასტიურობაში 

PPAR-γ-სა და EAAT2-ის ექსპრესიის ინდუცირებით (Shanshiashvili et al., 2017). 

გლუტამატის უჯრედშიდა კონცენტრაციის ზრდამ შეიძლება გამოიწვიოს ჟანგვითი 

მეტაბოლიზმის გადაწყობა და დააჩქაროს მაკროფაგების პლასტიურობა 

იმუნოსუპრესიული ფენოტიპებისაკენ. მიკროგლია და ასტროციტები კრიტიკულად 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ ნეიროანთებითი დაავადებების განვითარებაში 

(Fakhoury, 2018; Palpagama et al., 2019), რაც ცხადყოფს, რომ PPAR-γ-ისა და EAAT2-ის 

რეგულირებას შეუძლია მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს ამ უჯრედებში 

ნეიროდეგენერაციული პროცესების შესუსტებაში (Bordet et al., 2006).  

გლუტამატის გამოთავისუფლება - ასტროგლიური გლუტამატის გამოთავისუფლების 

კვლევისადმი ინტერესი შედარებით მოგვიანებით გაჩნდა, ვიდრე გლუტამატის 

შთანთქმის მექანიზმების მიმართ (Hamilton & Attwell, 2010). Cornell-Bell-მა და კოლეგებმა 

აჩვენეს, რომ ამგზნები ნეირონებიდან გლუტამატის გამოთავისუფლება კულტივირებულ 

ასტროციტებში იწვევდა უჯრედშიდა Ca²⁺-ის კონცენტრაციის ზრდას (Cornell-Bell et al., 

1990). მოგვიანებით ორმა დამოუკიდებელმა კვლევითმა ჯგუფმა, როგორც in vitro, ისე in 
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vivo პირობებში, დაადგინა, რომ ასტროციტებში შიდაუჯრედული  [Ca²⁺]-ის მატებასთან 

ერთად,  ამ იონების კონცენტრაცია ნეირონებშიც იზრდებოდა  (Nedergaard, 1994; Parpura 

et al., 1994). შემდგომმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ასტროციტებში შიდაუჯრედული [Ca²⁺]-ის 

მატება იწვევს ასტროციტებიდან გლუტამატის გამოთავისუფლებას (Bezzi et al., 1998; 

Parpura et al., 1994). მნიშვნელოვანია, რომ გლუტამატის გარდა, ასტროციტები ასევე 

გამოყოფენ ატფ-ს, GABA-ს და სერინს (Lee et al., 2011). აღნიშნულ პროცესს მოგვიანებით 

მიენიჭა სახელწოდება „გლიოტრანსმიტერების გამოთავისუფლება“ (Harada et al., 2015). 

ეს გლიოტრანსმიტერები მონაწილეობენ ნეირონული აქტივობის რეგულაციაში და 

შეუძლიათ შუამავლობა როგორც ნეირონული აგზნების, ასევე ინჰიბირების პროცესებში.  

 

1.4.4 ციტოკინური პროფილი 

ცნს-ში ასტროციტები   აქტიურად მონაწილეობენ მრავალი ნეირონული ფუნქციის 

რეგულაციაში. მათ შორისაა, იონური ბალანსისა და pH ჰომეოსტაზის შენარჩუნება, 

ნეიროტრანსმიტერების სინთეზისა და ელიმინაციის ხელშეწყობა, გლუკოზის 

მიწოდებისა და ანტიოქსიდანტური დაცვის უზრუნველყოფა, ასევე სინაფსური 

აქტივობის რეგულაცია სხვადასხვა ციტოკინის, ქემოკინის, ზრდის ფაქტორებისა და 

მეტაბოლიტების წარმოქმნის გზით. აღნიშნული მოლეკულები ერთობლივად 

მოქმედებენ როგორც ნეირონ-გლიური კომუნიკაციის მოლეკულური კოორდინატორები 

(Barres, 2008). ნეიროანთებით კერაში ასტროციტული წარმოშობის ციტოკინები და 

ქემოკინები ასრულებენ როგორც ნეიროტოქსიკურ (ანთებით), ასევე 

ნეიროპროტექტორულ (იმუნორეგულაციურ) ფუნქციებს ადამიანის ნევროლოგიური 

დაავადებების დროს, როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი, ალცჰაიმერის დაავადება, 

პარკინსონის დაავადება და HIV-1-თან ასოცირებული დემენცია (Sofroniew & Vinters, 

2010). 
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1.4.4.1 ასტროციტების მიერ ანთებითი ციტოკინების სეკრეცია. 

ასტროციტების აქტივაციის ერთ-ერთი ძირითადი მექანიზმი დაკავშირებულია 

ინტერლეიკინ-17-ის (IL-17), განსაკუთრებით IL-17A-ს სასიგნალო გზასთან, რომელიც 

ძირითადად წარმოიქმნება Th17 ლიმფოციტების მიერ. ასტროციტები აექსპრესირებენ IL-

17-ის რეცეპტორებს (IL-17RA), და ლიგანდის შეკავშირების შემდეგ სიგნალი გადაეცემა 

ადაპტორული ცილის Act1-ის მეშვეობით, რაც იწვევს ტრანსკრიფციული ფაქტორების, 

მათ შორის NF-κB-ის აქტივაციას (Kang et al., 2010). აღნიშნული სასიგნალო კასკადი 

ინდუცირებას უკეთებს ანთებითი გენების ექსპრესიას, რის შედეგადაც ხდება ისეთი 

ციტოკინების სეკრეცია, როგორიცაა IL-6 და TNF-α, აგრეთვე ქემოკინების ფართო 

სპექტრის, მათ შორის MCP-1 (CCL2) (მონოციტების ქემოატრაქტანტი ცილა-1), MIP3-α 

(CCL20) (მაკროფაგების ანთებითი ცილა-3α), ფრაქტალკინი და სხვა (Liu et al., 2014; 

Rothhammer & Quintana, 2015). IL-17-ით გამოწვეული აქტივაციის გარდა, IL-1β-ც 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ასტროციტული ანთებითი პასუხის გაძლიერებაში. 

ასტროციტები რეაგირებენ IL-1β-ზე NF-κB - დამოკიდებული ტრანსკრიფციის 

აქტივაციით, რაც იწვევს ანთებითი მედიატორების გაზრდილ გამომუშავებას. 

მნიშვნელოვანია, რომ ასტროციტებს თავადაც შეუძლიათ IL-1β-ს წარმოქმნა, რის 

შედეგადაც ყალიბდება პოზიტიური უკუკავშირის მექანიზმი, რომელიც ხელს უწყობს 

ანთების შენარჩუნებასა და გაძლიერებას (Wang et al., 2014). 

აქტივირებული ასტროციტების მიერ სეკრეტირებული ციტოკინები და ქემოკინები 

მრავალმხრივ გავლენას ახდენენ ცნს-ის პათოფიზიოლოგიურ პროცესებზე. მათ შორის 

არის პერიფერიული იმუნური უჯრედების რეკრუტირება ჰემატოენცეფალურ ბარიერში, 

ლეიკოციტების ინფილტრაციის ხელშეწყობა და ადგილობრივი იმუნური პასუხის 

გაძლიერება. ასტროციტული მედიატორები ასევე მონაწილეობენ ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის ფუნქციის დარღვევაში, რაც დამატებით უწყობს ხელს იმუნური უჯრედების 

შეღწევას ტვინის პარენქიმაში. საბოლოოდ, ეს პროცესები იწვევს ნეიროანთებითი 

პროცესების გაძლიერებას და ქრონიკული ანთებითი დაავადებების პროგრესირებას, 

მაგალითად,  როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი, სადაც ასტროციტები მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებენ Th17-ით გაშუალებული იმუნური პასუხის შენარჩუნებაში (Reboldi et 
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al., 2009). კიდევ ერთი ანთებითი ციტოკინი, გრანულოციტ-მაკროფაგების კოლონიის 

მასტიმულირებელი ფაქტორი (GM-CSF) თავის ტვინში შეიძლება გამოთავისუფლდეს 

როგორც ასტროციტების, ისე იმუნური სისტემის ინფილტრირებული უჯრედების, მათ 

შორის T და B ლიმფოციტების, მონონუკლეური ფაგოციტების და მიკროგლიის მიერ. 

ასტროციტების მიერ გამოყოფილი GM-CSF შეიძლება მნიშვნელოვან როლს ასრულებდეს 

ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანებაზე, ადგილობრივი ანთებითი პასუხის 

გაძლიერებით, მიკროგლიისა და გააქტიურებული მაკროფაგების რეკრუტირებით. GM-

CSF, როგორც TNF-α და IL-6, ასტიმულირებს in vitro ასტროციტების პროლიფერაციას 

პირველად კულტურებში.  GM-CSF-ის ასტროციტებზე ზემოქმედება შესაძლოა 

დაკავშირებული იყოს ასტროციტოზთან, რომელიც სხვადასხვა ნევროლოგიური 

დაზიანებების და აუტოკრინული ანთებითი პროცესების დამახასიათებელი ნიშანია 

(Guillemin et al., 1996). 

ანთებით ციტოკინებთან ერთად ასტროციტები ასევე გამოათავისუფლებენ ქემოკინებსაც, 

რომლებიც წარმოადგენენ ციტოკინების სპეციფიკურ ჯგუფს, რათა უზრუნველყონ 

ლეიკოციტების განსაზღვრული სუბპოპულაციების სელექციური რეკრუტირება 

ქსოვილებში და მნიშვნელოვანი როლი შეასრულონ ანთებითი პასუხების ინიციაციასა 

და რეგულაციაში (Wujek et al., 2002). თანამედროვე მონაცემების მიხედვით, გაფანტული 

სკლეროზის შემთხვევაში ქემოკინების მთავარი როლი უკავშირდება ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში ლეიკოციტების მიზანმიმართულ გადაადგილებასა და მათი 

დაგროვების ხელშეწყობას ანთების კერებში (Trebst et al., 2003). 

 

1.4.4.2 ნეირტროფილების მიმზიდველი CXC ქემოკინები 

CINC-2 - ციტოკინით ინდუცირებული ნეიტროფილების ქემოატრაქტანტი-2, 

წარმოადგენს CXC ქემოკინების ოჯახის წევრს, რომელიც იზიდავს ნეიტროფილებს 

ანთების კერებში. აღნიშნული ცილა განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია იმუნური პასუხის 

პროცესში, რადგან არეგულირებს ნეიტროფილების მიგრაციასა და აქტივაციას, რაც 

აუცილებელია როგორც ინფექციებთან ბრძოლისთვის, ისე ანთებითი პროცესების 
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განვითარებისთვის (Amano et al., 2000). CINC-2/CXCL2-ის ექსპრესია დაფიქსირებულია 

ასტროციტებში, განსაკუთრებით ისეთი ანთებითი სტიმულების, როგორიცაა IL-1β-სა და 

TNF-α-ს, ზემოქმედების შედეგად. ასეთ პირობებში ასტროციტებს შეუძლიათ 

აღნიშნული ქემოკინის წარმოქმნა, რაც ხელს უწყობს იმუნური უჯრედების მიგრაციის 

სტიმულირებას ნეიროანთებით პროცესებში (Koto et al., 1997). 

CINC-3 - ციტოკინით ინდუცირებული ნეიტროფილების ქემოატრაქტანტი-3 CXC 

ქემოკინების ოჯახის კიდევ ერთი წევრია, CINC-2-ის მსგავსად. ის მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებს იმუნურ პასუხებში, განსაკუთრებით ნეიტროფილების მიზიდვასა და 

გააქტიურებაში ანთებითი რეაქციების დროს. მიუხედავად იმისა, რომ CINC-3-ის 

ექსპრესია უფრო ხშირად ასოცირდება სხვა ტიპის უჯრედებთან, არსებობს მონაცემები, 

რომელთა თანახმადაც, ასტროციტებს შეუძლიათ CINC-3-ის ექსპრესია ანთებითი 

სტიმულების  (TNF-α ან IL-1β) საპასუხოდ, რაც რეალიზდება  ასტროციტების 

მონაწილეობით ცნს-ის იმუნური რეაქციების კოორდინაციაში (S. Kim & Son, 2021). 

LIX - ლიპოპოლისაქარიდით ინდუცირებული CXC ქემოკინი, რომელიც ასევე ცნობილია 

როგორც CXCL5 ქემოკინი, მონაწილეობს იმუნურ პასუხსა და ანთებაში. ის  CINC-2-ისა 

და CINC-3-ის მსგავსად, CXC ქემოკინების ოჯახის წევრია და ხასიათდება 

ნეიტროფილების და სხვა იმუნური უჯრედების, ინფექციის, ან დაზიანების ადგილებში 

მიზიდვის უნარით. ასტროციტებს შეუძლიათ LIX/CXCL5-ის ექსპრესია, განსაკუთრებით 

ანთებითი სტიმულების, LPS-ის (ლიპოპოლისაქარიდი), ან ციტოკინების საპასუხოდ. 

ასტროციტების მიერ LIX-ის წარმოქმნამ შეიძლება ხელი შეუწყოს ნეიროანთებას და 

იმუნური უჯრედების ცენტრალურ ნერვულ  სისტემაში რეკრუტირება/მოზიდვას. 

ნეიტროფილების მიგრაციის ხელშეწყობით, LIX ხელს უწყობს მწვავე ანთებით პასუხს და 

დაზიანებული ქსოვილებიდან პათოგენებისა და ნარჩენების გაწმენდას. LIX-ის 

მომატებული დონე შეიძლება დაკავშირებული იყოს სხვადასხვა ანთებით და ინფექციურ 

დაავადებებთან. ის მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ქრონიკულ ანთებით პროცესებში და 

მონაწილეობს დაავადებებში, სადაც ნეიტროფილების მოზიდვა ძირითადი 

მახასიათებელია. მისი ექსპრესია რეგულირდება ანთებითი სიგნალებითა და 
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ტრანსკრიფციის ფაქტორებით, მათ შორის NF-κB-ით, რომლებიც აქტიურდება 

ინფექციის, ან ქსოვილის დაზიანების საპასუხოდ (Chandrasekar et al., 2003). 

 

1.4.4.3 ნეიროტროფული და ზრდის ფაქტორები 

CNTF - ცილიარული ნეიროტროფული ფაქტორი, წარმოადგენს ნეიროტროფული 

ციტოკინების ოჯახის წევრს, რომელიც დაკავშირებულია IL-6-ის ოჯახთან და 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ცენტრალური ნერვული სისტემის უჯრედებზე 

ნეიროტროფული და დიფერენციაციული ეფექტების განხორციელებაში. იგი 

უზრუნველყოფს ნეირონების გადარჩენას, დიფერენციაციასა და ფუნქციურ 

შენარჩუნებას, მათ შორის განსაკუთრებით მოტორული ნეირონების 

სიცოცხლისუნარიანობის ხელშეწყობას, და ხელს უშლის აპოპტოზის განვითარებას 

სტრესულ პირობებში. ასტროციტები CNTF-ის ერთ-ერთი ძირითადი წყაროა 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. დაზიანების, ანთების, ან სხვა სტრესული ფაქტორების 

ზემოქმედებისას CNTF-ის ექსპრესია მატულობს, რაც მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

ნეირონების დაცვაში, ქსოვილის რეგენერაციასა და აღდგენაში. გარდა ამისა, CNTF ხელს 

უწყობს გლიური უჯრედების დიფერენციაციას და მონაწილეობს 

ოლიგოდენდროციტების განვითარებაში, რომლებიც პასუხისმგებელნი არიან 

ნეირონების მიელინიზაციაზე. აღნიშნული თვისებების გამო, CNTF განიხილება როგორც 

პერსპექტიული თერაპიული აგენტი ნეიროდეგენერაციული დაავადებების კონტექსტში 

(Seidel et al., 2015; Stankoff et al., 2002). 

β-NGF  -  წარმოადგენს ნეიროტროფულ ფაქტორს, რომელიც მონაწილეობს ნეირონების 

განვითარებაში, დიფერენციაციაში, შენარჩუნებასა და გადარჩენაში. იგი არის ნერვული 

ზრდის ფაქტორის (NGF) ერთ-ერთი ფორმა და მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

ნეირონული ქსელების სტრუქტურულ და ფუნქციურ ორგანიზებაში (Snider, 1994). 

ასტროციტებს გააჩნიათ NGF-ის, მათ შორის β-NGF-ის, ექსპრესიის უნარი. 

ასტროციტული წარმოშობის β-NGF ხელს უწყობს ნეირონების გადარჩენასა და 

ფუნქციური აქტივობის შენარჩუნებას, აგრეთვე შესაძლოა მონაწილეობდეს 
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ნეიროპროტექციისა და რეგენერაციული პროცესების მოდულაციაში ნერვული 

ქსოვილის დაზიანების, ან ნეიროდეგენერაციული მდგომარეობების დროს (Friedman et 

al., 1996). β-NGF-ის დაკავშირება მის რეცეპტორებთან ააქტიურებს რამდენიმე 

უჯრედშიდა სასიგნალო გზას, მათ შორის MAPK/ERK  და PI3K/Akt (ფოსფოინოზიტიდ 3-

კინაზა/პროტეინკინაზა B). ეს გზები ხელს უწყობს ნეირონების გადარჩენას, ზრდას და 

დიფერენცირებას (Cheng et al., 2002; Xu et al., 2012). NGF-ის ფიზიოლოგიურმა 

თავისებურებამ, ის რომ არეგულირებს სპეციფიკური ნეირონული პოპულაციების 

გადარჩენას და ფენოტიპის შენარჩუნებას პერიფერიულ და ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემაში, საფუძველი ჩაუყარა პრეკლინიკური და კლინიკური კვლევების ფართო 

სპექტრს, რომელიც მიზნად ისახავს მისი ფარმაკოლოგიური პოტენციალის შესწავლას, 

ნეიროდეგენერაციული დაავადებებისა და ნეიროტრამვის სამკურნალოდ (Aloe et al., 

2012).  

 

1.4.4.4 მონოციტ/მაკროფაგებისა და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინები 

MCP-1 (CCL2) - მონოციტების ქემოატრაქტანტი ცილა-1 (MCP-1/CCL2) წარმოადგენს ერთ-

ერთ მთავარ ქემოკინს, რომელიც არეგულირებს მონოციტებისა და მაკროფაგების 

მიგრაციასა და ინფილტრაციას. ნაჩვენებია, რომ როგორც CCL2, ასევე მისი რეცეპტორი 

CCR2 ინდუცირდება და მონაწილეობს სხვადასხვა პათოლოგიურ პროცესში. 

მონოციტების მიგრაცია სისხლიდან, სისხლძარღვოვანი ენდოთელიუმის გადაკვეთის 

გზით, აუცილებელია როგორც ქსოვილთა რუტინული იმუნოლოგიური 

ზედამხედველობისთვის, ასევე ანთებით პასუხზე რეაგირებისთვის (Deshmane et al., 

2009). MCP-1/CCL2 არეგულირებს მონოციტების, T ლიმფოციტებისა და ბუნებრივი 

მკვლელი (NK) უჯრედების მიგრაციასა და ინფილტრაციას. აღსანიშნავია, რომ CCL2 

ქემოკინების ოჯახის ერთ-ერთი ყველაზე ინტენსიურად შესწავლილი წევრია და 

მიჩნეულია, როგორც პოტენციური სამიზნე სხვადასხვა დაავადების ტერაპიისათვის, მათ 

შორის გაფანტული სკლეროზისათვის (Sørensen et al., 2004).  
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MIP-3α (CCL20) - მაკროფაგების ანთებითი ცილა-3α - მცირე კონცენტრაციით 

ფიქსირდება ასტროციტებში გაფანტული სკლეროზის დროს. მისი ექსპრესია ასევე 

აღინიშნება ეაე-ის დროს, სადაც ასტროციტები წარმოადგენს MIP-3α-ის ძირითად წყაროს 

(Ambrosini et al., 2003). ნაჩვენებია, რომ ასტროციტული MIP-3α-ის წარმოქმნა 

ინიცირდება T ლიმფოციტებიდან წარმოშობილი RANKL-ის (ბირთვული ფაქტორის კაპპა 

B-ს რეცეპტორის აქტივატორის ლიგანდი) მიერ, რომელიც TNF ციტოკინების ოჯახის 

წევრია. RANKL-ის ინჰიბირება იწვევს MIP-3α-ის ექსპრესიის დაქვეითებას და, შედეგად, 

ეაე-ის სუპრესიას (Guerrini et al., 2015). T ლიმფოციტების გარდა, MIP-3α წარმოადგენს 

ძლიერ ქემოატრაქტანტს დენდრიტული უჯრედებისთვის, მაკროფაგებისთვის და 

შედარებით ნაკლებად, ნეიტროფილებისთვის. აღნიშნული შეიძლება მიუთითებდეს 

ასტროგლიური MIP-3α-ს როლზე თანდაყოლილი იმუნური პასუხის მოდულაციაში გს-

სა და ეაე-ის დროს (Brambilla, 2019). 

ფრაქტალკინი (CX3CL1) -  წარმოადგენს ქემოკინების CX3C ქვეოჯახის ერთადერთ წევრს. 

იგი უნიკალურია, ვინაიდან აერთიანებს როგორც ქემოატრაქტანტის, ისე ადჰეზიური 

მოლეკულების თვისებებს. ეს ლიგანდი, ლოკალიზაციის მიხედვით შეიძლება 

არსებობდეს ორი ფორმით:  ხსნადი,  სხვა ქემოკინების მსგავსად და   მემბრანასთან 

ასოცირებული ღუზა-ცილის  სახით. ფრაქტალკინი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

იმუნურ სისტემაში, განსაკუთრებით ანთების, ლეიკოციტების მიგრაციისა და 

უჯრედების ადჰეზიის პროცესებში (Umehara et al., 2004) 

 

1.4.4.5 ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინები 

ინტერლეიკინ-4 (IL-4) - არის ციტოკინი, რომელსაც ძირითადად აქტივირებული T 

ლიმფოციტები, განსაკუთრებით Th2 უჯრედები გამოიმუშავებენ. იგი ხელს უწყობს 

ლიმფოციტების დიფერენციაციას Th2 ფენოტიპისაკენ და აძლიერებს  ანთების 

საწინააღმდეგო სხვა ციტოკინების სეკრეციას. IL-4 მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

იმუნური პასუხებისა და ანთების რეგულირებაში. IL-4 აინჰიბირებს აზოტის ოქსიდის 

(NO) წარმოქმნას და iNOS-ის ექსპრესიას, რომლებიც გამოწვეულია LPS-ით სტიმულაციის 
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დროს, აგრეთვე ამცირებს TNF-α სეკრეციას და ICAM-1–ის (უჯრედშიდა ადჰეზიური 

მოლეკულა 1) ექსპრესიას. საპირისპიროდ, IL-4 ზრდის NGF-ის სეკრეციას 

ასტროციტებიდან და ამ ეფექტში სინერგიულად მოქმედებს LPS-ისა და TNF-α–სთან 

ერთად. ამ შედეგების საფუძველზე, IL-4-ს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში შეუძლია 

შეასრულოს მნიშვნელოვანი იმუნოსუპრესორული და ნეიროტროფული ფუნქცია (Brodie 

et al., 1998). 

