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აბსტრაქტი 

 

ადამიანზე ფტალატების ფართო ზემოქმედების გამო, რომელიც განპირობებულია 

მათი ინტენსიური გამოყენებით პლასტიფიკატორების სახით ინდუსტრიულ და 

სამომხმარებლო პროდუქტებში, დი(2-ეთილჰექსილ) ფტალატი (DEHP) განიხილება, 

როგორც გარემოს ერთ-ერთი ყველაზე გავრცელებული დამაბინძურებელი. ასობით 

პლასტიკის პროდუქტთან კონტაქტის შედეგად, აღნიშნული ქიმიური პლასტიფიკატორი 

გვხვდება არა მხოლოდ საკვებსა და სითხეებში, არამედ ჰაერში და მტვერშიც. DEHP სხვა 

ფტალატების მსგავსად არ წარმოქმნის კოვალენტურ ბმას პლასტიკის პოლიმერებთან და 

მარტივად მიგრირებს გარემოსა და ორგანიზმში, სადაც მოქმედებს ენდოკრინული და 

მეტაბოლური ტოქსიკანტის სახით. უკანასკნელ პერიოდში ფტალატების პრენატალური 

ზემოქმედება ასოცირდა ნეიროგანვითარების სერიოზულ ცვლილებებთან   და ნაშიერში 

კოგნიტური და ქცევითი დარღვევების მომატებულ რისკთან. 

წარმოდგენილი კვლევის ფარგლებში შესწავლილი იყო DEHP-ის პრენატალური 

სუბქრონიკული  ზემოქმედების შედეგად გამოვლენილი ცვლილებები  ქცევასა და 

დასწავლაში. ასევე მოვახდინეთ ჰიპოკამპის, როგორც გრძელვადიან ნეიროტოქსიკურ 

ეფექტებზე პასუხისმგებელი ძირითადი სამიზნე სტრუქტურის, იდენტიფიცირება. 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად 10 კვირის ასაკში მამრობითი სქესის ნაშიერმა 

ვირთაგვებმა გამოავლინეს თანმიმდევრობითი შფოთვითი ფენოტიპი, რომელიც 

გამოიხატებოდა უკანა თათებზე ადგომის მომატებულ რაოდენობაში, ხაზების ხშირ 

გადაკვეთაში, დაჩქარებულ მოძრაობაში და შემცირებულ გრუმინგში. ცვლილებებს თან 

ახლდა დაქვეითებული რეკოგნიციული მეხსიერების და ახალი ობიექტის  

დათვალიერების შეცვლილი ქცევა, რომლიც შეესაბამებოდა ჰიპოკამპში მომხდარ 

შეუქცევად მოლეკულურ ცვლილებებს.  

მოლეკულურ დონეზე, DEHP პრენატალურმა ზემოქმედებამ გამოიწვია 

ჰიპოკამპის უჯრედებში PTEN (ფოსფატაზა და ტენზინის ჰომოლოგი) სუბუჯრედული 

რელოკალიზაცია, რომელიც დაკავშირებულია PTEN-ით მართულ Akt/mTOR სიგნალის 
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დათრგუნვასთან, GluN2B - NMDA რეცეპტორით გაშუალებულ მომატებულ სინაფსურ 

დეპრესიასთან და შემცირებულ მიტოქონდრიულ შერწყმასთან. გარდა ამისა, 

გამოვლინდა PTEN ინტერაქტომის რეორგანიზაცია გლუტამატერგულ პოსტსინაფსურ 

სიმკვრივეში. შედეგად შემცირდა PTEN-ის ასოციაცია კარკასულ და რეცეპტორულ 

ცილებთან (მათ შორის NHERF1, NMDA და AMPA რეცეპტორების სუბერთეულები, 

mGluR5 და EAAT2) მიუხედავად ცილების შეუცვლელი საერთო დონისა.  

კვლევის შემდეგ ეტაპზე გამოვლინდა სასიგნალო გზების ფერმენტების 

კოორდინირებული ცვლილებები მოუმწიფებელ ჰიპოკამპში - კალცინეირინის 

ფოსფატაზური აქტივობის დაუნრეგულაცია, CaMKII შემცირებული 

აუტოფოსფოლირება, შემცირებული PKA აქტივობა და Akt კინაზას პარადოქსული 

აფრეგულაცია, რაც კავშირშია ამაგზნებელი სინაფსების დაქვეითებულ სინაფსურ 

პლასტიურობასთან. მიუხედავად იმისა, რომ ნაშრომის ძირითადი ფოკუსი იყო მამრ 

ნაშიერზე, დამატებით ჩავატარეთ ექსპერიმენტების სერია მამრ და მდედრ ვირთაგვებზე 

DEHP პრენატალური ზემოქმედების ეფექტების განსხვავებების დასადგენად. 

კოგნიტური ექსპერიმენტების შედეგად გამოვლინდა, რომ მამრ ვირთაგვებთან 

შედარებით, მდედრი ვირთაგვები გამოხატავენ შფოთვის კიდევ უფრო მომატებულ 

დონეს. გარდა ამისა, მოლეკულურ დონეზე ჩატარებული კვლევების შედეგად 

გამოვთქვით ვარაუდი, რომ ფტალატების ნეიროტოქსიკურ მექანიზმში ჩართული 

სასიგნალო გზების სქესის მიხედვით განსხვავებული ცვლილებები გაშუალებულია 

სასქესო ჰორმონების მოდულატორული ეფექტით და ფტალატების ენდოკრინულ 

სისტემაზე უარყოფითი მოქმედებით.  

ამგვარად, მიღებული შედეგები ადასტურებს იმას, რომ DEHP-ის პრენატალური 

ზემოქმედება იწვევს PTEN რელოკალიზაციას და   Akt/mTOR სასიგნალო გზის აქტივობის 

დარღვევას, NMDA რეცეპტორზე დამოკიდებულ სინაფსურ დეპრესიას და შეცვლილ 

მიტოქოდნრიულ დინამიკას. ეს საკვანძო მექანიზმი აკავშირებს DEHP პრენატალურ 

ზემოქმედებას  ჰიპოკამპის შეუქცევად დისფუნქციასთან და ქცევით დარღვევებთან. 

გარდა ამისა, PTEN ცილის ინტერაქტომის მგრძნობელობა ფტალატებისადმი 

გლუტამატერგულ პოსტსინაფსურ სიმკვრივეზე შესაძლოა ახდენდეს გავლენას ნაშიერის 
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Abstract 

Widespread human exposure to phthalates, driven by their extensive use as plasticizers in 

industrial and consumer products, places di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) among the most 

prevalent environmental contaminants. As a result of contact with hundreds of products, these 

plasticizers are encountered not only in food and fluids but also in the air and dust; DEHP doesn’t 

bond covalently to the plastic polymers; therefore, it readily migrates into the body and 

environment and acts as an endocrine and metabolic toxicant. Recently, prenatal exposure has 

been linked to altered neurodevelopment and increased risk of cognitive and behavioral disorders 

in offspring.  

This thesis investigates the consequences of subchronic prenatal oral DEHP exposure on 

the offspring behavior and learning and identifies the hippocampus as a primary target structure 

mediating long-term neurotoxic effects. Following prenatal DEHP exposure at 10 weeks of age, 

male offspring exhibited a consistent anxiety-like phenotype, which manifested as increased 

rearing, frequent line crossings, accelerated locomotion, and reduced grooming, together with 

impaired recognition memory and diminished novelty exploration, and these behavioral deficits 

corresponded with irreversible structural alterations in the hippocampus.  

At the molecular level, prenatal DEHP exposure induced a relocalization of the PTEN 

(phosphatase and tensin homolog), which is associated with PTEN-mediated Akt/mTOR signaling 

suppression, elevated GluN2B-NMDA receptor-mediated synaptic depression, and reduced 

mitochondrial fusion. Additionally, we observed reorganization of the PTEN interactome in the 

glutamatergic postsynaptic density. Consequently, PTEN subcellular relocalization was linked to 

reduced association of PTEN with scaffold and receptor proteins (including NHERF1, NMDA and 

AMPA receptor subunits, mGluR5, and EAAT2) despite unchanged total protein levels.  

Complementary biochemical assays revealed coordinated shifts in signaling enzymes in 

the juvenile hippocampus—downregulation of calcineurin phosphatase activity, decreased 

CaMKII autophosphorylation, reduced PKA activity, and paradoxical upregulation of Akt 

kinase—consistent with impaired synaptic plasticity at excitatory synapses. Although our work 
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focused on male offspring, we conducted additional series of experiments to investigate 

differences between male and female rats following prenatal DEHP exposure. Cognitive 

experiments revealed that female rats exhibited increased anxiety compared with males. In 

contrast, male offspring showed higher apathy than females. Additionally, we hypothesized that 

at the molecular level, sex-specific changes in signaling pathways involved in the neurotoxic 

mechanism of phthalates are mediated by the modulatory effects of sex hormones and the 

negative effects of phthalates on the endocrine system. 

Together, these findings identify PTEN relocalization and consequent disruption of 

Akt/mTOR signalling, NMDA receptor–dependent synapse depression and altered mitochondrial 

dynamics as central mechanistic nodes linking gestational DEHP exposure to persistent 

hippocampal dysfunction and behavioral impairment. Furthermore, the susceptibility of the 

PTEN protein interactome to phthalates in the glutamatergic postsynaptic density may influence 

synaptic plasticity at excitatory neurons in the hippocampus of offspring after exposure of parent 

rats to DEHP during gestation.  

 

 

Keywords: DEHP phthalate; prenatal exposure; PTEN; neurotoxicity; glutamate 
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შესავალი 

ფტალატები წარმოადგენს სინთეზური ქიმიური ნაერთების დიდ ჯგუფს, 

რომელიც ფართოდ გამოიყენება პლასტიფიკატორების სახით პლასტიკის 

პროდუქტებისთვის დრეკადობის და გამძლეობის მისანიჭებლად, ასევე გამოყენების 

გასახანგრძლივებლად. ასეთი ნაერთები გამოიყენება ასობით სამომხმარებლო და 

ინდუსტრიულ მასალებში, რომელთა შორის არის საკვები პროდუქტების შეფუთვა, 

სამედიცინო აღჭურვილობა, ვინილის იატაკის საფარი, სათამაშოები, საღებავები და 

პირადი მოვლის პროდუქტები (Cook & Halden, 2020). ქიმიურად, ფტალატები 

წარმოადგენენ 1,2-ბენზენდიკარბოქსილის მჟავის ესთერებს, რომელიც წარმოიქმნება 

ფტალის ანჰიდრიდისგან სპირტის დამატებით. იქიდან გამომდინარე, რომ ფტალატები 

არ წარმოქმნიან კოვალენტურ ბმას პლასტიკის პოლიმერულ მატრიცებთან, ისინი 

მარტივად მიგრირებენ პროდუქტებიდან გარემოში (Peĳnenburg, 2008). მათი წარმოების 

მაღალი ტემპი, ინტენსიური გამოყენება და ქიმიური მობილობა განსაზღვრავს იმას, რომ 

ფტალატები იქცა ჰაერის, წყლის, ნიადაგის, ნალექის და საკვების ფართოდ 

გავრცელებულ დამაბინძურებლად, რაც შედეგად განაპირობებს ფართომასშტაბიან 

ზემოქმედებას ადამიანის ორგანიზმზე (Heudorf et al., 2007). 

 ბიომონიტორინგის კვლევების ფარგლებში გამოვლინდა ფტალატების 

მეტაბოლიტების ხშირი არსებობა ადამიანების ისეთ ბიოლოგიურ სითხეებში, 

როგორიცაა სისხლი, შარდი, ნერწყვი, დედის რძე და ამნიოტური სითხე (Y. Wang et al., 

2019a). 2019 წლის მონაცემებით, ფტალატების ზემოქმედების ბიომარკერები 

აღმოჩენილია ინდუსტრიალიზებული ქვეყნების პოპულაციის 98% -ზე მეტში (ChemSec, 

2019). ზემოქმედება იწყება საშვილოსნოში და გრძელდება მთელი სიცოცხლის 

მანძილზე, განსაკუთრებით მგრძნობიარე კი - განვითარების პრენატალური და 

ადრეული პოსტნატალური პერიოდებია. პერსონალური მოვლის პროდუქტების, 

საკვებთან კონტაქტის მქონე მასალების და სამედიცინო აღჭურვილობის გამოყენების 

შედეგად ორსული ქალები განვითარებადი ნაყოფისთვის ფტალატების  ზემოქმედების 

ძირითად  წყაროს წარმოადგენენ. იქიდან გამომდინარე, რომ განვითარების ადრეულ 
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პერიოდში ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმი შეზღუდულია, პრენატალური 

ზემოქმედება განსაკუთრებული შეშფოთების საგანია, რადგან აღნიშნულ პერიოდში 

შესაძლოა განვითარდეს გრძელვადიანი და შეუქცევადი ცვლილებები ორგანოების 

განვითარებასა და ფუნქციონირებაში (Eales et al., 2022; Y. Wang & Qian, 2021).  

ეპიდემიოლოგიური კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ ბავშვებში განსაკუთრებით 

მაღალია რამდენიმე ხშირად გამოყენებადი ორთო-ფტალატების კონცენტრაცია, მათ 

შორის არის დი(2-ეთილჰექსილ) ფტალატი (DEHP), დი-ნ-ბუთილ ფტალატი (DBP), 

ბუთილ ბენზილ ფტალატი (BBP) და დი-ნ-ოქტილ ფტალატი (DnOP). გარკვეული 

პოპულაციები, როგორიცაა ინდივიდები, რომელთა საკვები რაციონი პოტენციურად 

მოიცავს ფტალატების მაღალ შემცველობას, ან ვინც ხშირად საჭიროებს სამედიცინო 

პროცედურებს, რომლებიც მოიცავს DEHP-შემცველ აღჭურვილობას, შესაძლოა 

იმყოფებოდნენ ამ ნაერთების საკმაოდ მაღალი დოზების ზემოქმედების ქვეშ (Gore et al., 

2019).  

 ფტალატები აღიარებულია ენდოკრინული სისტემის დამრღვევ ნაერთებად, 

რომელთა ეფექტი ასევე დაკავშირებულია  რეპროდუქციული სისტემის, მეტაბოლური 

პროცესების და განვითარების უარყოფითი შედეგების ფართო სპექტრთან (Rowdhwal & 

Chen, 2018). ეპიდემიოლოგიური და ექსპერიმენტული კვლევების ფარგლებში 

დადგენილია, რომ ფტალატების ზემოქმედება ასოცირდა სიმსუქნესთან, შემცირებულ 

ფერტილობასთან, ნაადრევ მშობიარობასთან, ახალშობილების ნორმაზე დაბალ 

წონასთან და შეცვლილ იმუნურ ფუნქციასთან, რომელიც მოიცავს ალერგიის და ასთმის 

მომატებულ რისკს (Eales et al., 2022; Radke et al., 2018; Y. Wang & Qian, 2021). აღნიშნული 

სისტემური ეფექტების გარდა, ზრდადი მტკიცებულებები მიუთითებს იმაზე, რომ 

ფტალატები იწვევენ ნეიროტოქსიკურ ეფექტებს, განსაკუთრებით თავის ტვინის 

განვითარების კრიტიკულ პერიოდებში (Y. Li et al., 2009). ადამიანსა და ცხოველებზე 

ჩატარებული კვლევების ფარგლებში ფტალატების ზემოქმედება პრენატალური და 

ადრეული ცხოვრების პერიოდებში კავშირშია შეცვლილ ქცევასთან, მათ შორის 

კოგნიტური ფუნქციების, ყურადღების, მუშა მეხსიერების დაქვეითებასთან, 

მეტყველების განვითარების და სოციალური ქცევის ცვლილებასთან. ეს ცვლილებები 
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ხშირად კლინიკურად შეიძლება აისახოს ყურადღების დეფიციტისა და 

ჰიპერაქტიურობის დარღვევის (ADHD), აუტიზმის სპექტრის დარღვევის (ASD) და სხვა 

ნეიროგანვითარებითი მდგომარეობების მომატებულ რისკში (Percy et al., 2016a).  

 მრავალ ქვეყანაში ჩატარებული მასშტაბური ეპიდემიოლოგიური კვლევების 

შედეგად გამოვლინდა მკაფიო ასოციაცია დედის შარდში ერთ-ერთი ფტალატის - DEHP-

ის მეტაბოლიტების კონცენტრაცია ბავშვებში ADHD და მასთან დაკავშირებული 

ქცევითი დარღვევების მომატებულ რისკთან. დაფიქსირდა, რომ ბავშვებში, რომელთა 

დედებიც გესტაციურ პერიოდში იმყოფებოდნენ DEHP-ის მაღალი დოზით 

ზემოქმედების ქვეშ, ADHD დიაგნოზის დასმის ალბათობა თითქმის სამჯერადაა 

გაზრდილი იმ ბავშვებთან შედარებით, ვისი დედებიც ნაკლები ზემოქმედების ქვეშ 

იმყოფებოდნენ (Qian et al., 2019a; Shin et al., 2018). დამატებითი კვლევების შედეგად 

დადგინდა, რომ ფტალატების პრენატალური და ადრეული პოსტნატალური 

ზემოქმედება დაკავშირებულია ვიზუალური ამოცნობის მეხსიერების, მეტყველების 

განვითარების, ნეიროკოგნიტური ფუქნციების ცვლილებებთან და ASD-დაკავშირებული 

ნიშნების მომატებულ გამოვლენასთან (Bornehag et al., 2018a; Jankowska et al., 2019a). 

მიუხედავად ამ თანმიმდევრული ასოციაციებისა, ფტალატების ზემოქმედებით 

გამოწვეული ნეიროგანვითარების ტოქსიკურობის განმაპირობებელი ზუსტი მექანიზმი 

არ არის შესწავლილი.  

 ეპიდემიოლოგიური კვლევების ფარგლებში პერიოდულად ჩნდება მონაცემები  

DEHP პრენატალური ზემოქმედების და უარყოფითი ნეიროგანვითარებითი შედეგების 

შორის კავშირზე, თუმცა დაუდგენელია ის მოლეკულური გზები, რომლებიც ამ ნაერთის 

ზემოქმედებას მუდმივ სინაფსურ დისფუნქციაში გარდაქმნის. აღნიშნული საკითხის 

გასარკვევად მნიშვნელოვანია იმ მოლეკულური რეგულატორების იდენტიფიკაცია, 

რომლებიც განვითარების ადრეულ პერიოდში მონაწილეობენ სინაფსური სტრუქტურისა 

და პლასტიურობის ჩამოყალიბებაში. განსაკუთრებულ ინტერესს იწვევს ის ცილოვანი 

კომპლექსები, რომლებიც აკონტროლებენ სინაფსური სიმკვრივის ორგანიზაციას და 

ნეირონული სიგნალის მოდულირებას. უცნობია, რამდენად არღვევს DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედება ამ მოლეკულურ სისტემებს, თუმცა ამ კონტექსტში ერთ-
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ერთ სამიზნედ შესაძლოა განიხილებოდეს PTEN ცენტრალიზებული ცილოვანი 

ურთიერთობების ქსელები განვითარებად სინაფსებში. ასევე ნაკლებად შესწავლილია 

თუ რამდენად არის აღნიშნული დარღვევები კავშირში ჰიპოკამპზე დამოკიდებულ 

ქცევით დეფიციტებთან. აღნიშნული მექანიზმის ცვლილება ზღუდავს პოპულაციის 

დონეზე შესწავლილი მონაცემების უჯრედულ სამიზნეებთან დაკავშირების 

შესაძლებლობას, რაც შემდგომ საფრთხის აღმოფხვრაში ან რისკის შეფასებაში 

დაგვეხმარება (Engel et al., 2021; Xu et al., 2020). ეს ყოველივე ხაზს უსვამს მექანიზმის 

შემსწავლელი კვლევების საჭიროებას, რომლებიც დაადგენს DEHP ზემოქმედებისა და 

განსაზღვრული მოლეკულური და სინაფსური გზების შორის კავშირს. 

 ფტალატების უმეტესობის მაღალი ლიპოფილურობა და მათი უნარი გადალახონ 

პლაცენტარული და ჰემატოენცეფალური ბარიერები ზრდის განვითარებად ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაზე მათი პირდაპირი მოქმედების ალბათობას (SCHETTLER, 2006). თავის 

ტვინში ფტალატების ზემოქმედების პოტენციურ სამიზნე სტრუქტურებს შორის ერთ-

ერთ ყველაზე მოწყვლად რეგიონად შეიძლება ჩაითვალოს ჰიპოკამპი. ამის შესახებ 

მიუთითებს ექსპერიმენტული კვლევები, სადაც ნანახია, რომ ფტალატებს შეუძლია 

ჰიპოკამპის სტრუქტურის და ფუნქციის დარღვევა. ჰიპოკამპი არის თავის ტვინის 

რეგიონი, რომელიც აქტიურად ჩართულია დასწავლის, მეხსიერების და ემოციური 

რეგულაციის პროცესებში. In vivo კვლევებმა აჩვენა, რომ DEHP ქრონიკული 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად ვითარდება სივრცითი მეხსიერების დაქვეითება, 

მეხსიერების ფუნქციის დარღვევა და შეზღუდულია ამოცნობა მღრღნელებში, რასაც თან 

ახლავს ნეირონების მომატებული აპოპტოზი,  დენდრიტული სტრუქტურის 

შემცირებული სიმკვრივე და პოსტსინაფსური ცილების დაქვეითებული ექსპრესია 

ჰიპოკამპში (Ducroq et al., 2023). In vitro კვლევები დამატებით მიუთითებს იმაზე, რომ 

ფტალატებს შეუძლიათ ნეირონული აგზნებადობის ცვლილება და ნეიროტოქსიკური 

პატერნების გამოწვევა ჰიპოკამპის ნეირონებში. ერთობლივად, ეს მტკიცებულებები 

იდენტიფიცირებს ჰიპოკამპს, როგორც ფტალატებით გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობის 

საკვანძო სამიზნე სტრუქტურას (Tu et al., 2020).  
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 უჯრედულ და მოლეკულურ დონეზე, ფტალატები მოქმედებენ მრავალი 

ურთიერთდაკავშირებული მექანიზმის მეშვეობით, რაც მოიცავს ენდოკრინული 

სისტემის მიმიკრიას, ოქსიდაციურ სტრესს, მიტოქონდრიულ დისფუნქციას, 

ნეიროანთებით პროცესებს და ეპიგენეტიკურ რემოდელირებას. ნანახია, რომ DEHP და 

მისი ძირითადი მეტაბოლიტი, მონო(2-ეთილჰექსილ) ფტალატი (MEHP), ახდენს 

გავლენას ანდროგენის რეცეპტორებზე, ააქტივებს პეროქსისომას პროლიფერატორით 

აქტივირებად რეცეპტორებს (PPARs), იწვევს ოქსიდაციურ სტრესს, აქვეითებს 

მიტოქონდრიულ ფუნქციას და აძლირებს დოფანიმერგული ნეირონების დაკარგვას 

ექსპერიმენტულ მოდელებში (H. Lu et al., 2020). სხვა ფტალატებს, როგორიცაა DBP და 

BBP, შეუძლია მიკროგლიის გააქტივება, პროანთებითი ციტოკინების პროდუქციის 

სტიმულირება და ჰემატოენცეფალური ბარიერის მთლიანობის დარღვევა. 

ეპიგენეტიკური კვლევები დამატებით ავლენს ცვლილებებს ნეიროტროპულ პროცესებში 

და სინაფტოგენეზში ჩართული გენების მეთილირებაში, რაც საფუძველს გვაძლევს 

ვივარაუდოთ, რომ ფტალატების ზემოქმედების შედეგად შესაძლოა განვითარდეს 

გრძელვადიანი ცვლილებები ნეირონების ზრდაში, კავშირში და სინაფსურ 

პლასტიურობაში (Ducroq et al., 2023; Tu et al., 2020). 