ინტერლეიკინ-10 (IL-10) - წარმოადგენს ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინს, რომელიც 

მნიშვნელოვან როლს ასრულებს იმუნური პასუხის რეგულაციაში ანთებითი პროცესების 

შეზღუდვისა და იმუნური ჰომეოსტაზის შენარჩუნების გზით. იგი კრიტიკულად 

აუცილებელია ორგანიზმში ანთებითი და ანთების საწინააღმდეგო სიგნალებს შორის 

ბალანსის უზრუნველსაყოფად. ძირითადად გამომუშავდება მონოციტებისა და 

ლიმფოციტების მიერ. თუმცა, ასტროციტებსაც გააჩნიათ IL-10-ის გამომუშავების უნარი, 

განსაკუთრებით ანთებითი სტიმულების ზემოქმედების პირობებში. ასტროციტების 

მიერ IL-10-ის ექსპრესია ხელს უწყობს ანთებითი პროცესების დაქვეითებას და 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში ანთების საწინააღმდეგო გარემოს ფორმირებას. 

აღნიშნული მექანიზმი მნიშვნელოვან როლს თამაშობს ნეირონების დაცვასა და 

ქსოვილის რეპარაციული პროცესების რეგულაციაში (Akdis et al., 2011; Rothhammer & 

Quintana, 2015). 

 

1.4.4.6 ანგიოგენეზური და ქსოვილის რემოდელირების  ფატორები 

VEGF-A - სისხლძარღვოვანი ენდოთელური ზრდის ფაქტორი-A - წარმოადგენს 

ანგიოგენეზის მთავარ მარეგულირებელ ფაქტორს. ასტროციტებში VEGF-A-ს ექსპრესია 

მიმდინარეობს, განსაკუთრებით ჰიპოქსიის, დაზიანების, ან ანთების საპასუხოდ. 

ასტროციტების მიერ გამოთავისუფლებული VEGF-A უკავშირდება და ააქტიურებს 

როგორც VEGFR-1-ს, ასევე VEGFR-2-ს, რაც ხელს უწყობს ანგიოგენეზს, სისხლძარღვთა 

გამტარიანობის ზრდას, უჯრედების მიგრაციას და გენების ექსპრესიას (Shibuya & 

Claesson-Welsh, 2006). 
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TIMP-1 - მეტალოპროტეინაზა-1-ის ქსოვილოვანი ინჰიბიტორი - ერთ-ერთი ციტოკინია, 

რომელიც ანთების ადრეულ ფაზაში გამოიყოფა ასტროციტებიდან და მომატებულია 

ალცჰაიმერის დაავადების მქონე პაციენტის საზურგტვინე სითხეში (Y. Wang et al., 2014). 

ასტროციტებს შეუძლიათ TIMP-1-ის ექსპრესია, განსაკუთრებით დაზიანების, ან 

ანთებითი სტიმულის საპასუხოდ. ასტროციტების მიერ TIMP-1-ის გამომუშავება ხელს 

უწყობს უჯრედგარე მატრიქსის რემოდელირების რეგულირებას და ახდენს ანთების და 

ქსოვილების აღდგენის პროცესების მოდულირებას ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. 

მისი ექსპრესია ნეიროანთებითი დაავადებების დროს იმატებს, როგორც ცილის დონეზე,  

ისე mRNA დონეზე, ასტროციტების ორივე ქვეტიპში (A1 და A2) ანთებითი და იშემიური 

ინსულტიდან 24 საათის განმავლობაში (Zamanian et al., 2012).  

 

1.5 მაღალ მობილობის ჯგუფი B1-ის  ცილები 

 

HMGB1 - მაღალ მობილობის ჯგუფი B1-ის ცილა - წარმოადგენს ერთ-ერთ 

უმნიშვნელოვანეს ანთებით ციტოკინს, რომელიც გამოთავისუფლდება რეაქტიული 

ასტროციტების მიერ, და შუამავლობს სხვადასხვა ტიპის ანთებით პასუხებს (Kim et al., 

2008). HMGB1 არის მაღალი კონსერვაციის მქონე არაჰისტონური დნმ-დამაკავშირებელი 

ცილა, რომელიც სტაბილიზაციას უწევს ნუკლეოსომების ფორმირებას და არეგულირებს 

გენების ექსპრესიას ტრანსკრიფციის ხელშეწყობის გზით (Agnello et al., 2002; H. Liu et al., 

2009). კვლევევბით დაადასტურებულია, რომ ტვინის დაზიანების შემდეგ HMGB1 

მოქმედებს როგორც მნიშვნელოვანი ანთებითი ციტოკინი, რომელიც მონაწილეობს 

ანთების, ნეირონული აპოპტოზისა და ქსოვილური დაზიანების მედიაციაში (Lei et al., 

2013). თუმცა, დაგროვებული მონაცემები მიუთითებს, რომ HMGB1-ს შესაძლოა ასევე 

ჰქონდეს სასარგებლო ეფექტები ტვინის დაზიანების აღდგენის ეტაპზე. კერძოდ, HMGB1 

ხელს უწყობს ნეიროვასკულარულ რემოდელირებას, ენდოთელური პროგენიტორული 

უჯრედების რეკრუტირებას მათი პროლიფერაციის გაზრდის გზით (Hayakawa et al., 

2012). ასევე აღწერილია HMGB1-ის როლი თავის ტვინის განვითარებაში, რადგან იგი 
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ასოცირებულია ნეიროგენეზთან, ნეირონული პროგენიტორული უჯრედების 

გადარჩენასა და პროლიფერაციასთან, ნეირიტების ზრდასა და ნეირონულ 

დიფერენციაციასთან (Meneghini et al., 2013). 

 

1.6 ეპიგენეტიკური ფაქტორები 

 

ეპიგენეტიკური მექანიზმები აკონტროლებენ სხვადასხვა ფუნქციებს მთელს 

ორგანიზმში, უჯრედების ბედის განსაზღვრიდან, იმუნური რეაქციებითა და ანთებით 

პროცესებით დამთავრებული. ნეიროანთება წარმოადგენს ნეიროდეგენერაციის 

ინიციაციისა და პროგრესირების მთავარ ფაქტორს. მათ შორის, ალცჰაიმერისა და 

პარკინსონის დაავადებებში. რადგან ასტროციტები გლიური უჯრედების ყველაზე დიდი 

პოპულაციაა, ისინი წარმოადგენენ ცენტრალური ნერვული სისტემის ფუნქციის 

მნიშვნელოვან რეგულატორებს, როგორც ნორმის, ასევე დაავადებების დროს. 

შესაბამისად, ანთებით პასუხებში ჩართული მარეგულირებელი მექანიზმების შესაწავლა 

განსაკუთრებულად მნიშვნელოვანია (Neal & Richardson, 2018). 

დნმ-მეთილირება, ჩვეულებრივ იწვევს გენის ექსპრესიის შეზღუდვას, გენის 

პრომოტორში მეთილის ჯგუფების დამატებით, რაც აფერხებს ტრანსკრიფციის პროცესში 

ჩართული ფერმენტების დაკავშირებას (Siegfried & Simon, 2010). მეთილის ჯგუფის 

დამატებაზე პასუხისმგებელია  დნმ-მეთილტრანსფერაზების (DNMTs) ფერმენტული 

ოჯახი . DNMT-ები ამატებენ მეთილის ჯგუფებს CpG საიტებზე, ანუ დნმ-ის ციტოზინის 

ნუკლეოტიდებზე, რომლებიც პირდაპირ მოყვება გუანინის ნუკლეოტიდს 3’ მხარეს იმავე 

დნმ ჯაჭვზე. რეგიონები, სადაც CpG საიტების რაოდენობა მაღალია (მინიმუმ 200 bp 

სიგრძის რეგიონი, სადაც CpG-ის განსაზღვრული თანაფარდობა აღემატება 60%-ს), 

განიხილება როგორც CpG კუნძულები და უმეტესად მდებარეობს გენის პრომოტორში, 

ტრანსკრიფციის დაწყების ადგილის წინ. CpG კუნძულების მეთილირება გენის 

პრომოტორში სტაბილურად აინჰიბირებს აღნიშნული გენის ტრანსკრიფციას. 

შესაბამისად, დნმ-ს მეთილირება ძირითადად ითვლება გენის გათიშვის მთავარ 
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მექანიზმად. კვლევების უმეტესობა, რომლებიც ასტროციტების ეპიგენეტიკურ 

რეგულაციას ეხება, ფოკუსირებულია დნმ-ის მეთილირების როლზე ასტროციტების 

დიფერენციაციის პროცესში, განსაკუთრებით თავის ტვინის განვითარების პერიოდში. 

მიღებული ინფორმაცია პოტენციურად შეიძლება გამოყენებულ იქნეს როგორც 

ორიენტირი ასტროციტებში არსებული იმ შესაძლო ეპიგენეტიკური მექანიზმების უკეთ 

შესასწავლად, რომლებიც შესაძლოა დაფიქსირდეს ნეიროდეგენერაციულ დაავადებებში 

(Takizawa et al., 2001).   

ასტროციტებისთვის სპეციფიკური გენის (რომლის პროდუქტს წარმოადგენს GFAP -  

გლიური ფიბრილარული მჟავე ცილა) პრომოტორი მეთილირებულია ისეთ CpG 

კუნძულებზე, რომლებიც STAT3-ის (სიგნალის გადამცემი და ტრანსკრიფციის 

გამააქტივებელი-3) დაკავშირების ადგილებს წარმოადგენს იმ ეტაპზე, როცა 

ასტროციტების დიფერენციაცია ჯერ არ მიმდინარეობს. თუმცა, ნეირონული 

წინამორბედი უჯრედების გვიან სტადიებზე აღნიშნული ციტოზინის დემეთილირება 

იძლევა ლეიკემიის ინჰიბიტორული ფაქტორით (LIF) ინდუცირებული STAT3-ის 

აქტივაციის შესაძლებლობას, რაც განაპირობებს GFAP გენის ექსპრესიის ზრდას და ხელს 

უწყობს ასტროციტულ დიფერენციაციას (Takizawa et al., 2001). 

ექსპერიმენტული მონაცემები აჩვენებს, რომ განვითარების პროცესში ასტროციტებში 

ექსპრესირდება დნმ-მეთილტრანსფერაზები, რომლებიც იწვევენ სპეციფიკური გენების 

ექსპრესიის შემცირებას მეთილირების გზით. ვინაიდან აღნიშნული გენები ზრდასრულ 

ტვინში დიფერენციულად აქტიურია, შესაძლებელია, რომ ასტროციტებში გენური 

ექსპრესიის მაკონტროლებელი მსგავსი მექანიზმები ნეიროდეგენერაციულ 

დაავადებებშიც მონაწილეობდნენ. მაგალითად, JAK/STAT სასიგნალო გზა აკონტროლებს 

რეაქტიულ ასტროგლიოზს. ნანახია, რომ პარკინსონის დაავადების მოდელში ამ 

სასიგნალო გზის აქტივაცია წინ უსწრებს და, სავარაუდოდ, განაპირობებს GFAP-ის 

ექსპრესიის გაზრდას, შესაბამისად რეაქტიული ასტროგლიოზის განვითარებას (Sriram et 

al., 2004). ამგვარად, დნმ-ის მეთილირებამ შესაძლოა პოტენციურად შეცვალოს 

ასტროციტების რეაქტიულობა  და ანთებითი სტატუსი ნეიროდეგენერაციულ 

დაავადებებში, STAT3-ის და სხვავდასხვა სასიგნალო გზების კონტროლის მეშვეობით. 



64 
 

მაგალითად, პეროქსისომების პროლიფერაციით გააქტივებადი რეცეპტორები (PPARs), 

რომლებიც განსაკუთრებით მაღალი დონით ექსპრესირდებიან გლიურ უჯრედებში, 

მრავალ in vitro და in vivo კვლევაში აჩვენებენ ნეიროპროტექტორულ თვისებებს (Bordet 

et al., 2006). კვლევის თანახმად, ასტროციტებში PPAR-ის სხვადასხვა ქვეტიპის (PPAR-β/δ) 

აქტივაცია აინჰიბირებს დნმ მეთილტრანსფერაზას აქტივობას და ამცირებს სამიზნე 

გენის (miR-181a) პრომოტორის ჰიპერმეთილირებას ვირთაგვას ასტროციტებში (Ji et al., 

2017). 

საერთო ჯამში, ასტროციტებში დნმ-ის მეთილირება, იცვლება სხვადასხვა 

ნევროლოგიური დაავადების დროს, რასაც ფართო გავლენა აქვს ასტროციტების როგორც 

ნეიროპროტექტორული, ასევე ნეიროდეგენერაციული პროცესების კონტროლზე. 
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2 მასალა და მეთოდები 

 

 

2.1 მიელინის ფუძე ცილის გამოყოფა და გასუფთავება  

 

მიელიინის ფუძე ცილის იზომერების გამოყოფა და გასუფთავება მოხდა ხარის ტვინის 

თეთრი ნივთიერებიდან Chou-სა და თანაავტორების (Chou et al., 1976) მცირედ 

მოდიფიცირებული მეთოდის გამოყენებით. მფც-ს იზომერების დასაყოფად, მჟავაში 

ხსნადი ფრაქცია გახსნილ იქნა 0.08M გლიცინ-შარდოვანას ბუფერში (pH 9.6), რომელიც 

შეიცავდა 6M შარდოვანას და დატანილ იქნა გლიცინ-შარდოვანას ბუფერით (pH 10.6) 

გაწონასწორებულ CM-52 ცელულოზის კათიონ-ცვლად სვეტზე. ნიმუშის დატანის 

შემდეგ, სვეტზე pH 10.6 ბუფერის გატარება გაგრძელებულ იქნა 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 იზომერი - C1 სვეტიდან ელუირებულ იქნა ყველაზე ბოლოს. 

შედეგად კი მიღებულ იქნა მიელინის ფუძე ცილის ციტრულინირებული, 

ფოსფორილირებული და არამოდიფიცირებული იზომერების სუფთა ფრაქციები: C1 

(ყველაზე მეტად კათიონური და არამოდიფიცირებული), C4  (ფოსფორილირებული) და 

C8 (ციტრულინირებული, ყველაზე მეტად მოდიფიცირებული). იზომერების სისუფთავე 

შემოწმებულ იქნა DSD-პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზის საშუალებით. 

შემოწმების შემდეგ ნიმუშები ლიოფილიზირებულ  და შენახულ იქნა -20 0C-ზე შემდეგ 

გამოყენებამდე. 
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2.2 ცხოველების წყარო და ევთანაზია 

 

პირველადი ასტროციტები მიღებულ იქნა 2-დღიანი ვისტარის ჯიშის ვირთაგვას თავის 

ტვინიდან. ცხოველებთან დაკავშირებული ყველა პროცედურა განხორციელებულ იქნა 

ლაბორატორიული ცხოველების მოვლისა და გამოყენების ინსტიტუციური და 

ეროვნული სახელმძღვანელო პრინციპების შესაბამისად და დამტკიცებულ იქნა 

ადგილობრივი ინსტიტუციური ცხოველთა მოვლისა და ბიოეთიკის კომისიის მიერ 

(სხდომის პროტოკოლი № 5/20.08.2025).  

ნეონატალური ვირთაგვები მიღებული იყო ინსტიტუციური სადედე კოლონიიდან და 

შენახულ იქნა სტანდარტულ საცხოვრებელ პირობებში (12-საათიანი ნათელი/ბნელი 

ციკლი, კონტროლირებადი ტემპერატურა და ტენიანობა, საკვებსა და წყალზე 

შეუზღუდავი წვდომით). უჯრედების იზოლაციის მიზნით, ვირთაგვები ჰუმანურად 

ევთანაზირებულ იქნა დეკაპიტაციის გზით, სტერილური ქირურგიული მაკრატლის 

გამოყენებით, რაც ნეონატალური მღრღნელებისთვის ფართოდ მიღებულ მეთოდად არის 

აღიარებული საერთაშორისო ეთიკური სახელმძღვანელო პრინციპების მიხედვით. 

ევთანაზიისთანავე, ტვინები სტერილურ პირობებში იქნა ამოღებული და დაუყოვნებლივ 

გამოიყენებული პირველადი ასტროციტული კულტურის იზოლაციისთვის. 

 

2.3 ასტროციტების პირველადი კულტურის მიღება 

 

ასტროციტების პირველადი კულტურა მიღებულ იქნა ვისტარის ჯიშის ვირთაგვის 

მთლიანი თავის ტვინიდან. დეკაპიტაციის შემდეგ ტვინები მოთავსებულ იქნა ცივ PBS-

ში 100 მმ-იან პეტრის თასებზე. ტვინის ქსოვილის დისოციაციის შემდეგ 

განხორციელებულ იქნა მათი ტრიტურაცია 10 მლ DMEM/F12 არეში, რომელიც შეიცავდა 

10% ინაქტივირებულ ხბოს შრატს, 100 U/მლ პენიცილინს და 100 μგ/მლ სტრეპტომიცინს. 

დისოცირებული ქსოვილი გაფილტრულ იქნა 70 μm ფილტრში ქსოვილის ნარჩენების 

მოსაშორებლად. გლიური უჯრედების შერეული ნარევი დათესილ იქნა პოლი-D-
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ლიზინით დაფარულ 75 სმ²-იან კულტივირების ჭურჭელზე. საკვები არე იცვლებოდა 

ყოველ 2–3 დღეში.  მიკროგლიური უჯრედების იზოლაციის მიზნით, კულტივირების მე-

12 - მე-14 დღეებს შორის კონფლუენტური (მჭიდროდ დაფარული) კულტურები 

მოთავსებულ იქნა სანჯღრეველაზე 220 ბრ/წთ სიჩქარით, 37 °C ტემპერატურაზე, ერთი 

საათის განმავლობაში. აღნიშნული პროცედურის შემდეგ განხორციელებულ იქნა 

დისოცირებული მიკროგლიისა და ოლიგოდენდროციტების მოცილება. კულტივირების 

21-ე დღეს ასტროციტები - უჯრედები, რომლებიც მიკროგლიისა და 

ოლიგოდენდროციტების მოცილების შემდეგ ადჰეზიურ მდგომარეობაში რჩებოდნენ, 

ჩამოხსნილ იქნა 0.25%-იან ტრიფსინში 10-წუთიანი ინკუბაციით. PBS-ში გარეცხვის 

შემდეგ უჯრედები მომზადებულ იქნა ხელახალი დათესვისა და ექსპერიმენტული 

გამოყენებისთვის. იზოლირებული ასტროციტების სისუფთავე, მორფოლოგიური 

მახასიათებლების საფუძველზე, შეფასებულ იქნა >95%-ად. 

 

2.4 უჯრედების ინკუბაცია მფც-სთან 

 

კულტივირების 21-ე დღეს ასტროციტების პირველადი კულტურა ინკუბირებულ იქნა 24 

საათის განმავლობაში მფც-ის C1, C4 და C8 იზომერებთან (0.5 µM), შრატისგან 

თავისუფალ DMEM არეში, 24-ფოსოიან ფირფიტაზე, 37 °C ტემპერატურაზე, 95% ჰაერისა 

და 5% CO₂-ის შემცველ გარემოში. საკონტროლო უჯრედები ინკუბირებულ იქნა 

ანალოგიურ პირობებში მფც-ის გარეშე. 24-საათიანი ინკუბაციის შემდეგ უჯრედები 

გამოყენებულ იქნა შემდგომი ექსპერიმენტებისთვის. აღნიშნული კონცენტრაცია და 

ინკუბაციის დრო შერჩეულ იქნა წინასწარი დოზა-პასუხის ექსპერიმენტებისა და 

ლიტერატურული მონაცემების საფუძველზე, რომლებიც მიუთითებენ ასტროციტების 

რეაგირებაზე მფც-ის სუბმიკრომოლარულ კონცენტრაციებზე. თითოეულ 

ექსპერიმენტში თითოეული პირობა განხორციელებულ იქნა სამ პარალელურ 

განმეორებაში. 
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2.5 ვესტერნ ბლოტინგი 

 

ინკუბაციის შემდეგ ჩამოხსნილი უჯრედები გარეცხილ იქნა PBS-ით და 

ჰომოგენიზირებულ იქნა ყინულზე ცივ ლიზის ბუფერში, რომელიც შეიცავდა 100 mM 

NaCl-ს, 1 mM EDTA-ს, 0.5% Triton X-100-ს, 50 mM Tris-HCl-ს (pH 7.4) და პროტეაზას 

ინჰიბიტორებს (1 mM PMSF-ს, 5 მგ/მლ აპროტინინს, 5 მგ/მლ პეპსტატინ A-ს და 5 მგ/მლ 

ლეუპეპტინს). ლიზისის პროცესის გასაუმჯობესებლად, მიღებული ჰომოგენატი 

გატარებულ იქნა ინსულინის შპრიცში. ლიზატების ინკუბაცია განხორციელებულ იქნა 4 

°C-ზე, 30 წუთის განმავლობაში, რის შემდეგაც ისინი ცენტრიფუგირებულ იქნა 13,000 × g-

ზე 15 წუთის განმავლობაში. ცილების (50 მკგ) დენატურაცია განხორციელებულ იქნა 90 

°C-ზე 5 წუთის განმავლობაში, რის შემდეგაც ისინი დაყოფილ იქნა 15%-იან SDS-

პოლიაკრილამიდის გელზე ელექტროფორეზის საშუალებით. ელექტროფორეზის 

შემდეგ ცილები გადაიტანილ იქნა ნიტროცელულოზის მემბრანაზე (UltraCruz™ 

Nitrocellulose Pure Transfer Membrane; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). 5%-

იანი BSA-ით და 0.05%-იანი Tween 20-ით Tris-HCl ბუფერულ ფიზიოლოგიურ ხსნარში 

ბლოკირების შემდეგ, მემბრანები ინკუბირებული იქნა შესაბამის პირველად 

ანტისხეულებთან: ანტი-EAAT-2 (ab41621, Abcam), ანტი-HMGB1 (ab18256, Abcam), ანტი-

PPAR-γ (ab191407, Abcam), ანტი-ikB (sc-371, Santa Cruz Biotechnology, USA) anti-LXRα/β (G-

10) (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA). იმუნორეაქტიულობა განისაზღვრულ იქნა 

გაძლიერებული ქემილუმინესცენციური ავტორადიოგრაფიით (ECL kit, sc-2048; Santa-

Cruz Biotechnology),  ხოლო ცილების კონცენტრაციები კი -  BCA ცილის ნაკრების 

გამოყენებით (sc-202389; Santa Cruz Biotechnology). 

 

2.6 გლუტამატის შთანთქმისა და გამოყოფის განსაზღვრა 

 

ანალიზი განხორციელებულ იქნა Mahmoud-ისა და თანაავტორების მიერ აღწერილი 

მეთოდის მიხედვით (Mahmoud et al., 2019). 24-ფოსოიანი ფირფიტის თითუეულ ფოსოში 
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დათესილ იქნა 100,000 ასტროციტი, რომლებიც ორჯერ გაირეცხა HBSS ბუფერით (Hank's 

Balanced Salt Solution) (Gibco, Grand Island, NY, USA), რომელიც შეიცავდა Ca²⁺-ს (1.26 mM 

CaCl₂), pH 7.25. გლუტამატის შთანთქმის განსაზღვრის მიზნით, უჯრედები 

ინკუბირებულ იქნა 100 µM გლუტამატთან ერთად Ca²⁺-შემცველ HBSS ბუფერში 4 საათის 

განმავლობაში. გლუტამატის გამოყოფის განსაზღვრისათვის, ასტროციტები 

ინკუბირებულ იქნა Ca²⁺-შემცველ HBSS-ში გლუტამატის გარეშე 2 საათის განმავლობაში 

37 °C ტემპერატურაზე, 5% CO₂-ის პირობებში. ინკუბაციის შემდეგ უჯრედული 

კულტურის არე შეგროვებულ და გადატანილ იქნა მყარ შავ, 96-ფოსოიან 

მიკროფირფიტაზე. ასტროციტების მიერ გლუტამატის შთანთქმა განისაზღვრა 

ინკუბაციის შემდეგ არეში დარჩენილი გლუტამატის რაოდენობის გამოკლებით საწყისად 

დამატებული გლუტამატის რაოდენობიდან. 

 

2.7 გლუტამატის განსაზღვრა ფლუორიმეტრიული მეთოდით  

 

გლუტამატის რაოდენობა განისაზღვრა გლუტამატის ანალიზის ფლუორიმეტრიული 

ნაკრების გამოყენებით (Abcam, Cambridge, UK), მწარმოებლის ინსტრუქციის შესაბამისად.  

ფლუორესცენციის მონიტორინგი მიმდინარეობდა Twinkle LB970 მიკროპლატების 

წამკითხველით (Berthold Technologies), აგზნების ტალღის სიგრძეზე 530 nm და ემისიის 

ტალღის სიგრძეზე 570 nm. მონაცემები წარმოდგენილ იქნა სამ პარალელურ ფოსოში 

მიღებული მნიშვნელობების საშუალო ± SEM-ის სახით. გლუტამატის რაოდენობა 

გაზომილ იქნა კულტურის არეში ინკუბაციის საწყის და საბოლოო წერტილებში, რის 

შემდეგაც მიღებული მნიშვნელობები შედარებულ იქნა თითოეული ნიმუშისთვის. 

ნიმუშებში გლუტამატის კონცენტრაციის განსაზღვრის მიზნით აგებულ იქნა 

სტანდარტული მრუდი, უჯრედებისგან თავისუფალი საკვები არის გამოყენებით, 

რომელიც შეიცავდა გლუტამატის ცნობილ კონცენტრაციებს. 
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როგორც გლუტამატის შთანთქმის, ასევე გამოყოფის ექსპერიმენტებში საკონტროლოდ 

გამოყენებულ იქნა დაუმუშავებელი უჯრედები, ანუ უჯრედები მფც-ის გარეშე. 

ასტროციტების მიერ გლუტამატის შთანთქმისა და გამოყოფის მაჩვენებლები 

ნორმალიზებულ იქნა შესაბამის ნიმუშებში არსებული ცილის რაოდენობაზე, რომელიც 

განისაზღვრა micro BCA ცილის ანალიზის ნაკრების გამოყენებით (Thermo Scientific, 

Rockford, IL, USA). 

 

2.8 IL-17A- დეტექცია ELISA მეთოდით 

 

ასტროციტების პირველადი კულტურის სუპერნატატნტებში IL-17A-ს დონე გაიზომა 

ELISA მეთოდის გამოყენებით, მწარმოებლის პროტოკოლის შესაბამისად (ab21402, 

Abcam). 

 

2.9 აზოტის ოქსიდის განსაზღვრა 

 

ნიტრიტების დაგროვება გამოყენებულ იქნა აზოტის ოქსიდის (NO) წარმოქმნისა და, 

ზოგადად, ანთებითი აქტივაციის ინდექსად. ანალიზი განხორციელებულ იქნა ჩვენს წინა 

ნაშრომებში გამოყენებული მეთოდის მიხედვით (Pahan et al., 1999; Shanshiashvili et al., 

2012). ფართოდ გამოყენებული ბაქტერიული ანტიგენი - LPS, როგორც ძლიერი ანთებითი 

აგენტი, გამოყენებულ იქნა კულტივირებულ ასტროციტებში ანთებითი პასუხის 

შესაფასებლად. ყველა ექსპერიმენტში უარყოფითი კონტროლის სახით გამოყენებულ 

იქნა ახალი საკვები არე. LPS-ის კონცენტრაცია შეადგენდა 100 ng/mL-ს, ხოლო ინკუბაციის 

დროები იყო 24, 48 და 72 საათი. 
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2.10 ციტოკინური პროფილის შეფასება 

 

მფც-ის მუხტით განპირობებულ იზომერებთან ასტროციტების 24-საათიანი ინკუბაციის 

შემდეგ, შეგროვებულ იქნა უჯრედული კულტურების არეები. ციტოკინური პროფილის 

ეფექტურად განსაზღვრის მიზნით, ნიმუშების მოცულობის საკმარისი რაოდენობით 

უზრუნველყოფისათვის გაერთიანებულ იქნა სამი დამოუკიდებელი ასტროციტული 

იზოლაციიდან მიღებული სუპერნატანტები. 

ციტოკინებისა და ქემოკინების დონეები განისაზღვრა Rat Cytokine Array C1(8) ნაკრების 

გამოყენებით (RayBiotech, Norcross, GA, USA), მწარმოებლის ინსტრუქციის შესაბამისად. 

რაოდენობრივად განისაზღვრა შემდეგი მაჩვენებლები: IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-

α და IFN-γ - კლასიკური ციტოკინები; GM-CSF - ზრდის ფაქტორი/ციტოკინი; ქემოკინები 

CINC-1, CINC-2, CINC-3, CXCL5 (LIX), CCL2 (MCP-1), CCL20 (MIP-3α) და CX3CL1 

(ფრაქტალკინი); ნეიროტროფული ფაქტორები CNTF და β-NGF; VEGF-A - ანგიოგენური 

ფაქტორი; აგრეთვე TIMP-1 - მეტალოპროტეინაზების ქსოვილოვანი ინჰიბიტორი-1, 

რომელიც შეფასდა ქსოვილოვანი რემოდელირების  მარკერად. ციტოკინური პანელის 

სიგნალები გამოვლენილ და რაოდენობრივად შეფასებულ იქნა ქემილუმინესცენციისა 

და დენსიტომეტრიული ანალიზის გამოყენებით, მწარმოებლის მიერ მოწოდებული 

ანალიზის პროგრამული უზრუნველყოფის საშუალებით. თითოეული გაერთიანებული 

ნიმუში გაანალიზდა ორ ტექნიკურ განმეორებაში. სიგნალის ინტენსივობებს გამოაკლდა 

ფონური მაჩვენებლები და ისინი ნორმალიზებულ იქნა თითოეულ მემბრანაზე 

არსებული შიდა დადებითი კონტროლების მიმართ, ანალიზის პროტოკოლის 

შესაბამისად. ნორმალიზებული მნიშვნელობები შემდგომი სტატისტიკური 

ანალიზისთვის წარმოდგენილ იქნა საკონტროლო, დაუმუშავებელ ნიმუშებთან 

მიმართებაში. 
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2.11 დნმ-ის ექსტრაქცია და პჯრ 

 

გენომური დნმ-ის ექსტრაქცია განხორციელებულ იქნა პირველადი ასტროციტებიდან 

GF-1 Tissue DNA Extraction ნაკრების გამოყენებით (Vivantis Technologies, Subang Jaya, 

Selangor, Malaysia, Cat# GF-TD-050), მწარმოებლის ინსტრუქციის შესაბამისად. პჯრ-

ამპლიფიკაცია  განხორციელებულ იქნა Taq DNA პოლიმერაზის გამოყენებით, Standard 

Taq Buffer-თან ერთად (New England Biolabs, Ipswich, MA, USA). 

დნმ-ის გლობალური მეთილირების ანალიზი შესრულებულ იქნა EZ DNA Methylation 

ნაკრების გამოყენებით (Zymo Research, Irvine, CA, USA), რომელიც მოიცავს გენომური 

დნმ-ის ბისულფიტურ გარდაქმნას. პჯრ-ამპლიფიკაცია (პოლიმერაზული ჯაჭვური 

რეაქცია) განხორციელებულ იქნა შემდეგი პარამეტრებით: 95 °C — 40 წამი; 35 ციკლი: 

დენატურაცია 95 °C-ზე 40 წამი, ანილინგი 59 °C-ზე 45 წამი, ელონგაცია 72 °C-ზე 45 წამი; 

საბოლოო ინკუბაცია 68 °C-ზე 5 წუთის განმავლობაში. გამოყენებულ იქნა შემდეგი 

სპეციფიკური პრაიმერები: პირდაპირი პრაიმერი (forward) - GAGCCAGGCTAGACGGA; 

შებრუნებული პრაიმერი (reverse) - GCTCCCGCAGCATCTTT.  მოსალოდნელი 

ამპლიკონის ზომა: 211 bp. 

 

2.12 სტატისტიკური ანალიზი 

 

ციტოკინური პროფილის შეფასებისას მონაცემები წარმოდგენილ იქნა საშუალო 

მნიშვნელობა ± SD-ის სახით, ორი ტექნიკური განმეორებიდან მიღებული შედეგების 

საფუძველზე. აღნიშნული ტექნიკური განმეორებები შესრულდა სამი დამოუკიდებელი 

ასტროციტული იზოლაციიდან მიღებული და გაერთიანებული კულტურის 

სუპერნატანტების გამოყენებით. მფც-ით დამუშავებულ ასტროციტებში ციტოკინების 

დონეები წარმოდგენილ იქნა საკონტროლო, დაუმუშავებელ უჯრედებთან მიმართებით. 
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ციტოკინური მონაცემების სტატისტიკური ანალიზი განხორციელებულ იქნა 

ერთფაქტორიანი დისპერსიული ანალიზის (one-way ANOVA) გამოყენებით, რასაც 

მოჰყვა Dunnett-ის მრავალჯერადი შედარებების ტესტი; თითოეული მფც-ით 

დამუშავებული ჯგუფი შედარებულ იქნა საკონტროლო ჯგუფთან. 

ვესტერნ ბლოტინგისა და პჯრ ანალიზებისთვის მონაცემები წარმოდგენილ იქნა 

საშუალო მნიშვნელობა ± SEM-ის სახით, სულ მცირე სამი დამოუკიდებელი 

ბიოლოგიური ექსპერიმენტის საფუძველზე. აღნიშნული მონაცემების სტატისტიკური 

ანალიზი განხორციელდა ერთფაქტორიანი დისპერსიული ანალიზის (one-way ANOVA) 

გამოყენებით, რასაც მოჰყვა Scheffe-ს პოსტ-ჰოკ შედარების ტესტი ან Dunnett-ის 

მრავალჯერადი შედარებების ტესტი პჯრ-ის შემთხვევაში. 

ყველა შემთხვევაში p < 0.05 მნიშვნელობა მიჩნეულ იქნა სტატისტიკურად სარწმუნოდ. 
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3 მიღებული შედეგები 

 

 

3.1 C1-ისა და C8-ის გავლენა გლუტამატის შთანთქმასა და გამოთავისუფლებაზე 

ასტროციტებში. 

 

იმის გათვალისწინებით, რომ ასტროციტები  ინარჩუნებენ ცნს-ის ჰომეოსტაზს 

გლუტამატის მიმოცვლასთან ერთად (Mahmoud et al., 2019), ჩვენ შევისაწავლეთ მფც-ის 

იზომერების მოქმედება გლუტამატის შთანთქმასა და გამოყოფაზე მოცემულ 

უჯრედებში. ამ ექსპერიმენტებში გამოყენებული იქნა კლასიკური 18.5-kDa მფც-ის ორი 

ბუნებრივი მუხტის მქონე იზომერი, C1 და C8. C8 არის ყველაზე მეტად 

მოდიფიცირებული - დეიმინირებული (ციტრულინირებული) იზომერი, რომელიც C1-

საგან განსხვავდება  იმით, რომ მასში 6-11 არგინინის  ნაშთია დეიმინირებული (Wood & 

Moscarello, 1989). მფც-ის იზომერებთან 24 საათიანი ინკუბაციის შემდგომ, განისაზღვრა 

გლუტამატის შთანთქმა და გამოთავისუფლება ასტროციტების მიერ. 

ჩვენ ვნახეთ, რომ C1 - არამოდიფიცირებული იზომერი არ ცვლიდა გლუტამატის 

გამოთავისუფლებას, თუმცა, ზრდიდა მის შთანთქმას ასტროციტების მიერ  (სურათი 5).  

ამის საპირისპიროდ, C8 დეიმინირებული (ციტრულინირებული) იზომერი 

მნიშვნელოვნად არ ცვლიდა გლუტამატის შთანთქმას, თუმცა, ამცირებდა გლუტამატის 

გამოთავისუფლებას უჯრედგარე სივრცეში. ამ მონაცემებსზე დაყრდნობით შეგვიძლია 

ვივარაუდოთ, რომ არამოდიფიცირებული C1 იზომერი, ციტრულინირებული C8 

იზომერისაგან განსხვავებით აძლიერებს გლუტამატის დაგროვებას ასტროციტებში.  
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სურათი 5. გლუტამატის შთანთქმისა და გამოთავისუფლების ცვლილებები 

ასტროციტებში,  C8-ისა და C1-ით  ზემოქმედების შემდეგ. მონაცემები წარმოდგენილია 

როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM, მიღებული სამი დამოუკიდებელი 

ექსპერიმენტის ორ პარალელურ ნიმუშში ჩატარებული გაზომვებიდან. თითოეულ 

ექსპერიმენტში * აღნიშნავს P<0.05-ს საკონტროლო (დაუმუშავებელ) უჯრედებთან 

მიმართებაში. 

 

3.2 C1-ისა და C8-ის გავლენა EAAT2-ის, PPAR-γ-ს, IkB-სა და HMGB1-ის ექსპრესიაზე 

ასტროციტებში. 

 

ასტროციტების მიერ გლუტამატის შთანთქმა და გამოთავისუფლება სხვადასხვა 

მექანიზმით მიმდინარეობს. ასტროციტული გლუტამატის გამოთავისუფლება 

ძირითადად Ca2+-დამოკიდებული ეგზოციტოზით ხდება, ხოლო გლუტამატის 

შთანთქმას ახორციელებენ  Na+-დამოკიდებული EAAT-2/GLT-1 ტრანსპორტერები. EAAT-

2 ტრანსპორტერის ექსპრესია დადებით კორელაციაშია სინაფსურ აქტივობასთან და 

ძლიერდება მიმდებარე გლუტამატერგული ნეირონების მიერ გლუტამატის 

გამოთავისუფლების მატებასთან ერთად (Gegelashvili & Schousboe, 1997; Schlag et al., 1998; 

Swanson et al., 1997). იმის დასადგენად, არის თუ არა მფც-ის იზომერების ეს ეფექტები 

EAAT-2-ის აქტივაციის შედეგი, ჩვენ განვსაზღვრეთ EAAT-2-ის ექსპრესია 
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ასტროციტებში. შედეგებმა აჩვენა, რომ ორივე იზომერმა თანაბრად გაზარდა EAAT-2-ის 

დონე (სურათი 6).  

 

 

სურათი 6. ასტროციტებში EAAT-2-ის ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

ზემოქმედების შემდეგ. ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) 

ინკუბირებული იქნა C1 და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24 საათის განმავლობაში, რასაც 

მოჰყვა EAAT-2 ექსპრესიის განსაზღვრა ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით. 

წარმოდგენილი მონაცემები ასახავს სამ დამოუკიდებელ ექსპერიმენტს. β-აქტინი ასევე 

ვიზუალიზებული იქნა ვესტერნ ბლოტინგით ფრაქციების თანაბარი დატვირთვის 

დასადასტურებლად. მონაცემები წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± 

SEM სამი დამოუკიდებელი ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-

way ANOVA-სა და  Dunnett-ის მრავალჯერადი შედარების ტესტის გამოყენებით. 

თითოეულ ექსპერიმენტში * აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) 

კონტროლთან შედარებით. 
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გლუტამატის/გლუტამინის მეტაბოლიზმი გავლენას ახდენს ზოგიერთი 

ტრანსკრიფციული ფაქტორის აქტივობაზე, მათ შორისაა PPAR-γ  (Ban et al., 2011).   PPAR-

ის ოჯახი მოიცავს ისეთ ტრანსკრიფციულ ფაქტორებს, რომელთაც გადამწყვეტი როლი 

ენიჭება ცხიმოვანი მჟავების ტრანსპორტირებაში, გლუკოზის მეტაბოლიზმში, 

უჯრედების დიფერენცირებასა და პროლიფერაციაში. სხვა ეფექტებთან ერთად, 

ასტროციტებში PPARγ-ის აქტივაცია წარმოადგენს დამცავ მექანიზმს, რომელიც 

მოქმედებს EAAT-2-ის ექსპრესიის შემცირებით გამოწვეული ექსციტოტოქსიკურობის 

პირობებში (Omeragic et al., 2017). 

ამ დაკვირვების საფუძველზე, ჩვენ ვივარაუდეთ, რომ PPAR-γ შესაძლოა მონაწილეობდეს 

EAAT-2-ის მფც-დამოკიდებულ ექსპრესიაში. ამ ჰიპოთეზის შესამოწმებლად, 

განვსაზღვრეთ PPAR-γ-ს ექსპრესიის დონე მფც-ით დამუშავებულ ასტროციტებში. 

აღმოჩნდა, რომ ორივე იზომერი თანაბრად ზრდიდა PPAR-γ-ს ექსპრესიას (სურათი 7). ეს 

მონაცემები მიუთითებს, რომ ასტროციტებში მფც-ის დამაკავშირებელი საიტი, რომელიც 

არეგულირებს PPAR-γ-ს აქტივობას, ვერ ცნობს მფც-ის სხვადასხვა იზომერებს და ამ 

ცილების განსხვავებული ეფექტები გლუტამატის შეწოვასა და გამოთავისუფლებაზე სხვა 

გზით ხდება. თუმცა, ორივე იზომერის მიერ როგორც PPAR-γ-ს, ისე EAAT-2-ის 

ექსპრესიის ზრდა კონტროლთან შედარებით, მათ შორის მნიშვნელოვანი განსხვავების 

არარსებობის ფონზე, მიუთითებს, რომ ეფექტი არ არის მხოლოდ EAAT-2-ით 

განპირობებული და, სავარაუდოდ, სხვა რეცეპტორული მექანიზმების ჩართვასაც 

მოიცავს. 
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სურათი 7. ასტროციტებში PPAR- γ-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) ინკუბირებული იქნა C1 

და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24 საათის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა PPAR-γ ექსპრესიის 

განსაზღვრა ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით. წარმოდგენილი მონაცემები ასახავს სამ 

დამოუკიდებელ ექსპერიმენტს. β-აქტინი ასევე ვიზუალიზებული იქნა ვესტერნ 

ბლოტინგით ფრაქციების თანაბარი დატვირთვის დასადასტურებლად. მონაცემები 

წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM სამი დამოუკიდებელი 

ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-

ის მრავალჯერადი შედარების ტესტის გამოყენებით. თითოეულ ექსპერიმენტში * 

აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 

მიუხედავად იმისა, რომ იზომერები განსხვავებულად მოქმედებენ გლუტამატის 

შთანთქმაზე, PPAR-γ-ისა და EAAT-2-ის ექსპრესიის ერთგვაროვანი ზრდა მათ შორის 

განსხვავებას ვერ ხსნის, რაც მიუთითებს დამატებითი მარეგულირებელი მექანიზმების 

არსებობაზე; შესაბამისად, მიზანშეწონილად მივიჩნიეთ სხვა ტრანსკრიფციული 

ფაქტორების ჩართულობის განხილვაც. კიდევ ერთი ტრანსკრიფციული ფაქტორი, 

რომელსაც შეუძლია EAAT-2-ის გენის ექსპრესიის რეგულირება, არის NF-κB, რომელიც 
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წარმოადგენს EAAT-2-ის ექსპრესიის გადამწყვეტ რეგულატორს სხვადასხვა უჯრედული 

სიგნალების საპასუხოდ (Martinez-Lozada et al., 2016).  

ნეირონების დაზიანების შემდეგ ასტროციტებს შეუძლიათ, როგორც in vitro, ისე in vivo 

პირობებში, უშუალოდ ფაგოციტოზით მოიცილონ მიელინის ნარჩენები, რითაც 

მნიშვნელოვანი წვლილი შეაქვთ მათი ელიმინაციის პროცესის ეფექტიან 

მიმდინარეობაში (Wang et al., 2020).   დაზიანების ადრეულ ეტაპზე, ასტროციტების  მიერ 

მიელინის ნარჩენების ფაგოციტოზი  იწვევს NF-κB სასიგნალო გზების გააქტიურებასა და 

ქემოკინების სეკრეციას (Claycomb et al., 2013; Ponath et al., 2017). გლუტამატის 

ჰომეოსტაზს ასტროციტებში არეგულირებს FGF (ფიბრობლასტების ზრდის ფაქტორი) და 

და ასევე LRP-1 (დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის რეცეპტორთან დაკავშირებული 

ცილა 1), რომლებიც მფც-ს შესაძლო სამიზნეებს  წარმოადგენენ, ERK/NF-kB მეტაბოლური 

გზით (Ghosh et al., 2011; Suzuki et al., 2001; Swanson et al., 1997). 

გარდა ამისა, NF-κB-ს შეუძლია ურთიერთქმედება ასტროციტებში ექსპრესირებულ 

პლაზმური მემბრანის ნიმუშების ამომცნობ რეცეპტორებთან, რის შედეგადაც 

აქტიურდება ანთებითი სასიგნალო გზები, მათ შორის მიტოგენით გააქტიურებული 

პროტეინკინაზების (MAPK) გზებიც (Heneka et al., 2014). იმის დასადგენად, მონაწილეობს 

თუ არა ეს პროანთებითი ტრანსკრიფციის ფაქტორი მფც-ის იზომერებით გამოწვეულ 

ეფექტებში, ჩვენ ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით განვსაზღვრეთ IkB-α-ს ექსპრესიის 

დონე (სურათი 8), რომელიც წარმოადგენს NF-κB-ის ინჰიბიტორს; რომლის სპეციფიური 

სასიგნალო გზით გამოწვეული დეგრადაცია იწვევს NF-κB-ის კანონიკურ აქტივაციას (T. 

Liu et al., 2017).  
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სურათი 8. ასტროციტებში, IkB-α-ს ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) ინკუბირებული იქნა C1 

და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24 საათის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა  IkB-α-ს ექსპრესიის 

განსაზღვრა ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით. წარმოდგენილი მონაცემები ასახავს სამ 

დამოუკიდებელ ექსპერიმენტს. β-აქტინი ასევე ვიზუალიზებული იქნა ვესტერნ 

ბლოტინგით ფრაქციების თანაბარი დატვირთვის დასადასტურებლად. მონაცემები 

წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM სამი დამოუკიდებელი 

ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-

ის მრავალჯერადი შედარების ტესტის გამოყენებით. თითოეულ ექსპერიმენტში * 

აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 

ჩვენმა შედეგებმა აჩვენა, რომ ციტრულნირებულმა C8 იზომერმა შეამცირა IkB-α-ს 

რაოდენობა,  ხოლო არამოდიფიცირებული C1 იზომერმა კი - უცვლელი დატოვა. ეს 

მონაცემები აჩვენებს, რომ C8 ზრდის NF-kB -ს აქტიობას ინჰიბიტორული ცილის- IkB-α-

ს დეგრადაციის ინდუქციით. აქედან გამომდინარე, შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ NF-kB 

-  ანთებითი პროცესებზე პასუხისმგებელი  ერთ-ერთი მთავარი ტრანსკრიფციული 

ფაქტორი აქტიურდება მხოლოდ ციტრულინირებული (C8) მიელინის ფუძე ცილით. 
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ნეიროანთებითი პროცესების დროს ხდება სხვადასხვა ანთებითი ფაქტორების, მათ 

შორის ალარმინების, ან DAMP-ის  რეგულაციის ზრდა. ალარმინები გამოიყოფა 

ქსოვილის დაზიანებისას და ხელს უწყობს  როგორც ანთებითი და აუტოიმუნური 

პროცესების რეგულაციური მექანიზმების მოშლას, ასევე ქსოვილის ჰომეოსტაზური 

პროცესების კოორდინაციას, მათ შორის აღდგენასა და რემოდელირებას. 