 უკანასკენელ წლებში ლიტერატურაში იმატა მონაცემებმა იმის შესახებ, რომ 

ფტალატების ნეიროტოქსიკურობაში ჩართული საკვანძო სასიგნალო გზებს შორის ერთ-

ერთი წამყვანი არის ფოსფატიდილინოზიტოლ 3-კინაზა/პროტეინკინაზა B/ რაპამიცინის 

ძუძუმწოვრების სამიზნე ცილის (PI3K/Akt/mTOR) კასკადი (J. Zhang et al., 2020). ეს გზა 

წარმოადგენს ნეირონული გადარჩენის, ზრდის, მეტაბოლიზმის, სინაფსური 

განვითარების და პლასტიურობის ცენტრალურ რეგულატორს, რომელიც  ჩართულია 

მრავალი ნეიროგანვითარებითი და ნეიროფსიქიატრიული დარღვევების 

პათოფიზიოლოგიაში. მათ შორის არის აუტიზმის სპექტრის დარღვევები (ASD), 

ეპილეფსია, შიზოფრენია, დეპრესია და ნეიროდეგენერაციული დაავადებები (Thomas et 

al., 2023). ბოლო პერიოდში ჩატარებული კვლევების ფარგლებში დადგინდა, რომ DEHP 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად პერიფერიულ ქსოვილებში აქტივდება 

PI3K/Akt/mTOR გზა. აკუმულირებული მტკიცებულებების შედეგად გამოითქვა 
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ვარაუდი, რომ ამ გზის დისრეგულაცია შესაძლოა მონაწილეობდეს ფტალატებით 

გამოწვეული ნეიროგანვითარების  არასწორ ჩამოყალიბებაში (J. Zhou & Parada, 2012a). 

PI3K/Akt/mTOR სასიგნალო გზის აქტივობა და მისი ხანგრძლივობა  

კონტროლდება ფოსფატაზა და ტენზნის ჰომოლოგის (PTEN) ფერმენტის მიერ, რომელიც 

წარმოადგენს ორმაგი სპეციფიურობის ფოსფატაზას. PTEN ადეფოსფორილებს 

ფოსფატიდილინოზიტოლ (3,4,5) - ტრიფოსფატს (PIP3) ფოსფატიდილინოზიტოლ (4,5) - 

ბიფოსფატად (PIP2), რის შედეგად ახდენს PI3K სიგნალის ანტაგონიზმს (H. Lu et al., 2023). 

PTEN წარმოადგენს უჯრედული ჰომეოსტაზის კრიტიკულ რეგულატორს და თამაშობს 

აუცილებელ როლს ნეირონულ პროლიფერაციაში, მიგრაციაში, ნეირიტული მორჩების 

ჩამოყალიბებაში, სინაფტოგენეზში, მიელინიზაციასა და სინაფსურ პლასტიურობაში. 

PTEN-ის დისრეგულაცია ჩართულია ონკოგენეზში, მეტაბოლური დაავადებების და 

ნეიროგანვითარებული დარღვევების მთელ სპექტრში, მათ შორის ASD, სადაც PTEN 

მუტაციები ასოცირდება მაკროცეფალიასთან, კოგნიტურ დარღვევებთან და შეცვლილ 

სინაფსურ ფუნქციასთან (Hlisníková et al., 2021).  

კანონიკური ფერმენტული აქტივობის გარდა, PTEN უჯრედში ასრულებს სხვა 

მრავალ ფუნქციას  ცილა-ცილოვანი დინამიური ურთიერთობების და სუბუჯრედული 

ლოკალიზაციის ცვლილების მეშვეობით. PTEN წარმოქმნის დიდ ჰეტეროკომპლექსებს 

მრავალ რეგულატორულ ცილასთან, განსაკუთრებით აღსანიშნავია სინაფსური 

სიმკვრივე, სადაც ის არეგულირებს გლუტამატერგულ სინაფსურ სიმკვრივეს, 

რეცეპტორთა ტრეფიკინგს და პოსტსინაფსური სიგნალის ამპლიფიკაციას (Rademacher & 

Eickholt, 2019). PTEN ცვლილებებს ცენტრალიზებული ცილა-ცილოვანი 

ურთიერთობების ქსელებში შეუძლია ფერმენტული აქტივობის, ცილოვანი სტაბილობის 

და შიდაუჯრედული გადანაწილების მოდიფიცირება, რის შედეგად სინაფსური 

სიგნალის და პლასტიურობის რეორგანიზაცია ხდება. PTEN ცილოვანი კომპლექსების 

დისრეგულაცია დაკავშირებულია მრავალ ნევროლოგიურ და ფსიქიატრიულ 

დარღვევებთან, რაც ხაზს უსვამს PTEN-თან დაკავშირებული ინტერაქტომის ფუნქციური 

მთლიანობის აუცილებლობას თავის ტვინის ნორმალური ფუნქციონირებისთვის 

(Skelton et al., 2020).  
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ბოლოდროინდელ კვლევებში ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები (PPI) სინაფსური 

სიგნალის კრიტიკულ რეგულატორებად არის მიჩნეული, და განიხილება როგორც 

ფარმაკოლოგიური აგენტების და გარემოს ტოქსიკანტების მოქემდების პერსპექტიული 

სამიზნე. გლუტამატერგული პოსტსინაფსური სიმკვრივე მოიცავს დიდ, 

მაღალორგანიზებულ ცილოვან კომპლექსებს, რომლებიც ხელს უწყობენ სინაფსურ 

გადაცემას და პლასტიურობას (H. Lu et al., 2020). მიუხედავად იმისა, რომ ძირითადი 

კარკასული ცილები და რეცეპტორები ინტენსიურად ექსპრესირდება, ბევრი 

რეგულატორული ცილა ავლენს ექსპრესიის რეგიონ-სპეციფიურ  პატერნს და იწყობა 

დიდ ჰეტეროკომპლექსებად, რომელთა წონა შესაძლოა 650 kDa აღემატებოდეს (Mosessian 

& Wu, 2010). აღნიშნული სინაფსური ინტერაქტომის ცვლილებებმა შეიძლება ძლიერი 

გავლენა მოახდინონ რეცეპტორების ფუნქციაზე, დაღმავალ სიგნალსა და ნეირონულ 

პლასტიურობაზე. გლუტამატერგული პოსტსინაფსური რეგიონის ცილოვან 

შემადგენლობაში მონაწილე მოლეკულები თავის მხრივ მართავენ სინაფსურ 

პლასტიურობას (Baucum, 2017). შესაბამისად, სინაფსური PPI დისრეგულაცია ჩართულია 

ნეირონული პლასტიურობის მრავალ დარღვევაში, რომელთა შორის არის ალცჰაიმერის 

დაავადება, პარკინსონის დაავადება და ჰანტინგტონის დაავადება (van Gelder & Altelaar, 

2021).  

 უახლესი მტკიცებულებების საფუძველზე ასევე გამოითქვა ვარაუდი, რომ 

ფტალატების ზემოქმედებამ შესაძლოა პირდაპირი ზეგავლენა მოახდინოს PTEN/Akt 

სიგნალზე და დაარღვიოს მისი ფუნქციონირება. DEHP-ით გააქტივებული PPARγ 

სიგნალს შეუძლია PTEN ტრანსკრიფციის დათრგუნვა, თანმხლები ოქსიდაციური 

სტრესის შედეგად ძლიერდება PTEN დაჟანგვა და ხდება მისი ფუნქციონალური 

ინაქტივაცია. ზემოთაღწერილი ენდოკრინული დარღვევების, ოქსიდაციური 

დაზიანების, ეპიგენეტიკური მოდიფიკაციების და PTEN დისრეგულაციის თანხვედრა 

უზრუნველყოფს იმ მექანიზმის საფუძველს, რომელიც აკავშირებს ფტალატების 

ზემოქმედებას  ნეიროგანვითარების დარღვევებთან (Baucum, 2017; RYAN & MATTHEWS, 

2005).  
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 ჩვენი კვლევის ძირითად მიზანს წარმოადგენდა DEHP-ის პრენატალური 

სუბქრონიკული ზემოქმედების ეფექტის შეფასება მამრი ვირთაგვების ქცევასა და 

დასწავლაზე. ასევე, DEHP ნეიროტოქსიკურობის თავის ტვინის მთავარი სამიზნე 

სტრუქტურ(ებ)ის იდენტიფიცირება და აღნიშნულ ეფექტებში PTEN სიგნალის როლის 

განსაზღვრა.  სინაფსურ რეგულაციაში PTEN ცენტრალური როლიდან და მისი ფართო 

ცილა-ცილოვანი ურთიერთობების ქსელიდან გამომდინარე, ჩვენი კვლევა დამატებით 

ფოკუსირდა PTEN-თან ასოცირებული ცილა-ცილოვანი ურთიერთობების ცვლილების 

განსაზღვრაზე. ჩვენი ჰიპოთეზით, ფტალატების მიმართ PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის 

მგრძნობელობა შესაძლოა წარმოადგენდეს კრიტიკულ მოლეკულურ მექანიზმს, რომლის 

მეშვეობითაც DEHP ზემოქმედება არღვევს ჰიპოკამპის სინაფსურ პლასტიურობას და 

წვლილი შეაქვს გრძელვადიანი ნეიროქცევითი დეფიციტების ჩამოყალიბებაში. ქცევითი, 

მოლეკულური და პროტეომიკის ანალიზების ინტეგრაციის მეშვეობით, წარმოდგენილი 

ნამრომი მიზნად ისახავს შეავსოს ჩავარდნები ცოდნაში გარემოს ზემოქმედებასა და 

სინაფსურ სასიგნალო მექანიზმებს შორის, რაც შექმნის წარმოდგენას იმ მექანიზმის 

შესახებ, თუ როგორ შეუძლიათ გარემოს ტოქსიკანტებს განვითარებადი ნერვული 

წრედების რეპროგრამირება. 
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თავი I: ლიტერატურის მიმოხილვა 

1.1: ფტალატების ზოგადი დახასიათება 

1.1.1 სტრუქტურა და ზოგადი თვისებები 

 

ფტალატები წარმოადგენს ინდუსტრიულად წარმოებული ნაერთების კლასს, 

რომელიც გამოიყენება სამომხმარებლო პროდუქტების პლასტიკის ნაწარმში 

ელასტიურობისა და პლასტიურობის მისანიჭებლად. ფტალატები წარმოადგენენ 1,2-

დიბენზენის დიკარბოქსილის მჟავის ესთერებს. წარმოების პროცესში ფტალის 

ანჰიდრიდს ურევენ დატოტვილ ან დაუტოტველ სპირტებთან მჟავე კატალიზატორის 

თანაობისას (ხშირად გოგირდმჟავის ან პარა-ტოლუოლსულფონის მჟავის). წარმოების 

პროცესებში გამოყენებულია უწყვეტი რეაქტორები ოპტიმიზირებული 

ტემპერატურული კონტროლით (150-220 °C), გამოსავლიანობის  მაქსიმალური 

გაზრდისთვის 95%მდე (Bornehag et al., 2005).  

ისტორიულად, ფტალატების წარმოება სწრაფად გაიზარდა მეორე მსოფლიო ომის 

შემდეგ - PVC ინდუსტრიის ზრდის პარალელურად.  

მიუხედავად იმისა, რომ ფტალატებს არ გააჩნია უნიკალური კლასიფიკაცია, 

ძირითადად შესაძლებელია დაბალი მოლეკულური წონის (3-6 ნახშირბადის ატომი 

გვერდით ჯაჭვზე) და მაღალი მოლეკულური წონის (7-13 ნახშირბადის ატომი) 

ფტალატების გარჩევა (Giuliani et al., 2020). ფტალატები ფართოდ გამოიყენება არა 

მხოლოდ პლასტიფიკატორების სახით, არამედ არაპლასტიფიცირებად აგენტებადაც 

დიდი რაოდენობით (Barreca et al., 2014).  
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სურათი 1. ფტალატების ზოგადი და ფართოდ გავრცელებული ფტალატების 

ტიპების ქიმიური სტრუქტურა 

ფტალატები წარმოადგენს ინდუსტრიული ნაერთების მრავალფეროვან ოჯახს, 

რომელიც დღესდღეობით ითვლება მსოფლიოში ყველაზე ინტენსიურად გამოყენებად 

პლასტიფიკატორებად. დაბალი დნობის წერტილიდან და მაღალი დუღილის 

წერტილიდან გამომდინარე ხელსაყრელი ხდება მათი, როგორც სითბოს გადამტანი 

სითხეების და მატარებლების, გამოყენება. პლასტიკის ზოგიერთ პროდუქტში 

ფტალატების წონა მთლიანი წონის 50%-მდე შეადგენს. ორივე ტიპის, დატოტვილი და 

სწორხაზოვანი ფტალატების ესთერები ინტენსიურად გამოიყენება პლასტიკის 

წარმოებაში; განსაკუთრებით სწორხაზოვანი ესთერები უზრუნველყოფენ მაღალი დონის 

მოქნილობას დაბალ ტემპერატურაზე (Peĳnenburg, 2008). ფტალატების ესთერები 

ქიმიურად განსხვავდება გვერდითი ჯაჭვების  მიხედვით, რაც მეტწილად განსაზღვრავს 
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მათ ფიზიკო-ქიმიურ თვისებებს. ოთახის ტემპერატურაზე ნაერთები წარმოადგენენ 

სუსტად აქროლად, ძირითადად უფერულ, უსუნო და ზეთოვან სითხეს (Staples, Adams, et 

al., 1997).  

DEHP, მრეწველბაოში ერთ-ერთი ყველაზე ხშირად გამოყენებადი ფტალატი, 

პლასტიფიკატორის სახით გამოსაყენებლად პირველად დაასინთეზირეს 1933 წელს 

(Frederiksen et al., 2007a). 1970 წლებში, DEHP გახდა დომინანტი პლასტიფიკატორი 

მსოფლიო მასშტაბით და მისი წარმოება უდრიდა გლობალური ფტალატების ნახევარზე 

მეტს (Tickner et al., 2001). 

ფიზიკო-ქიმიური თვისებები, როგორიცაა ორთქლის წნევა (<10⁻⁶ მმჰგ DEHP-

თვის), წყალში ხსნადობა (ტიპიურად <0.01 მგ/ლ) განაპირობებენ ფტალატების 

მდგრადობას ჰიდროფობურ და ისეთ გარემოში, როგორიცაა ნალექი და მიკრობიოტა 

(Staples, Adams, et al., 1997). აღნიშნული პარამეტრები ასევე განსაზღვრავს ამ ნაერთების 

გარემოში ტრანსპორტირებას: ფტალატები ადვილად უკავშირდება ორგანულ ნაერთებს 

და აბსორბირდება ნიადაგის ორგანულ მასალაში. შედეგად მათი აორთქლება იზღუდება, 

ხოლო იზრდება აკუმულაცია მტვერსა და ნიადაგში (Y. Wang et al., 2019a). 

ფტალატების ესთერების ჩანერგვა პოლიმერულ მატრიქსში ამცირებს პოლიმერის 

გამინების ტემპერატურას. ესთერები არ წარმოქმნიან ქიმიურ (კოვალენტურ) ბმას 

პლასტიკის პოლიმერებთან და, შესაბამისად, მარტივად მიგრირებენ პოლიმერის 

მატრიქსის ზედაპირიდან. შესაბამისად, ისინი შეიძლება განცალკევდნენ პლასტიკიდან 

მრავალი ფიზიკური პროცესის შედეგად (Singh & Li, 2011). მიგრაციის დონე 

დამოკიდებულია პოლიმერების კრისტალურ სტრუქტურაზე, პროდუქტის გამოშვების 

ვადაზე და გარემო ფაქტორებზე. მაგალითად, DEHP-ის მიგრაცია PVC მილებიდან 

იზრდება მომატებული ტემპერატურისას და ლიპიდებით მდიდარ გარემოსთან 

კონტაქტისას (Kambia et al., 2008). უკანასკნელ წლებში ჩატარებული კვლევების შედეგად 

დადგინდა, რომ მიკროპლასტიკი მოქმედებს მეორადი მატარებლის სახით და 

დეგრადაციის დროს ასევე გამოჰყოფს ფტალატებს წყლის სისტემებში (Zimmerman et al., 

2021). 
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ფტალატების ნარჩენები აღმოჩენილია გარემოს ყველა სივრცეში. ჭარბი წარმოება, 

გარემოში ნარჩენების აკუმულირება, სრული დეგრადაციის და გადამუშავების 

ტრადიციული გზების არაეფექტურობა და ფტალის ესთერების შესაძლო ნეგატიური 

მოქმედება წარმოადგენს სერიოზულ გლობალურ რისკს გარემოს და ადამიანის 

ჯანმრთელობისთვის (D.-W. Gao & Wen, 2016). 

გარემოსდაცვითი კვლევების შედეგად ნაჩვენებია, რომ ფტალატები გადიან 

ბიოდეგრადაციის ნელ პროცესს. აერობულ პირობებში ნიადაგში მათი ნახევარდაშლის 

პერიოდი მერყეობს რამდენიმე კვირიდან რამდენიმე თვემდე, თუმცა ანაერობულ 

ნიადაგში მდგრადობა ნარჩუნდება წლების მანძილზე (Net et al., 2015a). ფტალატების 

ჰიდროლიზის დონე გარემოში უმნიშვნელოა, შესაბამისად დეგრადაციის გზის მთავარ 

ფაქტორს მიკრობული მეტაბოლიზმი წარმოადგენს. ატმოსფერული ტრანსპორტი 

შეზღუდულია, თუმცა ფტალატები აბსორბირდება ჰაერის მყარ ნაწილაკებში, რითაც 

განიმარტება მათი არსებობა ურბანულ ჰაერში და ქალაქებისგან საკმაოდ დაშორებულ 

რეგიონებში, როგორიცაა არქტიკა (Xie et al., 2007). მონიტორინგის მონაცემების 

მიხედვით გამოვლინდა, რომ ფტალატების კონცენტრაცია 1980 წლებიდან მატულობს 

შიდა სივრცეების მტვერში, რაც მომხმარებლების მიერ ფართო გამოყენების პირდაპირ 

პროპორციულია (Wormuth et al., 2006a). 

ბიოაკუმულაციის პოტენციალზე ასევე გავლენას ახდენს ფტალატების გვერდითი 

ჯაჭვის სიგრძე. ნახშირბადის ატომების რაოდენობა განსაზღვრავს რადიკალების - R და 

R’ ლატერალური ჯაჭვების სიგრძეს. შედეგად მიიღება ფტალატების მოლეკულური წონა 

(Giuliani et al., 2020). ფტალატების ცხიმში ხსნადობა (ლიპოფილური თვისებები) 

მცირდება მათი გვერდითი ჯაჭვის სიგრძის ზრდასთან ერთად. მოკლეჯაჭვიანი 

ფტალატები წყალში უფრო მარტივად ხსნადია და სწრაფად ელიმინირდება, მაშინ 

როდესაც გრძელჯაჭვიანი ფტალატები წყლის ორგანიზმების ცხიმოვან ქსოვილში 

აკუმულირდება, რაც ზრდის მათი საფრთხის დონეს (Savoca et al., 2023).  

 ფტალატების გლობალური წარმოება წელიწადში 6-8 მილიონ ტონას აღწევს 

(Sahoo & Kumar, 2023). პლასტიფიკატორების მიგრაცია გარემოში მიმდინარეობს, 
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როდესაც პლასტიკი, მაგალითად საკვები პროდუქტების შესაფუთები, შედის პირდაპირ 

კონტაქტში საკვებთან. ასევე საკვები პროდუქტების ცხიმის მაღალი შემცველობა და 

მაღალი ტემპერატურა ზრდის მათ მიგრაციას (Sapozhnikova Yelena & Eunha Hoh, 2019). 

ათასწლეულის დასაწყისში გამოქვეყნებული ადამიანის ბიომონიტორინგის 

პირველი კვლევების თანახმად, ზოგადი მოსახლეობა ყველა მხრიდან და ერთდროულად 

ექვემდებარება რამდენიმე ფტალატის ზემოქმედებას (Blount et al., 2000; Koch et al., 2017).  

ბიომონიტორინგის პროგრამები გლობალურად ფართოვდება. NHANES (National 

Health and Nutrition Examination Survey) კვლევის ფარგლებში აშშ-ში მუდმივად 

მიმდინარეობს DEHP, DBP და DiNP მეტაბოლიტების განსაზღვრა >90% ნიმუშებში 

(Tomsho et al., 2024). DEMOCOPHES (Demonstration of a Study to Coordinate and Perform 

Human Biomonitoring on a European Scale) ევროპული კვლევების მონაცემები აჩვენებს 

შარდში ფტალატების უფრო მაღალ კონცენტრაციას ბავშვებში ზრდასრულებთან 

შედარებით, რაც ქცევით და დიეტურ განსხვავებებებს ასახავს (Frederiksen et al., 2020). 

აზიაში ჩატარებული კვლევის ანგარიშების თანახმად ფტალატების კონცენტრაცია 

მომატებულია პოპულაციებში, სადაც PVC პროდუქცია მაღალი რაოდენობით 

გამოიყენება, როგორიცაა ჩინეთი და ინდოეთი (Guo, Alomirah, et al., 2011).  

ფტალატების ზემოქმედების შესაფასებლად გამოყენებული მეტაბოლიტების 

რაოდენობა შარდში მუდმივად იზრდება და ათი სხვადასხვა მეტაბოლიტის 

ზემოქმედება შესაძლოა ამჟამად შეფასდეს შარდში ოცზე მეტი  მეტაბოლიტების 

ნაკრების გამოყენებით (Frederiksen et al., 2014; Kasper-Sonnenberg et al., 2012, 2014; Koch & Calafat, 

2009; SILVA et al., 2007). ფტალატები არ წარმოადგენს მდგრად ნაერთებს, -ორგანიზმში 

შეღწეული დოზის უმეტესი წილი ელიმინირდება შარდთან ერთად 24 საათის მანძილზე. 

მოკლე ჯაჭვის მქონე, დაბალმოლეკულური ფტალატები დაშლის შემდეგ ძირითადად 

ელიმინირდება შარდთან მათი მარტივი მონოესთერების სახით. ჯაჭვის სიგრძის 

მატებასთან ერთად ალკილის ჯაჭვის ჟანგვითი მოდიფიკაცია მეტ მნიშვნელობას იძენს 

და მაღალმოლეკულური ფტალატები ძირითადად ელიმინირდება გვერდითი ჯაჭვის 

დაჟანგული მონოესთერული მეტაბოლიტების სახით (Koch & Calafat, 2009). 
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როგორც ზემოთ აღინიშნა, ფტალატები სწრაფად მეტაბოლიზდება შესაბამის 

პირველად მონოესთერებად და შემდგომ, ადამიანის ორგანიზმში, დაჟანგულ 

მეტაბოლიტებად (Guo, Wu, et al., 2011). უფრო დეტალურად, ფტალატების ნორმალური 

მეტაბოლური გზა შედგება ორი საფეხურისგან: პირველ ფაზაში, ფტალატები 

მეტაბოლიზდება ნაწლავებში და სხვა ქსოვილებში მონოესთერებად ესთერაზას და 

ლიპაზას მიერ. მეორე ფაზაში - კონიუგაციის დროს - ხდება მონოესთერის  ფერმენტ UDP 

(ურიდინდიფოსფო)- გლუკურონოზილ ტრანსფერაზას მიერ გარდაქმნა ჰიდროფილური 

კონიუგატის წარმოსაქმნელად, საბოლოო მეტაბოლიტი მარტივად ელიმინირდება 

შარდთან ერთად (CALAFAT et al., 2006; Frederiksen et al., 2007b). უფრო იშვიათად, 

ფტალატებისგან მიღებული მონოესთერები ავლენენ უფრო ძლიერ ბიოლოგიურ 

აქტივობას (Y.-J. Zhang et al., 2021). 

ადამიანის ორგანიზმზე ფტალატები რამდენიმე გზით ახდენს ზეგავლენას, 

ძირითადად საკვები პროდუქტებიდან საჭმლის მომნელებელ ტრაქტში მიგრაციის 

გზით, კანიდან აბსორბციით, ჰაერიდან ინჰალაციის გზით და ინექციით. მონაცემები 

ფტალატების და მათი მეტაბოლიტების არსებობის შესახებ შარდში, შრატში, დედის 

რძეში და სპერმაში ფართოდ არის გავრცელებული. თუმცა ადამიანის ბიომონიტორინგის 

კვლევების თანახმად, შარდი წარმოადგენს ფტალატების ელიმინაციის ძირითად გზას. 

დიეთილ- (DEP), დიბუთილ- (DBP), დიიზობუთილ- (DiBP) და დიეთილჰექსილ- (DEHP) 

ფტალატების მეტაბოლიტები ყველაზე უხვად არის შარდში წარმოდგენილი და 

კვლევების შედეგად მათი კონცენტრაცია შეადგენს ასობით ნანოგრამს მილილიტრში (Y. 

Wang et al., 2019b). 