HMGB1-ის ცილები წარმოადგენენ დაზიანებასთან ასოცირებულ მნიშვნელოვან DAMP-ს, 

რომლებიც ხელს უწყობენ ნეიროანთებითი პროცესების გააქტიურებას, NLRP3 (NLR 

ოჯახის პირინის დომენის შემცველი ცილა 3) ინფლამასომის ფორმირების ხელშეწყობით, 

ასტროციტებსა და მიკროგლიაში (Kim et al., 2008; Yao et al., 2019). ასე მაგალითად, 

HMGB1-ს ზემოქმედებით NLRP3 ინფლამასომის ფორმირება მიმდინარეობს NF-κB-ის 

გააქტიურებით. საინტერესოა, რომ IL-4 გავლენას ახდენს NLRP3 ინფლამასომის 

ფორმირებაზე, NF-κB-ის უარყოფითი რეგულაციისა და PPAR-γ-ის გააქტიურების 

ხელშეწყობის გზით (Yao et al., 2019).  

ამგვარად, ჩვენ შემდეგ განვსაზღვრეთ HMGB1-ის ექსპრესია ასტროციტებში. 

უჯრედული ლიზატების ვესტერნ ბლოტინგმა აჩვენა, რომ HMGB1-ის უჯრედშიდა დონე 

იზრდებოდა C8-ის თანაობისას, მაშინ როდესაც C1 არ ცვლიდა მის შიდაუჯრედულ 

დონეს (სურათი 9). 
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სურათი 9. ასტროციტებში HMGB1-ის ექსპრესიის ცვლილება მფც-ს C1 და C8 იზომერების 

გავლენით. ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) ინკუბირებული იქნა C1 

და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24 საათის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა HMGB1-ის 

ექსპრესიის განსაზღვრა ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით. წარმოდგენილი მონაცემები 

ასახავს სამ დამოუკიდებელ ექსპერიმენტს. β-აქტინი ასევე ვიზუალიზებული იქნა 

ვესტერნ ბლოტინგით ფრაქციების თანაბარი დატვირთვის დასადასტურებლად. 

მონაცემები წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM სამი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way 

ANOVA-სა და  Dunnett-ის მრავალჯერადი შედარების ტესტის გამოყენებით. თითოეულ 

ექსპერიმენტში * აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) 

კონტროლთან შედარებით. 

 

3.3 C1-ისა და C8-ის გავლენა NO-სა და IL-17A-ს სეკრეციაზე ასტროციტებში 

 

იმის დასადასტურებლად, რომ NF-κB-ს შეუძლია მონაწილეობა მიიღოს 

ციტრულინირებული მფც-ის მიერ გამოწვეულ ეფექტებში, დამატებით, ჩვენ 
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განვსაზღვრეთ აზოტის ოქსიდის რაოდენობა უჯრედულ არეებში. დემიელინიზაციით 

მიმდინარე დაავადებების დროს, ანთების სხვადასხვა ეტაპებზე, iNOS-ს, NO-ს და NO-

სთან დაკავშირებულ თანმდევ პროდუქტებს შეიძლება განსხვავებული ზემოქმედება  

ჰქონდეთ: საზიანო ან დამცავი  (Arnett et al., 2002). iNOS-ის ინდუქცია ანთებითი გზებით 

ძირითადად მიმდინარეობს NF-κB გააქტივებით (Aktan, 2004). ამიტომ, პირველადი 

ასტროციტების კულტურა ვაინკუბირეთ C1 და C8 იზომერებთან 24, 48 და 72 საათის 

განმავლობაში, რის შემდეგაგ განვსაზღვრეთ აზოტის ოქსიდის პროდუქცია (სურათი 10).  

 

 

სურათი 10. LPS-ის, C8  და C1 იზომერების გავლენა NO-ის სეკრეციაზე ასტროციტებში. 

ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) ინკუბირებული იქნა LPS-თან (100 

ნგ/მლ), C1 და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24, 48 და 72 საათის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა 

ნიტრიტების კონცენტრაციის განსაზღვრა უჯრედული კულტურის არეში. მონაცემები 

წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM, მიღებული ოთხი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის, ორ პარალელურ ნიმუშში ჩატარებული 

გაზომვებიდან. თითოეულ ექსპერიმენტში * აღნიშნავს P < 0.05 შესაბამის კონტროლთან 

შედარებით (72 სთ). 
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ჩვენი შედეგების თანახმად, C8 იზომერი ზრდიდა აზოტის ოქსიდის სეკრეციას დროის 

ყველა ინტერვალში. გამოყოფილი NO-ს რაოდენობა LPS-ის თანაარსებობისას მიღებული 

შედეგების მსგავსი აღმოჩნდა.  ეს შედეგები მიუთითებს, რომ ასტროციტები 

ციტრულინირებული მფც-ის მოქმედებას აღიქვამენ როგორც ანთებით სიგნალს, 

იზრდება NF-kB-ს აქტივობა, რაც იწვევს NO-ის სეკრეციის გაზრდას. 

IL-17 წარმოადგენს, ერთ-ერთ მნიშვნელოვან ციტოკინს, რომელიც გამოიყოფა 

ასტროციტების მიერ ანთების დროს. IL-17-ის ჭარბი წარმოქმნა ხელს უწყობს ანთებას 

აუტოიმუნურ დაავადებებში, როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი, რევმატოიდული 

ართრიტი, ფსორიაზი და სხვა. IL-17A-ს გენის ექსპრესიას  არეგულირებს სხვადასხვა 

ტრანსკრიფციული ფაქტორები; მათ შორის, NF-kB სასიგნალო გზა (Robb et al., 2020). 

გლუტამატის რაოდენობის ზრდას შეუძლიათ ამ ტრანსკრიფციული ფაქტორის 

მეშვეობით მიტოქონდრიული მეტაბოლიზმის დაჩქარება; ამიტომ უჯრედულ 

კულტურაში განვსაზღვრეთ IL-17A-ს სეკრეცია საკონტროლო (დაუმუშავებელ) 

უჯრედებში და ასევე, C1 და C8 იზომერების ცალ-ცალკე ზემოქმედების პირობებში, 

როგორც გლუტამატის თანაობისას, ისე მისი არარსებობის შემთხვევაში.  ასტროციტები 

დავამუშავეთ 0.1 mM გლუტამატით და განვსაზღვრეთ IL-17A-ს გამოყოფა 4 საათის 

შემდეგ. ჩვენმა შედეგებმა აჩვენა, რომ  მხოლოდ იმ ნიმუშში, რომელშიც ერთდროულად 

დამატებული იყო გლუტამატი და C8, დაფიქსირდა სარწმუნო მატება კონტროლთან 

შედარებით (სურათი 11). 
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სურათი 11. ინტერლეიკინ 17A-ს ექსპრესიის ცვლილება ასტროციტებში მფც-ის C8 და C1 

იზომერების გავლენით გლუტამატის თანაობისას და მის გარეშე. მონაცემები 

წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM, მიღებული ოთხი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის, ორ პარალელურ ნიმუშში ჩატარებული 

გაზომვებიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-ს გამოყენებით. * 

აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 

ამგვარად, გლუტამატის შთანთქმის გააქტიურებამ და NF-κB სასიგნალო გზის შემდგომმა 

გაძლიერებამ შესაძლოა შეცვალოს IL-17A-ს ექსპრესია ასტროციტებში (Khan & Ansar 

Ahmed, 2015). ეს მონაცემები ადასტურებს იმ ვარაუდს, რომ ასტროციტები რეაგირებენ 

დეიმინირებული მფც-ის მოქმედებაზე, როგორც ანთებით სიგნალზე, ზრდიან NF-κB-ის 

აქტივობას, რასაც მოჰყვება ისეთი ანთებითი მოლეკულების ექსპრესია/წარმოქმნა, 

როგორებიცაა HMGB1, NO და IL-17A . 
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3.4 მფც-ის იზომერების გავლენა ასტროციტების ციტოკინურ პროფილზე 

 

ჩვენი კვლევის შემდგომ ეტაპზე შევისწავლეთ ასტროციტების ციტოკინური პროფილის 

ცვლილება მფც-ის იზომერების ზეგავლენით.  ექსპერიმენტებისათვის გამოვიყენეთ 3 

იზომერი: C1 - არამოდიფიცირებული,  C4 - ფოსფორილირებული და  C8 - 

ციტრულინირებული ცილები. 

ასტროციტების ინკუბაციამ მიელინის ფუძე ცილის იზომერებთან,  მნიშვნელოვნად 

შეცვალა ციტოკინების სეკრეციის პროფილი. აღნიშნული ცვლილებები მკვეთრად 

განსხვავდებოდა გამოყენებული მფც-ის იზომერების მიხედვით. კერძოდ, განსხვავებები 

გამოვლინდა საკონტროლო უჯრედებსა და იმ ასტროციტებს შორის, რომელთა 

ინკუბაციაც მოხდა არამოდიფიცირებულ (C1), ფოსფორილირებულ (C4), ან 

ციტრულინირებულ (C8) იზომერებთან (სურათი 12). 

 

 

სურათი 12. ასტროციტების ციტოკინური პროფილი საკონტროლო  და მიელინის ფუძე 

ცილის მუხტისმიერი იზომერებით (C1, C4 და C8) დამუშავებულ ნიმუშებში. 

წარმოდგენილი მემბრანები ასახავს ციტოკინების ექსპრესიის პროფილებს კონტროლის, 

C1-ის (არამოდიფიცირებული მფც), C4-ის (ფოსფორილირებული მფც) და C8-ის 

(ციტრულინირებული მფც) ზემოქმედების პირობებში.  
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ყოველი ციტოკინისათვის განისაზღვრა ექსპრესიის ხარისხის სარწმუნო ცვლილება 

კონტროლთან მიმართებაში,  მფც იზომერების ზემოქმედების შედეგად. მიღებული 

შედეგების კლასიფიცირება მოვახდინეთ თითოეული ციტოკინის ცნობილი 

ბიოლოგიური ფუნქციის მიხედვით, მათ შორის: 1. ანთებითი ციტოკინების კატეგორიაში 

გავაერთიანეთ იმუნური პასუხის ინიციაციასა და შენარჩუნებაში მონაწილე ისეთი 

მოლეკულები, როგორიცაა IL-1α, IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-6 და GM-CSF. 2. ანთების 

საწინააღმდეგო ციტოკინები მოიცავდა იმ ფაქტორებს, რომლებიც ამცირებენ იმუნურ 

რეაქტიულობას, ან ხელს უწყობენ Th2/რეგულატორული პროფილის ჩამოყალიბებას, 

კერძოდ IL-10 და IL-4. 3. ცალკე გამოვყავით ნეიტროფილების მიმზიდველი/ატრაქტანტი 

CXC ტიპის ქემოკინები (CINC-2, CINC-3 და LIX). 4. ასევე მონოციტების/მაკროფაგებისა და 

ლიმფოციტების მიზიდვაში მონაწილე ქემოკინები, რომლებიც ძირითადად CC ოჯახის 

წარმომადგენლები არიან (მაგ., CCL2, MIP-3α), და ფრაქტალკინი. 5. ნეიროტროფულ და 

ზრდის ფაქტორებს შორის განხილული იყო CNTF და β-NGF, რომლებიც ხელს უწყობენ 

ნეირონებისა და ოლიგოდენდროგლიური უჯრედების გადარჩენას; ასევე VEGF-A, 

როგორც სისხლძარღვთა ენდოთელიური ზრდის მნიშვნელოვანი ფაქტორი, და TIMP-1, 

რომელიც არეგულირებს უჯრედგარე მატრიქსის დაშლის პროცესებს.  ცხრილ 1-ში, 

შეჯამებული სახითაა წარმოდგენილი მონაცემები ყველა ციტოკინის შესახებ. 
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ცხრილი 1. მიელინის ფუძე ცილის იზომერების საპასუხოდ ასტროციტების ციტოკინური 

პროფილის სტატისტიკურად სარწმუნო ცვლილებები.  ისრით არის აღნიშნული: 

გაიზარდა (↑), შემცირდა (↓) და  უცვლელი დარჩა (–) ციტოკინების დონე კონტროლთან 

შედარებით, თითოეული მფც იზომერისთვის. 

 

როგორც ცხრლიდან ჩანს, C1 უმთავრესად იწვევდა ანთებითი ციტოკინების ექსპრესიის 

დაქვეითებას, მაშინ როცა C8 განაპირობებდა მრავალი ციტოკინის ფართომასშტაბიან 

ზრდას, ხოლო C4 აჩვენებდა მინიმალურ, ან ზომიერ ცვლილებათა შერეულ სურათს. 

ცხრილი ხაზს უსვამს, რომ მფც-ის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები შერჩევითად 

არეგულირებს ასტროციტების ანთებით და ჰომეოსტაზურ სასიგნალო გზებს. 

მიუხედავად ამისა, სამივე იზომერს ჰქონდა გარკვეული საერთო ეფექტებიც 

(მაგალითად, ყველა ამცირებდა CINC-3-ს და CNTF-ს), მაგრამ განსხვავდებოდნენ სხვა 

მაჩვენებლებით (მაგალითად, მხოლოდ C8 ზრდიდა TNF-α-ს). ცხრილში წარმოდგენილი 

მონაცემების საფუძველზე, ქვემოთ დეტალურად განვიხილავთ თითოეული ციტოკინის 

ცვლილებებსა და მათ ფუნქციურ მნიშვნელობას. 
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3.4.1 ანთებითი ციტოკინები 

ასტროციტები არ წარმოადგენს ცნს-ში IL-1α-ს, IL-1β-ს, ან TNF-α-ს ძირითად წყაროს 

ნორმალურ პირობებში, თუმცა აქტივაციისას ამ უჯრედებმა შეიძლება გამოიმუშაონ 

აღნიშნული ციტოკინები და შედეგად, გააძლიერონ ნეიროანთებითი პასუხი (Pamies et al., 

2021). ჩვენი ექსპერიმენტების მიხედვით, მფც-ის იზომერები ასტროციტებში IL-1-ისა და 

TNF-ის ექსპრესიაზე განსხვავებულ ეფექტს ავლენდნენ. C1, არამოდიფიცირებული მფც, 

მნიშვნელოვნად აჩერებდა IL-1β-ს გამომუშავებას (კონტროლის დონეს ქვემოთ) და  TNF-

α-ს, ან IL-1α-ს  შემთხვევაში ცვლილებები არ აღინიშნებოდა კონტროლთან შედარებით 

(სურათი 13ა–გ). 

 

 

სურათი 13. ანთებითი ციტოკინების პროდუქცია ასტროციტებში,  მფც-ის იზომერებით  

დამუშავების შემდეგ. ასტროციტების პირველადი კულტურის არეში განისაზღვრა IL-1α 

(ა), IL-1β (ბ), TNF-α (გ), IL-6 (დ), GM-CSF (ე) და IFN-γ (ვ) დონეები, როგორც საკონტროლო, 

ასევე მფც-ის  იზომერებით (C1, C4, ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. ციტოკინების 

რაოდენობრივი შეფასება განხორციელდა Rat cytokine antibody array ნაკრების  და  

დენსიტომეტრიული ანალიზის გამოყენებით. მიღებული მონაცემები წარმოდგენილია 

როგორც ჯერადი ცვლილება კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც მიღებულია 1-ად) 
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და ასახავს საშუალო მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი პარალელური გაზომვიდან; 

რომელთაგან  თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  სამი დამოუკიდებელი 

ცდიდან იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული უჯრედული არე. 

სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-ის გამოყენებით. * 

აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 

C4, ფოსფორილირებული მფც, ასტროციტებში მკვეთრად ზრდიდა IL-1α-ს სეკრეციას 

(სურათი 2ა), ხოლო IL-1β-სა და TNF-α-ზე მნიშვნელოვანი გავლენა არ ჰქონდა (ორივე 

დარჩა კონტროლის დონეზე) (სურათი 13 ბ,გ). C8, ციტრულინირებულმა მფც-მ, 

გამოიწვია ყველაზე ინტენსიური პასუხი: მისი ზემოქმედების შედეგად, ასტროციტებში 

მნიშვნელოვნად გაიზარდა IL-1α-ს, IL-1β-ს და TNF-α-ს სეკრეცია კონტროლთან 

შედარებით (სურათი 13 ა–გ). 

აღსანიშნავია, რომ IL-1β-ს, ინფლამასომით გამოწვეული ანთების მთავარი 

მამოძრავებელი ძალის, ექსპრესია გაიზარდა C8-ის ზემოქმედების შედეგად (მაშინ 

როდესაც C4-მა არ გამოიწვია ცვლილება, ხოლო C1-მა შეამცირა). IL-1α, ალარმინი, 

რომელიც ხშირად გამოიყოფა მომაკვდავი უჯრედების, ან გააქტიურებული გლიის მიერ, 

გაიზარდა როგორც C4-ით, ასევე C8-ით დამუშავებისას, სადაც C8-მ აჩვენა უფრო ძლიერი 

ეფექტი. TNF-α, ოლიგოდენდროციტების დაზიანების და ჰემატოენცეფალური ბარიერის 

დარღვევის ცენტრალური მედიატორი, გაიზარდა მხოლოდ C8-ის ზემოქმედების დროს 

(C1-მა და C4-მა მნიშვნელოვნად არ შეცვალეს TNF-α-ს დონე). შედეგების თანახმად, 

ციტრულირებული მფც ასტროციტებს უბიძგებს მკვეთრად ანთებითი ციტოკინური 

პროფილის ფორმირებისაკენ, მაშინ როცა, არამოდიფიცირებული მფც ამცირებს 

ზოგიერთი ანთებითი ციტოკინის გამომუშავებას (განსაკუთრებით IL-1β);  რაც შეეხება 

ფოსფორილირებულ მფც-ს, იგი იწვევს შერჩევით ანთებით ეფექტს, რაც გამოიხატება IL-

1α-ს მატებით, მაშინ როცა სხვა ციტოკინების, მათ შორის TNF-α-ს, ცვლილება 

კონტროლთან შედარებით, არ აღინიშნება. 
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კიდევ ერთი მნიშვნელოვანი ანთებითი ციტოკინი არის IFN-γ, რომელიც ჩვეულებრივ 

გამომუშავდება T-უჯრედებისა და NK-უჯრედების მიერ, თუმცა, მცირე რაოდენობით 

ექსპრესირდება გლიაშიც. მფც-ის სამივე იზომერმა შეამცირა  IFN-γ-ს ექსპრესია  

კონტროლთან მიმართებაში (სურათი 13ვ). ეს შედეგი გვიჩვენებს, რომ მფც-ით 

ზემოქმედება შესაძლოა გარკვეულწილად ამცირებდეს ბაზალურ IFN-γ-ს. ნებისმიერ 

შემთხვევაში, ცვლილებები IFN-γ-ში სავარაუდოდ მცირე როლს თამაშობს 

ასტროციტებში, ვინაიდან აქ მისი ექსპრესია დაბალია. 

IL-6 და GM-CSF წარმოადგენს ორ მნიშვნელოვან ციტოკინს, რომლებიც კრიტიკულ როლს 

ასრულებენ გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზში. IL-6 არის პლეიოტროპული 

ციტოკინი, რომელიც არეგულირებს Th17 უჯრედების დიფერენცირებას და 

მონაწილეობს მწვავე ფაზის იმუნური პასუხის ფორმირებაში, მაშინ როდესაც GM-CSF 

წარმოადგენს საკვანძო ეფექტორულ მოლეკულას, რომელიც ასტიმულირებს 

მიკროგლიის აქტივაციას და ხელს უწყობს მონოციტების მიზიდვას ცნს-ში. C1 იზომერის 

ზემოქმედებამ გამოიწვია ასტროციტების მიერ IL-6-ის სეკრეციის მნიშვნელოვანი 

შემცირება (დაახლოებით ორჯერ, კონტროლთან შედარებით), მაშინ როდესაც C4 და C8 

იზომერები არ იწვევდნენ სტატისტიკურად სარწმუნო ცვლილებებს, რის შედეგადაც IL-

6-ის დონე კონტროლის მაჩვენებელთან მიახლოებული რჩებოდა (სურათი 13 გ). GM-CSF-

ის შემთხვევაში, C1 კვლავ ავლენდა სუპრესორულ ეფექტს (C1-ის ზემოქმედებით 

ასტროციტებში GM-CSF-ის დონე შემცირდა), C4-ის შემთხვევაში აღინიშნებოდა 

მხოლოდ ზრდის ტენდენცია, რომელიც არ აღწევდა სტატისტიკურად სარწმუნო 

მნიშვნელობას, ხოლო C8 იწვევდა ასტროციტული წარმოშობის GM-CSF-ის მკაფიო 

ზრდას (სურათი 13 ე). ამგვარად, მხოლოდ ციტრულინირებული მფც (C8) განაპირობებდა 

GM-CSF-ის მნიშვნელოვნად გაზრდილ სეკრეციას. აღნიშნული შედეგი განსაკუთრებით 

მნიშვნელოვანია, რადგან ასტროციტული წარმოშობის GM-CSF ძლიერად ააქტიურებს 

მიკროგლიას და პერიფერიულ მიელოიდურ უჯრედებს; მიღებული მონაცემები 

მიუთითებს, რომ C8 შეიძლება ხელს უწყობდეს უფრო პათოგენური ცვლილებების 

ფორმირებას ეაე/გს-ის კონტექსტში, აღნიშნული მექანიზმის მეშვეობით. საპირისპიროდ, 
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არამოდიფიცირებული იზომერი (C1) შესაძლოა ამცირებდეს ასტროციტების მიერ GM-

CSF-ის გამომუშავებას, რაც პოტენციურად ზღუდავს ცნს-ში ანთებით პროცესებს. 

საერთო ჯამში, ანთებითი ციტოკინების პროფილი შეიძლება შეჯამდეს შემდეგნაირად: 

C1 (არამოდიფიცირებული) ხასიათდება ფართო დამთრგუნველი ეფექტით და იწვევს IL-

1β-ს, IL-6-ის და GM-CSF-ის დონის შემცირებას TNF-α-ს ინდუქციის გარეშე; C4 

(ფოსფორილირებული) ავლენს მსუბუქ ანთებით ტენდენციას, რომელიც 

შემოიფარგლება IL-1α-ს მატებით, მაშინ როდესაც სხვა ციტოკინების შემთხვევაში 

მნიშვნელოვანი ცვლილებები არ აღინიშნება; C8 (ციტრულინირებული) კი წარმოადგენს 

მკვეთრად ანთებით იზომერს, რომელიც ასტიმულირებს IL-1α-ს, IL-1β-ს, TNF-α-სა და 

GM-CSF-ის სეკრეციას. აღნიშნული განსხვავებები ნათლად ასახავს, რომ მფც-ის 

პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს ასტროციტული 

ანთებითი პასუხის ინტენსივობის მოდულაციაზე. განსაკუთრებით აღსანიშნავია, რომ 

IL-1 ოჯახისა და GM-CSF-ის ციტოკინები კრიტიკულ როლს ასრულებენ Th17-

უჯრედებით გაშუალებულ ანთებით პროცესებში ეაე-ის ფარგლებში, ხოლო TNF-α 

მნიშვნელოვანი ეფექტორია ოლიგოდენდროციტების დაზიანების პროცესში. 