როგორც უკვე აღინიშნა, უკანასკნელ წლებში ბიომონიტორინგის თანამედროვე 

მიდგომა 20-ზე მეტი შარდის მეტაბოლიტის ერთდროული გაზომვის საშუალებას 

იძლევა, რაც მულტიფტალატის ზემოქმედების ყოვლისმომცველ სურათს გვაძლევს 

(Frederiksen et al., 2014). ლაბორატორიებს შორის ანალიტიკური პროტოკოლების 

სტანდარტიზაციამ გააუმჯობესა მონაცემების შედარებადობა, რამაც შესაძლებელი 

გახადა მეტაანალიზის და გლობალური ზემოქმედების შეფასების ჩატარება (Koch & 

Calafat, 2009). 
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 ფტალატების ზემოქმედება ადამიანზე ფართოდ არის გავრცელებული და 

მრავალი გზით ხორციელდება. ბიომონიტორინგის კვლევების თანახმად დგინდება 

ფტალატების მეტაბოლიტების უნივერსალური არსებობა პოპულაციაში. მოწინავე 

ანალიტიკური მეთოდების ინტეგრაცია, ყოვლისმომცველი მონიტორინგი და 

ჰარმონიზებული რეგულირება აუცილებელია რისკების ეფექტური მართვისა და 

ადამიანისა და გარემოს ჯანმრთელობის დაცვისთვის. 

 

1.1.2 ფტალატების გამოყენება და გავრცელება 

 

თანამედროვე პერიოდში ფტალატები ყველაზე ხშირად გამოიყენება პოლივინილ 

ქლორიდის (PVC) პროდუქტების წარმოებისას (Kleĳn, 2001). სტატისტიკის მიხედვით, 

PVC მსოფლიოში პლასტმასის სხვადასხვა ტიპების წარმოებაში მეორე ადგილზეა და მას 

შეიცავს წყლის და საკანალიზაციო სისტემების გაყვანილობა, სამშენებლო მასალები, 

შეფუთვები, ელექტროგაყვანილობა და ათასობით სხვა სამომხმარებლო პროდუქცია 

(Center for Health Environment and Justice, 2004; National research council, 2008). ფტალატები 

ასევე გამოიყენება კედლების საფარში, მაგიდების გადასაფარებლებში, იატაკის საფარში, 

ავეჯის გადასაკრავ ქსოვილებში, ხალიჩებში, აბაზანის ფარდებში, ბაღის 

აღჭურვილობაში, წყალგამძლე ტანსაცმელში, პესტიციდებში, სათამაშოებში, 

ფეხსაცმელში, საკვების შეფუთვაში, სამედიცინო მილებში, სისხლის შემნახველ პარკებში 

და კოსმეტიკაში (Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), 1995, 1997, 2001, 

2002). მაღალი მოლეკულური წონის ფტალატები ძირითადად გამოიყენება PVC 

პოლიმერების და პლასტიზოლის აპლიკაციებში, პლასტიკში, საკვები პროდუქტების 

შეფუთვაში და საკვების გადასამუშავებელ მასალებში, სათამაშოებში და იატაკის 

საფარში, სამშენებლო პროდუქციაში. დაბალი მოლეკულური წონის ფტალატები ხშირად 

გამოიყენება არა PVC პროდუქციის წარმოებაში, როგორიცაა პერსონალური მოვლის 

პროდუქტები, საღებავები, წებოები და სამედიცინო აღჭურვილობა, მათ შორის წამლების 

კაფსულები (Wittassek et al., 2011). BzBP, DEHP, DiNP, DBP და DiBP ძირითადად 
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გამოიყენება საკვები პროდუქტების შეფუთვაში, სათამაშოებში და სამედიცინო 

პლასტიკის მილებში მოქნილობის და პოლიმერული პროდუქციის სირბილის და 

ელასტიულობის მისანიჭებლად (Wormuth et al., 2006b). მიუხედავად იმისა, რომ 

ფტალატების გამოყენება შესაძლებელია მრავალი მიმართულებით, ერთმანეთს ისინი არ 

ანაცვლებენ. თითოეული ფტალატის მახასიათებლები ხშირად ხდიან მათ მორგებულს 

კონკრეტული პროდუქციისთვის. აქედან გამომდინარე მწარმოებელს აქვს საშუალება 

გამოიყენოს კონკრეტული ნაერთი ან მათი ნაზავი გამოყენების უნიკალური 

საჭიროებიდან (ფუნქცია და უსაფრთხოების სპეციფიკა, გარეგანი ფაქტორები და 

გამძლეობა) გამომდინარე. 

საკვებთან ერთად მოხვედრა მსოფლიო მოსახლეობისთვის ფტალატების 

ზემოქმედების ყველაზე მნიშვნელოვან გზას წარმოადგენს (Clark et al., 2011; Fromme et al., 

2007). აღნიშნული ნაერთები გამოიყენება საკვების შეფუთვაში და  საკვებ 

პროდუქტებთან კონტაქტის მქონე სხვა პროდუქტებში, როგორიცაა წებოვანი 

ნივთიერებები, საპოხი მასალა და დალუქვის საშუალებები. საკვებში და შესაფუთ 

მასალებში ფტალატების არსებობის შესახებ მრავალი კვლევა არის გამოქვეყნებული 

(Fierens et al., 2012; Petersen & Breindahl, 2000; Zota et al., 2016). ერთ-ერთი კვლევის 

ფარგლებში გამოვლინდა ექვსი ყველაზე ინტენსიურად გამოყენებადი ფტალატის - DMP, 

DEP, DnBP, BBP, DEHP და DnOP - გარკვეული კონცენტრაცია წვენებში და გაზიან 

სასმელებში, რომლების პოლიეთილენ ტერეფტალატში (PET) იყო ჩასხმული (Jasna Bosnir 

et al., 2007). გარდა ამისა, ფტალატები ნანახია მზა კერძებში და ყველა ტიპის შესაფუთ 

მასალაში, როგორიცაა ქაღალდი, მუყაო, პლასტიკის კონტეინერები, მინის ქილების 

მეტალის თავსახურები, შესაფუთი პარკები და ა.შ. (Bononi & Tateo, 2009; Tsumura et al., 

2001). 

ფტალატების ზემოქმედება, მეტწილად DEHP-ის, ასევე გამოვლინდა გარკვეული 

სამედიცინო პროცედურების ჩატარების შედეგად, როგორიცაა სისხლის გადასხმა, 

ინტრავენული მკურნალობა, ენტერალური კვება, ჰემოდიალიზი ან კარდიოპულმონური 

შუნტირება (Bouattour et al., 2020; Eckert et al., 2016). გარდა ამისა, განსაკუთრებულ 

შეშფოთებას იწვევს მათი ზემოქმედება ვადამდე დაბადებულ ახალშობილებზე, 
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რომლებიც ინტენსიური მოვლის განყოფილებაში იმყოფებიან და არიან მუდმივ 

კონტაქტში პარეტერალური კვების მილებთან, ენდოტრაქეალურ მილებთან და 

ჭიპლარის კათეტერებთან (Demirel et al., 2016). დამატებით არსებობს მონაცემები, რომ 

ფტალატები გარკვეული კონცენტრაციით წარმოდგენილია ობსტესტრიული 

ულტრაბგერითი ექოსკოპიისთვის განკუთვნილ გელებში, რაც ნაყოფზე პოტენციურად 

დამატებით ზემოქმედებას ახდენს (Messerlian et al., 2017). 

ფტალატები ასევე ინტენსიურად გამოიყენება კოსმეტიკის და პირადი ჰიგიენის 

პროდუქტების დასამზადებლად. გარდა ამისა, გამხსნელების და სტაბილიზატორების 

სახით მათ პარფიუმერიის და სხვა არომატიზატორების დამზადებაში იყენებენ. 

ფტალატების შემცველი კოსმეტიკური პროდუქტების სია მოიცავს ფრჩხილის ლაქს, 

თმის სპრეის, პარსვის შემდგომ ლოსიონებს, გამწმენდებს და შამპუნებს. დამატებით, 

პლასტიფიკატორები გამოიყენება ბავშვისა და ახალშობილის მოვლის პროდუქტებში, 

როგორიცაა 0+ შამპუნები, ლოსიონი და საბავშვო ტალკი (Sathyanarayana et al., 2008). 
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სურათი 2. ფართოდ გავრცელებული ფტალატების ტიპების გამოყენება სამომხმარებლო 

და სამრეწველო პროდუქციაში 

 

არაერთი კვლევის თანახმად ერთი ან რამდენიმე ფტალატის მაღალი 

კონცენტრაცია ნანახია სხვადასხვა ტიპის სათამაშოში. მათ შორისაა DEHP (ნიმუშების 

96%), DINP და DIDP (ნიმუშების 42%) კონცენტრაციით 0.1% -დან 16.2% -მდე. რბილი 

სათამაშოები მოიცავს ფტალატების უფრო მაღალ კონცენტრაციას მყარ სათამაშოებთან 

შედარებით (Ivanovic et al., 2024; Johnson et al., 2011). 

ხელსაყრელი ფიზიკური და ქიმიური თვისებებიდან და ინდუსტრიული 

გამოყენების ფართო სპექტრიდან გამომდინარე, ფტალატების ესთერები წარმოადგენენ 

ყოვლისმომცველ დამაბინძურებლებს გარემოს ყველა რესურსისთვის: ჰაერი 
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(ატმოსფერული აეროზოლები და ჰაერი შენობის შიგნით), მდინარეები, ზღვები, 

ოკეანეები (კანალიზაციისა და ჩამდინარე წყლის დამუშავების ნალექი), და ბიომი (Net et 

al., 2015b). გარემოსა და კვებით ჯაჭვში ფტალატების ესთერების ქცევა და მომავალი ბედი 

დამოკიდებულია მათ ფიზიკო-ქიმიურ თვისებებზე, როგორიცაა წყალში ხსნადობა (Sw), 

ორთქლის წნევა (Vp), ჰაერის-წყლის წილი, ოქტანოლ-ჰაერის წილი (Koa), ოქტანოლ-

წყლის წილი (KoW), ორგანული ნახშირბადის წილი (koc), ლიპოფილურობის დონე  და 

აბიოტური დეგრადაციის/ბიოდეგრადაციის პროცესები (Staples, Peterson, et al., 1997). 

წყლის სისტემებში ფტალატების ძირითად წყაროებს წარმოადგენს გაჟონვა, 

დრენაჟი და ატომსფერული დეპონირება. DMP, DEP, DBP, BBP, DEHP და DnOP 

წარმოადგენენ წყლის ზედაპირზე ყველაზე ხშირად აღმოჩენილ ფტალატებს (ზღვის 

წყალი და მტკნარი წყალი). DBP და DEHP დომინანტურია მტკნარ და საზღვაო წყლებში. 

წყლიდან ფტალატების ესთერების მოსაცილებლად ყველაზე მნიშვნელოვან პროცესს 

ბიოდეგრადაცია წარმოადგენს. თუმცა, პლასტიფიკატორების ბიოდეგრადაცია 

დამოკიდებულია სიმკვრივესა და სახეობების ტიპზე. ძირითადად ისინი 

აკუმულირდებიან და აღწევენ კვებით ჯაჭვში. ფტალატები, მეტწილად DBP და DEHP, 

ასევე დიდი რაოდენობით ნანახია ნალექში, (Petrović et al., 2017).  

ნიადაგში ატმოსფერული დეპონირების და კანალიზაციის შლამიდან 

გამომდინარე DBP და DEHP ასევე ყველაზე უხვად არის წარმოდგენილი. საკანალიზაციო 

შლამით დამუშავებისა და ნიადაგში ფტალატების კონცენტრაციის შორის პირდაპირი 

კორელაცია არსებობს (Vikelsøe et al., 2002). არაკულტივირებული ნიადაგი შეიცავს 

ფტალატების ყველაზე ნაკლებ კონცენტრაციას, რაც გვაძლევს ვარაუდის საფუძველს, 

რომ დამაბინძურებლების ეს ტიპი ინტენსიურად გამოიყოფა ადამიანის 

აგროკულტურული აქტივობების შედეგად. გარდა ამისა, პლასტიკის ფირები 

აგროკულტურულ წარმოებაში, როგორიცაა პლასტიკის საფარი და სათბურები ნიადაგში 

ფტალატების მნიშვნელოვან წყაროდ ითვლება (Giuliani et al., 2020). 

ჰაერში ფტალატები ნანახია როგორც აირში, ასევე მტვერში. DIBP და DBP უხვად 

არის წარმოდგენილი იმ აირში, სადაც მტვერში დომინირებს DEHP. აღსანიშნავია, რომ 
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ანტროპოგენური აქტივობების შედეგად მათი კონცენტრაცია ბევრად მაღალი დონით 

არის ნანახი ურბანულ ცენტრებში (Zheng et al., 2014).  

იქიდან გამომდინარე, რომ საკვები პროდუქტები ფტალატების ზემოქმედების 

ძირითად წყაროს წარმოადგენს, მათი საკვებში გავრცელების შეფასება კრიტიკულად 

მნიშვნელოვანია. საკვების დაბინძურება ფტალატებით ძირითადად საკონტაქტო 

მასალიდან გაჟონვის და მიგრაციის შედეგია და შესაძლოა მოხდეს წარმოების, 

შეფუთვის, შენახვის, ტრანსპორტირების, გამოყენების ეტაპებზე.  ფტალატების 

ლიპოფილური თვისებებიდან გამომდინარე განსაკუთრებულ რისკს წარმოადგენს 

ცხიმების მაღალი შემცველობის მქონე საკვები (Cao, 2010).  

საკვები ზეთები და ცხიმები ფტალატებით დაბინძურების ერთ-ერთი ყველაზე 

მაღალი რისკის ქვეშ მყოფი პროდუქტებია. მათი გამოხატული ლიპოფილური ბუნება 

აჩქარებს ფტალატების გამოყოფას პლასტმასის პოლიმერებიდან და პროდუქტში მათ 

აკუმულირებას. განსაკუთრებით მაღალი რისკი აღინიშნება წარმოების და 

გადამუშავების პროცესში, რაც მოიცავს ინტენსიურ კონტაქტს პლასტიფიცირებულ 

მასალებთან, როგორიცაა მილები, ხუფები, შლანგები და კონტეინერები. დამატებით 

გასათვალისწინებელია გადამუშავების დონე, შენახვის პირობები და შეფუთვის ტიპი. ამ 

ტიპის პროდუქტებში ხშირად ვლინდება DEHP, DINP და DBP მომატებული 

კონცენტრაცია (Q. Luo et al., 2020). ტექნოლოგიურ პროცესში აღნიშნული ნაერთების 

მოცილების ლიმიტირებული ეფექტურობიდან გამომდინარე, ზეთები და ცხიმები კვლავ 

მოიაზრება ფტალატების დიეტური ზემოქმედების მთავარ პროდუქტებად (Sungur et al., 

2015).  

ალკოჰოლური სასმელები, განსაკუთრებით ღვინო და სპირტის მაღალი 

პროცენტის შემცველი სასმელები, ხშირად ხვდებიან დაბინძურებული პროდუქტების 

სიაში. იქიდან გამომდინარე, რომ ალკოჰოლი აჩქარებს ფტალის ესთერების გამოყოფას 

და მიგრაციას დანადგარებიდან, შესანახი ჭურჭლიდან და შესაფუთი მასალიდან, 

ფტალატები სასმელებში ხშირად გადადის. დაბინძურება ხდება წარმოების სრული 

პროცესის განმავლობაში, ნედლი პროდუქტის დამუშავებიდან საბოლოო შეფუთვამდე 
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და ყველაზე ალკოჰოლში ხშირად ნანახია DBP, DIBP, DEHP და BBP (Plank & Trela, 2018). 

პლასტიკის ბოთლებში ჩასხმული მინერალური წყალი და წვენები ასევე ექვემდებარება 

ფტალატების ესთერების მიგრაციას PET კონტეინერებიდან, შენახვის ტემპერატურის, 

ხანგრძლივობის, pH და გამოყენებული კონსერვანტის გათვალისწინებით, რაც საკვანძო 

როლს თამაშობს დაბინძურების დონის განსაზღვრაში. წვენები მინერალურ წყლებთან 

შედარებით ძირითადად ფტალატების უფრო მაღალ კონცენტრაციას შეიცავენ მათი 

მაღალი მჟავიანობიდან და ფორმულიდან გამომდინარე (H. Fang et al., 2017). 

რძის პროდუქტები და ხორცის ნაწარმი ასევე მგრძნობიარეა ფტალატებით 

დაბინძურების მიმართ, ვინაიდან მათ გააჩნია ცხიმის შედარებით მაღალი  შემცველობა 

და წარმოების პროცესში ხდება მუდმივი კონტაქტი პლასტიკის სხვადასხვა მასალასთან. 

ფტალატების მაღალი კონცენტრაცია ასევე გამოვლენილია არაერთ ხორცპროდუქტში, 

სადაც ადგილი აქვს DEHP და DBP ყველაზე ინტენსიურ მიგრაციას (Jarošová & 

Bogdanovičová, 2016). ფტალატების მიგრაცია შესაძლოა განხორციელდეს რძის მიღების, 

ტრანსპორტირების, პასტერიზაციის და შეფუთვის პროცესებში ძირითადად პლასტმასის 

მილებიდან, რძის ტუმბოებიდან და შესანახი ჭურჭლიდან. რძესა და სხვა რძის 

პროდუქტებში ფტალატების ტიპებიდან ყველაზე ხშირად ხვდება DEHP (M. Kim et al., 

2009). გარდა ამისა,  ცხიმის სრული შემცველობის რძის პროდუქტები, მათ შორის ყველი 

და ნაღები, ძირითადად შეიცავენ ფტალატების უფრო მაღალ კონცენტრაციას ცხიმის 

დაბალი შემცველობის პროდუქტებთან შედარებით, რაც კვლავ ასახავს ძლიერ 

კორელაციას ცხიმის შემცველობასა და ფტალატების აკუმულირებას შორის (Fierens et al., 

2013).  

ფტალაის ესთერები შესაძლოა ასევე აკუმულირდეს მცენარეებში, ხილსა და 

ბოსტნეულში დაბინძურებული ნიადაგიდან, წყლიდან, ჰაერიდან და სასოფლო-

სამეურნეო დანიშნულებისპლასტიკიდან. მიუხედავად შედარებით დაბალი 

კონცენტრაციისა, ხილ-ბოსტნეულში აკუმულირებული ფტალატები ემატება სხვა 

დიეტურ ზემოქმედებას და ზრდის მიღებული ფტალატების  დღიურ დონეს (J. Sun et al., 

2015). 
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ზემოთჩამოთვლილი პროდუქტების გარდა, ფტალატები მიგრირებს და გარკვეულ 

წილად აკუმულირდება ნებისმიერ პროდუქტში, რომელიც პლასტიკთან შედის 

კონტაქტში წარმოების ან მოხმარების პროცესის ნებისმიერ ეტაპზე. ინდივიდუალური 

ფტალატის ყოველდღიური დიეტური მოხმარება ხშირად დასაშვებ დღიურ დოზას არ 

სცდება, თუმცა ფტალატების ფართო გავრცელება საკვების სხვადასხვა კატეგორიაში 

მიუთითებს დიეტური ზემოქმედების უწყვეტი მონიტორინგის და რისკის შეფასების 

აუცილებლობაზე (Benjamin et al., 2017). დამატებით გასათვალისწინებელია ის ფაქტი, 

რომ ფტალატების დიეტური ზემოქმედება მათი დაბინძურების ერთადერთ წყაროს არ 

წარმოადგენს და ადამიანის ორგანიზმში აღნიშნული პლასტიფიკატორის მიგრაცია 

ასობით სხვადასხვა წყაროდან ყოველდღიურად ხორციელდება. 

 

1.1.3 მსოფლიო და საქართველოს რეგულაციები 

 

მსოფლიო მასშტაბით ფტალატების რეგულაცია არ ხორციელდება ერთიანი, 

უნივერსალური სტანდარტით. ევროკავშირის და აშშ-ს კანონმდებლობით გარკვეული 

ფტალატების გამოყენება მკაცრად იზღუდება (მაგ., DEHP, DBP, BBP, DIBP) ისეთი 

პროდუქტების წარმოებაში, როგორიცაა ბავშვების სათამაშოები, ბავშვთა მოვლის 

პროდუქტები და კოსმეტიკა. მსოფლიოს სხვა რეგიონებს (ჩინეთი, კანადა, ავსტრალია და 

ა.შ.) აქვთ მსგავსი შეზღუდვები, თუმცა ხშირად სხვადასხვა ვარიაციებით და 

ჩავარდნებით, კერძოდ საკვებთან კონტაქტის მასალასა და სამედიცინო აღჭურვილობის 

სექციებში (Monti et al., 2022).  

ევროკავშირის კანონმდებლობით, ქიმიური ნაერთების რეგულაცია 

კოორდინირდება ქიმიური ნაერთების ევროპული სააგენტოს (ECHA) მიერ, რომელიც 

დაარსდა 2007 წელს (ECHA, 2025). ძირითადი საკანონმდებლო სისტემა არის REACH 

რეგულაცია (Regulation (EC) #1907/2006), რომელიც შემოვიდა ძალაში 2007 წელს და 

კონსოლიდირდა 2025 წლის სექტემბერში (European Commision, 2025). REACH-ის 

მოთხოვნების მიხედვით მწარმოებლები და იმპორტიორები ვალდებულნი არიან 
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ბაზარზე განთავსებამდე მიაწოდონ სააგენტოს ინფორმაცია ქიმიური ნაერთების 

თვისებების, გამოყენების და საფრთხეების შესახებ. ეს მოიცავს მონაცემებს წარმოების 

მოცულობის, ფიზიკო-ქიმიური მახასიათებლების, ტოქსიკოლოგიური და 

ეკოტოქსიკოლოგიური ეფექტების შესახებ. 

REACH რეგულაციის მიხედვით, ნაერთები, რომელთაც ადამიანის 

ჯანმრთელობაზე ან გარემოზე სერიოზული ეფექტი გააჩნია, შესაძლოა 

იდენტიფიცირდნენ, როგორც ძალიან მაღალი შეშფოთების მქონე სუბსტანციები (SVHC). 

ასეთი ტიპის სუბსტანციები ჩამოთვლილია ამ რეგულაციის XIV დანართში და 

გრძელვადიანი გამოყენების ნებართვისთვის მოითხოვს ევროკომისიის REACH 

ავტორიზაციას. რამდენიმე ფტალატი, მათ შორის ის ფტალატები, რომლებიც ცნობილია 

რეპროდუქციული ტოქსიკურობით ან ენდოკრინული სისტემის დამრღვევი 

თვისებებით, ჩართულია აღნიშნულ კატეგორიაში. ECHA ასევე მოიცავს კითხვის ნიშნის 

ქვეშ მქონე ნაერთების სიებს თუ არსებობს ან გამოვლინდება საკმარისი სამეცნიერო 

მტკიცებულებები, გარკვეული ნაერთები შესაძლოა იდენტიფიცირდეს, როგორც SVHC 

(ECHA, 2024).  

კლასიფიკაციის, ეტიკეტირების და შეფუთვის (CLP) რეგულაცია (EC) #1272/2008 

ავსებს REACH რეგულაციას ევროკავშირში ქიმიური ნაერთების კლასიფიკაციის და 

ეტიკეტირების გლობალურად ჰარმონიულ სისტემასთან (GHS) შეთავსებით. CLP 

მიხედვით ქიმიური ნაერთები შესაძლოა კლასიფიცირდეს, როგორც კანცეროგენული, 

მუტაგენური და რეპროდუქციისთვის ტოქსიკური (CMR), კატეგორიებით 1A, 1B, და 2; 

საფრთხის სხვასასხვა დონის შესაბამისად. რამდენიმე რეგულირებადი ფტალატი შედის 

ამ სახიფათო ნაერთების კატეგორიებში. ფტალატების შეფასების და რეგულაციის 

დამატებითი კანონმდებლობა მოიცავს წინასწარ ინფორმირებული თანხმობის (PIC) 

რეგულაციას, რომელიც აკონტროლებს აკრძალული ან შეზღუდული ნაერთების 

კონტროლს; ასევე სასმელი წყლის დირექტივას, რომლის მიხედვითაც დგინდება და 

რეგულირდება ადამიანის მიღებისთვის განკუთვნილი წყალთან კონტაქტში მყოფი 

ნაერთების უსაფრთხოების მოთხოვნები (European Commission, 2025).  
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საკვებთან და დიეტურ ზემოქმედებასთან ასოცირებული რისკის შეფასება 

რეგულირდება ევროპული საკვების უსაფრთხოების მმართველობის მიერ (EFSA). EFSA 

და ECHA თანამშრომლობენ ფორმალური შეთანხმების საფუძველზე ნაერთების რისკის 

შეფასების მუდმივობის უზრუნველსაყოფად.  

კოსმეტიკის განყოფილებაში, CosIng მონაცემთა ბაზა აწვდის ინფორმაციას 

კოსმეტიკური ინგრედიენტების, მათ შორის შეზღუდვების და უსაფრთხოების 

შეფასებების შესახებ. კონტროლი ხორციელდება რეგულაციის (EC) #1223/2009 მიერ, რაც 

უზრუნველყოფს მომხმარებლის უსაფრთხოებას და რეგულატორულ შესრულებადობას 

(European Commission, 2025b). ამგვარად:  

• DBP, DiBP, BBP, DEHP - ევროკავშირში ოფიციალურად აღიარებულია, როგორც 

SVHC და ჩართულია ავტორიზაციის სიაში მათი დამტკიცებული 

რეპროდუქციული ტოქსიკურობიდან და ენდოკრინული სისტემის დამრღვევი 

აქტივობებიდან გამომდინარე; 

• DMOEP, DPeP, DiPeP, DHxP და DHNUP- ჩართულია ავტორიზაციის სიაში მათი 

რეპროდუქციული ტოქსიკურობიდან გამომდინარე; 

• DCHP არის ჩართული SVHC ავტორიზაციის კანდიდატების სიაში 

რეპროდუქციული ტოქსიკურობიდან და ზოგიერთი ენდოკრინული სისტემის 

დარღვევიდან გამომდინარე; 

• DMP, DEP, DPrP, DHpP, DPHP, DnOP, DiNP, DiDP, DINCH, DEHTP - არიან 

რევიზიის ქვეშ და ავტორიზაციის სიაში ჩართულები არ არიან (European 

Commision, 2025). 

 

ამერიკის შეერთებულ შტატებში ფტალატების რეგულაცია პროდუქტ-სპეციფიურია 

და ეხება რამდენიმე ფედერალურ სააგენტოს. მომხმარებლის პროდუქტების 

უსაფრთხოების კომისია (CPSC) აწესებს შეზღუდვებს ფტალატების საბავშვო 

სათამაშოებში და ბავშვთა მოვლის პროდუქტებში, რომლებიც განკუთვნილია 12 წლამდე 
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ბავშვებისთვის. რამდენიმე ფტალატის გამოყენება აკრძალულია 0.1%-ზე მაღალი 

კონცენტრაციით ფართოდ გავრცელებულ პლასტიკის პროდუქტებში (CPSC, 2025). 

 ფტალატები, რომლებიც გამოიყენება საკვებთან კონტაქტის მქონე მასალაში 

რეგულირდება აშშ-ს სურსათის და წამლის მარეგულირებელი სააგენტოს მიერ (FDA). 

2022 წელს FDA-მ გააუქმა ფტალატების გარკვეული რაოდენობის ავტორიზაცია, 

რომელიც ადრე დაშვებული იყო საკვებთან კონტაქტისთვის გამოსაყენებლად. 

ფტალატების შეზღუდული რაოდენობა სპეციფიური გამოყენებისთვის ავტორიზებული 

რჩება და უსაფრთხოების განხილვის მიმდინარე საკითხია. FDA ასევე იძლევა 

რეკომენდაციას ფარმაცევტულ პრეპარატებში ფტალატების დამხმარე ნივთიერებების 

სახით გამოყენების შეზღუდვის შესახებ. ფედერალურ დონეზე არ არსებობს 

ფტალატების კოსმეტიკაში გამოყენების ზოგადი აკრძალვა, თუმცა აუცილებელია 

ინგრედიენტების ეტიკიტირება (FDA, 2024). 

ფტალატების გარემოს და პროფესიული ზემოქმედება აშშ-ში რეგულირდება 

გარემოსდაცვით სააგენტოს (EPA) და პროფესიული დაცვისა და ჯანმრთელობის 

ადმინისტრაციის (OSHA) მიერ. EPA ახდენს ფტალატების რამდენიმე  ტიპთან 

ასოცირებულ რისკების შეფასებას და აცხადებს რეგულატორულ მოქმედებას 

კონკრეტული დანიშნულებით გამოყენების გასაკონტროლებლად (EPA, 2025). OSHA 

საზღვრავს ზემოქმედების დასაშვებ ლიმიტებს სამუშაო გარემოში. OSHA ასევე ზღუდავს 

სამუშაო ადგილზე გარკვეული ფტალატების კონცენტრაციას, მაგალითად, დიეთილ 

ფტალატის (DEP) მაქსიმალური კონცენტრაცია არის 5 მგ/მ3. დამატებით,  აშშ-ს რამდენიმე 

შტატში არსებობს უფრო მკაცრი რეგულაციები, მათ შორის აკრძალვები და მოთხოვნები 

ფტალატების სამომხმარებლო პროდუქტებში და საკვების შეფუთვების გამოყენებასთან 

დაკავშირებით (EPA, 2025b). 

ევროკავშირის და ამერიკის შეერთებული შტატების გარდა, ბევრ ქვეყანას აქვს 

შეზღუდვები სათამაშოებში, საკვებთან კონტაქტის მქონე პროდუქციაში და სხვა 

სამომხმარებლო პროდუქტებში ფტალატების გამოყენების შესახებ. რეგულაციური 

მიდგომა ისეთ რეგიონებში, როგორიცაა აღმოსავლეთი აზია, შედარებით მეტად 
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შეესაბამება საერთაშორისო რეკომენდაციებს ისეთი ორგანიზაციებისგან, როგორიცაა 

მსოფლიო ჯანდაცვის ორგანიზაცია (WHO) და ეკონომიკური კოოპერაცია და 

განვითარება (OECD), კერძოდ, საფრთხის იდენტიფიკაციის და რისკის შეფასების 

მიმართულებით (Palandri et al., 2026). 

საქართველოში არსებობს საკანონმდებლო დოკუმენტაცია სახიფათო ქიმიური 

ნაერთების შესახებ, რომელიც მოიცავს ნაერთების კონტროლს და შეზღუდვას. კერძოდ, 

„კანონი გარემოს დაცვის შესახებ“, რომლის ფარგლებშიც რეგულირდება გარემოს დაცვის 

პრინციპები, ჯანსაღი გარემოს უფლებები და ქვეყნის პასუხისმგებლობა მოახდინოს 

დამაბინძურებლების კონტროლი. კანონმდებლობაში მითითებულია გარემოსდაცვითი 

რეგულაცია, მათ შორის ქიმიური დაბინძურების შესახებ, თუმცა ინდივიდუალურად 

რეგულირებადი ნაერთები მითითებული არ არის (საქართველოს საკანონმდებლო მაცნე, 

2018). შედეგად, ქიმიურ ნივთიერებებთან დაკავშირებით ცალკე საკანონმდებლო აქტი 

მიღებული არ არის და გლობალური რეგულაციების მიუხედავად, ფტალატების 

შეზღუდვა ან აკრძალვა საქართველოს მიერ არ ხორციელდება საკანონმდებლო დონეზე. 

მიუხედავად იმისა, რომ საკანონმდებლო რეგულაციები განსხვავდება მსოფლიოს 

სხვადასხვა ქვეყანაში, ფტალატების შეზღუდვა ძირითადად ფოკუსირდება სახიფათო 

ნაერთებზე დაფუძნებულ რეგულაციაზე, რისკ ჯგუფების დაცვაზე და ზემოქმედების 

შემცირებაზე. მიუხედავად იმისა, რომ ინდივიდუალური ფტალატების მმართველი 

მარეგულირებელი ჩარჩოები სხვადასხვა რეგიონებში კარგად არის ჩამოყალიბებული და 

მუდმივად ნახლდება, არსებული რეგულაციური მიდგომები არ არის საკმარისი 

ადამიანზე ზემოქმედების შემცირებასა და პრევენციისთვის. როგორც ზემოთ აღინიშნა, 

ფტალატები ფართოდ გვხვდება სხვადასხვა საკვებში, სამომხმარებლო პროდუქტებში და 

გარემოში. ხოლო ფტალატების და მათი მეტაბოლიტების მომატებული კონცენტრაციები 

მუდმივად ფიქსირდება ადამიანის ბიოლოგიურ ნიმუშებში, როგორიცაა შარდი, დედის 

რძე, სისხლის შრატი და ა.შ. აღნიშნული მონაცემები მიუთითებს, რომ ცალკეული 

ნაერთის რეგულაცია არ ასახავს კუმულაციურ ზემოქმედებას, ნაერთების 

კომბინირებულ ეფექტებს და დაბინძურების არაპირდაპირი გზით გავლენას. 
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1.1.4 DEHP ფტალატი 

 

 დი-2-ეთილჰექსილ ფტალატი (DEHP) არის ფტალატების კლასის ყველაზე 

ფართოდ გავრცელებული და გამოყენებადი წევრი. პლასტიკში მას ძირითადად იყენებენ 

პოლიმერების პლასტიფიკატორის სახით, რომ პლასტიკი უფრო მოქნილი და 

ელასტიური იყოს. DEHP ასევე ეწოდება ბის(2-ეთილჰექსილ) ფტალატი ან დიოქტილ 

ფტალატი (DOP). ეს უფერო, ბლანტი, თითქმის უსუნო და ლიპოფილური სითხე 

წყალთან შედარებით უფრო ხსნადია ისეთ მასალებში, როგორიცაა საღებავის  

გამხსნელები, ბენზინი და ზეთები (P.-C. Huang et al., 2008). ის მარტივად აქროლადი არ 

არის და წარმოების წყაროსთან ახლოსაც ჰაერში დაბალი კონცენტრაციით გვხვდება. 

წელიწადში მსოფლიო მასშტაბით 2 მილიონ ტონაზე მეტი DEHP იწარმოება (Shelby, 

2006). 

 DEHP შედგება რვა ნახშირბადიანი ესთერული ჯგუფის წყვილებისგან, რომლებიც 

უკავშირდება ბენზენ-დიკარბოქსილის მჟავას მოლეკულური წონით (MW) 390.56 გ-მოლ-

1 და ქიმიური ფორმულით C24H38O4. DEHP გამოიყენება პლასტიფიკატორის სახით ბევრ 

პროდუქტში, განსაკუთრებით ისეთ სამედიცინო აღჭურვილობაში, როგორიც არის 

ინტრავენური (IV) გადასსხმის სისტემები, ნაზოგასტრალური ზონდები, ჭიპლარის 

კათეტერები, სისხლის მიმღები პარკები და ტრანსფუზიის მილები, პარენტერალური 

კვების პარკები და პერიტონეალური დიალიზის პარკები (Den Braver-Sewradj et al., 2020). 

გარდა ამისა, აღნიშნული პლასტიფიკატორი ინტენსიურად გამოიყენება საკვებთან 

კონტაქტის მქონე პროდუქტებში, როგორიცაა საკვების შეფუთვა, კონტეინერები, 

შესაფუთი ცელოფნები, სასმელის და სოუსების ბოთლები, ბოთლების თავსახურები, 

საკვების წარმოების დანადგარები და ა.შ. (EFSA, 2005). DEHP ფტალატი ასევე გამოიყენება 

სხვა სამომხმარებლო პროდუქტებში, როგორიცაა სათამაშოები და ახალშობილებისთვის 

განკუთვნილი პროდუქცია (Earls et al., 2003), სამშენებლო და ავეჯის მასალები, 

მატრასები, კედლის საფარი, იატაკის საფარი; ასევე კოსმეტიკა და პირადი მოვლის 
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პროდუქტები არომატის და სტაბილობის შესანარჩუნებლად (Koniecki et al., 2011). DEHP 

ჭარბი გამოყენებიდან გამომდინარე, ის შესაძლოა აღმოჩნდეს ჰაერში, წყალსა და 

ნიადაგში. DEHP შესაძლოა დაუკავშირდეს მტვრის ნაწილაკებს ჰაერში და 

აკუმულირდეს ზედაპირებზე; ის ასევე ძლიერ კავშირს ქმნის ნიადაგთან და ძალიან ნელა 

იშლება მიწისქვეშა წყლებში (Roslev et al., 1998). 

გარემოში მისი სიუხვიდან გამომდინარე, DEHP იწვევს შეშფოთებას ადამიანების 

პოპულაციაზე მისი მუდმივ და მზარდ ზემოქმედებასთან დაკავშირებით. როდესაც 

DEHP ხვდება სხეულში, ის მეტაბოლიზდება განსხვავებულ ნაერთად. DEHP-ს ძირითად 

მონოესთერულ მეტაბოლიტებს მიეკუთვნება დი-ნ-ოქტილ ფტალატი (DnOP), ბენზილ 

ბუთილ ფთალატი (BBzP), და დიეთილ ფტალატი (DEP) (Koch et al., 2003). DEHP მეორადი 

დაჟანგვის მეტაბოლიტებია მონო-(2-ეთილ-5-ჰიდროქსიჰექსილ) ფტალატი (MEHP), 

მონო-(2-ეთილ-5-ოქსოჰექსილ) ფტალატი (5-oxo-MEHP), მონო-(2-ეთილ-5-

კარბოქსილპენტილ) ფტალატი (5cx-MEPP) და მონო-(2-კარბოქსილმეთილ-ჰექსილ) 

ფტალატი (2cx-MMHP) (Koch et al., 2006). ადამიანის CYP2C9(*)1 და CYP2C19 

წარმოადგენენ CYP ფერმენტების ძირითად იზოფორმებს, რომლებიც წარმოქმნიან 5OH-

MEHP და 5-oxo-MEHP მეტაბოლიტებს, ხოლო მხოლოდ ადამიანის CYP2C9(*)1 და 2C9(*)2 

შეუძლიათ წარმოქმნან 5cx-MEPP MEHP-დან (K. Choi et al., 2012a). 

ეპიდემიოლოგიური კვლევების შედეგად ნანახია, რომ DEHP შესაძლოა მაღალი 

კონცენტრაციით (≥300 მკგ/კგ) აღმოჩნდეს სხვადასხვა პროდუქტში, როგორიცაა ხორცით 

და ცხიმებით მდიდარი პროდუქტები, მაგალითად ცხიმები და რძის პროდუქტები 

(Serrano et al., 2014). ჩატარებული კვლევების თანახმად ზოგიერთ შემთხვევაში პურიდან, 

როგორც ნუტრიენტების მნიშვნელოვანი წყაროდან, ფტალატების ზემოქმედება 

ზრდასრულების ზოგად პოპულაციაში შესაძლოა აღწევდეს საერთო ზემოქმედების 

31.4%-ს (Sioen et al., 2012). გარემოს დაცვის სააგენტოს (EPA) მონაცემებით ამ ნაერთის 

რეფერენტული დოზა 20 მკგ/კგ/დღეში ჰეპატომეგალიის რისკს წარმოქმნის, და 

ევროპული საკვების უსაფრთხოების სამმართველოს (EFSA) ანგარიშის მიხედვით, 50 

მკგ/კგ/დღეში დოზამ შესაძლოა სათესლე ჯირკვლის ტოქსიკურობა გამოიწვიოს (Serrano 

et al., 2014).  
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არსებული ინფორმაცია ფტალატებთან დაკავშირებით ხაზს უსვამს ამ ნაერთების 

საყურადღებო მნიშვნელობას როგორც მარეგულირებელი ინსტიტუციების, ისევე 

საზოგადოებრივი ჯანდაცვის თვალსაზრისით. შეზღუდვების და ნაერთ-სპეციფიური 

კონტროლის მიუხედავად, ფტალატები ფართოდ არის გავრცელებული საკვებში, 

სამომხმარებლო პროდუქტებში, სამედიცინო აღჭურვილობაში და გარემოში, რაც 

ადამიანზე მუდმივ ზემოქმედებას ახდენს. არსებობს  უფრო მაღალი რისკის მქონე 

გარკვეული ჯგუფები, თუმცა ზემოქმედება არ შემოიფარგლება კონკრეტული 

პოპულაციებით ან სიცოცხლის პერიოდებით და მუდმივად ვლინდება ყოველდღიური 

კონტაქტის პირობებში. 

საერთო ჯამში, DEHP-ის სიუხვე ადამიანის ყოველდღიურ ცხოვრებაში 

განპირობებულია მათი ფართო გამოყენებით და მობილობით მასალებსა და გარემოებში. 

აღნიშნული კიდევ უფრო აძლიერებს ქიმიური უსაფრთხოების შეფასების საჭიროებას 

არამხოლოდ ინდივიდუალური ტიპის ან ნაერთის მიხედვით, არამედ კომბინირებული 

ზემოქმედების შესწავლით. 

DEHP ფტალატის გამოყენების ფართო სპექტრიდან, სამომხმარებლო 

პროდუქტებიდან მისი უწყვეტი გამოყოფიდან და ადამიანის ბიომონიტორინგის 

კვლევების შედეგად მეტაბოლიტების მუდმივი გამოვლენიდან გამომდინარე, იზრდება 

შეშფოთება ადამიანის ჯანმრთელობაზე ფტალატის პოტენციურ ზემოქმედებაზე.  

 

1.2: ფტალატების ზემოქმედება ჯანმრთელობაზე და ნეიროტოქსიკურობა 

1.2.1 ფტალატების ზოგადი ეფექტები ჯანმრთელობაზე 

 

ისტორიულად, ფტალატებთან დაკავშირებული ჯანმრთელობაზე ზეგავლენის 

შესწავლა და შეშფოთება დაფუძნებული იყო მყარ ტოქსიკოლოგიურ მტკიცებულებებზე, 

რომ მათ გააჩნია მამრების რეპროდუქციული სისტემის განვითარებაზე უარყოფითი, 

ანტიანდროგენული ეფექტები (US Consumer Product Safety Commision, 2014). ფტალატები 
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ცნობილია ენდოკრინული სისტემის დამრღვევი ნაერთების სახით, რაც გულისხმობს, 

რომ მათ აქვთ უნარი ჩაერიონ ორგანიზმის ჰორმონალურ სისტემებში, რაც 

ჯანმრთელობის პრობლემების მთელ კასკადს იწვევს (Engel et al., 2021; Rowdhwal & Chen, 

2018; Wang & Qian, 2021). ფტალატების არსებობა ადამიანების ორგანიზმში ხშირია და 

გარდაუვალია, რადგან ზოგიერთი პოპულაცია ერთდროულად მრავალი ორთო-

ფტალატის ზემოქმედებას ექვემდებარება (Engel et al., 2021). ფტალატების ზემოქმედება 

ასოცირებულია უარყოფითი შედეგების ფართო სპექტრთან. 

 მრღნელებზე ჩატარებული კვლევების შედეგად ნანახია, რომ ფტალატებს გააჩნია 

მწვავე ტოქსიკურობის დაბალი დონე საშუალო ლეთალური დოზით (LD50) 1-30 გ/კგ 

სხეულის წონაზე. მათი ტოქსიკურობის ძირითადი სამიზნეებია ღვიძლი, თირკმელი, 

თიროიდული ჯირკვლის ქსოვილი და სათესლე ჯირკვალი (Heudorf et al., 2007). 

გარკვეული ფტალატებისთვის არასასურველი გვერდითი ეფექტების არგამოვლენის 

მაქსიმალური დონე (NOAEL) ადამიანებში არის 4.8 მგ/კგ სხეულის წონაზე/დღეში და 

ტოლერანტული დღიური მიღება (TDI) წარმოადგენს 48 მკგ/კგ სხეულის წონაზე (Lyche 

et al., 2009). კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ დაბალი მოლეკულური წონის 

ფტალატებს, როგორიცაა DEP, შეუძლიათ მწვავედ გააღიზიანონ კანი, თვალის გუგა და 

ორალური ან ნაზალური ლორწოვანი მემბრანა (Mikula et al., 2005). ფტალატების 

ზემოქმედება ადამიანებზე ცვალებადია სხვადასხვა ფაქტორის გათვალისწინებით, 

გენთა ექსპრესიიდან ფიზიოლოგიურ ცვლილებებამდე. მაღალ მოლეკულური 

ფტალატების ზემოქმედება შესაძლოა იწვევდეს ცვლილებებს გენების მეთილირებაში, 

რაც უშუალო კავშირშია ანდროგენულ პასუხთან, ესტროგენულ პასუხთან, ცილების 

სეკრეციასთან და სპერმატოგენეზთან (C.-H. Chen et al., 2018; Tindula et al., 2018). 

ადამიანზე ჩატარებული ეპიდემიოლოგიური კვლევების შედეგად ნანახია მკვეთრი 

კავშირი ფტალატების ზემოქმედებასა და რეპროდუქციულ სისტემაზე უარყოფით 

შედეგებს შორის როგორც მამაკაცებისთვის, ასევე ქალებისთვის (Y. Wang et al., 2019c). 

ყველა გამოყენებულ ფტალატს შორის DEHP ყველაზე ხშირად და ინტენსიურად 

შეისწავლებოდა და საკვებში ყველაზე მაღალი კონცენტრაციით იყო აღმოჩენილი, გარდა 

საქონლის ხორცისა, სადაც ყველაზე მაღალი კონცენტრაციით დი-ნ-ოქტილ ფტალატი 
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(DnOP) იყო წარმოდგენილი (Schecter et al., 2013). არსებობს მტკიცებულებები, რომ DEHP 

მჭიდროდ არის დაკავშირებული ინსულინის რეზისტენტობასთან, სისტოლურ 

ჰიპერტონიასთან, რეპროდუქციული სისტემის პრობლემებთან, მათ შორის ნაადრევ 

მენოპაუზასთან (Grindler et al., 2018). გარდა ამისა ნანახია, რომ ფტალატების 

ზემოქმედება უფრო ძლიერია ქალებზე (მაგ. კოსმეტიკური საშუალებები). სისტემატური 

კვლევა მიუთითებს იმაზე, რომ ფტალატების მეტაბოლიტები MBzP და MiBP კავშირშია 

მდედრებში სარძევე ჯირკვლის სიმსივნეს განვითარებასთან (G. Liu et al., 2021). ნაერთის 

რისკის შეფასება მოიცავს ზემოქმედების რეალური დონესა და ზემოქმედების მისაღებ 

დონეს შორის (ძირითადად TDI მაჩვენებელი) შედარებას. თუმცა ფტალატები 

წარმოადგენენ ნაერთების ჯგუფს, სადაც TDI ინდივიდუალურად განსხვავდება, ხოლო 

მეტაბოლიტები და მათი ზემოქმედება ადამიანის ორგანიზმზე - მსგავსია. ამგვარად, 

ფტალატების ზემოქმედების რისკის განსასაზღვრად მიზანშეწონილია მათი კრებსითი 

ეფექტის შეფასება. ერთ-ერთი კვლევის ფარგლებში განხორციელდა ხუთი ყველაზე 

გავრცელებული ფტალატის - DEHP, DBP, BBP, DINP და DIDPA - ზემოქმედების რისკის 

შეფასება. შედეგად დადგინდა, რომ DEHP და DBP ფტალატების საერთო საფრთხის 

ინდექსის ყველაზე დიდ წილს შეადგენენ. ამასთანავე, NHANES მონაცემების მიხედვით 

მსოფლიო მასშტაბით ორსული ქალების დაახლოებით 10%-ზე მეტი ფტალატები  

უარყოფით ზეგავლენას ახდენენ (Søeborg et al., 2012). 

მიუხედავად იმისა, რომ ფტალატები ხშირად არ ასოცირდება ადამიანის ორგანიზმში 

სიმსივნის გამოწვევასთან, მათი ზოგიერთი ტიპი მიეკუთვნება ცნობილ კანცეროგენებს. 

2019 წელს ჩატარებული კვლევის შედეგად გამოვლინდა, რომ ფტალატების ზოგიერთი 

ტიპის მაღალი დონით ზემოქმედება ასოცირებულია ესტროგენ რეცეპტორზე 

პოზიტიური სარძევე ჯირკვლის სიმსივნის მომატებულ დონესთან (Ahern et al., 2019).  

2022 წელს გამოქვეყნდა კვლევა, სადაც გამოვლინდა, რომ  დაბადებიდან 19 წლამდე 

ფტალატების მაღალი კონცენტრაციით ზემოქმედება ზრდის ბავშვობაში ავთვისებიანი 

სიმსივნეების განვითარების ალბათობას (Ahern et al., 2022). სხვა კვლევების ფარგლებში 

გამოვლინდა, რომ ფტალატების ზემოქმედება ორსულობის პერიოდში დაკავშირებულია 

უარყოფით ეფექტებთან ახალშობილებში. მაგალითად, 2014 წელს ჩატარებული კვლევის 
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შედეგად დადგინდა, რომ 482 ქალიდან ისინი, ვის შარდში ფტალატების მეტაბოლიტების 

უფრო მაღალი დონე იყო, ვადამდელი მშობიარობის უფრო მაღალი რისკის ქვეშ იყვნენ 

(Ferguson et al., 2014). ორსულობის მესამე ტრიმესტრში ფტალატების მომატებული დონე 

ასევე დაკავშირებულია გონებრივი და ფსიქომოტორული ინდექსების დაბალ 

მაჩვენებლებთან დაბადებიდან 6 თვის ასაკში  (Kim et al., 2011). ასევე დადგინდა, რომ 

ფტალატების ზემოქმედებას შესაძლოა ჯანმრთელობაზე დედებისთვისაც უარყოფითი 

ეფექტი გაანჩნდეს. 2021 წელს ჩატარებული კვლევის თანახმად ფტალატების 

მომატებული დონე ორსულობის პერიოდში დაკავშირებულია პროგესტერონის 

მომატებულ დონესთან, რაც თავის მხვრივ ასოცირებულია მშობიარობის შემდგომი 

დეპრესიის განვითარების მაღალ რისკთან (Jacobson et al., 2021).  