შესაბამისად, C8-ის უნარი აღნიშნული ანთებითი ფაქტორების ინდუქციისკენ შესაძლოა 

ასოცირდებოდეს დემილინიზაციური პროცესების გაძლიერებასთან, მათ შორის 

გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზში. საპირისპიროდ, C1-ის მიერ გამოვლენილი 

დამთრგუნველი ეფექტი შეიძლება მიუთითებდეს უფრო კონტროლირებადი, ან 

დასრულებისკენ/ჩახშობისკენ მიმართული ანთებითი მიკროგარემოს ფორმირებაზე. 

 

3.4.2 ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინები 

ჩვენ შევისწავლეთ ანთების საწინააღმდეგო ორი ციტოკინი: IL-10 და IL-4. IL-10 არის 

ძლიერი ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინი, რომელიც გამოიყოფა  ასტროციტებისა და 

მიკროგლიის მიერ ჭარბი ანთების ჩახშობისა და ქსოვილების აღდგენის ხელშეწყობის 

მიზნით. IL-4 არის Th2 ციტოკინი, რომელსაც ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში შეუძლია 

გლიის ალტერნატიული აქტივაციის ხელშეწყობა და აქვს ანთების საწინააღმდეგო 
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ეფექტები (IL-4 თრგუნავს IL-1-ის და TNF-ის წარმოქმნას, ამავდროულად აძლიერებს 

გარკვეულ ზრდის ფაქტორებს). თუმცა, თავად ასტროციტები, როგორც წესი, არ 

წარმოქმნიან IL-4-ს მნიშვნელოვანი რაოდენობით. ჩვენს კულტურებში, IL-4 ძალიან 

მცირე რაოდენობით იყო აღმოჩენილი საკონტროლო ჯგუფებში და მფც-ის ყველა 

იზომერმა გამოიწვია მცირე, მაგრამ თანმიმდევრული შემცირება (სურათი 14ა), რაც 

დაბალი საწყისი დონის გამო ბიოლოგიურად შესაძლოა მნიშვნელოვანი არც კი იყოს. 

 

 

სურათი 14. ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინების სეკრეცია ასტროციტების მიერ მფც-ის 

ზემოქმედების შემდეგ. ასტროციტების პირველადი კულტურის არეში განისაზღვრა  IL-

4-ისა (ა) და IL-10-ის (ბ) დონეები, როგორც საკონტროლო, ასევე მფც-ის  იზომერებით (C1, 

C4, ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. ციტოკინების რაოდენობრივი შეფასება 

განხორციელდა Rat cytokine antibody array ნაკრების  და  დენსიტომეტრიული ანალიზის 

გამოყენებით. მიღებული მონაცემები წარმოდგენილია როგორც ჯერადი ცვლილება 

კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც მიღებულია 1-ად) და ასახავს საშუალო 

მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი პარალელური გაზომვიდან; რომელთაგან  

თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  სამი დამოუკიდებელი ცდიდან 

იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული უჯრედული არე. სტატისტიკური 

ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-ის გამოყენებით. * აღნიშნავს 

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 
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ჩვენი მონაცემების თანახმად, C1 და C8 მნიშვნელოვნად ზრდის IL-10-ის სეკრეციას 

ასტროციტებიდან, მაშინ როცა C4-ის ზემოქმედების შდეგად მსგავსი ეფექტი არ 

დაფიქსირებულა (სურათი 14ბ). საერთო ჯამში, IL-10-ის სეკრეცია გაძლიერებულია C1-

ის და C8-ის გავლენით, რაც მიუთითებს, რომ ძლიერი ანთებითი ეფექტის მქონე C8-საც 

კი შეუძლია გარკვეული ანთების საწინააღმდეგო პასუხის გამოწვევა (შესაძლოა NF-κB 

სასიგნალო გზის მეშვეობით, რომელიც ასევე იწვევს IL-10-ის გამოყოფას ნეგატიური 

უკუკავშირის ეფექტის სახით). აღსანიშნავია, რომ C4 არ ცვლის  IL-10-ის გამომუშავებას, 

რაც იმაზე მიუთითებს, რომ ფოსფორილირებული მფც ააქტიურებს ანთებით სიგნალებს 

(როგორც ზემოთ იყო ნაჩვენები IL-1α-ს შემთხვევაში), თუმცა პარალელურად ანთების 

საწინააღმდეგო პასუხი არ წარმოიქმნება, რაც შესაძლოა ასტროციტებს უფრო რეაქტიულ 

მდგომარეობაში ამყოფებს. 

 

3.4.3 ნეიტროფილების მიმზიდველი CXC ქემოკინები 

CINC-2, CINC-3 და LIX: აღნიშნული ELR⁺ CXC ქემოკინები წარმოადგენენ ადამიანის 

CXCL1/2/3 და CXCL5-ის ფუნქციურ ჰომოლოგებს მღრღნელებში. ისინი მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებენ ნეიტროფილების რეკრუტირებასა და აქტივაციაში ცნს-ის 

დაზიანების, ან ანთების კერებში. მათი ექსპრესიის შესწავლა ინფორმაციას იძლევა იმის 

შესახებ, თუ როგორ არეგულირებენ ასტროციტები თანდაყოლილი იმუნური 

უჯრედების მწვავე ინფილტრაციას. აღნიშნული ქემოკინები ეფექტურად იზიდავს 

ნეიტროფილებს, რაც სწრაფად პროგრესირებადი ნეიროანთების პირობებში შეიძლება 

ქსოვილის მწვავე დაზიანების ხელშემწყობი გახდეს. მათი რეგულაცია ასევე ნათელს 

ჰფენს ასტროციტების მიერ თანდაყოლილი იმუნური პასუხის მოდულაციის 

მექანიზმებს. 

ჩვენს ასტროციტულ კულტურებში, აღნიშნული CXC ქემოკინების სეკრეცია საკმაოდ 

დაბალი იყო, თუმცა დაფიქსირდა გარკვეული ცვლილებები. კერძოდ, C1 იზომერი 

მნიშვნელოვნად ამცირებდა CINC-2-ის (CXCL2) დონეს, მაშინ როდესაც C4 და C8 

გავლენას არ ახდენდნენ და მისი სეკრეციის დონე კონტროლთან შედარებით არ 
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იცვლებოდა (სურათი 15ა). CINC-3-ის (CXCL3) შემთხვევაში, სამივე იზომერი (C1, C4, C8) 

იწვევდა ციტოკინის პროდუქციის შემცირებას (სურათი 15ბ). 

 

 

სურათი 15. ნეიტროფილთა მიმზიდველი ქემოკინების წარმოქმნა ასტროციტების მიერ 

მფც-ის ზემოქმედების შემდეგ. ასტროციტების პირველადი კულტურის არეში 

განისაზღვრა CINC-2 (ა), CINC-3 (ბ), და LIX/CXCL5 (გ)  დონეები, როგორც საკონტროლო, 

ასევე მფც-ის  იზომერებით (C1, C4, ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. ციტოკინების 

რაოდენობრივი შეფასება განხორციელდა Rat cytokine antibody array ნაკრების  და  

დენსიტომეტრიული ანალიზის გამოყენებით. მიღებული მონაცემები წარმოდგენილია 

როგორც ჯერადი ცვლილება კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც მიღებულია 1-ად) 

და ასახავს საშუალო მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი პარალელური გაზომვიდან; 

რომელთაგან  თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  სამი დამოუკიდებელი 

ცდიდან იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული უჯრედული არე. 

სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-ის გამოყენებით. * 

აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 
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ნეიტროფილთა ქემოატრაქტანტების დონის შემცირება C1-ის ზემოქმედებით შესაძლოა 

მიუთითებდეს ანთების საწინააღმდეგო ტენდენციაზე (რაც ნეიტროფილთა 

რეკრუტირების დაქვეითებას იწვევს). ის ფაქტი, რომ C8-ც არ ზრდიდა ამ ქემოკინების 

დონეს, შეიძლება იმით იქნას ახსნილი, რომ ნეიტროფილთა რეკრუტირება, 

სავარაუდოდ, არ არის ასტროციტების პასუხის მთავარი კომპონენტი მფც-ზე და 

შესაძლოა, ეს ფუნქცია ძირითადად მიკროგლიას ეკისრებოდეს. ამის საპირისპიროდ, LIX-

ის (CXCL5) სეკრეციის დონე კონტროლთან შედარებით მნიშვნელოვნად გაიზარდა სამივე 

იზომერის ზემოქმედების შედეგად (სურათი 15გ).  პარალელურად LIX-ის ექსპრესიის 

ზრდა აჩვენებს, რომ ასტროციტები შესაძლოა უპირატესად იყენებდნენ CXCL5-ს (და არა 

CINC ოჯახის წევრებს) ნეიტროფილების მოსაზიდად. დაფიქსირებული 

დიფერენცირებული ეფექტის მიზეზები (CINC-2/CINC-3-ის დაქვეითება, ხოლო CXCL5-

ის მატება) ჯერ კიდევ გაურკვეველია, თუმცა, შესაძლოა დაკავშირებული იყოს ELR-

პოზიტიური CXC ქემოკინების რეგულაციის განსხვავებულ სასიგნალო გზებთან. 

ნებისმიერ შემთხვევაში, ნეიტროფილთა რეკრუტირებაზე საერთო ეფექტი 

ჰეტეროგენულია; მფც-ის ზემოქმედებამ შეიძლება ერთდროულად დათრგუნოს და 

გააძლიეროს სხვადასხვა ნეიტროფილური ქემოატრაქტანტების წარმოქმნა. LIX-ის 

(CXCL5) დონის ზრდა, განსაკუთრებით C8-ისა და C4-ის პირობებში, შესაძლოა ხელს 

უწყობდეს ნეიტროფილების გარკვეულ მონაწილეობას ქრონიკულ დაზიანებებში, 

მიუხედავად იმისა, რომ გაფანტულ სკლეროზში ნეიტროფილები ნაკლებად 

დომინანტურია მონოციტებთან შედარებით. 

 

3.4.4 მონოციტების/მაკროფაგების და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინები  

CCL2 (MCP-1) წარმოადგენს ქემოკინს, რომელიც ხელს უწყობს მონოციტებისა და CCR2⁺ 

T ლიმფოციტების რეკრუტირებას და მნიშვნელოვან როლს ასრულებს გაფანტული 

სკლეროზის პათოგენეზში, კერძოდ, პერიფერიული იმუნური უჯრედების ცნს-ში 

შეღწევის პროცესში. ჩვენს მიერ მიღებული მონაცემების მიხედვით, C1 მნიშვნელოვნად 

ამცირებს ასტროციტების მიერ CCL2 (MCP-1)-ის სეკრეციას, მაშინ როდესაც C4 და C8 

აღნიშნულ ქემოკინზე გავლენას არ ახდენენ და მისი დონე საკონტროლო მნიშვნელობებს 
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შეესაბამება. ამგვარად, არამოდიფიცირებულ მფც-ს შეუძლია დათრგუნოს 

ასტროციტული წარმოშობის მონოციტების რეკრუტირების ერთ-ერთი მთავარი 

სიგნალი, რაც პოტენციურად ამცირებს იმუნური უჯრედების ინფილტრაციას, მაშინ 

როდესაც მოდიფიცირებული მფც ამ ეფექტს არ ავლენს (თუმცა, აღსანიშნავია, რომ მისი 

გამაძლიერებელი მოქმედებაც არ ფიქსირდება). საპირისპიროდ, CCL20 (MIP-3α) 

ქემოკინი, რომელიც შერჩევითად იზიდავს CCR6⁺ უჯრედებს, მათ შორის Th17 

ლიმფოციტებსა და დენდრიტულ უჯრედებს, მნიშვნელოვნად იყო გაზრდილი როგორც 

C4-ის, ისე C8-ის მიერ, თუმცა, C1 აღნიშნულ ეფექტს არ იწვევდა (სურათი 16ა).  

 

 

სურათი 16. მონოციტების/მაკროფაგების და ლიმფოციტების მიმზიდველი ქემოკინების 

სეკრეცია ასტროციტების მიერ მფც-ის ზემოქმედების შემდეგ. ასტროციტების პირველადი 

კულტურის არეში განისაზღვრა  MCP-1/CCL2 (ა), MIP-3α/CCL20 (ბ), და 

ფრაქტალკინის/CX3CL1 (გ)  დონეები, როგორც საკონტროლო, ასევე მფც-ის  იზომერებით 

(C1, C4, ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. ციტოკინების რაოდენობრივი შეფასება 

განხორციელდა Rat cytokine antibody array ნაკრების  და  დენსიტომეტრიული ანალიზის 

გამოყენებით. მიღებული მონაცემები წარმოდგენილია როგორც ჯერადი ცვლილება 
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კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც მიღებულია 1-ად) და ასახავს საშუალო 

მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი პარალელური გაზომვიდან; რომელთაგან  

თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  სამი დამოუკიდებელი ცდიდან 

იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული უჯრედული არე. სტატისტიკური 

ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-ის გამოყენებით. * აღნიშნავს 

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 

აღნიშნული წარმოადგენს მნიშვნელოვან მიგნებას: ფოსფორილირებული და 

ციტრულინირებული მფც ასტიმულირებს ასტროციტებს MIP-3α-ის სეკრეციისკენ, რაც 

შეიძლება უპირატესად ხელს უწყობდეს პათოგენური Th17 უჯრედების რეკრუტირებას 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში, ვინაიდან Th17 ლიმფოციტები ხასიათდებიან CCR6 

რეცეპტორის ექსპრესიით და მიგრირებენ MIP-3α-ის გრადიენტის მიმართულებით. 

მართლაც, ეაე-ის დროს,  ცნს-ში MIP-3α-ის ექსპრესია აუცილებელია Th17 უჯრედების 

ინფილტრაციისთვის. რაც შეეხება C1-ს, არ იწვევდა MIP-3α-ის მატებას (მისი დონე C1-

ით დამუშავებულ კულტურებში საკონტროლო მნიშვნელობებზე რჩებოდა) (სურათი 

16ბ).  

შესაბამისად, მფც-ის მოდიფიცირებული ფორმები, არამოდიფიცირებულ ფორმასთან 

შედარებით, მეტად ასტიმულირებენ ასტროციტებს ადაპტური იმუნური უჯრედების 

რეკრუტირების მიმართულებით. ნორმალურ პირობებში ასტროციტები CCL20 (MIP-3α)-

ს მხოლოდ უმნიშვნელო რაოდენობით გამოიმუშავებენ, თუმცა C4-ის, ან C8-ის 

ზემოქმედებისას მისი დონე მკვეთრად იზრდება.  ამრიგად, მფც-ის მოდიფიცირებული 

ფორმები, არამოდიფიცირებულთან შედარებით, უფრო ძლიერად ასტიმულირებენ 

ასტროციტებს ადაპტური იმუნური უჯრედების რეკრუტირების მიმართულებით. 

კიდევ ერთი მნიშვნელოვანი ქემოკინია CX3CL1 - ფრაქტალკინი, რომელიც უნიკალურია 

იმით, რომ არსებობს როგორც მემბრანასთან დაკავშირებული ადჰეზიური მოლეკულის, 

ისე ხსნადი ქემოკინის ფორმით. მისი ბიოლოგიური ეფექტები უმთავრესად 

ხორციელდება CX3CR1 რეცეპტორის მეშვეობით, რომელიც ექსპრესირდება 
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მიკროგლიაში, მონოციტებსა და NK უჯრედებში. ფიზიოლოგიურ პირობებში 

ფრაქტალკინი ძირითადად ნეირონების მიერ წარმოიქმნება, ხოლო ასტროციტებში მისი 

ექსპრესია დაბალია, ან პრაქტიკულად არ ფიქსირდება. ჩვენი მონაცემების მიხედვით, C4-

სა და C8-ის ზემოქმედება მნიშვნელოვნად ზრდის ასტროციტების მიერ ფრაქტალკინის 

(CX3CL1) სეკრეციას, მაშინ როდესაც C1 ამ პროცესზე გავლენას არ ახდენს (მისი დონე 

კონტროლთან შედარებით არ იცვლება) (სურათი 16გ). ეს შედეგები აჩვენებს, რომ 

როგორც ფოსფორილირებულ, ისე ციტრულინირებულ მფც-ს შეუძლია ასტროციტების 

ინდუცირება ფრაქტალკინის წარმოქმნისკენ, რაც შესაძლოა დაკავშირებული იყოს 

მიკროგლიური პასუხის მოდულაციასთან. ფრაქტალკინი ორმაგი ფუნქციის მქონე 

ქემოკინია: ერთი მხრივ, იგი უზრუნველყოფს CX3CR1⁺ მონოციტებისა და მიკროგლიის 

ქემოტაქსისს, ხოლო მეორე მხრივ, მემბრანასთან დაკავშირებული ფორმით მონაწილეობს 

ნეირონ-გლიურ კომუნიკაციაში და ამცირებს მიკროგლიის აქტივაციას. ამდენად, 

ასტროციტების მიერ სეკრეტირებული, ხსნადი ფრაქტალკინი შესაძლოა ხელს უწყობდეს 

მიკროგლიის რეკრუტირებას დაზიანების ადგილებში, ან გავლენას ახდენდეს მათი 

აქტივაციის ფუნქციურ სტატუსზე. ის ფაქტი, რომ C1 არ აინდუცირებს ფრაქტალკინს, 

მაშინ როდესაც C4 და C8 იწვევს მის მნიშვნელოვან ზრდას, დამატებით ადასტურებს, რომ 

მფც-ის მოდიფიცირებული ფორმები ასტროციტებში იწვევს „რეაქტიული“ ფენოტიპის 

ჩამოყალიბებას. აღნიშნული ფენოტიპი კი, მოიცავს ნეირონ-მიკროგლიურ სასიგნალო 

გზებში ჩართული მოლეკულების ექსპრესიას. 

საერთო ჯამში, ასტროციტების ქემოკინური პასუხი მნიშვნელოვნად დამოკიდებულია 

მფც-ის იზომერებზე: C1 ტენდენციურად ამცირებს რიგ ქემოკინებს (CINC-2, CINC-3, 

CCL2) და ზრდის მხოლოდ LIX-ს, მაშინ როდესაც C4 და განსაკუთრებით C8 ზრდიან 

რამდენიმე ქემოკინს (CX3CL1, MIP-3α, LIX) სხვა ქემოკინების დათრგუნვის გარეშე. 

აღსანიშნავია, რომ C8 აერთიანებს ძლიერ ანთებით ციტოკინურ პასუხს და იწვევს იმ 

ქემოკინების ინდუქციას, რომლებიც იზიდავენ როგორც თანდაყოლილი იმუნური 

სისტემის უჯრედებს (მონოციტები, მიკროგლია - ფრაქტალკინის მეშვეობით), ასევე 

ადაპტური იმუნიტეტის კომპონენტებს (Th17 - MIP-3α-ის მეშვეობით). C4 იწვევს მსგავს 
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ქემოკინურ პროფილს (ფრაქტალკინისა და MIP-3α-ის ზრდა), თუმცა შედარებით 

ნაკლებად გამოხატული ანთებითი ციტოკინური პასუხით.  

 

3.4.5 ნეიროტროფული და ზრდის ფაქტორები 

ასტროციტები მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ ნეირონებისა და 

ოლიგოდენდროციტების ფუნქციური მდგრადობის უზრუნველყოფაში, მათთვის 

სხვადასხვა ზრდის ფაქტორების მიწოდების გზით. ჩვენს კვლევაში შეფასდა CNTF და β-

NGF, როგორც ნეიროტროფული ფაქტორების წარმომადგენლები, ხოლო VEGF-A, 

როგორც ანგიოგენეზური ფაქტორი. VEGF-A  დაკავშირებულია დაზიანებული ქსოვილის 

ვასკულარიზაციასთან და შესაძლოა ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედების 

სტიმულაციასათან. დამატებით, TIMP-1 შეფასდა როგორც ქსოვილური 

რემოდელირებისა და დაცვის ფაქტორი, რადგან იგი აინჰიბირებს მატრიქს 

მეტალოპროტეინაზებს, რომლებიც იწვევენ უჯრედგარე მატრიქსისა და 

ჰემატოენცეფალური ბარიერის დეგრადაციას.  

CNTF (ცილიარული ნეიროტროფული ფაქტორი): ასტროციტები წარმოადგენს CNTF-ის 

ერთ-ერთ ძირითად წყაროს ცნს-ში, განსაკუთრებით დაზიანების პირობებში, სადაც იგი 

ხელს უწყობს ოლიგოდენდროციტების გადარჩენასა და რემიელინიზაციის პროცესს. 

აღსანიშნავია, რომ მფც-ის სამივე იზომერმა შეამცირა  ასტროციტების მიერ, CNTF-ის 

სეკრეცია კონტროლთან შედარებით (სურათი 17ა). აღნიშნული ერთგვაროვანი პასუხი 

მიუთითებს, რომ მიელინის იზომერების ზემოქმედება, მათი მოდიფიკაციის სტატუსის 

მიუხედავად, შესაძლოა ასტროციტებს აძლევდეს სიგნალს CNTF-ის პროდუქციის 

დაქვეითებისკენ.  ამ ნეიროპროტექტორული ფაქტორის შემცირებას შეიძლება 

მნიშვნელოვანი ფუნქციური შედეგები ჰქონდეს: დემიელინიზაციის პირობებში CNTF-ის 

დაბალი დონე სავარაუდოდ ამცირებს ოლიგოდენდროციტებისა და ნეირონების 

მოდულაციას. საყურადღებოა, რომ C1-მაც კი (რომელიც სხვა მხრივ შედარებით ანთების 

საწინააღმდეგო ეფექტს ავლენს) გამოიწვია CNTF-ის შემცირება. ეს ეფექტი შეიძლება 

განპირობებული იყოს მფც-ის მიერ, ან ზოგადად გააქტივებული რეცეპტორით, ან 
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სასიგნალო გზით (მაგ., LRP1-ით განპირობებულმა მფც-ის შთანთქმამ შეიძლება 

დათრგუნოს CNTF-ის ექსპრესია ასტროციტებში, თუმცა, მექანიზმი გაურკვეველია). 

გაფანტულ სკლეროზთან მიმართებაში, მიელინის დაზიანების ფონზე ასტროციტული 

CNTF-ის შემცირება შესაძლოა ზღუდავდეს ორგანიზმის ბუნებრივ რეპარაციულ 

შესაძლებლობებს. 

 

 

სურათი 17.  ნეიროტროფული ფაქტორების ექსპრესია ასტროციტების მიერ მფც-ის 

ზემოქმედების შემდეგ. ასტროციტების პირველადი კულტურის არეში განისაზღვრა  

CNTF (ა)  β-NGF (ბ) დონეები, როგორც საკონტროლო, ასევე მფც-ის  იზომერებით (C1, C4, 

ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. ციტოკინების რაოდენობრივი შეფასება 

განხორციელდა Rat cytokine antibody array ნაკრების  და  დენსიტომეტრიული ანალიზის 

გამოყენებით. მიღებული მონაცემები წარმოდგენილია როგორც ჯერადი ცვლილება 

კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც მიღებულია 1-ად) და ასახავს საშუალო 

მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი პარალელური გაზომვიდან; რომელთაგან  

თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  სამი დამოუკიდებელი ცდიდან 

იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული უჯრედული არე. სტატისტიკური 

ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-ის გამოყენებით. * აღნიშნავს 

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) კონტროლთან შედარებით. 