ბავშვებზე გავლენის თვალსაზრისით, ფტალატების ტოქსიკურობის შემსწავლელი 

ეპიდემიოლოგიური კვლევები ფოკუსირდება ორსულობის შედეგებზე, სქესობრივ 

განვითარებაზე, სპერმის ხარისხზე, ნაადრევ სქესობრივ მომწიფებაზე, თიროიდულ 

ფუნქციაზე და ნეიროგანვითარებაზე. კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ 

ფტალატების ზემოქმედება უარყოფით გავლენას ახდენს რეპროდუქციული ჰორმონების 

დონეზე და თიროიდული სისტემის ფუნქციონირებაზე (Jurewicz & Hanke, 2011). 

შეცვლილი თიროიდული ფუნქცია თავის მხვრივ ასოცირებულია ფარისებრი ჯირკვლის 

სიმსივნის განვითარებასთან (Alsen et al., 2021). ერთ-ერთი კვლევის ფარგლებში 

დადგინდა, რომ ფტალატების ზემოქმედება დაკავშირებულია არგინინის და პროლინის 

დარღვეულ მეტაბოლიზმთან, რაც იწვევს ჭარბ წონას და სიმსუქნეს სკოლის ასაკის 

ბავშვებში (Xia et al., 2018). შობადობის 20 წლიანმა კოჰორტულმა კვლევამ გამოავლინა, 

რომ ფტალატების პრენატალური ზემოქმედება არის უარყოფით კავშირში სიმაღლესთან 

და წონასთან ჩვილობის პერიოდში და დადებითად არის ასოცირებული სიმაღლესთან 

ბავშვობის ასაკში (Berman et al., 2021). გარდა ამისა, გარკვეული ფტალატების 

ზემოქმედება, კერძოდ DEHP და BBzP, კავშირშია ბავშვებში ისეთი ალერგიული 

დაავადებების განვითარებასთან, როგორიცაა ასთმა და ეგზემა (J. M. Braun et al., 2013). 

ზემოთაღნიშნული მონაცემები მიუთითებს იმაზე, რომ ფტალატების ზემოქმედება 

ჩვილობის და ბავშვთა ასაკში წარმოადგენს საზოგადოებრივი ჯანმრთელობის 
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მნიშვნელოვან პრობლემას, განსაკუთრებით როდესაც ზემოქმედება ხდება 

ემბრიონალური განვითარების კრიტიკულ პერიოდებში.  

 

1.2.2 ფტალატების ნეიროტოქსიკურობა 

 

უკანასკნელ დეკადებში სულ უფრო მზარდია მტკიცებულებები ფტალატების 

პრენატალური ზემოქმედების და ნაშიერების  ნეიროგანვითარებას შორის უარყოფითი 

კორელაციის შესახებ (Q. Zhang et al., 2019). ადამიანებზე მიღებული მონაცემების 

სისტემატიური მიმოხილვის შედეგად დადგინდა, რომ DEHP, DBP DEP და BBzP 

პრენატალური ზემოქმედება უარყოფით გავლენას ახდენს კოგნიტურ და 

ფსიქომოტორულ განვითარებაზე, შიდა და გარე სტიმულზე საპასუხო ქცევებზე, 

ყურადღებაზე, სქესზე დამოკიდებულ ქცევაზე თამაშის დროს, სოციალური რეაგირების 

უნარზე, ვიზუალურ და სივრცით უნარებზე (Q. Zhang et al., 2019). 2019 წლის 

მონაცემებით გამოქვეყნდა 30 ეპიდემიოლოგიურ კვლევაზე მეტი, სადაც შეფასდა 

ფტალატების პრენატალური ზემოქმედება ვალიდური ბიომარკერების გამოყენებით 

(Bornehag et al., 2018b; Hyland et al., 2019; Jankowska et al., 2019b; Percy et al., 2016b; Qian et 

al., 2019b; Shin et al., 2018; Q. Zhang et al., 2019) ან მოხდა ფტალატების პრენატალური 

ზემოქმედების შეფასება გარემოში (Hyland et al., 2019; Shin et al., 2018) შეკრებილი 11 

სხვადასხვა ქვეყნიდან ან ტერიტორიიდან მსოფლიო მასშტაბით. დაკვირვება 

ხორციელდებოდა ნეონატალური ქცევის ცვლილებაზე ან ჩვილების ვიზუალურ 

რეკოგნიციულ მეხსიერებაზე, კოგნიტურ განვითარებაზე, ქცევაზე, აღმასრულებელი 

ფუნქციების სწორ შესრულებაზე, ორმხვრივ სოციალურ ქცევაზე; ასევე განვითარების 

დარღვევების სიმპტომებზე ან კლინიკურ დიაგნოზებზე, მათ შორის აუტიზმზე და 

ADHD.  

არსებული კვლევების უმეტესობა მიუთითებს ასოციაციაზე ისეთ ქცევით 

ცვლილებებთან, რომლებიც დამახასიათებელია ADHD დროს (მათ შორის 

ჰიპერაქტიურობა, აგრესია/დაუმორჩილებლობა და ემოციური რეაგირება) (Q. Zhang et 
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al., 2019), აღმასრულებელი ფუნქციის დეფიციტებთან (Engel et al., 2010; Factor-Litvak et 

al., 2014a) ან ADHD კლინიკურ დიაგნოზთან (Engel et al., 2018a). მაგალითად, 

კოჰორტული კვლევის ფარგლებში შეფასდა ორსულობის მეორე ტრიმესტრში შარდში 

არსებული ფტალატების კონცენტრაცია. დადგინდა, რომ იმ დედების შვილები, 

რომელთაც პრენატალური ზემოქმედების შედეგად DEHP მეტაბოლიტების  ყველაზე 

მაღალი დონე აღმოუჩნდათ, ADHD დიაგნოზის დასმის თითქმის 3ჯერ უფრო მაღალი 

რისკის ქვეშ იყვნენ, ფტალატების დაბალი კონცენტრაციის მქონე დედების შვილებთან 

შედარებით (Engel et al., 2018a). 

ფტალატები, კერძოდ DBP-ის და DEHP-ის მეტაბოლიტები, ასევე ასოცირებულია სხვა 

ქცევით პრობლემებთან, მათ შორის იმ პოპულაციებშიც, სადაც კლინიკურად 

დიაგნოზირებული დარღვევები ნაკლებად ფიქსირდება. აღნიშნული კორელაციები 

გამოვლინდა ქცევის შეფასების ვალიდური სკალების გამოყენებით. მაგალითად, 

ტაივანში ჩატარებული კვლევის ფარგლებში დადგინდა რომ, რაც უფრო მაღალია DnBP 

და DEHP მეტაბოლიტების კონცენტრაცია შარდში ორსულობის მესამე ტრიმესტრში, მით 

უფრო მაღალია ასოციაცია მომატებულ გარე სტიმულის საპასუხო ქცევასთან, მათ 

შორისაა დანაშაულებრივი და აგრესიული ქცევა 8 წლის ბავშვებში (Lien et al., 2015). 

მსგავსად, აშშ-ში ორსულობის მულტიცენტრების კოჰორტიდან მოპოვებული 

მონაცემების გამოყენებით დადგინდა, რომ ორსულობის მესამე ტრიმესტრის შარდში 

DiBP მეტაბოლიტების მაღალი კონცენტრაცია კავშირშია უყურადღებობის, 

დაუმორჩილებლობის, აგრესიის მომატებულ დონესთან ბავშვებში (Kobrosly et al., 2014). 

DEHP და BBzP მეტაბოლიტები ასევე კავშირშია ქცევით ცვლილებებთან, რომლებიც 

გარკვეულ წილად სქეს-სპეციფიურია. ერთ-ერთი კვლევის ფარგლებში გამოვლინდა 

ასოციაცია აღნიშნული ფტალატების პრენატალური ზემოქმედებასა და 

ჰიპერაქტიურობის, ყურადღების პრობლემების და მომატებული შფოთვას შორის 16 

წლის ასაკში (Hyland et al., 2019).  

შემფასებელზე დაფუძნებული და შესრულებაზე დაფუძნებული ტესტების ანალიზის 

მიხედვით, ფტალატები ასევე ასოცირებულია ბავშვების აღმასრულებელი ფუნქციების 

ცვლილებებთან. აღმასრულებელი ფუნქციები არის მაღალმოწესრიგებული კოგნიტური 
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პროცესები, რომლებიც პასუხისმგებელია მიზანმიმართულ ქცევებზე, ინფორმაციის 

მიღება/გადამუშავებაზე და სტანდარტულად დარღვეულია ADHD მქონე ბავშვებში. 

მაგალითად, პრენატალური DBP მეტაბოლიტები ასოცირებულია შესუსტებულ მუშა 

მეხსიერებასთან და IQ სწორხაზოვან შემცირებასთან ბავშვებში (Engel et al., 2018a; Factor-

Litvak et al., 2014b). 

მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ არსებული ლიტერატურა სრულად 

თანმიმდევრული არ არის, განსაკუთრებით კი ეპიდემიოლოგიურ კვლევები, რომლებიც 

ფოკუსირებულია კოგნიტურ განვითარებაზე ახალშობილობის და ადრეული ბავშვობის 

პერიოდში. აღნიშნული კვლევების ფარგლებში ხშირია თანხვედრების ნაკლებობა 

სპეციფიური მეტაბოლიტების ჩართულობასთან, სქეს-სპეციფიურობასთან ან 

ასოციაციის ტიპთან დაკავშირებით. ნეიროქცევითი კვლევების ფარგლებშიც, ასოციაცია 

ყოველთვის ნანახი არ არის (J. M. Braun et al., 2014; Gascon et al., 2015; Hyland et al., 2019; 

Shin et al., 2018), ან ზოგიერთ შემთხვევაში ასოციაციები ნანახია ძირითადად 

ინტერნალურ დომენებში (Philippat et al., 2017; Whyatt et al., 2012). კვლევებში ნანახი 

განსხვავებების და თანხვედრის ნაკლებობის მიზეზი ნაწილობრივ შესაძლოა კვლევის 

დიზაინის განსხვავებულობა იყოს, მათ შორის ბავშვების ასაკი ტესტირების დროს, 

გესტაციური ასაკი შარდის ნიმუშების აღებისას და ნეიროგანვითარებითი შედეგების 

საზომი ტესტები ან ხელსაწყოები. დამატებით, ფტალატებსა და ქცევაზე ჩატარებულ 

კვლევებში ფტალატების მეტაბოლიტები ძირითადად დაჯგუფებულია დაბალი და 

მაღალი მოლეკულური წონის მქონე ჯგუფებად. აქედან გამომდინარე რთულია 

ცალკეულ ფტალატებზე ჩატარებული კვლევების შედეგების შედარება ფტალატების 

კომბინირებული ზემოქმედების შედეგებთან (Engel et al., 2021).  

აღნიშნული განსხვავებების მიუხედავად, არსებული ეპიდემიოლოგიური კვლევების 

შედეგების მოცულობა წარმოადგენს მდგრად მტკიცებულებას, რომ ფტალატების 

გარკვეული ტიპები ასოცირებულია შეცვლილ ნეიროგანვითარებასთან . 

ინტერპრეტაციისთვის დამატებითი მტკიცებულება წარმოდგენილი იქნა CPSC 

ქრონიკული საფრთხის საკონსულტაციო პანელის მიერ, რომლის თანახმად 

ნეიროგანვითარების ტესტის დაბალი ქულები ხშირად კორელაციაშია დედის შარდში 



- 36 - 
 

DEHP, DBP და DEP მეტაბოლიტების მომატებულ კონცენტრაციებთან (CPSC, 2014). 

არსებული ეპიდემიოლოგიური კვლევების სისტემური მიმოხილვის შედეგად ასევე 

ვლინდება, რომ DEP, BBzP, DEHP და DBP პრენატალური ზემოქმედება ასოცირდება 

კოგნიტურ და ქცევით დარღვევებთან ბავშვებში, მათ შორის შემცირებულ IQ და 

ყურადღების პრობლემებთან, ჰიპერაქტიურობასთან და დაქვეითებულ სოციალურ 

კომუნიკაციებთან (Ejaredar et al., 2015).  

მიუხედავად იმისა, რომ ეპიდემიოლოგიური კვლევები იძლევა მნიშვნელოვან 

მტკიცებულებებს ფტალატების ზემოქმედების და ჯანმრთელობის უარყოფითი 

ეფექტების კორელაციის შესახებ, ისინი შეზღუდულია მიზეზ-შედეგობრივი კავშირის 

დადგენის და ძირითადი მოქმედი ბიოლოგიური მექანიზმების განსაზღვრის 

თვალსაზრისით. ისეთი ფაქტორები, როგორიცაა ზემოქმედების არაზუსტი შეფასება, 

განსხვავებული კვლევის დიზაინი, თანხვედრის ნაკლებობა და ა.შ., ზღუდავს 

დასკვნების სიზუსტეს, რომელიც ადამიანის მონაცემებზე დაკვირვებით იქნა მიღებული. 

შესაბამისად, ეპიდემიოლოგიურ კვლევებთან პარალელურად აუცილებელია ცხოველურ 

მოდელზე დაყრდნობილი ექსპერიმენტული კვლევების განხილვა.  

გესტაციურ ან პოსტნატალური განვითარების ადრეულ ასაკში მყოფ ცხოველურ 

მოდელზე ჩატარებული კვლევები, მეტწილად ეპიდემიოლოგიური კვლევების 

დაკვირვებებთან თანხვედრაშია. ყველაზე ხშირად იდენტიფიცირებული ეფექტები 

მოიცავს ჰიპერაქტიურობას, შფოთვას და დეპრესიულ ქცევას, კოგნიტურ დარღვევებს, 

მათ შორის გავლენას დასწავლასა და მეხსიერებაზე (Gore et al., 2019). ფტალატების მიერ 

ჰიპოთალამურ-ჰიპოფიზურ-თირკმელზედა ღერძის ორგანიზაციის და ფუნქციის 

დარღვევა დაკავშირებულია ნაყოფში ტესტოსტერონის გამოყოფის ინჰიბირებასთან 

(Gore et al., 2019). ასევე ნანახია, რომ ადამიანის ექსპოზიციასთან შესაბამისი ფტალატების 

მიქსის პერინატალური ზემოქმედების შედეგად ვირთაგვები ავლენდნენ შემცირებულ 

კოგნიტურ ფლექსიბელურობას, რაც კორელაციაშია სინაფსურ ცვლილებებთან 

პრეფრონტალურ ქერქში (Kougias et al., 2018). ზემოქმედების დიაპაზონის მგრძნობიარე 

მონაკვეთები მოიცავს პრე- და პოსტნატალურ ცხოვრებას მოზარდობამდე (Kougias et al., 

2018), მათ შორის სქესობრივი მომწიფების პერიოდს (Holahan et al., 2018; R. Wang, Xu, & 
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Zhu, 2016; R. Wang, Xu, Weng, et al., 2016) და, შესაძლოა, ზრდასრულ ასაკსაც (Min et al., 

2014; Wallen, 2005a), რაც აიხსნება იმით, რომ კომპლექსური სტრუქტურები, როგორიცაა 

პრეფრონტალური ქერქი, ჰიპოკამპი და ნათხემი განვითარების მნიშვნელოვან ეტაპებს  

ზრდასრულობაშიც გადიან.  

ეპიდემიოლოგიური კვლევების შედეგებთან თანხვედრაშია ასევე მონაცემები, რომ 

ცხოველური მოდელის გამოყენებით მიღებული შედეგები ხშირად სქეს-სპეციფიურია. 

ცნობილია, რომ ფტალატების ბევრი ტიპი ანტიანდროგენულია (CPSC, 2014), თუმცა in 

vitro კვლევებში ასევე ნანახია ანტიესტროგენული ეფექტებიც (Czernych et al., 2017). ბევრ 

კვლევაში ნანახი ნეიროქცევით შედეგებზე სქესის მიხედვით ფტალატების 

განსხვავებული ეფექტების მიზეზი შესაძლოა იყოს ნაყოფში ტესტოსტერონის  

დარღვეული გამოყოფა. მრღნელებისგან განსხვავებით, რომელთა განვითარებად თავის 

ტვინში ტესტოსტერონი არომატიზირდება ესტროგენად და შემდგომ მოქმედებს 

ესტროგენის რეცეპტორების მეშვეობით მამრების თავის ტვინის მასკულინიზაციისთვის, 

მამრობითი სქესის ადამიანის თავის ტვინში, ტესტოსტერონი მოქმედებს ანდროგენის 

რეცეპტორების მეშვეობით (Wallen, 2005b). შესაბამისად, სქეს-სპეციფიური ეფექტების 

ფენომენი შესაძლოა შენარჩუნდეს სხვადასხვა სახეობებში, თუმცა სპეციფიური ეფექტები 

კონკრეტული სახეობის სქესის მიხედვით შესაძლოა ცვალებადი იყოს სტეროიდული 

ჰორმონების ფუნქციების ტაქსონომიური განსხვავებებიდან გამომდინარე. ფტალატების 

ზემოქმედების შედეგად ასევე შესაძლოა განვითარებად თავის ტვინში 

მოდულირდებოდეს არომატაზას აქტივობა, რაც იწვევს ჩარევას ესტროგენის სინთეზში 

(Andrade et al., 2006a; Bonefeld-Jørgensen et al., 2007). ზემოთაღნიშნული ხაზს უსვამს ამ 

ფაქტზე ყურადღების გამახვილების საჭიროებას, რადგან ესტროგენი თამაშობს 

კრიტიკულ როლს თავის ტვინის პლასტიურობაში და განვითარებისთვის 

დამახასიათებელი  დამუშავების სხვა პროცესებში (McCARTHY, 2008), ასევე ზრდადია 

მტკიცებულება, რომ ესტროგენის სინთეზი შესაძლოა იყოს ექსტრაგონადული, მათ 

შორის ტვინშიც (Diotel et al., 2018). 

ჰიპოკამპი და, შესაბამისად ნეირონული პლასტიურობის მნიშვნელოვანი ასპექტები, 

კოგნიტური ფლექსიბელობა, შფოთვითი ქცევა, დასწავლა და მეხსიერება, მოიაზრება 
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განსაკუთრებით მგრძნობიარედ ფტალატების ზემოქმედების მიმართ. მაგალითად, 

პრენატალური ზემოქმედების ქვეშ მყოფი მამრი მღრღნელები ავლენენ ჰიპოკამპში 

ოქსიდაციურ სტრესს, ნეირონების რაოდენობის კლებადობას და ნეიროანთებით 

რეაქციებს ზრდასრულობის ასაკში. დამატებითად, პერინატალური ზემოქმედების 

პირობებში აღინიშნებოდა მომატებული შფოთვითი ქცევა და რეკოგნიციული 

მეხსიერების დარღვევა. (Barakat et al., 2018). გარდა ამისა, ლაქტაციის პერიოდში 

ზემოქმედება იწვევს ჰიპოკამპის დენდრიტული სტრუქტურის ცვლილებებს, 

განსაკუთრებით CA1 პირამიდულ ნეირონებში (You et al., 2018).  

 

1.2.3 DEHP ფტალატის ეფექტები ჯანმრთელობაზე 

1.2.3.1 DEHP ფტალატი და ენდოკრინული სისტემის ტოქსიურობა 

 

გამოყენების სიხშირის და გავრცელების მიხედვით ფტალატებს შორის ლიდერობს 

DEHP. მისი ფართოდ გავრცელებული ზემოქმედებისა და ჯანმრთელობაზე ძლიერი 

ეფექტიდან გამომდინარე, DEHP ერთ ერთ ყველაზე ინტენსიურად შესწავლილ ნაერთად 

იქცა.  

DEHP ყველაზე კარგად ცნობილია, როგორც ენდოკრინული ფუნქციის დამრღვევი 

ნაერთი(ED). ენდოკრინული დამრღვევი არის ეგზოგენური სუბსტანცია ან ნარევი, 

რომელიც ცვლის ენდოკრინული სისტემის ფუნქციას და მუდმივად იწვევს 

ჯანმრთელობაზე უარყოფით ეფექტს დაუზიანებელ ორგანიზმში, მის შთამომავლობასა 

ან (სუბ)პოპულაციებში (Nohynek et al., 2013). მუცლადყოფნის პერიოდში DEHP-ის 

ზემოქმედების შედეგად მცირდება მინერალოკორტიკოიდის რეცეპტორის (MR) 

ექსპრესია ზრდასრულ ვირთაგვებში, რის შედეგადაც ირღვევა ალდოსტერონით 

გაშუალებული ანდროგენის სინთეზი და დიდი ალბათობით მცირდება ტესტოსტერონის 

სინთეზიც (Martinez-Arguelles et al., 2009). აღნიშნული მექანიზმის ამოქმედების შედეგად, 

100, 300 და 750 მგ/კგ/დღეში დოზებით DEHP პრენატალურად ზემოქმედებამ მამრ 

ვირთაგვებში გამოიწვია ალდოსტერონის და ტესტოსტერონის დონის დაახლოებით 
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50%-ით შემცირება, მაშინ, როდესაც კორტიკოსტერონის კონცენტრაციები შეუცვლელი 

დარჩა (Martinez-Arguelles et al., 2011). ყველაზე მაღალი დოზით ზემოქმედების შედეგად 

ზემოთჩამოთვლილ ჰორმონალურ ცვლილებებს თან ახლდა თირკმელზედა ჯირკვლის 

შემცირებული წონა, რაც სავარაუდოდ გამოწვეული იყო ანგიოტენზინ II რეცეპტორის 

შემცირებული ექსპრესიით ადრენალურ ქსოვილში (Martinez-Arguelles et al., 2011). 

DEHP 1.50 ppm კონცენტრაციით ასევე აძლიერებს ესტროგენულ აქტივობას in vitro 

და in vivo, რაც მიგვითითებს ესტროგენის რეცეპტორის ტრანსაქტივაციაზე (X. Chen et al., 

2014). ორსულ თაგვებში DEHP ზემოქმედება იწვევს სტეროიდოგენური მწვავე 

რეგულატორული ცილის (StAR) დაუნრეგულაციას, რომლის შედეგადაც ვითარდება 

სტეროიდოგენეზის სუპრესია. გარდა ამისა, ნაყოფის სათესლე ჯირკვალში DEHP 

ამცირებს ძირითადი სტეროიდოგენური ფერმენტების ექსპრესიას ნაყოფზე პირდაპირი 

ზემოქმედების გზით ან დედის ორგანიზმიდან არაპირდაპირი მექანიზმით (Kariyazono 

et al., 2015).  

დი(2-ეთილჰექსილ) ფტალატის ზემოქმედება ასევე იწვევს დარღვევებს თიროიდის 

სტრუქტურასა და ფუნქციაში. ვირთაგვებში DEHP ამცირებს შრატში თიროქსინის (T4) 

დონეს ტრიიოდოთითონინზე (T3) გავლენის გარეშე (Hinton et al., 1986), ასევე იწვევს 

მუდმივ ჰისტოპათოლოგიურ ცვლილებებს თიროიდულ ჯირკვალში, მათ შორის 

ლიზოსომების პროლიფერაციას, გოლჯის აპარატის ჰიპერტროფიას და მარცვლოვანი 

ენდოპლაზმური ბადის დილაციას (Price et al., 1988). ადამიანებში DEHP მეტაბოლიტები, 

როგორიცაა MEHP, ასოცირებულია  თავისუფალი T4 შეცვლილ დონესთან ზრდასრულ 

მამაკაცებში (Meeker et al., 2007). საპირისპიროდ, PVC  (პოლივინილქლორიდი) სისხლის 

პარკებიდან გამოყოფილი DEHP-ის შესაბამისი დოზების ინტრავენური 

ადმინისტრირების შედეგად ვირთაგვებში გაიზარდა მოცირკულირე T3 და T4 დონე 

(Gayathri et al., 2004), რაც სახეობა- და დოზა-დამოკიდებულ ეფექტებს ასახავს.  