 



102 
 

β-NGF (ნერვული ზრდის ფაქტორი-ბეტა): NGF წარმოადგენს კიდევ ერთ ტროფულ 

ფაქტორს, რომელიც უფრო დაკავშირებულია ნეირონების გადარჩენასა და იმუნურ 

რეგულაციასთან. ასტროციტები ჩვეულებრივ გამოიმუშავებენ NGF-ის დაბალ დონეს. 

ჩვენს ექსპერიმენტებში, C8 იზომერმა გამოიწვია NGF-ის მნიშვნელოვანი შემცირება, 

მაშინ როდესაც C1 და C4 გავლენას არ ახდენდნენ, NGF-ის დონე მათ შემთხვევაში 

კონტროლთან შედარებით უცვლელი დარჩა (სურათი 17ბ). ამგვარად, 

ციტრულინირებული მფც ამცირებს NGF-ის ხელმისაწვდომობას. NGF-ის დონის 

დაქვეითებამ შესაძლოა უარყოფითად იმოქმედოს ნეირონებსა და 

ოლიგოდენდროციტული წინამორბედი უჯრედების ფუნქციაზე დაზიანების კერებში. 

აღნიშნული შედეგი თანხვედრაშია C8-ის ზოგად დესტრუქციულ პროფილთან, იგი არა 

მხოლოდ ზრდის ანთებითი ციტოკინების გამოყოფას, არამედ ამცირებს ზრდის 

ფაქტორებს, რომლებიც შესაძლოა ხელს უწყობდნენ ქსოვილის აღდგენას. 

VEGF-A (სისხლძარღვთა ენდოთელური ზრდის ფაქტორი-A): ასტროციტებიდან 

წარმოქმნილი VEGF-A გავლენას ახდენს ანგიოგენეზზე და ჰემატოენცეფალურ ბარიერზე 

ცნს-ის დაზიანებების დროს. ჩვენს მონაცემების თანახმად აღმოჩნდა, რომ მფც-ის სამივე 

იზომერი იწვევს ასტროციტებიდან VEGF-A-ს სეკრეციის მნიშვნელოვან ზრდას, 

რომელიც განსაკუთრებით თვალსაჩინოა C4 და C8-ის შემთხვევაში (სურათი 18ა). ეს 

მიუთითებს, რომ ასტროციტები,  მფც-ის იზომერებთან ურთიერთქმედებისას, 

განურჩევლად მოდიფიკაციის ტიპისა,  შეიძლება ხელს უწყობდნენ ანგიოგენურ 

რეაქციებს, სისხლის მიწოდების აღსადგენად, ან დაზიანებებში ჰიპოქსიის 

კომპენსირებისათვის. VEGF-ს შეიძლება ქონდეს ორმაგი ბუნება, ის ხელს უწყობს ახალი 

სისხლძარღვების ზრდას (რამაც შეიძლება ხელი შეუწყოს დაზიანების აღდგენას), მაგრამ 

მისმა ჭარბმა რაოდენობამ შეიძლება გაზარდოს სისხლძარღვთა გამტარიანობა, რაც 

ამწვავებს ანთებით პროცესებს. გს-ის დროს, დაზიანების აქტიურ კერებში VEGF-ის 

მომატებული დონეა დაფიქსირებული. ეს შესაძლოა კორელაციაში იყოს 

სისხლძარღვების პროლიფერაციასთან დაზიანების საზღვარზე.  ჩვენი შედეგების 

თანახმად, მფც-ის ფრაგმენტები შეიძლება იყოს ასტროციტული VEGF-ის 

გამოთავისუფლების გამომწვევი ფაქტორი, დემიელინიზაციურ უბნებში. ის ფაქტი, რომ 
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C4-ისა და C8-ის ზემოქმედების შედეგად VEGF-ს სეკრეცია უფრო მაღალია, ვიდრე C1-ის 

შემთხვევაში, შეიძლება ნიშნავდეს, რომ მოდიფიცირებული მფც (განსაკუთრებით 

ციტრულინირებული, ან ფოსფორილირებული) წარმოადგენს უფრო ძლიერ სტიმულს 

ანგიოგენეზისთვის, რაც სავარაუდოდ   დაკავშირებულია ამ იზომერების მიერ 

ტრანსკრიპციული ფაქტორების, როგორიცაა HIF-1α (ჰიპოქსიით ინდუცირებადი 

ფაქტორი 1α), ან NF-κB, უფრო ინტენსიურ აქტივაციასთან. 

 

 

სურათი 18.  ანგიოგენეზისა და უჯრედგარე მატრიქსის მარეგულირებელი ფაქტორების 

წარმოქმნა ასტროციტების მიერ მფც-ის ზემოქმედების შედეგად. ასტროციტების 

პირველადი კულტურის არეში განისაზღვრა  VEGF-A (ა) და TIMP-1 (ბ) დონეები, როგორც 

საკონტროლო, ასევე მფც-ის  იზომერებით (C1, C4, ან C8) დამუშავებულ უჯრედებში. 

ციტოკინების რაოდენობრივი შეფასება განხორციელდა Rat cytokine antibody array 

ნაკრების  და  დენსიტომეტრიული ანალიზის გამოყენებით. მიღებული მონაცემები 

წარმოდგენილია როგორც ჯერადი ცვლილება კონტროლთან მიმართებაში (რომელიც 

მიღებულია 1-ად) და ასახავს საშუალო მნიშვნელობას ± SD, მიღებულს ორი 

პარალელური გაზომვიდან; რომელთაგან  თითოეულ შემთხვევაში გამოყენებული იყო  

სამი დამოუკიდებელი ცდიდან იზოლირებული ასტროციტების გაერთიანებული 

უჯრედული არე. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way ANOVA-სა და  Dunnett-

ის გამოყენებით. * აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) 

კონტროლთან შედარებით. 
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TIMP-1 (მეტალოპროტეინაზა-1-ის ქსოვილოვანი ინჰიბიტორი-1): TIMP-1 ასტროციტების 

მიერ სინთეზირებული ფაქტორია, რომელიც მოქმედებს მატრიქსის 

მეტალოპროტეინაზების საწინააღმდეგოდ, ანუ იმ ფერმენტების, რომლებიც იწვევენ 

უჯრედგარე მატრიქსისა და უჯრედშორისი მჭიდრო კავშირების დეგრადაციას. TIMP-1-

ის მაღალი დონე ხელს უწყობს ჰემატოენცეფალური ბარიერის სტაბილიზაციას და 

უჯრედგარე გარემოს შენარჩუნებას, რაც შესაძლოა დადებითად აისახოს 

რემიელინიზაციაზე, ახლად ფორმირებული მიელინის დაცვით. ჩვენი მონაცემებით, C4 

და C8 მნიშვნელოვნად ზრდიდნენ TIMP-1-ის სეკრეციას, მაშინ როდესაც C1 არ იწვევდა 

მის ცვლილებას (ცხრილი 1). ამგვარად, როგორც ფოსფორილირებული, ისე 

ციტრულინირებული მფც ასტროციტებში იწვევს ამ ქსოვილური რემოდელირების 

ინჰიბიტორის აპრეგულაციას. აღნიშნული შედეგები შეიძლება განიხილებოდეს, 

როგორც პოტენციურად დამცავი პასუხი: ანთებითი დაზიანების პირობებში, C4/C8-ის 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ასტროციტები შესაძლოა ცდილობდნენ მატრიქს 

მეტალოპროტეინაზების (MMP) აქტივობის შეზღუდვას. მაგალითად, MMP-9 ცნობილია, 

როგორც ფაქტორი, რომელიც ხელს უწყობს მიელინისა და ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის დაზიანებას გს-ში, ხოლო TIMP-1 მისი ინჰიბირებით ამ პროცესის შემცირებას 

უზრუნველყოფს (სურათი 18ბ). ეს შედეგები შესაძლოა მიუთითებდეს, რომ 

დაზიანებასთან ასოცირებული მფც-ის ფორმები მაგალითად, უჯრედული სტრესით 

გამოწვეული ფოსფორილირებული, ან ანთებით პროცესებთან დაკავშირებული 

ციტრულინირებული ფორმები — ასტროციტებს აძლევს სიგნალს, გაააქტიურონ 

ქსოვილის აღდგენის მექანიზმები, როგორიცაა TIMP-1-ის აპრეგულაცია. რომ შევაჯამოთ, 

ნეიროტროფული ხელშეწყობისა და რეპარაციის კატეგორიაში C8 წარმოადგენს ყველაზე 

მეტად დამაზიანებელ ფორმას: იგი ამცირებს როგორც CNTF-ის, ასევე NGF-ის დონეებს, 

რითაც ცენტრალურ ნერვულ სისტემას აკლებს კრიტიკულ ნეიროტროფულ 

მხარდაჭერას/სტიმულაციას, მიუხედავად იმისა, რომ ამავდროულად ზრდის VEGF-ისა 

და TIMP-1-ის ექსპრესიას. C4 ხასიათდება შერეული ეფექტით — CNTF-ის დაქვეითებით, 

თუმცა, VEGF-ისა და TIMP-1-ის დონის მატებით. რაც შეეხება C1-ს, მისი ეფექტები 

შედარებით მსუბუქად შეიძლება შეფასდეს: მიუხედავად იმისა, რომ იგი ამცირებს CNTF-
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ს და ამგვარად ნეგატიურ გავლენას ახდენს ნეიროტროფულ 

მხარდაჭერაზე/მოდულაციაზე, იგი ნაწილობრივ ზრდის VEGF-ს და არ იწვევს 

ცვლილებებს არც TIMP-1-ის და არც NGF-ის დონეებში. აღსანიშნავია, რომ ყველა ფორმა 

იწვევს CNTF-ის მკვეთრ შემცირებას, რაც მიუთითებს, რომ ასტროციტები, რომლებიც 

ურთიერთქმედებენ მიელინის სხვადასხვა ნაწილებთან, შესაძლოა დროებით 

გადაიხარონ ნეიროპროტექტორული ბუნებიდან. ეს გარემოება შეიძლება ერთ-ერთ 

განმაპირობებელ ფაქტორად განიხილებოდეს იმისა, თუ რატომ ხასიათდება აქტიური 

დემილინიზაციის უბნები ნეირონებისა და ოლიგოდენდროციტებისთვის შემცირებული 

ტროფიკული მხარდაჭერით. მეორეს მხრივ, VEGF-ისა და TIMP-1-ის დონის ზრდა, 

განსაკუთრებით C4-ისა და C8-ის შემთხვევაში, აჩვენებს, რომ ასტროციტები 

ერთდროულად ერთვებიან დაზიანებაზე პასუხის მექანიზმებში, რომლებიც 

მიმართულია დაზიანებული უბნის მიკროგარემოს შენარჩუნებისა და/ან აღდგენისკენ, 

მათ შორის ანგიოგენეზისა და უჯრედგარე მატრიქსის ჰომეოსტაზის 

მხარდაჭერის/მოდულაციის გზით. 

 

3.5 LXR-ის ექსპრესია ასტროციტებში 

 

LXR-ები წარმოადგენენ ლიპიდური ჰომეოსტაზის მნიშვნელოვან რეგულატორებს. მათ 

ასევე ახასიათებთ მკვეთრი ანთების საწინააღმდეგო ეფექტები, განსაკუთრებით 

მაკროფაგებში. აღნიშნულ რეცეპტორებს შეუძლიათ ანთებითი გენების ინჰიბირება და 

არსებითი მნიშვნელობა აქვთ ისეთი მდგომარეობების დროს, როგორიცაა მეტაბოლური 

დარღვევები (Richartz et al., 2025). 

ვესტერნ ბლოტინგმა აჩვენა LXR-ის ექსპრესიის დიფერენციული რეგულაცია მფც-ის 

მუხტისმიერი იზომერების გავლენით. არამოდიფიცირებულმა (C1) იზომერმა გამოიწვია 

ყველაზე შესამჩნევი ეფექტი, ექსპრესიის დონე თითქმის 2.5-ჯერ გაიზარდა 

საკონტროლო ასტროციტებთან შედარებით. ფოსფორილირებულმა (C4) იზომერმაც 

გამოიწვია LXR-ის ექსპრესიის ზრდა, თუმცა, შედარებით ნაკლებად. 
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ციტრულინირებულმა (C8) იზომერმა მხოლოდ მცირედი ზრდა განაპირობა, რომელიც 

სტატისტიკურად სარწმუნო არ აღმოჩნდა (სურათი 19). 

 

 

სურათი 19. LXR ექსპრესიის ცვლილება ასტროციტებში მფც-ს C1, C4 და C8 იზომერების 

გავლენით. ასტროციტები (5 × 105 უჯრედი თითოეულ ფოსოში) ინკუბირებული იქნა C1, 

C4 და C8 იზომერებთან (0.5 μM) 24 საათის განმავლობაში, რასაც მოჰყვა LXR-ის 

ექსპრესიის განსაზღვრა ვესტერნ ბლოტინგის საშუალებით. წარმოდგენილი მონაცემები 

ასახავს სამ დამოუკიდებელ ექსპერიმენტს. β-აქტინი ასევე ვიზუალიზებული იქნა 

ვესტერნ ბლოტინგით ფრაქციების თანაბარი დატვირთვის დასადასტურებლად. 

მონაცემები წარმოდგენილია როგორც საშუალო მნიშვნელობა ± SEM სამი 

დამოუკიდებელი ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულდა one-way 

ANOVA-სა და  Dunnett-ის მრავალჯერადი შედარების ტესტის გამოყენებით. თითოეულ 

ექსპერიმენტში * აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 0.05) 

კონტროლთან შედარებით. 
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3.6 დნმ-ის გლობალური მეთილირება ასტროციტებში 

 

ეპიგენეტიკური რეგულაცია გავლენას ახდენს მაკროფაგების მიერ ციტოკინების 

გამოთავისუფლებაზე ისეთი მექანიზმების მეშვეობით, როგორიცაა დნმ-ის მეთილირება. 

მაკროფაგებში სხვადასხვა პრომოტორული უბნების ჰიპერმეთილირებამ შეიძლება 

დათრგუნოს ციტოკინური სასიგნალო გზების ნეგატიური რეგულატორების ექსპრესია, 

რაც საბოლოოდ იწვევს ანთებითი ციტოკინების, როგორიცაა TNF-α და IL-6, 

ჰიპერპროდუქციას (Daskalaki et al., 2025). 

იმის შესაფასებლად, ახდენენ თუ არა მფც-ის სხვადასხვა იზომერები ციტოკინების 

პროდუქციის მოდულაციას ეპიგენეტიკური რეგულაციის გზით, შესწავლილ იქნა დნმ-

ის მეთილირების დონეები. დნმ-ის გლობალური  მეთილირების შეფასებამ გამოავლინა 

მფც-ის იზომერების განსხვავებული ეფექტები. C1-მა მეთილირების დონე დაახლოებით 

3–4-ჯერ შეამცირა საკონტროლო ასტროციტებთან შედარებით. ამის საპირისპიროდ, C4-

მა გამოიწვია მეთილირების ზრდა, მაშინ როდესაც C8-მ მნიშვნელოვანი ცვლილებები არ 

გამოავლინა, თუმცა, დაფიქსირდა ზრდის ტენდენცია (სურათი 20). 
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სურათი 20. დნმ-ის გლობალური მეთილირების ანალიზი ასტროციტებში მფც-ის  

იზომერების ზემოქმედებით. ა. პჯრ-ზე-დაფუძნებული მეთილირების ანალიზი, 

რომელზედაც გამოსახულია მეთილირებული CpG-ს შემცველი ამპლიკონები 

საკონტროლო და მფც იზომერებით (C1, C4, და C8) დამუშავებულ ასტროციტებში. 

მარჯვენა მხარეს წარმოდგენილია წყალი, როგორც ნეგატიური კონტროლი. ზოლების 

ინტენსიობა რაოდენობრივად  შეფასდა დენსიტომეტრიით. ბ. გლობალური დნმ-ის 

მეთილირების ხარისხი გამოსახული როგორც ჯერადი ცვლილება კონტროლტან 

შედარებით. მონაცემები მოცემულია როგორც საშუალო ± SEM, სამი დამოუკიდებელი 

ექსპერიმენტიდან. სტატისტიკური ანალიზი შესრულებულია one-way ANOVA-სა და   

Dunnett’s ტესტის გამოყენებით. * აღნიშნავს სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას (p < 

0.05) კონტროლთან შედარებით. 
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4 მიღებული შედეგების განხილვა 

 

 

აქტიური იმუნური პასუხების დროს, ინფილტრირებული უჯრედები, გააქტიურებული 

მიკროგლია, ასტროციტები და ოლიგოდენდროციტები გამოყოფენ მრავალ ფაქტორს, 

რომლებსაც შეუძლიათ შეცვალონ დაავადების ხანგრძლივობა და დაიცვან 

ხელუხლებელი ქსოვილი შემდგომი დაზიანებისგან. მფც არის მიელინის გარსის ერთ-

ერთი მთავარი აუტოანტიგენი, რომელიც მონაწილეობს აუტოიმუნურ ნევროლოგიურ 

დარღვევებში (Lutton et al., 2004; Sospedra & Martin, 2005). მფც-ის პოსტტრანსლაციური 

მოდიფიკაციები წარმოქმნის ცილის მუხტის მიკროჰეტეროგენულობას, რომელსაც 

შეუძლია მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს დემიელინიზაციით მიმდინარე 

დაავადებების ეტიოპათოგენეზში (Harauz et al., 2004; Kim et al., 2003; Wood & Moscarello, 

1997). 

C1 იზომერის N-კიდურა უბანი აცილირებულია, ხოლო მისი სპეციფიკური არგინინის 

ნაშთი შესაძლოა იყოს მეთილირებული. C1 იზომერი არის დადებითი მუხტის (+19) 

მატარებელი ნეიტრალურ pH-ზე. C8 იზომერი შეიცავს ექვს დეიმინირებულ არგინინს და 

ნეიტრალურ pH-ზე მისი დადებითი მუხტი (+13) მცირდება C1 იზომერთან შედარებით. 

აქედან გამომდინარე, გაფანტული სკლეროზის  სიმძიმე დაკავშირებულია მფც-ის 

დეიმინირების  ხარისხთან (Harauz & Musse, 2007). სხვა იზომერებისაგან განსხვავებით,  

C8 იზომერი ამცირებს მიელინის კომპაქტურობას, რადგან არგინინის დეიმინირება C8 

იზომერში გავლენას ახდენს მის ბიოფიზიკურ სტრუქტურასა და ფუნქციურ თვისებებზე 

(Wang et al., 2011). 

ოპტიკური ტალღის წარმმართველის სინათლის სპექტრომეტრის (OWLS) გამოყენებით 

მიმდინარე კვლევებში ნანახი იქნა, რომ მფც-ის სხვადასხვა მუხტის იზომერები 

განსხვავებულად ურთიერთქმედებენ მოდელურ მემბრანებთან, მათი ასოციაციის 

სიჩქარის კოეფიციენტის, ადჰეზიის, კონფორმაციის ცვლილებისა და კლასტერიზაციის 

ტენდენციის თვალსაზრისით (Shanshiashvili et al., 2003, 2014). 
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მიელინის მემბრანაში C1 იზომერი ყველაზე ეფექტურად ადსორბცირდებოდა, ხოლო C8 

კი - ყველაზე ნაკლებად ხელოვნურ მემბრანებზე. ამასთან, ცნობილია რომ C8-ს 

ახასიათებს უფრო მაღალი იმუნოგენურობა, ვიდრე C1-ს (Tranquill et al., 2000). 

საინტერესოა, რომ მფც-ის C8 იზომერი მიდრეკილია RAW 264.7 მაკროფაგების M1 

ფენოტიპად პოლარიზაციისკენ, მაშინ როდესაც C1 აძლიერებს M2 ფენოტიპის 

მარკერების აქტივობას (Tsitsilashvili et al., 2019) 

ამ კვლევაში ჩვენ შევისწავლეთ C1 და C8 იზომერების გავლენა ასტროციტების აქტივობის 

ზოგიერთ პარამეტრზე. იმის გათვალისწინებით, რომ დემიელინიზაციით მიმდინარე 

დაავადებების დროს მიელინის გარსი იშლება, მფც და მისი ფრაგმენტები გამოიყოფა 

უჯრედგარე სივრცში, ჩვენ ვივარაუდეთ, რომ მფც-ს მოქმედებას შეუძლია 

მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს ოლიგოდენდროციტებსა და ასტროციტებს შორის 

არსებულ ფუნქციურ ურთიერთკავშირზე, რომლის არსებობაც ექსპერიმენტულად 

დადგენილია (ELBini & Neili, 2023).  

ასტროციტებში მფც-სთან ურთიერთქმედება შეუძლია სამ მთავარ შემაკავშირებელ 

კომპონენტს: bFGF-ს (ძირითადი ფიბრობლასტური ზრდის ფაქტორის რეცეპტორი), LRP-

სა და ნიმუშების ამომცნობ რეცეპტორებს (PRRs). ეს კომპონენტები, პირდაპირ, ან 

არაპირდაპირ ახორციელებენ მფც-ის მოქმედების რეალიზებას სხვადასხვა ანთებითი და 

ანთების საწინააღმდეგო ტრანსკრიფციული ფაქტორების, მათ შორის NF-κB-ის, 

მეშვეობით (Ghosh et al., 2011; Heneka et al., 2014; Suzuki et al., 2001; Swanson et al., 1997). 

ჩვენი ვარაუდით, მფც-ის ერთ-ერთ სამიზნეს ასტროციტებში წარმოადგენს ადჰეზიის 

მოლეკულა LRP რომელსაც მფც-ის დაკავშირების შემდეგ შეუძლია გააქტიუროს PPAR-γ  

(Lutz et al., 2016). 

მიღებული შედეგების თანახმად, მფც-ის ორივე იზომერი აძლიერებს PPAR-γ-ს 

ექსპრესიას, რაც მიუთითებს იმაზე, რომ ეს ზრდა არ არის დამოკიდებული მფც-ის 

ელექტროსტატიკურ მუხტზე. მაგრამ მიუხედავად ამისა, მოსალოდნელია, რომ 

ასტროციტებში მფც-ის ერთ-ერთი აქცეპტორი შესაძლოა იყოს უჯრედული ადჰეზიის 
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მოლეკულა L1. როგორც ჩანს, ეს აქტივაცია არის კომპენსატორული პროცესი და 

მიმართულია ნეირონებში ნეიროაღდგენითი პროცესებისკენ (Yan et al., 2021). 

თუმცა, რადგან მფც-ის იზომერები სხვადასხვა გზით ცვლიან ანთებითი მედიატორების 

სეკრეციას, სავარაუდოა, რომ მათი მოქმედება მოიცავს სხვა რეცეპტორული სისტემების 

ჩართულობასაც, მათ შორის NF-κB-დამოკიდებულ სასიგნალო გზებს. ცხადია, 

ასტროციტებში მნიშვნელოვანი ანთებითი NF-κB სასიგნალო გზის მოშლა/დარღვევა 

ამცირებს ანთებითი უჯრედების მოზიდვას დაზიანების კერისაკენ  აუტოიმუნური 

დაავადების დროს, ხოლო NF-κB-ის ინჰიბირება ასტროციტებში ასოცირებულია 

ნეიროპროტექტორული ეფექტების განვითარებასთან ექსპერიმენტული აუტოიმუნური 

ენცეფალომიელიტის პირობებში (Brambilla et al., 2009). 