ადამიანის თიროიდული უჯრედების in vitro კვლევების შედეგად ნანახია, რომ DEHP 

მეტაბოლიზდება MEHP-ად და DEHP (10 μM) ან MEHP (100 μM), რომელთა ზემოქმედება 
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ასტიმულირებს თიროგლობულინის და cAMP სეკრეციას, როდესაც თიროიდ-

სპეციფიური გენთა ექსპრესია ძირითადად უცვლელი რჩება (Hansen et al., 2016).  

DEHP ტოქსიკურობის მექანიზმი შესაძლოა მოიცავდეს თიროიდის ჰორმონების 

აქტივობის შემცირებას (T3, T4, TRH) განსხვავებული სასიგნალო გზების აქტივაციით და 

ჰეპატური ფერმენტების მოდულაციით (Ye et al., 2017). გარდა ამისა, ბავშვებში MEHP 

ზემოქმედება კორელაციაშია  ბაზალურ მეტაბოლიზმის მომატებულ ინდექსთან (BMI) 

და წელის გაზრდილ გარშემოწერილობასთან, როდესაც MEHHP და MEOHP ავლენს 

ასაკზე დამოკიდებულ ასოციაციას 8-11 წლის ბავშვებში (H. Wang et al., 2013). მსგავსად, 

NHANES მონაცემები ავლენს დადებით კორელაციას MEHHP, MEOHP, წელის 

გარშემოწერილობას და BMI შორის მამაკაცებში (Hatch et al., 2008). 

საბოლოოდ, ენდოკრინულ სისტემაში DEHP მოქმედებს, როგორც ენდოკრინული 

სტატუსის დამრღვევი რეპროდუქციული, თიროიდული და მეტაბოლური ღერძების 

საშუალებით, რაც ვლინდება დოზაზე, დროზე და სახეობაზე დამოკიდებული 

ეფექტებით.  

 

1.2.3.2 DEHP ფტალატი და სათესლე ჯირკვლის ტოქსიკურობა 

 

ენდოკრინული სისტემის გარდა, DEHP-ის ორალური ზემოქმედება საშუალოდან 

მაღალ დოზამდე იწვევს სათესლე ჯირკვლის გამოხატულ ტოქსიკურობას მღრღნელებში. 

ტოქსიკურობის ძირითადი მექანიზმი წარმოადგენს მამრების სქესობრივი განვითარების 

დარღვევას, რომელიც ვლინდება შემცირებული ტესტოსტერონის სინთეზით და 

დაქვეითებული სპერმატოგენეზით (David, 2006). გონადოტოქსიკური ზემოქმედება 

ასოცირებულია ნაშიერების შემცირებულ რაოდენობასთან, სათესლე ჯირკვლის 

ატროფიასთან, ეპიდიდიმისში სპერმის სიმკვრივის და სიცოცხლისუნარიანობის 

შემცირებასთან და სპერმის მომატებულ ანომალიებთან (D. K. Agarwal et al., 1986). DEHP-

ზე დოზა-დამოკიდებული პასუხი სქესობრივი მომწიფების პერიოდში არამონოტონური 

არ არის: ზოგადად დაბალი დოზით ზემოქმედებამ შესაძლოა დააჩქაროს სქესობრივი 
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მომწიფება. თუმცა, დაბალი დოზებით ზემოქმედების (10 ან 100 მგ/კგ/დღეში) ან მაღალი 

დოზებით ზემოქმედების შედეგად (300 და 900 მგ DEHP/კგ/დღეში) სქესობრივი 

მომწიფების ასაკი არ შემცირდა და  ტესტოსტერონის დონე არ გაიზარდა  (Noriega et al., 

2009). 

თუთიის ჰომეოსტაზი კრიტიკულია სპერმატოგენეზისთვის და სპერმის 

სიცოცხლისუნარიანობისთვის, სათესლე ჯირკვლის DEHP-ით გამოწვეული 

ტოქსიკურობა, თავის მხრივ, მოიცავს თუთიის ბალანსის დარღვევას (Yamaguchi et al., 

2009). DEHP გონადოტოქსიკური კონცენტრაციები შესაძლოა იწვევდეს სათესლე 

მილაკების ატროფიას, სპერმის შემცირებულ სიცოცხლისუნარიანობას და სპერმის 

სტრუქტურულ ანომალიებს სპერმატიდებიდან თუთიის სწრაფი კლებადობის ხარჯზე 

(D. K. Agarwal et al., 1986). ≥500 მგ/კგ დოზებით DEHP თრგუნავს დნმ რეპლიკაციას, 

ააქტივებს დნმ დაზიანებაზე რეაგირებას და იწვევს მიტოქონდრიულ დისფუნქციას, 

ოქსიდაციურ სტრესს და ჩანასახოვანი უჯრედების აპოპტოზს. ეს ყოველივე იწვევს 

სათესლე ჯირკვლებში  ატფ-ის შემცირებულ დონეს და სპერმის დარღვეულ 

სიცოცხლისუნარიანობას (X. Li et al., 2014).  

DEHP-ის მეტაბოლიტის MEHP მწვავე ზემოქმედება იწვევს  ჩანასახოვანი 

უჯრედების სწრაფ განცალკევებას ვირთაგვებში (Dalgaard et al., 2001), როდესაც 

ქრონიკული და სუბქრონიკული ზემოქმედება იწვევს სათესლე ჯირკვლის დოზა-

დამოკიდებულ ატროფიას და დეგენერაციას მამრ ვირთაგვებსა და თაგვებში 

მინიმალური გამოვლენილი ეფექტით მდედრებში (IARC, 1989). თაგვებში, DEHP-ის in 

vivo ზემოქმედება ამცირებს ფერტილობის უნარს, თრგუნავს ემბრიონულ განვითარებას 

და ზრდის სათესლე ჯირკვლის მუტაგენეზის რისკს, რასაც თან ახლავს სპერმის 

რაოდენობის შემცირება მრავალი თაობის  მანძილზე (Doyle et al., 2013). 

ექსპერიმენტულ მონაცემებთან თანხვედრაშია ადამიანზე ჩატარებული კვლევებიც, 

რომლის მიხედვითაც DEHP-ის ზემოქმედება ორსულობის პირველ ტრიმესტრში 

ასოცირებულია შემცირებულ ანოგენიტალურ მანძილთან (AGD) და მომატებულ 

გენიტალურ ანომალიებთან მამრობითი სქესის ახალშობილებში (Swan et al., 2015). 
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1.2.3.3 DEHP ფტალატის ზემოქმედება საკვერცხეებზე 

 

მიუხედავად იმისა, რომ DEHP ტოქსიკურობის შესწავლაზე ფოკუსირებული 

კვლევების უმეტესობა მიუთითებს აღნიშნული პლასტიფიკატორის სქეს-

სპეციფიურობაზე და არაერთი კვლევის შედეგად ზემოქმედების ეფექტები შეფასებულია 

მამრობით სქესში, ასევე ნანახია DEHP-ის ასოციაცია საკვერცხის ტოქსიკურობასთან. 

DEHP ცვლის საკვერცხის ფუნქციას ძირითადად მისი აქტიური მეტაბოლიტის MEHP 

მეშვეობით, რითაც ხელს უწყობს ფოლიკულოგენეზის დაქვეითებას და სტეროიდული 

ჰორმონების შეცვლილ წარმოებას (Hannon et al., 2015). ექსპერიმენტული კვლევების 

ფარგლებში ნანახია, რომ DEHP ამცირებს ესტრადიოლის (E2) დონეს არომატაზას 

ექსპრესიის დაუნრეგულაციის გზით, რის შედეგადაც აზიანებს ფოლიკულების ზრდას 

და საკვერცხის სტეროიდოგენეზს (Kalo et al., 2015). დამატებითად, DEHP აძლიერებს 

ფოლიკულურ ატრეზიას პრო- და ანტი-აპოპტოზური გზების დისრეგულაციის 

მეშვეობით და ოქსიდაციური სტრესის გამოწვევით, რაც ამცირებს კვერცხუჯრედების 

რეზერვს და რეპროდუქციულ ტევადობას (A. Agarwal et al., 2005; Hannon et al., 2015; W. 

Wang et al., 2012). 

DEHP in vivo ზემოქმედება 20 მკგ/კგ/დღეში - 750 მგ/კგ/დღეში დოზით ცვლის 

ესტრუსის ციკლურობას და აჩქარებს პირველადი ფოლიკულების რეკრუტირებას, რაც 

შესაძლოა იწვევდეს პირველადი ფოლიკულების ამოწურვას. ეს ეფექტები 

ასოცირებულია საკვერცხეში გენთა ექსპრესიის დისრეგულაციასთან და ნაადრევ 

ფოლიკულოგენეზთან. მიღებული შედეგები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP დაბალი 

დოზაც კი შესაძლოა არღვევდეს საკვერცხეების ნორმალურ ფუნქციონირებას (Hannon et 

al., 2014). ამასთან, ნეონატალურ პერიოდში თაგვების საკვერცხეების in vitro კვლევების 

ფარგლებში ნანახია, რომ DEHP მეტაბოლიზმის შედეგად მიღებული MEHP ამცირებს 

სტეროიდოგენული ფერმენტების ექსპრესიას, აქვეითებს  ანდროგენის და ესტროგენის 

დონეს და იწვევს ფოლიკულის ნაადრევ რეკრუტირებას (Hannon et al., 2015). DEHP-ის და 
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MEHP-ის ზემოქმედება ასევე აზიანებს კვერცხუჯრედის ხარისხს და მეიოტურ 

მომწიფებას in vivo, სავარაუდოდ კვერცხუჯრედის განვითარებისთვის აუცილებელ 

გენთა ექსპრესიის ცვლილების და ნაადრევი ფოლიკულოგენეზის გზით, რაც DEHP-ის 

მიერ გამოწვეული ფერტილობის შემცირების მიზეზს წარმოადგენს (Forouzan Absalan et 

al., 2016). 

საკვერცხეებზე ეფექტის გარდა, გამოვლინდა ფტალატების ზემოქმედების კავშირი 

ენდომეტრიოზის განვითარებასთან. ენდომეტრიოზი წარმოადგენს გავრცელებულ 

გინეკოლოგიურ დარღვევას, რომლისთვისაც დამახასიათებელია ენდომეტრიული 

ქსოვილის ექტოპიური ზრდა, და ეს პათოლოგია ვლინდება რეპროდუქციულ ასაკში 

მყოფი ქალების 10%-ში (Moradi et al., 2014). ეპიდემიოლოგიური კვლევების თანახმად 

DEHP და MEHP დონე მომატებულია ენდომეტრიოზის მქონე ქალებში, რაც ხაზს უსვამს 

ფტალატების ზემოქმედების როლს ენდომეტრიოზის პათოგენეზში (Cobellis, 2003; S. H. 

Kim et al., 2011).  

 

1.2.3.4 DEHP ფტალატი და ნეფროტოქსიკურობა 

 

ექსპერიმენტული კვლევები ცხადჰყოფს, რომ DEHP იწვევს ნეფროტოქსიკურობას 

მღრღნელებში, განსაკუთრებით მამრებში, სადაც ქრონიკული ზემოქმედება ამწვავებს 

პროგრესიულ ნეფროპათიას და ამცირებს თირკმლის წონას (David, 2000). DEHP 

ქვექრონიკულ/ქრონიკულ ეფექტებს ნაწილობრივად აშუალებს PPARα აქტივაცია და 

პეროქსისომას პროლიფერაცია თირკმელების მილაკებში (Ward et al., 1998). DEHP 

მაღალი დოზებით (12 500 ppm) ზემოქმედების შედეგად ასევე ვირთაგვების ასაკის-, 

ხაზის- და სახეობის- სპეციფიურად მწვავდება თირკმელების დაზიანება, მათ შორის 

კაპილარული მინერალიზაცია, ტუბულარული პიგმენტაცია და ქრონიკული 

პროგრესული ნეფროპათია (David, 2000). თუმცა, 500 მგ/კგ/დღეში დოზით 14 დღის 

მანძილზე DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრ მაკაკებში თირკმელების ტოქსიკურობა 
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არ გამოვლინდა, რაც შესაძლოა სახეობა-სპეციფიურ მგრძნობელობაზე მიუთითებდეს 

(Pugh, 2000). 

მღრღნელებში DEHP მაღალი კონცენტრაციით აკუმულირება ასოცირდება 

ფოკალური კისტების ფორმირებასთან და თირკმელის დაქვეითებულ ფუნქციასთან, რაც 

მტკიცდება კრეატინინის შემცირებული კლირენსით (Crocker et al., 1988). კლინიკურად, 

პაციენტები, რომლებიც გადიან გრძელვადიან ჰემოდიალიზს ხანგრძლივად 

ექვემდებარებიან DEHP ზემოქმედებას, რომელიც ჟონავს პლასტიკის მილებიდან. 

დიალიზის პაციენტების პლაზმაში ნანახია DEHP მნიშვნელოვანი რაოდენობით 

აკუმულაცია და შეკავება, სადაც ამ ნაერთის საერთო რაოდენობა მერყეობდა 3.6 – 59.6 მგ-

მდე (Faouzi et al., 1999). 

 

1.2.3.5 DEHP და ჰეპატოტოქსიკურობა 

 

 DEHP-ის ქრონიკული ორალური ზემოქმედება მღრღნელებში იწვევს 

ჰეპატომეგალიას, რომელიც განპირობებულია ჰეპატოუჯრედული ჰიპერტროფიით და 

ჰიპერპლაზიით, თანმხლები ცვლილებებით ლიპიდურ ცვლაში, გლიკოგენის 

დაქვეითებით და ლიპოფუსცინის აკუმულაციით (MITCHELL, 1985). ეს ჰეპატური 

ეფექტები დიდწილად დაკავშირებულია PPARα აქტივაციასთან, პეროქსისომას 

პროლიფერაციასთან, ოქსიდაციურ სტრესთან, შეცვლილ ლიპიდურ მეტაბოლიზმთან, 

მომატებულ უჯრედულ პროლიფერაციასთან და დათრგუნულ აპოპტოზთან (Rusyn et 

al., 2006; W. Zhang et al., 2017). გარკვეული კვლევების ფარგლებში ასევე ნანახია DEHP-

ით გამოწვეული ჰეპატოკარცინოგენეზი, რომლის მთავარ მამოძრავებელ მექანიზმად 

მოიაზრება დნმ-ის მდგრადი ჟანგვითი დაზიანება და შემცირებული აპოპტოზი (Klaunig 

et al., 2003).  

 ცხოველურ მოდელზე დაყრდნობით, კიბოს შემსწავლელმა საერთაშორისო 

სააგენტომ (IARC) განსაზღვრა DEHP, როგორც 2B ჯგუფის კანცეროგენი (H.-Y. Kim, 2016). 
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ღვიძლის სიმსივნეს განვითარების მექანიზმი მოიცავს DEHP მეტაბოლიტების 

ბიოაქტივაციას, რაც შემდგომ მონაწილეობს ქრონიკული ოქსიდაციური სტრესის 

განვითარებაში, ორგანელების გაჯირჯვებაში, მუდმივ ჰეპატომეგალიაში და 

პრენეოპლასტიური დაზიანებების და სიმსივნური ზრდის პროგრესულ ფორმირებაში 

(Rusyn & Corton, 2012). გარდა ამისა, DEHP ასევე იწვევს სელენის ნაკლებობას, რაც 

შემდგომ არღვევს ღვიძლის რედოქს ბალანსს და ააქტივებს განსხვავებულ აპოპტოზურ 

გზებს (Erkekoglu et al., 2014; Ha et al., 2016). აღსანიშნავია, რომ დღესდღეობით არ 

არსებობს ეპიდემიოლოგიური კვლევა, რომელიც  ადამიანებში პირდაპირ აკავშირებს 

DEHP-ის ზემოქმედებას ღვიძლის სიმსივნესთან. 

 

1.2.3.6 DEHP და კარდიოტოქსიკურობა 

 

 DEHP შესაძლოა ასევე აკუმულირდეს კარდიალურ ქსოვილში, განსაკუთრებით 

სამედიცინო აღჭურვილობასთან კონტაქტის პირობებში. მაგალითად, კათეტერიზაციის 

და ტრანსფუზიის შემდგომ ახალშობილების გულის ქსოვილში ნანახია DEHP-ის 

მომატებული დონე (Hillman et al., 1975). DEHP-ის ზემოქმედება განვითარების პერიოდში 

კავშირშია გულის ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის დარღვევასთან, რაც იწვევს 

გლუკოზის შემცირებულ დაჟანგვას, ცხიმოვანი მჟავების მომატებულ უტილიზაციას და 

მიტოქონდრიულ რემოდელირებას (Mangala Priya et al., 2014). ეს მეტაბოლური ძვრები 

წინ უსწრებს გულის იშემიურ დაზიანებას და ფუნქციურ დარღვევებს (Posnack et al., 

2012). 

 ფუნქციურად, DEHP აზიანებს გულის ელექტრულ და მექანიკურ აქტივობას 

გამტარობის სიჩქარის შემცირების გზით, ამავდროულად ირღვევა სინქრონული 

გულისცემა, მცირდება გულისცემა და  სისხლის წნევა (Gillum et al., 2009). ეს ეფექტები 

დაკავშირებულია კარდიომიოციტებში კალციუმის რეგულაციასთან (Posnack et al., 

2015a). DEHP და მისი მეტაბოლიტი MEHP ავლენენ უარყოფით ქრონოტროპულ და 

იონოტროპულ ეფექტებს, მათ შორის შემცირებულ სპონტანურ გულისცემას და 
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გახანგრძლივებულ PR და QT ინტერვალებს ექსპერიმენტულ მოდელებში და ადამიანის 

ღეროვანი უჯრედებიდან მიღებულ კარდიომიოციტებში (Posnack et al., 2015a). 

 ერთობლივად ეს შედეგები მიგვითითებს იმაზე, რომ DEHP ახდენს მრავალ 

სისტემურ ტოქსიკურობას, რომელიც გავლენას ახდენს თირკმელებზე, ღვიძლის და 

გულსისხლძარღვთა სისტემის ფუნქციაზე და ა.შ., მეტწილად ოქსიდაციური სტრესის, 

მეტაბოლური რეპროგრამირების და ენდოკრინულ სისტემასთან დაკავშირებული 

მექანიზმების მეშვეობით. ამავდროულად, DEHP ეფექტები არის მკაფიოდ დოზა-, 

სახეობა- და ზემოქმედების კონტექსტ- დამოკიდებული. 

 

1.2.4 DEHP ფტალატის ეფექტი ნეიროტოქსიკურობაზე 

 

ბოლო წლებში სულ უფრო მეტი მტკიცებულება გროვდება დი-(2-ეთილჰექსილ) 

ფტალატის ნეიროტოქსიკური ეფექტების შესახებ. მისი ლიპოფილური ბუნებიდან 

გამომდინარე, DEHP მარტივად გადის ბიოლოგიურ ბარიერებს, მათ შორის 

პლაცენტარულ და ჰემატოენცეფალურ ბარიერებს, რაც შემდგომ უზრუნველყოფს მის 

პირდაპირ ზემოქმედებას განვითარებად და მომწიფებულ ნერვულ სისტემაზე (Y. Xu et 

al., 2007). DEHP და მისი ბიოაქტიური მეტაბოლიტები, განსაკუთრებით მონო-(2-

ეთილჰექსილ) ფტალატი (MEHP), აკუმულირდება ნერვულ ქსოვილებში და 

აღმოჩენილია ნაყოფის სხვადასხვა ქსოვილებში, მათ შორის თავის ტვინში. აქედან 

გამომდინარე, ნავარაუდევია, რომ პლასტიფიკატორი ახდენს ჩარევას თავის ტვინის 

განვითარებისთვის და შენარჩუნებისთვის კრიტიკულ პროცესებში (Lin et al., 2015a). 

განვითარებადი თავის ტვინი განსაკუთრებით მგრძნობიარეა DEHP ზემოქმედების 

მიმართ, რადგან ამ ნაერთს გააჩნია ძლიერი ზეგავლენა  ლიპიდების რეგულირებად 

მეტაბოლიზმზე, სტეროიდული ჰორმონების სიგნალზე, რედოქს ბალანსზე და 

ნეიროტროპულ ფაქტორებზე. აღნიშნული პროცესების დარღვევა განვითარების 

მგრძნობიარე ფაზების დროს შესაძლოა ავითარებდეს გრძელვადიან სტრუქტურულ და 

ფუნქციონალურ პათოლოგიურ ცვლილებას (C. Smith et al., 2015). განსხვავებული 
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ეპიდემიოლოგიური და ექსპერიმენტული კვლევები ამყარებენ კონცეფციას, რომ DEHP-

ის ზემოქმედება თავის ტვინის ადრეული განვითარების პერიოდში შესაძლოა იწვევდეს 

გრძელვადიან ცვლილებებს თავის ტვინის სტრუქტურაში, ფუნქციასა და ქცევაში, 

რომელთა ეფექტებიც ვრცელდება ზრდასრულობაშიც და, ზოგიერთ შემთხვევაში, 

გადადის შთამომავლობაზე (J. Bai et al., 2025). 

ლიპიდური მეტაბოლიზმი თამაშობს ცენტრალურ როლს ნეირონების 

დიფერენციაციაში, მემბრანის მთლიანობის შენარჩუნებაში, სინაფტოგენეზსა და 

მიელინიზაციაში. ექსპერიმენტული კვლევების ფარგლებში ნანახია, რომ DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედება იწვევს მნიშვნელოვან ცვლილებებს თავის ტვინის 

ლიპიდურ ჰომეოსტაზში (Y. Xu et al., 2008a). მღრღნელების მოდელზე ჩატარებული 

ექსპერიმენტების შედეგად, DEHP პრენატალური ზემოქმედება მაღალი დოზებით (1500 

მგ/კგ/დღეში) იწვევს თვალსაჩინო ცვლილებებს ნაყოფის თავის ტვინის ლიპიდურ 

პროფილში, მათ შორის იმ ფოსფოლიპიდების და სფინგოლიპიდების შემცირებას, 

რომლებიც აუცილებელია სინაფსური მემბრანის ფორმირებასა და მიელინიზაციისთვის. 

ამ ლიპიდურ ცვლილებებს თან ახლდა თავის ტვინის ანორმალური ზრდა და 

ნეიროდეგენერაციული ცვლილებების მიმართ მომატებული მგრძნობელობა 

სიცოცხლის სხვადასხვა ეტაპებზე (Y. Xu et al., 2007). 

ფტალატების ნეიროტოქსიკურობის შესწავლისას დადგინდა, რომ განვითარებად 

ეტაპებზე DEHP ზემოქმედების შედეგად ყველაზე ხშირად ზიანდება ჰიპოკამპი, რის 

გამოც ის განიხილება, როგორც ტვინის პირველადი დაზიანების  სამიზნე სტრუქტურა 

(Barakat et al., 2018). მღრღნელებზე ჩატარებული მრავალი კვლევის ფარგლებში ნანახია, 

რომ DEHP-ის გესტაციური ან ადრეული პოსტნატალური ზემოქმედება იწვევს 

ჰიპოკამპის შეცვლილ მორფოლოგიას, დენდრიტული სტრუქტურის კომპლექსურობის 

დაქვეითებას და სინაფსური პლასტიურობის დარღვევას (C. Smith et al., 2015; Tanida et al., 

2009). აღნიშნული სტრუქტურული ცვლილებების პარალელურად გამოვლინდა 

დეფიციტი ჰიპოკამპ-დამოკიდებული დასწავლის და მეხსიერების ამოცანების 

შესრულებაში, რაც ასევე მოიცავს სივრცითი დასწავლის და რეკოგნიციული მეხსიერების 

დარღვევებს (Lin et al., 2015b; X. Xu et al., 2015a).  
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მაგალითად, DEHP პრენატალური ზემოქმედება ვირთაგვებში თრგუნავს 

ლაბირინთზე-დაფუძნებული სივრცითი მეხსიერების და ახალი ობიექტის ამოცნობის 

ტესტების შესრულებადობას. აღნიშნული კი მიუთითებს ჰიპოკამპის ფუნქციის 

გრძელვადიან დარღვევაზე (Carbone et al., 2013; Dai et al., 2015). იქიდან გამომდინარე, რომ 

ეს ეფექტები ხშირად გრძელდება ზრდასრულობაშიც, შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ 

პლასტიფიკატორის ზემოქმედება სიცოცხლის ადრეულ ეტაპებზე იწვევს მდგრად 

სტრუქტურულ ცვლილებებს ჰიპოკამპში.  

ნეიროტროპული ფაქტორების დარღვევა წარმოადგენს სხვა მნიშვნელოვან მექანიზმს, 

რომელიც აკავშირებს DEHP ზემოქმედებას გრძელვადიან ნეიროქცევით დეფიციტებთან. 

კერძოდ, მამრ ვირთაგვებზე განვითარებად პერიოდში დაბალი დოზებით ზემოქმედების 

(10 მგ/კგ) შედეგად ნანახია თავის ტვინის ნეიროტროპული ფაქტორის (BDNF) ექსპრესიის 

დაქვეითება ჰიპოკამპის დორსალურ კომისურში (C. A. Smith & Holahan, 2014). იმის 

გათვალისწინებით, რომ BDNF გააჩნია ცენტრალური როლი სინაფსურ პლასტიურობაში, 

დასწავლაში და მეხსიერებაში, აღნიშნული მონაცემები ხაზს უსვამს DEHP ზემოქმედების 

მექანიზმის და მტკიცე კოგნიტური დარღვევებს შორის კავშირს (E. J. Huang & Reichardt, 

2001). 

პარალელურად, DEHP ანტიანდროგენული და ესტროგენის დამრღვევი თვისებები 

აფერხებს თავის ტვინის განვითარების ჰორმონებზე დამოკიდებულ კომპონენტს. 

ექსპერიმენტული კვლევები აჩვენებს, რომ DEHP ცვლის არომატაზას აქტივობას და  

ადგილობრივად არღვევს ესტროგენის სინთეზს თავის ტვინში, განსაკუთრებით 

ნეიროენდოკრინულ რეგულაციაში ჩართულ ჰიპოთალამურ რეგიონებში (Andrade et al., 

2006b). იქიდან გამომდინარე, რომ სასქესო სტეროიდები საკვანძო როლს თამაშობენ 

ნეირონთა დიფერენციაციაში, სინაფსურ ორგანიზაციაში და სქესობრივად დიმორფულ 

ტვინის განვითარებაში, ასეთი ტიპის დარღვევებს სავარაუდოდ მნიშვნელოვანი 

წვლილი შეაქვს სქეს-სპეციფიურ ნეიროქცევით შედეგებში (Lottrup et al., 2006; Schug et al., 

2015). 
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DEHP-ით გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობის ერთ-ერთი სტაბილურად 

იდენტიფიცირებული ფაქტორია ოქსიდაციური სტრესი. ამ ნაერთის პრენატალური და 

პოსტნატალური ზემოქმედება თავის ტვინის ქსოვილში ზრდის ლიპიდების 

პეროქსიდაციის მარკერებს და თრგუნავს ანტიოქსიდანტების დაცვის სისტემებს (Masuo 

et al., 2004). მომატებული ოქსიდაციური სტრესის ფონზე შესაძლოა შეიცვალოს 

მემბრანის ფიზიკო-ქიმიური მახასიათებლები, მიტოქონდრიული ფუნქცია და ნერვული 

უჯრედების ენერგეტკული მეტაბოლიზმი, რითაც იზრდება მგრძნობელობა ნეირონული 

დაზიანებისადმი ადრეული განვითარების პერიოდში (Tanida et al., 2009). 

დამატებითად, რამდენიმე კვლევის  ფარგლებში დადგინდა, რომ DEHP-ის 

ზემოქმედება აძლიერებს ნეიროანთებით პასუხს, მათ შორის გლიური უჯრედების 

აქტივაციას და ანთებითი მედიატორების გაზრდილ წარმოებას (Amara et al., 2019a). ამ 

პროცესებმა შესაძლოა უფრო ძლიერად დაარღვიოს სინაფსური ჰომეოსტაზი და ხელი 

შეუწყოს ნეირონული სტრუქტურის გრძელვადიან რემოდელირებას, განსაკუთრებით 

თავის ტვინის რეგიონებში, რომლებიც ჩართულია კოგნიციასა და ემოციების 

რეგულაციაში (Engel et al., 2018b; B.-N. Kim et al., 2009). 

თავის ტვინში სტრუქტურულ და მოლეკულურ ცვლილებებთან ერთად, DEHP-ის 

ზემოქმედება განვითარების პერიოდში ცხოველურ მოდელში ასევე ასოცირებულია 

ნეიროქცევითი დარღვევების ფართო სპექტრთან (Dai et al., 2015). ასეთი ეფექტები 

მოიცავს დეფიციტს დასწავლასა და მეხსიერებაში, შფოთვით და დეპრესიულ ქცევას, 

შეცვლილ ლოკომოტორულ აქტივობას და დარღვეულ სოციალურ ქცევას (Quinnies et al., 

2017). ერთ-ერთი კვლევის ფარგლებში შესწავლილი იყო DEHP-ის ეფექტები 16-დან 22 

თვემდე თაგვების ქცევით პარამეტრებზე მაღალი (750 მკ/კგ) და დაბალი (200 მკგ/კგ) 

დოზებით ზემოქმედების შემთხვევაში. ჩატარებული კვლევის შედეგად გამოვლინდა, 

რომ DEHP იწვევს ქცევით დარღვევებს და აქვეითებს სივრცით და მოკლევადიან 

მეხსიერებას მამრ საცდელ ობიექტებში (Barakat et al., 2018). აღნიშნული კოგნიტური 

ცვლილებები მიუთითებს დისფუნქციაზე იმ სისტემებში, რომელიც ჩართულია 

კოგნიციაში, ემოციასა და აღმასრულებელ კონტროლში (Carbone et al., 2013).  
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მღრღნელებზე ჩატარებული არაერთი კვლევის ფარგლებში DEHP პრენატალური ან 

ადრეული პოსტნატალური ზემოქმედების შედეგად გამოვლენილია ჰიპოკამპზე 

დამოკიდებულ დასწავლისა და მეხსიერების ამოცანების შესრულების დარღვევები  (C. A. 

Smith & Holahan, 2014; W. Sun et al., 2014). ასევე, DEHP-ის ზემოქმედება დაკავშირებულია 

შეცვლილ სოციალურ ურთიერთობებთან და მომატებულ განმეორებად ქცევასთან - იმ 

ფენოტიპებთან, რომლებიც ითვლება სოციალური კოგნიციის დათრგუნვით მიმდინარე 

ნეიროგანვითარებით დარღვევების იდენტურად (Tseng et al., 2013). მნიშვნელოვანია, 

რომ DEHP ცხოველურ მოდელებში ასევე გავლენას ახდენს ყურადღებასთან და 

აქტივობასთან დაკავშირებულ ქცევებზე, რაც ექსპერიმენტულად ადასტურებს 

ეპიდემიოლოგიურ მონაცემებს ფტალატების პრენატალურ ზემოქმედებასა და ბავშვებში 

ADHD დაკავშირებულ გამოვლინებებს შორის არსებული კორელაციის შესახებ (Quinnies 

et al., 2017). 

ექსპერიმენტული და ეპიდემიოლოგიური კვლევები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP-

ის ნეიროტოქსიკური ეფექტები მნიშვნელოვნად დამოკიდებულია ზემოქმედების 

პერიოდზე. ზემოთაღნიშნული ნეიროტოქსიკური კვლევების ფარგლებში ხშირად ხდება 

პრენატალური ან ადრეული პოსტნატალური ზემოქმედების შესწავლა. სიცოცხლის 

აღნიშნულ პერიოდში მიმდინარეობს ფუნდამენტური ნეიროგანვითარებითი 

პროცესები, რომლებიც მოიცავს ნეირონების პროლიფერაციას, მიგრაციას და 

სინაფტოგენეზს. სწორედ ამ პერიოდებში ორგანიზმი ძალიან მგრძნობიარეა 

ენდოკრინული სისტემის და მეტაბოლური დარღვევების მიმართ. აღსანიშნავია, რომ 

პრენატალურ და პერინატალურ პერიოდებში ტოქსიკანტების მეტაბოლიზმი საერთოდ 

არ მიმდინარეობს ან ძალიან დაბალი სიჩქარით მიმდინარეობს (Dai et al., 2020). გარდა 

ამისა, როგორც აღინიშნა, DEHP მარტივად კვეთს პლაცენტას და ჰემატოენცეფალურ 

ბარიერს, რითაც შედარებით ადვილად იწვევს დარღვევებს ნაყოფის თავის ტვინის 

ნორმალურ განვითარებაში (Xu et al., 2007).  

ცხოველურ მოდელზე ჩატარებული კვლევების ფარგლებში ნანახია, რომ სიცოცხლის 

სხვა ეტაპებთან შედარებით, DEHP გესტაციური ზემოქმედების შედეგად ვითარდება 

უფრო გამოკვეთილი და მდგრადი ეფექტები თავის ტვინის განვითარებასა და ქცევაზე. 
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პრენატალური ზემოქმედება ასოცირებულია ჰიპოკამპის განვითარების ჩამორჩენასთან, 

შეცვლილ ნეირონულ ზრდასთან, აქსონების მომატებულ დეგენერაციასთან და 

გრძელვადიანი დასწავლისა და მეხსიერების დეფიციტებთან (Liu et al., 2023). DEHP-

ისზემოქმედება 1500 მგ/კგ/დღეში გესტაციის 0 დღიდან 19 დღის ჩათვლით აზიანებს 

ლიპიდურ მეტაბოლიზმს თაგვების ტვინში, რაც ამცირებს ნეირონულ ზრდას და 

უჯრედული მემბრანის სტაბილობას (Y. Xu et al., 2007). გესტაციის მე-11 დღიდან 

ნეონატალურ პერიოდამდე 500 ან 750 მგ/კგ/დღეში ზემოქმედების შედეგად თაგვებში 

ვლინდება ნეიროდეგენერაცია (Barakat et al., 2018). ჰიპოკამპის მაღალი მგრძნობელობის 

კრიტიკულ პერიოდად ითვლება შუა გესტაცია, რაც დამატებით ადასტურებს 

ნეიროგანვითარებითი შედეგების განსაზღვრის დროულობის მნიშვნელობას (Tran et al., 

2023). 

ნეონატალური პერიოდი ასევე განვითარების მგრძნობიარე ეტაპს წარმოადგენს. 

განვითარების ამ ეტაპზე ზემოქმედება გარდამავალი ბუნებისაა. პლასტიფიკატორის 

ორგანიზმში მოხვედრა გარკვეულწილად ნაკლებად ხდება, თუმცა ხორციელდება ახალი 

გზებითაც, როგორიცაა დედის რძით ელიმინაცია, პირადი მოვლის საშუალებები და ა.შ. 

(Howdeshell et al., 2007). ექსპერიმენტული კვლევები აჩვენებს, რომ DEHP ნეონატალური 

ზემოქმედება შესაძლოა იწვევდეს მდგრად ქცევით ცვლილებებს, მათ შორის შფოთვით 

ქცევას და კოგნიტურ დარღვევებს (Stroustrup et al., 2018).  

პრენატალურ და ნეონატალურ ეტაპებთან ერთად, მოზარდობის და სქესობრივი 

მომწიფების პერიოდები ასევე არ არის დაცული DEHP-ის უარყოფითი ზემოქმედებისგან. 

მიუხედავად იმისა, რომ აღნიშნულ ასაკში თავის ტვინი ნაკლებად პლასტიურია, 

მიმდინარეობს გარკვეული რეგიონების საბოლოო მომწიფება, როგორიცაა 

პრეფრონტალური ქერქი და ჰიპოკამპი. გამოითქვა ვარაუდი, რომ DEHP-ის ზემოქმედება 

ამ პერიოდში შესაძლოა დამატებით მოქმედებდეს ნეიროგანვითარებაზე და 

ასოცირდებოდეს ნეიროანთებასთან, სინაფსურ დისფუნქციასთან და  ქცევით 

ცვლილებებთან (Amara et al., 2019b). 
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საერთო ჯამში, DEHP-ის ზემოქმედება განვითარების ადრეულ პერიოდებში არღვევს 

თავის ტვინის ლიპიდურ მეტაბოლიზმს, აფერხებს ჰიპოკამპის მომწიფებას, 

ნეიროტროპულ ფაქტორების მოქმედებას და ჰორმონებზე დამოკიდებულ ნეირონების 

ორგანიზაციას, რაც იწვევს მდგრად კოგნიტურ და ქვევით დეფიციტებს. 

ცხოველურ მოდელზე ჩატარებული და ეპიდემიოლოგიური კვლევების მიუხედავად,  

ადამიანის ორგანიზმზე ზემოქმედების რისკის შეფასება შეზღუდულია და საჭიროებს 

დამატებით შესწავლას. აუცილებელია სამიზნე ბიოქიმიური მექანიზმის პროფილირება 

და იმ სასიგნალო გზების შესწავლა, რამაც შესაძლოა დააკავშიროს მოლეკულური 

დარღვევები უჯრედულ დისფუნქციებთან და ქცევით შედეგებთან.  

 

1.3 სასიგნალო გზები და ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები 

1.3.1 ბიოქიმიური და სასიგნალო მექანიზმების მიმოხილვა 
 

მიუხედავად იმისა, რომ ეპიდემიოლოგიური და ქცევითი კვლევები განვითარების 

გარკვეული პერიოდის მანძილზე ადასტურებს DEHP ზემოქმედების შედეგად 

გამოვლენილ ნეიროფუნქციურ ეფექტებს, უჯრედული მექანიზმების ბიოქიმიური და 

მოლეკულური კვლევები ჩატარდა მხოლოდ ბოლო წლების პერიოდში (X. Fang et al., 

2025; Rowdhwal & Chen, 2018). ამან შესაძლებელი გახადა იმის გარკვევა, თუ რა 

მექანიზმით მოქმედებს DEHP და როგორ იწვევს უჯრედული კავშირების დარღვევას. 

ბოლო წლებში ჩატარებული კვლევების ფარგლებში ნანახია, რომ DEHP-ს და მის 

ბიოაქტიურ მეტაბოლიტებს შეუძლიათ სიცოცხლისუნარიანობის შენარჩუნებაზე 

ორიენტირებული და სტრესზე საპასუხო საკვანძო სასიგნალო გზების ფუნქციის 

დარღვევა. მათ შორის ყველაზე გამოკვეთილია ის გზები, რომლებიც თავს იყრის 

ფოსფოინოზიტოლ 3-კინაზა (PI3K)/Akt ღერძზე (Y. Fu et al., 2018). ცვლილებები 

აღნიშნულ სასიგნალო გზაში დაკავშირებულია ნეირონების მომატებულ 

მგრძნობელობასთან და აპოპტოზურ სიგნალთან, რაც გვაძლევს საფუძველს 

ვივარაუდოთ, რომ DEHP-ით გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობის ერთ-ერთი მექანიზმი 
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უჯრედული გადარჩენის სიგნალის დათრგუნვაა (G. Fu et al., 2020). ამასთანავე, მრავალ 

in vitro და in vivo მოდელებზე ნაჩვენებია, რომ განვითარების პერიოდებში DEHP-ის 

ზემოქმედების შედეგად აქტივდება აპოპტოზური კასკადები და მცირდება ნეირონული 

მდგრადობა, რაც გულისხმობს შესაბამისი კინაზების სიგნალის დისრეგულაციას (Y. Fu 

et al., 2018; Safarpour et al., 2022). 

პარალელურად დაგროვდა მტკიცებულებები იმის შესახებ, რომ DEHP-ის 

ზემოქმედება ზრდის ოქსიდაციურ სტრესს და ანთებით სიგნალს, რაც შემდგომში იწვევს 

ნეირონების დაზიანებას (M. Wu et al., 2019). ჟანგბადის რეაქტიული სახეობების (ROS) 

მომატებული წარმოქმნა და სტრესთან დაკავშირებული გზების აქტივაცია, მათ შორის 

MAPK და NF-κB, ნანახია ნეირონულ და გლიურ უჯრედებში (Y. Huang et al., 2019). 

ამგვარად, ჟანგვა-აღდგენითი რეაქციების დისბალანსი და ნეიროანთებითი სიგნალი 

წარმოადგენენ DEHP-ით გამოწვეული უჯრედული დისფუნქციის მნიშვნელოვან 

მედიატორებს. ეს პროცესები არამხოლოდ თრგუნავენ ნეირონულ 

სიცოცხლისუნარიანობას, არამედ გავლენას ახდენენ სინაფსურ პლასტიურობასა და 

ნეირონული ქსელის მომწიფებაზე განვითარების მოწყვლადი პერიოდების დროს  (Wang 

et al., 2017). 

ბოლო პერიოდში განსაკუთრებული ყურადღების ქვეშ მოექცა მიტოქონდრიული 

დისფუნქცია და ენდოპლაზმური ბადის (ER) სტრესი, როგორც DEHP-ის ზემოქმედების 

და ნეირონული პათოლოგიის დამაკავშირებელი მექანიზმზი. კვლევების ფარგლებში 

ნანახია, რომ DEHP აფერხებს მიტოქონდრიულ დინამიკას და ER-მიტოქონდრიულ 

კომუნიკაციას, მათ შორის იწვევს ცვლილებებს მიტოფუზინ-დამოკიდებულ 

შეკავშირებასა და ER სტრესის სენსორებზე, როგორიცაა PERK (Perea et al., 2023; Yi Zhao et 

al., 2024). აღნიშნული ურთიერთობების დარღვევა თრგუნავს ბიოენერგეტიკულ 

ჰომეოსტაზს, კალციუმის გადამუშავებას და სტრესთან ადაპტაციას, რის შედეგად 

ნეირონები დაზიანებებისკენ და აპოპტოზური სიგნალისკენ უფრო მიდრეკილი ხდება  

(Armat et al., 2025; Y. Luo et al., 2019).  
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საერთო ჯამში, არსებული კვლევები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP-ით 

გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობა მართულია კოორდინირებული დარღვევებით 

შიდაუჯრედულ სიგნალში, რედოქს ბალანსსა და ზოგად უჯრედულ ფუნქციონირებაში 

(Komada et al., 2016; You et al., 2018). მნიშვნელოვანია, რომ სასიგნალო გზებზე 

მიმართული შედარებით ახალი ბიოქიმიური კვლევა მიზნად ისახავს იმის გარკვევას, თუ 

როგორ იკვეთება სტრესზე საპასუხო მექანიზმები ნეირონულ გადარჩენასთან და 

სინაფსურ რეგულატორულ სისტემებთან (Y. Liu et al., 2023b). მექანიზმის ეს ჩარჩო 

უზრუნველყოფს კრიტიკულ საფუძველს სპეციფიური მოლეკულური კომპლექსების და 

სასიგნალო გზების მიზნობრივი კვლევებისთვის. მიუხედავად იმისა, რომ არაერთი 

კვლევა უთითებს DEHP ნეიროტოქსიკურობაზე, შედარებით მცირეა მონაცემები 

პლასტიფიკატორის მოქმედების განმაპირობებელი მექანიზმების შესახებ.  

 

1.3.2 PTEN-PI3K-Akt სასიგნალო გზა 

PI3K-Akt გზა უჯრედული რეგულაციის, ზრდის და მეტაბოლიზმის ცენტრალურ 

რეგულატორს წარმოადგენს, რომელიც მოქმედებს სინაფსურ პლასტიურობაზე და 

ხშირად დარღვეულია ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს. აღნიშნულ სასიგნალო გზას 

ახასიათებს უკუკავშირის ფართო ქსელი და რთული უჯრედული კომუნიკაციები 

უჯრედის შიგნით და გარეთ. სიმსივნის სუპრესორი PTEN წარმოადგენს ამ სასიგნალო 

გზის მთავარ ნეგატიურ რეგულატორს და ადამიანის სიმსივნეების დროს ყველაზე 

ხშირად ხდება მისი ინაქტივაცია (Georgescu, 2010). 

ფოსფოინოზიტიდები ლიპიდური მემბრანების უარყოფითად დამუხტული 

შემადგენელი ნაწილებია, რომელიც წარმოებულია ფოსფატიდილინოზიტოლის (PI) 3’, 4’ 

ან 5’ პოზიციების სპეციფიური კინაზების მიერ ფოსფოლირებით. I კლასის 

ფოსფოინოზიტიდ 3-კინაზები (PI3K) გენერირებენ ფოსფატიდილინოზიტოლ-3,4,5-

ტრიფოსფატს (PIP3), PI-4,5-ბიფოსფატისგან (PIP2). PIP3 მოქმედებს, როგორც მეორადი 

მესენჯერი, ახდენს პლეკსტრინ ჰომოლოგის (PH) დომენის შემცვლელი ცილების 

რეკრუტირებას სერინ/თრეონინ კინაზას Akt/PKB ჩათვლით (Engelman et al., 2006). ამის 
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საპირისპიროდ, PTEN ახდენს PIP3 ჰიდროლიზს PIP2-ად, რითაც ახშობს PI3K სიგნალს 

და ზღუდავს Akt აქტივაციას (Maehama et al., 2001).  

 

 

სურათი 3. PI3K-PTEN-Akt სასიგნალო გზა 

Akt აქტივაცია ხორციელდება მემბრანული რეკრუტირების შემდეგ PIP3 

დაკავშირების გზით, რაც ფოსფოინოზიტიდ დამოკიდებული კინაზა-1 (PDK1)  და 

Ser473-ზე mTOR კომპლექსის 2 (mTORC2) მიერ Thr308-ზე ფოსფორილების საშუალებას 

იძლევა (Sarbassov et al., 2005). Akt აქტივობა ნეგატიურად რეგულირდება 

ფოსფატაზებით, მათ შორის პროტეინ ფოსფატაზა 2A (PP2A) და PH დომენის ლეიცინით 

მდიდარი განმეორებითი პროტეინ ფოსფატაზებით (PHLPP1/2) (T. Gao et al., 2005). 

აქტივირების შემდგომ Akt აფოსფორილებს სუბსტრატების ფართო დიაპაზონს, 

რომლებიც აკონტროლებს უჯრედულ გადარჩენას, პროლიფერაციას, მეტაბოლიზმს, 

ანგიოგენეზს და ცილის სინთეზს (Franke, 2008; Manning & Cantley, 2007a). 
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Akt აქტივაციის მთავარი დაღმავალი შედეგია mTOR 1 კომპლექსის (mTORC1) 

სტიმულაცია. Akt ახდენს TSC2 და PRAS40 ფოსფორილებას და ინჰიბირებას, რითაც 

ამსუბუქებს მცირე GTP-აზა Rheb ინჰიბირებას, რომელიც, თავის მხვრივ, ააქტივებს 

mTORC1 (X. Bai et al., 2007; Haar et al., 2007). mTORC1 პასუხისმგებელია ცილის სინთეზის 

აფრეგულაციასა და უჯრედულ ზრდაზე (Guertin & Sabatini, 2007).  

მნიშვნელოვანია, რომ PI3K-Akt-mTOR ღერძი რთავს  ნეგატიური უკუკავშირის 

მრავალ მარყუჟს, რომელიც ზღუდავს გზის ინჰიბირებას და მონაწილეობს თერაპიულ 

რეზისტენტობაში. mTORC1 თრგუნავს ინსულინის რეცეპტორის სუბსტრატ-1-ს (IRS-1), 

რითიც ამცირებს PI3K აღმავალ აქტივაციას (Dunlop & Tee, 2009; Puig & Tjian, 2005). 

შესაბამისად, mTORC1-ის ინჰიბირება პარადოქსალურად აძლიერებს PI3K – Akt სიგნალს. 

უკუკავშირის ეს თვისებები ხაზს უსვამს იმას, რომ PI3K-Akt სასიგნალო გზა 

ფუნქციონირებს, როგორც მჭიდროდ ურთიერთდაკავშირებული სასიგნალო ქსელი და 

არა, როგორც სწორხაზოვანი კასკადი (Chandarlapaty et al., 2011). 

PTEN (10q23 ქრომოსომაზე მდებარე ფოსფატაზა და ტენზინის ჰომოლოგი) არის  

ერთ-ერთი ყველაზე ხშირად ინაქტივირებული სიმსივნის სუპრესორი და PI3K-Akt 

სიგნალის მთავარი დამთრგუნველი ფაქტორი (J. Li et al., 1997). PTEN-ის ფუნქციის მოშლა 

შესაძლოა მრავალი მექანიზმით განხორციელდეს, მათ შორის მუტაცია 

ჰეტეროზიგოტურობის დაკარგვის ფონზე, პრომოტორის მეთილირება, მიკრო-რნმ-

გაშუალებული რეპრესია, ფოსფორილება და მემბრანაში შეცვლილი ლოკალიზაცია (H. 