ჩვენი შედეგებიდან გამომდინარე, შეგვიძლია ვთქვათ, რომ C8-ის მოქმედების შედეგად 

ასტროციტებში იზრდება NF-κB-ის აქტივობა, მაშინ როდესაც C1 არ ცვლის მის 

ექსპრესიას. იგივე შედეგები გვაქვს NO-ის, IL-17A-ს და HMGB1 ცილის შიდაუჯრედული 

დონის განსაზღვრის დროსაც. მხოლოდ ასტროციტების C8-სთან ინკუბაციამ 

მნიშვნელოვნად გაზარდა HMGB1 ცილის ექსპრესია და NO-ის წარმოქმნა. ვინაიდან NF-

κB არის iNOS-ის და HMGB1-ის ერთ-ერთი მთავარი მაინდუცირებელი, ხოლო NO-ის და 

HMGB1-ის ჭარბი წარმოქმნა ამძიმებს ნეირონულ დაზიანებას ნეიროდეგენერაციულ 

დაავადებებში (Calabrese et al., 2007; Paudel et al., 2019), ჩვენ ვვარაუდობთ, რომ მფც-ის 

დეიმინირებული იზომერი აძლიერებს ასტროციტების ანთებით პასუხს. ასტროციტები 

ინარჩუნებენ გლუტამატის ჰომეოსტაზს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში გლუტამატის 

შთანთქმასა და გამოთავისუფლებას შორის ბალანსის კონტროლით. შესაბამისად, 

ასტროციტებს ასევე შეუძლიათ ნეირონების ნორმალური ფუნქციის მხარდაჭერა და მათი 

დაცვა გლუტამატის ექსციტოტოქსიკურობისგან (Mahmoud et al., 2019). 

ასტროციტების მიერ გლუტამატის შთნათქმა და გამოთავისუფლება მიმდინარეობს 

სხვადასხვა სისტემით. ასტროციტული გლუტამატის ტრანსპორტერი  EAAT2/GLT-1 არის 

კრიტიკული კომპონენტი ნეირონული ტრანსმისიის რეგულირებაში. გლუტამატის 

შთანთქმა და გამოთავისუფლება ასტროციტების მიერ, მიმდინარეობს სხვადასხვა 
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სისტემებში. ასტროციტული გლუტამატის ტრანსპორტერი EAAT2 არის კრიტიკული 

კომპონენტი ნეირონული ტრანსმისიის რეგულაციაში და ყველაზე ხშირად ასოცირდება 

ამაგზნებელ სინაფსებთან. ეს ნატრიუმ დამოკიდებული ტრანსპორტერი 

პასუხისმგებელია სინაფსური ნაპრალიდან უჯრედგარე გლუტამატის შთანთქმის 

უმეტეს ნაწილზე და აუცილებელია ამგზნები ნეიროტრანსმიტერების ბალანსისთვის 

(Tanaka et al., 1997). მეორეს მხრივ, ასტროციტების მიერ გლუტამატის გამოთავისუფლება 

მიმდინარეობს კალციუმ დამოკიდებული ეგზოციტოზით (Cornell-Bell et al., 1990; Pasti et 

al., 1997). ფიზიოლოგიურ პირობებში, ასტროციტებიდან გამოყოფილი გლუტამატი 

მონაწილეობს ნეირონული აქტივობის რეგულირებაში  (Hamilton & Attwell, 2010). Ca2+ 

დამოკიდებული ეგზოციტოზი ფიზიოლოგიურ პირობებში გლუტამატის 

გამოთავისუფლების შუამავლობის ძირითად მექანიზმად ითვლება (Bezzi et al., 2004). 

ასტროციტების მიერ გლუტამატის გამოთავისუფლებისთვის აუცილებელი Ca2+ დონის 

მომატების უმეტესი ნაწილი ენდოპლაზმური ბადიდან მოდის და, შესაბამისად, 

გამოწვეულია IP3-ის (ინოზიტოლ ტრიფოსფატი) წარმოქმნით. 

ჩვენ ვნახეთ, რომ მფც-ის იზომერები განსხვავებულად მოქმედებენ გლუტამატის 

შთანთქმასა და გამოთავისუფლებაზე: მფც-ის არამოდიფიცირებული იზომერი (C1) 

ზრდის გლუტამატის შთანთქმას სინაფსური ნაპრალიდან და არ ცვლის ასტროციტების 

მიერ გლუტამატის გამოთავისუფლებას, მაშინ როდესაც დეიმინირებული იზომერი (C8) 

ამცირებს ასტროციტების მიერ გლუტამატის გამოთავისუფლებას, მაგრამ არ ცვლის 

შთანთქმას. ეს მონაცემები მიუთითებს, რომ C8-ის თანაარსებობისას ასტროციტები 

ნაკლებ გლუტამატს გამოყოფენ, ვიდრე C1-ის თანაარსებობისას და პირიქით, C1, C8-სგან 

განსხვავებით, ზრდის გლუტამატის შთანთქმას. ეს მონაცემები შეიძლება აიხსნას იმ 

ვარაუდით, რომ მფც-ის იზომერები ასტროციტებში საკუთარი ეფექტების რეალიზებას 

ახდენენ  სხვადასხვა სამიზნეების გამოყენებით; C8 მოქმედებს უპირატესად 

ინფლამასომების მეშვეობით, ხოლო C1-ის ეფექტი, როგორც ჩანს, განპირობებულია 

თიროზინკინაზასთან შეწყვილებული ძირითადი ფიბრობლასტური ზრდის ფაქტორის 

რეცეპტორით (bFGF ) (Zelenaia et al., 2000).  
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რაც შეეხება ციტოკინურ პროფილს, ჩვენი შედეგების თანახმად, პირველადი 

ასტროციტები ავლენენ განსხვავებულ ციტოკინურ პასუხებს იმაზე დამოკიდებულებით, 

მფც-ის რომელი მუხტისმიერი იზომერის ზემოქმედებას განიცდიან. 

არამოდიფიცირებული მფც (C1) ასტროციტებში იწვევს შედარებით მოდულატორულ, ან 

სუსტად გამოხატულ ანთებით პასუხს,  რომელიც ხასიათდება ძირითადი ანთებითი 

მედიატორების (IL-1β, IL-6, GM-CSF) პროდუქციის შემცირებით და ანთების 

საწინააღმდეგო ციტოკინის, IL-10-ის გაზრდით. ამის საპირისპიროდ, 

ციტრულინირებული მფც (C8) ასტროციტებს უბიძგებს მკვეთრად ანთებითი და 

ქემოატრაქტანტული ფენოტიპის ჩამოყალიბებისკენ, რაც გამოიხატება IL-1α-ს, IL-1β-ს, 

TNF-α-სა და GM-CSF-ის მნიშვნელოვანი სეკრეციით, აგრეთვე ქემოკინების MIP-3α-სა და 

ფრაქტალკინის გამოყოფით, რომლებიც პათოგენური იმუნური უჯრედების 

რეკრუტირებას უწყობენ ხელს. ფოსფორილირებული მფც (C4) იწვევს შუალედურ 

პასუხს: იგი იზიარებს C8-ის რიგ მახასიათებლებს, მათ შორის ფრაქტალკინის, MIP-3α-ს, 

TIMP-1-ისა და VEGF-ის ინდუქციას, თუმცა არ იწვევს ფართომასშტაბიან ანთებით 

ციტოკინურ პასუხს. კერძოდ, TNF-α-ს დონე უცვლელი რჩება, ხოლო IL-1β-ს მატება C4-

ის პირობებში არ ფიქსირდება. აღნიშნული დიფერენცირებული ციტოკინური 

პროფილები მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს ნეიროანთებითი პროცესებისა და 

მიელინის რეპარაციის დინამიკაზე ისეთი ნეიროდეგენერაციული დაავადებების დროს, 

როგორიცაა გს. 

მოდიფიცირებული მფც-ით ასტროციტების აქტივაცია. ჩვენი შედეგები ადასტურებს და 

აფართოებს წინა კვლევებით მიღებულ მონაცემებს, რომლის თანახმადაც მფც-ის 

პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები ფუნქციონირებს როგორც მოლეკულური 

„გადამრთველები“ გლიური უჯრედების აქტივაციის რეგულაციაში. C8-ის მიერ 

ინდუცირებული მკვეთრად გამოხატული ანთებითი პასუხი თანხვედრაშია ჩვენს მიერ 

ზემოთ აღწერილ მონაცემებთან, რომლის თანახმადაც ციტრულინირებული მფც 

განვიხილეთ როგორც ასტროგლიური და მიკროგლიური ანთების მამოძრავებელ 

ფაქტორად. 
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მექანიკურად, დეიმინირებული მფც ასტროციტებში ააქტივებს NF-κB სასიგნალო გზას, 

(როგორც ზემოთ ავღწერეთ) რაც მიანიშნებს NF-κB-ზე დამოკიდებული ციტოკინების 

აპრეგულაციაზე, რომელიც თავის მხრივ, ჩვენს კვლევაში დაფიქსირდა (IL-1, IL-6, TNF, 

GM-CSF, IL-10 - ყველა წარმოადგენს NF-κB-ით რეგულირებული გენის პროდუქტს). 

მართლაც, მხოლოდ C8 (და არა C1) ააქტივებს ასტროციტულ NF-κB-ს და იწვევს HMGB1-

ის, NO-სა და IL-17A-ის გამოყოფას. 

C8-ით დამუშავებულ ასტროციტებში IL-10-ის ზრდა, IL-1-ისა და TNF-ის პარალელურად, 

შეიძლება ასახავდეს კომპენსატორული რეგულაციის მექანიზმს, NF-κB-ის მიერ IL-10-ის 

თანაწარმოქმნით, ან ისეთი ტრანსკრიპციული ფაქტორების (მაგ., PPAR-γ) გააქტივებით, 

რომლებიც ხელს უწყობენ IL-10-ის ექსპრესიას. მიუხედავად ამისა, C8-ის პირობებში 

საერთო ბალანსი გადახრილია ანთების მიმართულებით, რაც შეესაბამება მის ცნობილ 

იმუნოგენურობას გაფანტული სკლეროზის დროს (Moscarello et al., 2007). 

ამის საპირისპიროდ, C1-ის პირობებში ანთების საწინააღმდეგო ტენდენცია მიუთითებს, 

რომ არამოდიფიცირებული მიელინის ფრაგმენტები ან სუსტად ააქტივებს ასტროციტებს, 

ან შესაძლოა, ჩაერთოს ისეთ რეცეპტორულ მექანიზმებში, რომლებიც თრგუნავენ მათ 

აქტივაციას. შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ ინტაქტური მფც, როგორც უფრო 

კათიონური მოლეკულა, განსხვავებულად უკავშირდება ასტროციტულ რეცეპტორებს, ან 

უფრო ეფექტურად შთაინთქმება  უჯრედის მიერ (რაც ამცირებს ზედაპირული ტოლის 

მსგავსი (Toll-like) რეცეპტორების ჩართვას). 

ცნობილია, რომ მფც ურთიერთქმედებს ასტროციტულ LRP1-თან (რეცეპტორი, რომელიც 

მონაწილეობს მიელინის ფაგოციტოზში). მფც-ის ეფექტურმა მოშორებამ LRP1-ის 

საშუალებით შესაძლოა განაპირობოს ანთების საწინააღმდეგო ეფექტი, რადგან 

უჯრედული ნარჩენების შთანთქმა ზოგ შემთხვევაში ააქტივებს PPAR-γ-ს გზებს, 

რომლებიც თრგუნავენ ანთებითი გენების ექსპრესიას. საინტერესოა, რომ C1 აძლიერებს 

მაკროფაგების M2 პოლარიზაციის მარკერებს, მაშინ როდესაც C8 ასტიმულირებს M1 

ფენოტიპს (Tsitsilashvili et al., 2019). 
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ანალოგიურად, ჩვენი მონაცემები მიუთითებს, რომ C1 შესაძლოა ასტროციტებს 

უბიძგებდეს ნაკლებად რეაქტიული (პოტენციურად „A2“ რეპარაციული ფენოტიპისკენ) 

მდგომარეობისკენ, მაშინ როდესაც C8-ს გადაჰყავს „A1“, ნეიროტოქსიკურ რეაქტიულ 

ფენოტიპში (Liddelow et al., 2017). ჩვენს შემთხვევაში, C8 მართლაც აექსპრესირებდა A1 

ფენოტიპისთვის დამახასიათებელ ციტოკინებს - IL-1β-სა და TNF-α-ს - და ამცირებდა 

ტროფიკულ ფაქტორებს (CNTF/NGF), რაც შეესაბამება A1-ის მსგავს პროფილს. C1-ის მიერ 

IL-10-ის ინდუქცია და ანთებითი ფაქტორების შემცირება უფრო მეტად შეესაბამება A2-

ის მსგავს პროფილს. შესაბამისად, მფც-ის ციტრულინირება შესაძლოა უშუალოდ 

მონაწილეობდეს გაფანტული სკლეროზის დროს დაზიანებულ უბნებში 

ნეიროტოქსიკური ასტროციტების ფორმირებაში, მაშინ როდესაც არამოდიფიცირებული 

მფც მსგავს ეფექტს არ იწვევს. 

იმუნური უჯრედების რეკრუტირება. ჩვენს მიერ დაფიქსირებულ ქემოკინების 

დიფერენციულ ექსპრესიას მნიშვნელოვანი გავლენა აქვს იმაზე, თუ რომელი იმუნური 

უჯრედები რეკრუტირდება ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. C8-ის პირობებში MIP-3α-

ს მომატებული ექსპრესია სპეციფიკურად ხელს უწყობს CCR6⁺ Th17 უჯრედების 

ინფილტრაციას, რომლებიც ცნობილია, როგორც მაღალი ენცეფალიტოგენური 

პოტენციალის მქონე უჯრედები ეაე მოდელში (ისინი გამოიმუშავებენ IL-17-ს, GM-CSF-ს 

და სხვა ანთებით მედიატორებს, რაც აძლიერებს ანთებით პროცესს). ამასთან, IL-1β და IL-

6 (ორივე გაზრდილია C8-ის ზემოქმედებით ასტროციტებში) აუცილებელია Th17 

უჯრედების დიფერენციაციისთვის; შესაბამისად, C8-ით აქტივირებული ასტროციტები 

არა მხოლოდ ხელს უწყობენ Th17 უჯრედების რეკრუტირებას MIP-3α-ს საშუალებით, 

არამედ ქმნიან ისეთ მიკროგარემოს (IL-1β-ი, IL-6-ისა და GM-CSF-ის მაღალი დონეებით), 

რომელიც უზრუნველყოფს ამ Th17 უჯრედების შენარჩუნებასა და რეაქტივაციას 

ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (Calderon et al., 2006; Standiford et al., 2021). 

ამავდროულად, C8-ისა და C4-ის მიერ ფრაქტალკინის ექსპრესიის ზრდა მიანიშნებს 

მიკროგლიასთან გაძლიერებულ, ჯვარედინ კომუნიკაციაზე. ფრაქტალკინს შესაძლოა 

ჰქონდეს ნეიროპროტექტორული ეფექტი მიკროგლიის „გადაჩენის“ მდგომარეობაში 

შენარჩუნების გზით; თუმცა, მისი ხსნადი ფორმა ასევე მოქმედებს როგორც 
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ქემოატრაქტანტი. ეაე-ის მოდელში ნაჩვენებია, რომ CX3CR1-ის (ფრაქტალკინის 

რეცეპტორი) დეფიციტმა ზოგ შემთხვევაში შეიძლება გააუარესოს დაავადების 

მიმდინარეობა მიკროგლიის უკონტროლო აქტივაციის ხელშეწყობის გზით, რაც 

აჩვენებს, რომ ასტროციტების, ან ნეირონების მიერ წარმოქმნილი ფრაქტალკინი ხშირად 

მოქმედებს როგორც მიკროგლიური აქტივობის „შემაკავებელი“ მექანიზმი. 

ამგვარად, C4-ისა და C8-ის მიერ ფრაქტალკინის ინდუქცია შეიძლება 

ინტერპრეტირებულ იქნეს, როგორც ასტროციტების დამცველობითი მცდელობა, 

შეაკავონ მიმდინარე ანთებით პროცესში აქტივირებული მიკროგლია. მიუხედავად 

იმისა, რომ C8 ასტროციტებს აძლევს მკვეთრად ანთებით ფენოტიპს, ფრაქტალკინისა და 

IL-10-ის ერთდროული ზრდა შეიძლება ასახავდეს ასტროციტების შიდა რეგულატორულ 

უკუკავშირს, რომელიც მიზნად ისახავს ზედმეტი დაზიანების პრევენციას. სავარაუდოა, 

რომ ქრონიკულ დაზიანებებში, სადაც ასტროციტები განიცდიან ციტრულინირებული 

მიელინის მაღალი კონცენტრაციების ზემოქმედებას, წარმოქმნიან ფრაქტალკინს, 

მიკროგლიის CX3CR1-ის აქტივაციის მიზნით, რაც შეიძლება ზღუდავდეს მიკროგლიური 

ნეიროტოქსიკურობის ხარისხს (CX3CR1-ის აქტივაცია, როგორც წესი, თრგუნავს 

მიკროგლიის მიერ ისეთი ციტოკინების პროდუქციას, როგორიცაა IL-1 და TNF). 

სასიგნალო გზების ურთიერთქმედებები კომპლექსურია; თუმცა, რამდენად საკმარისია 

ეს კომპენსატორული ეფექტი, საეჭვოა, რადგან გაფანტული სკლეროზის დაზიანებები 

პროგრესირებას მაინც განაგრძობენ. 

ფოსფორილირებული მფც-ის (C4) შემთხვევაში, ასტროციტული პასუხი უფრო მეტად 

მორგებულია იმუნური უჯრედების რეკრუტირებასა და რეპარაციულ პროცესებზე, 

ვიდრე უშუალო ანთებითი პროცესების აქტივაციაზე. C4 არ იწვევს TNF-ის, ან IL-1β-ს 

დონის მატებას, თუმცა გამოყოფს IL-1α-ს (რომელსაც შეუძლია მეზობელი უჯრედების 

სტიმულაცია და ანთებითი პასუხის ინიციაცია უფრო ლიმიტირებული მასშტაბით) და 

ქემოკინებს - ფრაქტალკინსა და MIP-3α-ს. ამასთანავე, C4 ზრდის TIMP-1-ისა და VEGF-ის 

ექსპრესიას, რაც მიუთითებს ასტროციტულ ფენოტიპზე, რომელიც მიმართულია 

ქსოვილური დაზიანების მოდულაციისა და ანგიოგენეზის სტიმულაციისკენ. ერთ-ერთი 

ინტერპრეტაციის მიხედვით, მფც-ის ფოსფორილირება, რომელიც შესაძლოა 
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მიმდინარეობდეს მიელინის ადრეული დაზიანების, ან სტრესის პირობებში, 

ასტროციტებს აწვდის სიგნალს მიმდინარე დაზიანების შესახებ, თუმცა არა სრულად 

ავტოიმუნური აქტივაციის კონტექსტში. შედეგად, ასტროციტები რეაგირებენ 

მიკროგარემოს „სტაბილიზაციის“, ან „გაძლიერების“ მიზნით: TIMP-1-ის მეშვეობით 

უზრუნველყოფენ უჯრედგარე მატრიქსის დაცვასა და რემოდელირებას, ხოლო VEGF-ის 

საშუალებით ხელს უწყობენ სისხლის მიწოდების გაუმჯობესებას. ამასთანავე, ისინი 

ინარჩუნებენ იმუნური სისტემის კონტროლირებად აქტივაციას IL-1α-სა და MIP-3α-ს 

სეკრეციის გზით, რაც განაპირობებს შერჩევით იმუნურ რეკრუტირებას. ამრიგად, C4-ის 

ზემოქმედება ასტროციტებზე შეიძლება წარმოადგენდეს ნაწილობრივ რეაქტიულ 

მდგომარეობას, რომელიც ერთდროულად აერთიანებს როგორც პროტექტორულ, ისე 

ზომიერ ანთებით მახასიათებლებს. 

გს-ის მიმდინარეობისას, დაზიანების სტადები შეიძლება განსხვავებულად შეიცავდეს 

მფც-ის იზომერებს. აქტიური, ადრეული დაზიანების დროს უმეტესწილად გამოიყოფა 

არამოდიფიცირებული, ან მინიმალურად მოდიფიცირებული მფც, მაშინ როცა 

ქრონიკულ, აქტიურ დაზიანებებში აკუმულირდება ციტრულინირებული მფც, რაც 

გამოწვეულია PAD-ფერმენტის ხანგრძლივი აქტივობით (Harauz & Musse, 2007). ჩვენი 

მონაცემები მიუთითებს, რომ ადრეული დემიელინიზაცია, არამოდიფიცირებული მფც-

ის ზემოქმედების პირობებში, ასტროციტებიდან იწვევს ისეთი ფაქტორების სეცრეციას, 

როგორიცაა IL-10-ისა და  VEGF-ის ზომიერი ექსპრესია. რაც, სავარაუდოდ, ნაწილობრივ 

ზღუდავს საწყის ანთებით პასუხებს. ამის საპირისპიროდ, ქრონიკული აქტიური 

დაზიანებების დროს, სადაც მფც ძლიერ ციტრულინირებულია, ასტროციტები გადადიან 

ანთებით მდგომარეობაში, რაც IL-1-ს, TNF-α-სა და GM-CSF-ის მეშვეობით აძლიერებს 

ანთებით პროცესებს. ეს თვითგამაძლიერებელი ანთებითი პროცესი შეიძლება იწვევდეს 

დაზიანების სრულყოფილი აღდგენისა და  რემიელინიზაციის შეფერხებას. 

აღსანიშნავია, რომ ასტროციტებისა და მიკროგლიის მიერ გამოყოფილმა TNF-α-მ 

შეიძლება გამოიწვიოს ოლიგოდენდროციტების აპოპტოზი TNF-R1-ის გააქტიურებით და 

ასევე დაარღვიოს ჰემატოენცეფალური ბარიერი. ციტრულინირებული მფც-ის არსებობა 
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კორელაციაშია მიელინის ყველაზე მძიმე დესტრუქციისა და ლიმფოციტების 

ინფილტრაციის არეალებთან, როგორც გს-ის, ასევე ეაე-ის შემთხვევაში (Joseph et al., 2003). 

ჩვენი შედეგები გვაძლევს საშუალებას სავარაუდო მექანიზმის აღწერისთვის: 

ციტრულინირებული მფც ასტროციტებს აიძულებს, გამოყონ ზუსტად ის ფაქტორები 

(TNF, IL-1, GM-CSF), რომლებიც აძლიერებენ იმუნური სისტემის მიერ მიელინის 

დაზიანებას. გარდა ამისა, C8-ის მიერ CNTF-ის და NGF-ის შემცირება 

ოლიგოდენდროციტებს ართმევს შესაძლებლობას გადარჩენისათვის გაააქტიუროს 

სასიგნალო გზები, რაც აძლიერებს დემიელინიზაციის პროცესს და ანელებს 

რემიელინიზაციას. საპირისპიროდ, C1-ით (და ასევე C8-ით) დაფიქსირებული 

ასტროციტული IL-10-ის მატება შესაძლოა წარმოადგენდეს იმ  in vivo ფენომენს, 

რომელიც გვხვდება  დაზიანების გარკვეულ ადგილებში. C1-ის ზემოქმედების შედეგად 

მიღებული ზრდა აჩვენებს, რომ არამოდიფიცირებული მიელინის ნარჩენები შეიძლება 

აძლიერებდეს ანთების საწინააღმდეგო  ასტროციტული უკუკავშირის მექანიზმს. 

ფოსფორილირებული მფც (C4), მიუხედავად იმისა, რომ წარმოქმნის გარკვეულ ანთებით 

ფაქტორებს,  არ იწვევს IL-10-ის ექსპრესიას. ცნობილია, რომ IL-10  ავლენს დამცველობთ 

ეფექტებს ეაე-ში. ასტროციტებში გამოწვეული  IL-10-ის ექსპრესია აუმჯობესებს 

დაავადების მიმდინარეობას, ამცირებს მიკროგლიის აქტივაციას და ქმნის ხელსაყრელ 

გარემოს ქსოვილის აღსადგენად (Cua et al., 2001). 

საინტერესოა, რომ როგორც ყველაზე ნაკლებად მოდიფიცირებული, ისე ყველაზე მეტად 

მოდიფიცირებული მფც-ის იზომერები იწვევენ IL-10-ის ექსპრესიას ასტროციტებში, რაც 

ცხადყოფს, რომ უჯრედის საწყისი რეაქციის მიუხედავად, საბოლოოდ IL-10 

წარმოიქმნება, როგორც მარეგულირებელი პასუხი. მწვავე დაზიანებების დროს (C1-ის 

პირობებში) IL-10 შესაძლოა დაეხმაროს ანთების სწრაფ ჩახშობას/ჩაქრობას, მაშინ როცა 

ქრონიკული დაზიანების დროს (C8-ის პირობებში) IL-10 ვერ ახერხებს ანთებითი 

ციტოკინების ერთდროულ მოზღვავებასთან გამკლავებას. არსებითად, ეს არის 

კომპენსატორული მექანიზმი, რომელიც არ მუშაობს, ან რომელიც ანთებით კასკადთან 

შედარებით დაგვიანებით ჩნდება, რაც მას ნაკლებად ეფექტურს ხდის. 
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შედეგების მნიშვნელობა რემიელინიზაციისთვის. გს-ში რემილინიზაცია შესაძლოა 

შეფერხდეს ანთებითი ციტოკინების გავლენით და გამოწვეული იყოს ზრდის 

ფაქტორებით. ასტროციტებიდან წარმოქმნილი TNF-α და IL-1β აინჰიბირებენ 

ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედების მიელინიზირებად 

ოლიგოდენდროციტებად დიფერენციაციის პროცესს. მაგალითად, IL-1β-ს შეუძლია 

გამოიწვიოს ასტროგლიოზი და ტოქსიკური გარემოს ფორმირება, მაშინ როდესაც IL-1β-ს 

in vivo ნეიტრალიზაცია გარკვეულ მოდელებში ხელს უწყობს რემილინიზაციის 

გაუმჯობესებას. GM-CSF არაპირდაპირ აფერხებს რემიელინიზაციას მიკროგლიის 

ანთებით, გააქტივებულ მდგომარეობაში შენარჩუნების გზით, რაც ეწინააღმდეგება მის 

რეგენერაციულ ფენოტიპზე გადასვლას. მეორეს მხრივ, CNTF და IL-10 ხელს უწყობენ 

ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი უჯრედების გადარჩენასა და მომწიფებას. ჩვენი 

შედეგების თანახმად, ციტრულინირებული მფც-ის არსებობის პირობებში, 

ასტროციტები სავარაუდოდ ქმნიან რემიელინიზაციისთვის არახელსაყრელ გარემოს: 

მაღალი IL-1β, TNF და GM-CSF, დაბალ CNTF-თან და NGF-თან ერთად. მართლაც,  

კვლევამ, რომელიც ტოქსინ-ინდუცირებულ დემიელინიზაციის მოდელზე ჩატარდა, 

აჩვენა, რომ ციტრულინირებული მიელინის ინექციამ შეაფერხა ნორმალური 

რემილინიზაციის პროცესი, რაც ნაწილობრივ TNF-α-ს მიერ მიკროგლიიდან გამოწვეულ 

ეფექტს მიეწერება (Standiford et al., 2021). ლოგიკურია, რომ ასტროციტების მიერ 

წარმოქმნილი ციტოკინები (როგორიც ჩვენ C8-ის პირობებში დავაფიქსირეთ) 

სინერგისტულად მოქმედებენ მიკროგლიურ ფაქტორებთან ერთად და ქმნიან 

რემიელინიზაციისთვის არახელსაყრელ გარემოს. ამის საპირისპიროდ, ასტროციტები, 

რომლებიც ძირითადად არამოდიფიცირებულ მფც-ს ზემოქმედებას განიცდიან (მაგ., 

უფრო მსუბუქი დაზიანების შემთხვევაში), გამოყოფენ მეტ CNTF-ს,  IL-10-ს და ნაკლებ 

TNF-ს, რითაც ქმნიან გარემოს, რომლიც ხელს უწყობს ოლიგოდენდროციტების 

რეგენერაციას და მიელინის აღდგენას.  ეს ასახავს მოდელს, რომლის მიხედვითაც 

მიელინის ნარჩენების ბიოქიმიური მდგომარეობა განსაზღვრავს დაზიანების ანთებით 

ბუნებას. ციტრულინირებული მფც ხელს უწყობს ქრონიკული ანთებითი დაზიანების 

ფორმირებას ასტროციტების ანთებით ფენოტიპზე გადაყვანის გზით. ხოლო 
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არამოდიფიცირებული მფც-ის ზემოქმედების პირობებში ვითარდება დაზიანება, 

რომელიც ხასიათდება ზომიერი ასტროციტული რეაგირებით. ეს მონაცემები ხაზს 

უსვამს შესაძლო თერაპიული სამიზნეებს. თუ ციტრულინირებული მფც ხელს უწყობს 

ასტროციტული წარმოშობის ანთებას, ცილის ციტრულინირების შემცირებამ (მაგ., PAD 

ფერმენტის ინჰიბირების გზით) შესაძლოა შეამსუბუქოს ქრონიკული ანთებითი 

პროცესები პროგრესულ გს-ში (Standiford et al., 2021). 

ასტროციტებისა და მიკროგლიის მიერ მიელინის ნარჩენების მოშორების გაძლიერებამ, 

მაგალითად, LRP1-ით გაშუალებული ფაგოციტოზის, ან მაკროფაგების ადრეული 

რეკრუტირების გზით, შესაძლოა თავიდან აიცილოს ნარჩენების აკუმულაცია და მათი 

საზიანო პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები. აღსანიშნავია, რომ ეს გულისხმობს 

ფოსფორილირებული მფც-ის (C4) მიერ ინდუცირებულ TIMP-1-სა და VEGF-ს, 

ფაქტორებს, რომლებიც შესაძლოა ხელს უწყობდნენ დაზიანების მიკროგარემოს 

სტაბილიზაციას. ასტროციტული წარმოშობის TIMP-1 განსაკუთრებით რელევანტურია, 

რადგან იგი აძლიერებს რემიელინიზაციას, MMP-ით გაშუალებული ბარიერების 

ინჰიბირებით, რომლებიც ზღუდავენ ოლიგოდენდროციტების წინამორბედი 

უჯრედების მიგრაციას. ამგვარად, ასტროციტების აქტივაცია ერთგვაროვნად საზიანო არ 

არის; ძირითადი გამოწვევაა დამცავი სიგნალების (TIMP-1, IL-10, CNTF) გაძლიერება და 

ანთებითი მოლეკულების გამომუშავების (TNF, IL-1, GM-CSF) შეზღუდვა. ჩვენი 

მონაცემების თანახმად, ასტროციტული პასუხები შეიძლება „დარეგულირდეს“ 

მიელინის ნარჩენების ბიოქიმიური მდგომარეობის მიხედვით. შესაბამისად, მიდგომები, 

რომლებიც გავლენას ახდენენ ნარჩენების ამოცნობაზე, მაგალითად, TLR-სასიგნალო 

გზების, ან ოპსონიზაციის მოდულაციამ შესაძლოა გამოიწვიოს ასტროციტების გადახრა 

რეპარაციული ფენოტიპისკენ, თუნდაც, მოდიფიცირებული მიელინის არსებობის 

პირობებში. 

ეაე მოდელებზე ჩატარებული კვლევები აჩვენებს, რომ ასტროციტების დაღუპვამ 

შეიძლება გაამწვავოს დაავადების მიმდინარეობა, ვინაიდან იკარგება მათი ძირითადი 

რეგულატორული ფუნქციები (Aharoni et al., 2021), რაც ხაზს უსვამს ასტროციტების 

ორმაგ, პროტექტორულ და პათოგენურ როლს. ჩვენი შედეგები ამ მოცემულობის 
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სარწმუნოებას ზრდის, ვინაიდან აჩვენებს, რომ ასტროციტული ფენოტიპი 

დამოკიდებულია იმ მფც-ის ფორმაზე, რომელთანაც ისინი კონტაქტში შედიან; 

არამოდიფიცირებული მფც იწვევს პროტექტორულ პასუხებს, მაშინ როდესაც 

ციტრულინირებული მფც ასტიმულირებს დამაზიანებელ რეაქციებს. მნიშვნელოვანია, 

რომ მომავალმა კვლევებმა დააზუსტოს, რომელი რეცეპტორები და სასიგნალო გზები 

განსაზღვრავს ასტროციტების განსხვავებულ პასუხებს მფც-ის სხვადასხვა იზოფორმების 

მოქმედების შედეგად. სავარაუდოა, რომ ციტრულინირებული მფც უფრო მეტად 

ააქტიურებს თანდაყოლილი იმუნიტეტის რეცეპტორებს, როგორიცაა TLR2 და TLR4, 

ხოლო ფოსფორილირებული მფც შესაძლოა უპირატესად მოქმედებდეს MAPK 

სასიგნალო კასკადების საშუალებით. მფც შეიძლება განიხილებოდეს როგორც 

დაზიანებასთან ასოცირებული მოლეკულური პატერნი (DAMP), რომელსაც შეუძლია 

უჯრედებში ბიოლოგიური ეფექტების ინიცირება, ინტეგრინებისა და TLR-ების 

ჩართულობით. ამ მექანიზმების დეტალური შესწავლა მნიშვნელოვანია, რადგან 

შესაძლებელი გახდეს ასტროციტების საზიანო ფუნქციების დათრგუნვა და ამის 

პარალელურად, სასარგებლო, დამცავი  თვისებების შენარჩუნება. 

LXR-სა და ციტოკინების ექსპრესიების ერთობლივად შეფასება მნიშვნელოვანია, რადგან 

LXR  მონაწილეობს როგორც ლიპიდურ მეტაბოლიზმში, ისე იმუნური პასუხის 

რეგულაციაში. ასტროციტები ცენტრალურ როლს ასრულებენ ცნს-ში ქოლესტერინის 

ტრანსპორტში, რაც აუცილებელია მიელინის წარმოქმნისთვის (Song et al., 2022). LXR-ის 

აქტივაცია ხელს უწყობს ქოლესტერინის გარდაქმნას, აპოლიპოპროტეინების სინთეზსა 

და მიელინთან დაკავშირებული გენების ექსპრესიას, ამის პარალელურად  კი ამცირებს 

ანთებითი ციტოკინების  წარმოქმნას, NF-κB-ზე დამოკიდებული გზის დათრგუნვით 

(Matejuk et al., 2025; Wu et al., 2016). LXR/RXR აგონისტები ამცირებენ გლიური 

უჯრედების ანთებით აქტივობას და ხელს უწყობენ რემიელინიზაციას (Joseph et al., 2003; 

Zhang-Gandhi & Drew, 2007). შესაბამისად, LXR-ის შეფასება გვაძლევს საშუალებას 

დავაკავშიროთ მფც-ის სხვადასხვა ფორმებით გამოწვეული ციტოკინური ცვლილებები 

იმ ლიპიდურ პროცესებთან, რომლებიც აუცილებელია მიელინის შენარჩუნებისა და 

აღდგენისთვის. 
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ჩვენი შედეგების მიხედვით, არამოდიფიცირებული, მაღალი კათიონურობის მქონე C1 

იზომერი იწვევს ყველაზე ინტენსიურ ასტროციტულ პასუხს: იგი დაახლოებით 2.5-ჯერ 

ზრდის LXR-ის ექსპრესიას და პარალელურად ამცირებს ანთებითი ციტოკინების: IL-1β-

ს, IL-6-სა და IFN-γ-ს დონეს, მაშინ როდესაც ზრდის ანთების საწინააღმდეგო IL-10-ის 

ექსპრესიას. ეს მონაცემები შეესაბამება არსებულ ლიტერატურას და ასახავს, რომ LXR-ის 

აქტივაცია ასტროციტებში ასოცირებულია ანთებითი პასუხის დათრგუნვასთან და ქმნის 

ხელსაყრელ გარემოს რემიელინიზაციისთვის, მათ შორის ოლიგოდენდროციტების 

ფუნქციური ხელშეწყობის გაძლიერებით (Matejuk et al., 2025; Richartz et al., 2025). 

შეჯამების სახით, მიღებული მონაცემები ასახავს, რომ C1 ხელს უწყობს დამცველობითი, 

რემიელინიზაციური ასტროციტული ფენოტიპის ჩამოყალიბებას, სადაც LXR-ის 

სასიგნალო გზა მოქმედებს, როგორც ცენტრალური რეგულატორული მექანიზმი, 

რომელიც აერთიანებს ანთებითი პროცესების დათრგუნვასა და მიელინის აღდგენის 

ხელშემწყობ პროცესებს (Joseph et al., 2003). 

ფოსფორილირებულმა C4-მა გამოიწვია LXR-ის ზომიერი ზრდა და ციტოკინების 

შუალედური პროფილი, რაც შეესაბამება მფც-ის რეგულატორული ფუნქციის 

ნაწილობრივ შენარჩუნებას (Berghoff et al., 2022). ამის საპირისპიროდ, 

ციტრულინირებულმა C8-მ ვერ მოახდინა LXR-ის აქტივაცია და გამოავლინა მკვეთრად 

ანთებითი პროფილი (IL-1α, IL-1β, TNF-α). ამის პარალელურად კი, შეამცირა 

ნეიროტროფული ფაქტორების (CNTF, NGF) დონე. აღნიშნული ასახავს ისეთ 

მდგომარეობებს, სადაც დარღვეული LXR-ის სასიგნალო გზა ზღუდავს მიელინის 

ლიპიდური კომპონენტების აღდგენას და რემიელინიზაციას (Berghoff et al., 2022; Pineda-

Torra et al., 2021). სუსტი LXR აქტივობისა და დომინანტური ანთებითი სასიგნალო გზის 

კომბინაცია ხაზს უსვამს მფც-ის ფართომასშტაბიან ციტრულინირების პათოგენურ 

ეფექტს (Bilotta et al., 2020). იმის გათვალისწინებით, რომ LXR/RXR გზები არეგულირებენ 

ქოლესტერინის ჰომეოსტაზსა და ანთებით კასკადებს გაფანტულ სკლეროზში 

(Babaalizadeh et al., 2025), C8-ით დამუშავებულ ასტროციტებში LXR-ის ექსპრესიის 

შემცირება დამატებით მიგვანიშნებს დაავადებასთან ასოცირებულ, მის ადაპტაციურ 

დარღვევებზე. 
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საერთო ჯამში, ეს დასკვნები აჩვენებს, რომ მფც-ის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები 

დიფერენცირებულად აყალიბებს ასტროციტების ფუნქციას LXR-ციტოკინის ღერძის 

მოდულირებით. C1 ინარჩუნებს „ჰომეოსტაზურ, რემიელინიზაციისათვის შესაფერ 

გარემოს LXR-ის ძლიერი ინდუქციის და ანთების საწინააღმდეგო ციტოკინების 

ექსპრესიის გზით; ხოლო C8 ქმნის ანთებით, ლიპიდების რეგულაციის მოშლით 

გამოწვეულ  მდგომარეობებს, რომლებიც დაკავშირებულია აღდგენითი პროცესების 

დარღვევასთან. ეს სცენარი ემთხვევა ბოლოდროინდელ მიმოხილვებს, რომლებშიც 

აღწერილია LXR-ის სასაიგნალო გზა, როგორც თერაპიული სამიზნე დემიელინიზაციით 

მიმდინარე და ნეიროდეგენერაციულ დარღვევებში (Babaalizadeh et al., 2025; Zhang-

Gandhi & Drew, 2007). 

ჩვენმა პჯრ ანალიზმა გამოავლინა, რომ მფც-ის იზომერები ასევე არეგულირებენ 

ასტროციტებში გლობალური დნმ-ის მეთილირებას, რაც დამატებით ინფორმაციას 

გვაძლევის მისი მოქმედების მექანიზმის შესახებ. დნმ-ის მეთილირების ანალიზმა აჩვენა, 

რომ C1 მნიშვნელოვნად ამცირებს მეთილირების დონეს (3–4-ჯერადი დაქვეითება), მაშინ 

როდესაც C4 ზრდის მეთილირებას, ხოლო C8 მნიშვნელოვან ცვლილებებს არ იწვევს, 

თუმცა აღინიშნება მატების ტენდენცია. აღნიშნული განსხვავებული ეპიგენეტიკური 

პასუხები მიანიშნებს, რომ მფც-ის იზომერები ასტროციტულ გენთა რეგულაციაზე 

ზემოქმედებენ არა მხოლოდ ციტოკინური და ბირთვული რეცეპტორული სასიგნალო 

გზებით, არამედ ეპიგენეტიკური მექანიზმების მოდულაციის საშუალებითაც.  გარდა 

ამისა, ბოლოდროინდელი აღმოჩენები აჩვენებს, რომ სტრესის, ან დაზიანების პირობებში 

ასტროციტების ღეროვანი უჯრედების მსგავს ფენოტიპზე გადართვა, განპირობებულია 

დნმ-ის მეთილირების დინამიკური ცვლილებებით. კერძოდ, C1-ის დაქვეითებული 

მეთილაციური ეფექტი შესაძლოა ხელს უწყობდეს ანთების საწინააღმდეგო და 

რემიელინიზაციისკენ მიმართული ფუნქციების ხელშემწყობი გენების ექსპრესიას 

(Kremer et al., 2024); მაშინ როდესაც C4-ის ჰიპერმეთილირების ეფექტი შეიძლება 

დაკავშირებული იყოს სტრესთან ასოცირებულ, ან ნაკლებადაპტაციურ ტრანსკრიფციულ 

პროფილებთან (Kaluski et al., 2017). C8-ის შემთხვევაში  მეთილირების მკვეთრი 

ცვლილების არარსებობა, დამატებით აძლიერებს მოსაზრებას, რომ მისი პათოგენური 
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ზემოქმედება ასტროციტებზე უფრო მეტად არის დაკავშირებული ანთებითი სასიგნალო 

გზების გააქტიურებასა და ნეიროტროფული მხარდაჭერის/სტიმულაციის 

დაქვეითებასთან, ვიდრე პირდაპირ ეპიგენეტიკურ რეგულაციასთან. 
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დასკვნა 

 

 

1. დადგინდა, რომ მიელინის ფუძე ცილის (მფც) პოსტტრანსლაციურად 

მოდიფიცირებული იზომერები ასტროციტებში იწვევენ მკვეთრად განსხვავებულ, 

იზომერ-სპეციფიკურ მეტაბოლურ, სასიგნალო და ციტოკინურ პასუხებს, რაც 

მიუთითებს იმაზე, რომ მფც-ის ბიოქიმიური მოდიფიკაციები მნიშვნელოვან 

როლს თამაშობენ ნეიროანთებითი პროცესების მიმართულებისა და 

ინტენსივობის განსაზღვრაში.  

2. არამოდიფიცირებულმა C1 იზომერმა გააძლიერა გლუტამატის შთანთქმა და 

გაზარდა EAAT2-ის, PPAR-γ-სა და LXR-ის ექსპრესია, პარალელურად კი შეამცირა 

ანთებითი ციტოკინების - IL-1β-ს, IL-6-ისა და GM-CSF-ის - დონე და გაზარდა 

ანთების საწინააღმდეგო IL-10-ის ექსპრესია, რაც მიუთითებს მის შესაძლო 

ნეიროპროტექტორულ და იმუნორეგულაციურ ეფექტებზე.  

3. ფოსფორილირებული C4 იზომერი ავლენდა შუალედურ ფუნქციურ პროფილს და 

ასტროციტებში ზრდიდა ფრაქტალკინის, MIP-3α-ს, VEGF-A-სა და TIMP-1-ის 

ექსპრესიას, რაც შესაძლოა დაკავშირებული იყოს უჯრედშორისი კომუნიკაციის, 

ანგიოგენეზის, ქსოვილური რემოდელირებისა და რეპარაციული პროცესების 

რეგულაციასთან.  

4. ყველაზე მეტად მოდიფიცირებული, ციტრულინირებული C8 იზომერი ავლენდა 

ყველაზე ძლიერ ანთებით მოქმედებას: ზრდიდა HMGB1-ის ექსპრესიას, 

ამცირებდა IκB-ს დონეს, აძლიერებდა აზოტის ოქსიდისა (NO) და IL-17A-ის 

სეკრეციას, აგრეთვე მნიშვნელოვნად ზრდიდა IL-1α/β-ს, TNF-α-სა და GM-CSF-ის 

ექსპრესიას, რაც მიუთითებს NF-κB-ს სასიგნალო გზის გააქტივებასა და 

ასტროციტების ანთებითი პოტენციალის გაძლიერებაზე.  

5. დადგინდა, რომ მფც-ის იზომერები მნიშვნელოვან გავლენას ახდენენ 

ასტროციტების ციტოკინურ და ქემოკინურ პროფილზე, მათ შორის ანთებით, 

ანთების საწინააღმდეგო, ქემოატრაქტანტულ, ნეიროტროფულ და ანგიოგენურ 
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ფაქტორებზე, რაც ადასტურებს ასტროციტების ცენტრალურ როლს 

დემიელინიზაციის პროცესების როგორც ანთებით, ისე რეპარაციულ ეტაპებზე.  

6. მიღებული შედეგები მიუთითებს, რომ მფც-ის ციტრულინირება წარმოადგენს 

გაფანტული სკლეროზის პათოგენეზთან დაკავშირებულ მნიშვნელოვან 

მოლეკულურ მექანიზმს. ციტრულინირებული C8 იზომერი შესაძლოა განხილულ 

იქნეს, როგორც ქრონიკული ნეიროანთებისა და დემიელინიზაციის პროცესების 

პოტენციური ბიომარკერი და პერსპექტიული თერაპიული სამიზნე. 

 

საერთო ჯამში, აღნიშნული შედეგები ადასტურებს, რომ მფც-ის მოდიფიკაციები 

გავლენას ახდენენ ასტროციტების ფუნქციებზე არა მხოლოდ ციტოკინების სეკრეციის 

საშუალებით, არამედ ლიპიდ-მგრძნობიარე და ეპიგენეტიკური მექანიზმების 

მეშვეობით. მფც-ის ბიოქიმიური ცვლილებები მოქმედებენ როგორც მოლეკულური 

გადამრთველები, რომლებიც განსაზღვრავენ ასტროციტების აქტივობის ბუნებას: 

ხელს შეუწყობენ რეგენერაციას, თუ გამოიწვევენ ქრონიკულ ანთებას. აღნიშნულის 

გათვალისწინება მნიშვნელოვნად შეუწყობს ხელს  ახალი თერაპიული სამიზნეების 

განვითარებას დემიელინიზაციით მიმდინარე დაავადებების თერაპიისათვის.  
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