Kim et al., 2010; Wiencke et al., 2007). PTEN-ის ინაქტივაცია შეიძლება იყოს სრული ან 

ნაწილობრივი, რაც ემთხვევა სიმსივნის სუპრესორის კლასიკურ მოდელებს. სიმსივნის 

რამდენიმე ტიპში, PTEN დონეების ნაწილობრივი შემცირება საკმარისია Akt აქტივაციის 

გაძლიერებისთვის და ზრდისთვის უპირატესობის მინიჭებისთვის, ტუმოროგენეზი კი 

PTEN ექსპრესიის დონის უკუპროპორციულია (Furnari et al., 2007; Ohgaki & Kleihues, 

2007). ეს გრადაციული რეგულაცია განმარტავს თუ რატომ იყენებენ სიმსივნური 

უჯრედები მრავალ მექანიზმს PTEN აქტივობის შესამცირებლად (Alimonti et al., 2010; 

Suzuki et al., 1998). 
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PI3K-Akt გზის სიგნალი უფრო ძლიერდება თანმხლები გენეტიკური 

ცვლილებებით. PI3K მუტაციების აქტივაცია ხშირად თან ახლავს PTEN 

დისფუნქციასთან, განსაკუთრებით ენდომეტრიუმის, სარძევე ჯირკვლის და სწორი 

ნაწლავის კარცინომების დროს (Oda et al., 2005; Yuan & Cantley, 2008). მსგავსად, PTEN 

მუტაციებს შეიძლება თან ახლდეს RTK (თიროზინკინაზული რეცეპტორები) 

ამპლიფიკაციები ან მუტაციები, როგორც ეს ნანახია HER2 სარძევე ჯირკვლის 

კარცინომებში და EGFR გლიობლასტომაში, რაც უფრო აძლიერებს PI3K-Akt სიგნალს 

(Keniry & Parsons, 2008; L. Li et al., 2009).  

ექსპერიმენტული კვლევები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP-ის ზემოქმედება 

ასოცირებულია PI3K-Akt-mTOR გზის საკვანძო რეგულატორებში კოორდინირებულ 

ცვლილებებთან, რის შედეგადაც ხდება ბალანსის გადახრა სიცოცხლისუნარიანობის 

შენარჩუნებისკენ და ზრდის სიგნალისკენ სათესლე ჯირკვალში (Pan et al., 2019; Pitetti et 

al., 2013). კერძოდ, პრენატალურად და პერინატალურად DEHP ორალური ზემოქმედება  

(675 მგ/კგ/დღეში) დაკავშირებულია ლიპიდური ფოსფატაზა PTEN-ის შემცირებულ 

ექსპრესიასთან და პარალელურად ზრდის ფაქტორების რეცეპტორების, მათ შორის 

ინსულინის ზრდის ფაქტორ-1 რეცეპტორის (IGF-1R), მომატებულ ექსპრესიასთან, რითაც 

ხელს უწყობს PI3K გზის მდგრად აქტივაციას (J. Zhang et al., 2020). 

აღნიშნული რეგულაციური სისტემის დისბალანსის ფარგლებში რამდენიმე 

თაობის განმავლობაში ნაერთის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ნაშიერების სათესლე 

ჯირკვლებში დაფიქსირდა დაღმავალი კომპონენტების, მათ შორის mTOR-ის, 

მომატებული ფოსფორილება, Akt და mTOR ცილების უცვლელი საერთო დონის 

მიუხედავად (Quinnies et al., 2015). აღნიშნული შედეგები მიუთითებს იმაზე, რომ 

პლასტიფიკატორის ზემოქმედების საპასუხოდ ცილების რაოდენობრივი ცვლილებების 

ნაცვლად ხდება სასიგნალო გზების უპირატესი და შერჩევითი გააქტიურება.  PTEN-ის, 

როგორც PI3K სიგნალის კრიტიკული ნეგატიური რეგულატორის დამკვიდრებული 

როლიდან გამომდინარე, მისი დაუნრეგულაცია წარმოადგენს საკვანძო მექანიზმს, 

რომლის მეშვეობითაც გარემო ზემოქმედებამ შესაძლოა ხელი შეუწყოს Akt-mTOR 

გაძლიერებულ აქტივობას (Tsai et al., 2017). 
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ფუნქციურად, PI3K-Akt-mTOR ღერძის გააქტიურება სავარაუდოდ ტოქსიკანტით 

გამოწვეული დაზიანების შემდეგ ჩანასახოვანი უჯრედების გადარჩენის და 

პროლიფერაციის კომპენსატორული მექანიზმია. ცნობილია, რომ აღნიშნული სასიგნალო 

გზა არეგულირებს სპერმატოგონიალური ღეროვანი უჯრედების შენარჩუნებას, 

დიფერენციაციას და აპოპტოზის მიმართ რეზისტენტობას. მისი აქტივაცია კი შეესაბამება 

სათესლე მილაკების ორგანიზაციის და სპერმატოგენული უჯრედების პოპულაციების 

თანდათანობით ნაწილობრივ აღდგენას, რომელიც შეინიშნება შემდგომ თაობებში (J. 

Chen et al., 2015; S. T. Kim et al., 2012). ამ ადაპტაციურ პასუხში სავარაუდოდ   PI3K-Akt-

mTOR გაძლიერებულ სიგნალს მნიშვნელოვანი წვლილი შეაქვს ქსოვილის აღდგენასა და 

რეგენერაციაში, თუმცა ის შესაძლოა ასევე განვითარდეს სპერმის პარამეტრების და 

სათესლე ჯირკვლის არქიტექტურის მუდმივი დარღვევების პარალელურად (J. Zhang et 

al., 2020). 

მნიშვნელოვანია, რომ მრავალ გენერაციის კვლევები დამატებით მიუთითებს 

იმაზე, რომ  PTEN-PI3K-Akt-mTOR შეცვლილ სიგნალს თან ახლავს გრძელვადიანი 

ცვლილებები ჩანასახოვანი ხაზის რეგულაციაში. მათ შორის არის ეპიგენეტიკური 

მოდიფიკაციები, რომლებმაც შეიძლება ხელი შეუწყოს შეცვლილი რეპროდუქციული 

ფენოტიპების შენარჩუნებას სხვადასხვა თაობებში (Anway et al., 2008; Prados et al., 2015).  

აღსანიშნავია, რომ თაგვის მოდელზე ჩატარებული გენეტიკური კვლევების 

ფარგლებში PTEN განისაზღვრა, როგორც თავის ტვინის განვითარების და ნეირონული 

ჰომეოსტაზის ცენტრალური რეგულატორი. PTEN-ის დელეცია განვითარების ადრეულ 

პერიოდში იწვევს სტრუქტურულ ანომალიებს, კრუნჩხვებს და ნაადრევ 

სიკვდილიანობას, რაც ხაზს უსვამს მის მნიშვნელოვან როლს ნერვული სისტემის 

სტრუქტურულ და ფუნქციურ მთლიანობაში (Backman et al., 2001; Kwon et al., 2001). 

უჯრედული ტიპის მიხედვით სპეციფიური მიდგომების შედეგად გამოვლინდა, რომ 

PTEN ახდენს განსხვავებულ ეფექტებს ნეირონული პოპულაციების მიხედვით. ნერვული 

სისტემის ღეროვან და პროგენიტორ უჯრედებში PTEN-ის დაკარგვა აძლიერებს 

პროლიფერაციას, თუმცა პოსტმიტოზურ ნეირონებში ის ძირითადად იწვევს უჯრედულ 

ჰიპერტროფიას, რომელიც ხასიათდება სომის მომატებული ზომით და  დენდრიტების 
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და აქსონების ჭარბი ზრდით (Kwon et al., 2006). აღნიშნული ერთობლივი ეფექტი 

უჯრედების რაოდენობასა და ზომაზე სავარაუდოდ მონაწილეობს მაკროცეფალიის 

განვითარებაში, რომელიც ნანახია PTEN-თან ასოცირებულ ნეიროგანვითარებით 

დარღვევებში (Zahedi Abghari et al., 2019). 

ნეირონებში PTEN წარმოადგენს უჯრედული არქიტექტურის, პოლარობის და 

წრედების ინტეგრაციის საკვანძო რეგულატორს. PTEN-ის ფუნქციის მოშლა იწვევს 

დენდრიტების და აქსონების ჭარბ ზრდას, ნეირონების დარღვეულ პოლარობას და 

აგზნებადი სტრუქტურული/სინაფსური კომპლექსურობის დარღვევას (Jaworski et al., 

2005). გარდა ამისა, PTEN სელექტიური ნოქდაუნი ჰიპოკამპის უჯრედებში აძლიერებს 

აგზნებად სინაფსურ ტრანსმისიას, რაც ხაზს უსვამს PTEN-ის უშუალო ჩართულობას 

სინაფსურ რეგულაციაში (Luikart et al., 2011). 

PTEN-ის უჯრედული ეფექტების უმეტესობა თავის ტვინში გაშუალებულია მისი 

ლიპიდური ფოსფატაზას აქტივობით და დაღმავალი PI3K-Akt სიგნალით. საკვანძო 

დაღმავალ სასიგნალო გზებს შორის ნეირონებში PTEN ფუნქციის მთავარ ეფექტორს 

TSC/mTORC1 ღერძი წარმოადგენს. Akt-ით გაშუალებული TSC1/TSC2 კომპლექსის 

ინჰიბირება ააქტივებს mTORC1, ხელს უწყობს ცილის სინთეზს და ნეირონულ ზრდას 

(Manning & Cantley, 2007b). TSC1/2 დარღვევა ადამიანებში და ექსპერიმენტულ მოდელებში 

ასოცირებულია ნეირონულ ჰიპერტროფიასთან, პოლარობის დაკარგვასთან, 

კრუნჩხვებთან და აუტიზმის სპექტრთან დაკავშირებულ ფენოტიპებთან, რაც ახლო 

კავშირშია PTEN-ის დეფიციტის მდგომარეობასთან (O’Roak et al., 2012; Wiznitzer, 2004). 

PTEN-ის PIP3 ფოსფატაზად იდენტიფიკაციის შემდგომ PI3K-Akt სასიგნალო გზა 

განისაზღვრა, როგორც უჯრედული ზრდის და გადარჩენის საკვანძო ღერძი, რომელიც 

ხასიათდება უკუკავშირის ინტენსიური რეგულაციით და პარალელურ სასიგნალო 

ქსელებთან ურთიერთკავშირით (M. S. Song et al., 2012). PTEN-ის, როგორც სისტემის 

საკვანძო ინჰიბიტორის, ფუნქციები წარმოადგენს ლიპიდური ფოსფატაზური აქტივობის 

ინტეგრაციას ცილა-ცილოვან ურთიერთობებში. შესაბამისად, PTEN-ის რეგულაციის 

დარღვევას მოჰყვება შედეგების ფართო სპექტრი, რომელიც ვრცელდება PI3K-Akt 
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სასგინალო გზის მიღმაც და ახდენს გავლენას მრავალ ურთიერთდაკავშირებულ გზებზე 

(Y.-R. Lee et al., 2018).  

ნერვულ სისტემაში PTEN-ის მუტაციები ამჟამად აღიარებულია, როგორც  

აუტიზმის სპექტრის დარღვევების (ASD) შემთხვევების ერთ-ერთი გამომწვევი ფაქტორი. 

ექსპერიმენტულ მოდელებზე ჩატარებული კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ 

PTEN-ის რაოდენობრივი კლება იწვევს  სპეციფიური ტიპის  ნეირონული უჯრედების 

ფენოტიპების ფორმირებას, რომლებიც ტრანსლირდება წრედების დონეებში და ქცევით 

დეფექტებში, მათ შორის სოციალურ დეფიციტებში. აღნიშნული კვლევების შედეგად 

PTEN-PI3K-Akt გზის დისრეგულაცია განიხილება შეცვლილი ნეირონული ზრდის, 

სინაფსური კავშირის და ნეიროგანვითარებითი დაზიანებების კვეთაზე. ეს ყოველივე 

მიუთითებს იმაზე, რომ წარმოდგენილი ღერძის დისფუნქცია კომპლექსური 

ნეიროქცევითი შედეგების ჩამოყალიებების პროცესში შესაძლოა ურთიერთქმედებდეს  

აუტიზმთან ასოცირებულ სხვა გზებთან (Yehia et al., 2020; J. Zhou & Parada, 2012b). 

აღსანიშნავია, რომ მიუხედავად მნიშვნელოვანი ექსპერიმენტული 

მტკიცებულებებისა, რომ DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედება ააქტივებს PI3K-Akt-

mTOR სიგნალს პერიფერიულ ქსოვილებში, კერძოდ სათესლე ჯირკვლებში, სადაც ის 

ხელს უწყობს უჯრედების კომპენსატორულ პროლიფერაციას, სიცოცხლისუნარიანობის 

შენარჩუნებას და ქსოვილის ნაწილობრივ აღდგენას თაობების მანძილზე, ნერვულ 

სისტემაში PTEN-PI3K-Akt ღერძზე DEHP-ის ეფექტი დამატებით შესწავლას საჭიროებს. 

დღესდღეობით, მოქმედების მოლეკულური მექანიზმის შემსწავლელი ძირითადი 

კვლევები ფოკუსირდება რეპროდუქციულ, ჰეპატურ და ენდოკრინულ ქსოვილებზე, 

რამაც განაპირობა კრიტიკული ჩავარდნა DEHP-ის ნეიროტოქსიკური ეფექტის ცოდნაში 

და იმის გაგებაში, თუ როგორ ხდება მისი ურთიერთქმედება PTEN-ით რეგულირებად 

სასიგნალო გზებთან განვითარებად და მომწიფებულ ნერვულ წრედებში. ნეირონულ 

ზრდაში, სინაფსურ ფუნქციასა და ნეიროგანვითარების მოწყვლადობაში PTEN-PI3K-Akt 

სიგნალის დადგენილი როლის გათვალისწინებით, ეს წარმოადგენს მნიშვნელოვან და 

დიდწილად შეუსწავლელ სფეროს მომავალი კვლევებისთვის. 



- 61 - 
 

 

1.3.3 გლუტამატერგული სისტემის სასიგნალო გზები 

 

DEHP ფტალატის ნეიროტოქსიკურობის ექსპერიმენტული და 

ეპიდემიოლოგიური კვლევების თანახმად ინტენსიურად ვლინდება დეპრესიული და 

შფოთვითი ქცევა, ასევე დარღვევები დასწავლასა და  სხვადასხვა ფორმის მეხსიერებაში 

(Lin et al., 2015a; X. Xu et al., 2015b). აღნიშნული პროცესების მთავარ მარეგულირებელს 

წარმოადგენს გლუტამატერგული სისტემა, რომლის არასწორი ფუნქციონირება მჭიდრო 

კავშირშია ზემოთაღნიშნულ დარღვევებთან (Shen, 2014). 

გლუტამატი არის ცენტრალური ნერვული სისტემის მთავარი ამაგზნებელი 

ნეიროტრანსმიტერი, რომელიც ფართოდ ვრცელდება ნეირონებსა და გლიაში. სინაფსურ 

ტრანსმისიაში, პლასტიურობასა და წრედების ფუნქციონირებაში  მისი ცენტრალური 

როლიდან გამომდინარე, გლუტამატერგული სიგნალის მცირე დარღვევებსაც კი 

შესაძლოა ღრმა გავლენა ჰქონდეს სხვადასხვა პათოლოგიების განვითარებაზე (Y. Zhou & 

Danbolt, 2014). 

გლუტამატერგული სინაფსები რეგულირდება რეცეპტორების, ტრანსპორტერების 

და ასოცირებული ცილების კომპლექსური ქსელის მიერ, რომელიც ექსპრესირდება პრე- 

და პოსტსინაფსურ ნეირონებზე, ასტროციტებზე და მეზობელ ინჰიბიტორულ 

GABAერგულ ნეირონებზე. GABA არის ძირითადი შემაკავებელი ნეიროტრანსმიტერი, 

რომელიც პირდაპირ გლუტამატიდან სინთეზირდება, რაც ხაზს უსვამს მჭიდრო 

მეტაბოლურ და ფუნქციურ დაწყვილებას ამაგზნებელ და შემაკავებელ სისტემებს შორის 

(Petroff, 2002). 

ნორმალურ პირობებში უჯრედის გარეთ გლუტამატის შედარებით დაბალი დონე 

ნარჩუნდება გამოყოფის და უკუმიტაცების მექანიზმების კოორდინირებული 

რეგულაციის გზით. ამ რეგულაციის დარღვევა იწვევს გლუტამატის ჭარბ აკუმულაციას, 

ნეირონების ჰიპერაგზნებადობას და ექსციტოტოქსიკურობას, რაც ნეირონული 

დაზიანების და უჯრედული სიკვდილის საკვანძო ფაქტორს წარმოადგენს (D. W. Choi, 
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1994; Doble, 1999). ჰიპოკამპში, ექსციტოტოქსიკურობა ასოცირებულია დაქვეითებულ 

ნეირონულ რეგენერაციასთან და დენდრიტული სტრუქტურის კომპლექსურობასთან, 

ასევე დარღვეულ სივრცით დასწავლასთან (Cortese & Phan, 2005). გლუტამატის 

დარღვეული უკუმიტაცება ასევე დაკავშირებულია  ჯილდოს შეცვლილ აღქმასთან და 

დეპრესიის მსგავს ფენოტიპებთან (Bechtholt-Gompf et al., 2010), რაც ხაზს უსვამს 

გლუტამატერგული ტრანსმისიის ზუსტი კონტროლის აუცილებლობას (Swanson et al., 

2005). 

გლუტამატერგული სისტემა შედგება გლუტამატერგული რეცეპტორებისგან და 

ტრანსპორტერებისგან. გლუტამატის რეცეპტორები კლასიფიცირებულია იონოტროპულ 

ან მეტაბოტროპულ რეცეპტორებად და ძუძუმწოვრების ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში 

მოიცავს 20-ზე მეტ სუბტიპს. იონოტროპული რეცეპტორები, მათ შორის NMDA, AMPA 

და კაინატის რეცეპტორები შუამავლობენ სწრაფ სინაფსურ ტრანსმისიას და შესაბამისი 

სუბერთეულებისგან იწყობიან ჰეტერო- ან ჰომოტეტრამერულ სტრუქტურებად 

განსაზღვრული იონური გამტარობით (Lesage & Steckler, 2010). NMDA რეცეპტორები 

შერჩევითად გამტარია Ca2+ იონების მიმართ და ფუნქციონირებს, როგორც დამთხვევის 

დეტექტორები, რაც მოითხოვს როგორც გლუტამატის დაკავშირებას, ასევე 

პოსტსინაფსურ დეპოლარიზაციას Mg2+ ბლოკირების შესამსუბუქებლად. NMDA 

რეცეპტორების გავლით კალციუმის ინფლუქსი აუცილებელია სინაფსური 

პლასტიურობისთვის, გენთა ექსპრესიისთვის, დასწავლასა და მეხსიერებისთვის, თუმცა 

ასევე მონაწილეობს ექსციტოტოქსიკურობაში პათოლოგიური მგდომარეობების დროს 

(Barco et al., 2006). NMDA რეცეპტორების ექსპრესია ხდება ნეირონებსა და 

ასტროციტებზე, რაც ხელს უწყობს ინტეგრირებულ გლია-ნეირონულ სიგნალს (M.-C. Lee 

et al., 2010). 

გლუტამატის მეტაბოტროპული რეცეპტორები (mGluR) შუამავლობენ უფრო ნელ 

მოდულატორულ სიგნალს G-ცილასთან შეუღლებული გზების მეშვეობით, რითაც 

არეგულირებენ მეორადი მესენჯერების სისტემებს, გენთა ექსპრესიას და სინაფსურ 

პლასტიურობას (Lesage & Steckler, 2010). I ჯგუფის mGluR ძირითადად პოსტსინაფსური 

რეცეპტორებია, რომლებიც ჩართულია დასწავლაში, მეხსიერებასა და ადიქციაში 
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(Niswender & Conn, 2010). mGluR II და III ჯგუფში დომინანტურად პრესინაფსური 

რეცეპტორებია და მონაწილეობენ გლუტამატის გამოთავისუფლების დათრგუნვაში, 

რითაც ახდენენ სინაფსური გადაცემის მოდულირებას (Swanson et al., 2005). 

სხვა მექანიზმებთან ერთად ექსტრაუჯრედული გლუტამატის ჰომეოსტაზი 

ნარჩუნდება ამაგზნებელი ამინომჟავების ტრანსპორტერის (EAAT-1 - EAAT-5) მიერ, 

რომლის ექსპრესია ხდება ნეირონებზე და, უფრო ინტენსიურად - ასტროციტებზე 

(Eulenburg & Gomeza, 2010). ასტროციტები არეგულირებენ გლუტამატის კონცენტრაციას 

გლუტამატ-გლუტამინის ციკლის მეშვეობით, სადაც სინაფსში გამოთავისუფლებული 

გლუტამატი გარდაიქმნება გლუტამინად და ბრუნდება ნეირონებში რესინთეზისთვის 

(Rothman et al., 2003). EAAT2 არის დომინანტი ტრანსპორტერი გლუტამატით მდიდარ 

რეგიონებში და ითვლება ექსტრაუჯრედული გლუტამატის დონის ძირითად 

რეგულატორად (Foran & Trotti, 2009). 

მნიშვნელოვანია, რომ გლუტამატერგული ანორმალური სიგნალი წარმოადგენს 

მრავალი ნეიროანთებითი და ნეიროდეგენერაციული დარღვევის ცენტრალურ 

მექანიზმს. ის აკავშირებს სინაფსურ დისფუნქციას ექსციტოტოქსიკურ დაზიანებებთან, 

გლიურ აქტივაციასთან, მიტოქონტრიულ დარღვევებთან, ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის დისფუნქციასთან და ნეიროიმუნურ ურთიერთობებთან (Crupi et al., 2019; Dong 

et al., 2009). გლუტამატის ჭარბი გამოთავისუფლება შესაძლოა იყოს თავის ტვინისთვის 

ტოქსიკური და დაკავშირებულია მრავალ ნეიროდეგენერაციულ დაავადებასთან, 

როგორიცაა ალცჰაიმერის დაავადება, ამიოტროფული ლატერალური სკლეროზი და 

ჰანტინგტონის დაავადება (Lewerenz & Maher, 2015). გლუტამატის 

ექსციტოტოქსიკურობა ასოცირებულია ძლიერი სტრესის ზემოქმედებასთან, 

გლუტამატის ჭარბ გამოყოფასთან და უკუმიტაცებასთან, რაც ნანახია განსხვავებული 

სტრესის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ვირთაგვების ტვინის ისეთ უბნებში, როგორიცაა 

ფრონტალური ქერქი და ჰიპოკამპი (Moghaddam, 1993). ასევე ზრდადია 

მტკიცებულებები, რომ გლუტამატერგული ტრანსმისიის ანომალიები ინტენსიურად 

ჩართულია მრავალი ფსიქიატრიული დარღვევების პათოგენეზში (მაგ., შიზოფრენია, 

ბიპოლარული დარღვევა და დეპრესიული დარღვევები) (C.-T. Li et al., 2017). 
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ჭარბი ექსტრაუჯრედული გლუტამატი იწვევს იონოტროპული გლუტამატის 

რეცეპტორების გახანგრძლივებულ აქტივაციას, განსაკუთრებით NMDA და AMPA 

რეცეპტორების. შედეგად ხდება Ca2+-ის ჭარბი შეღწევა, ვითარდება ოქსიდაციური 

სტრესი, მიტოქონდრიული დისფუნქცია და უჯრედული სიკვდილის გზების გააქტივება 

(R. Wang & Reddy, 2017). სინაფსური NMDA რეცეპტორის აქტივობა ძირითადად 

მონაწილეობს ნეირონული გადარჩენის და პლასტიურობის მექანიზმებში. ამის 

საპირისპიროდ, ექსტრასინაფსური NMDA რეცეპტორის აქტივაცია თრგუნავს CREB-

დამოკიდებულ გენთა ექსპრესიას, ამცირებს ნეიროტროპულ პროცესებს და ხელს უწყობს 

მიტოქოდნრიული დისფუნქციების და სტრუქტურული დეგენერაციების განვითარებას 

(Bading, 2017).  

თანამედროვე პერიოდში ჩატარებული კვლევები ასევე აჩვენებს, რომ GluN2B 

სუბერთეულის შემცველი NMDA რეცეპტორები და TRPM4 ასოცირებული უჯრედული 

სიკვდილის სასიგნალო კომპლექსები მონაწილეობენ ექსტრასინაფსური NMDA 

რეცეპტორებით გაშუალებულ ტოქსიკურობაში (Yan et al., 2020). გლუტამატის 

იონოტროპული რეცეპტორების დისფუნქცია დაკავშირებულია ისეთი დარღვევების 

განვითარებასთან, როგორიცაა გაფანტული სკლეროზი და ალცჰაიმერის დაავადება, 

რომლებსაც აკავშირებს გარკვეული საერთო მექანიზმები, მათ შორის გლუტამატის 

შემცირებული კლირენსი, ექსტრასინაფსური NMDA რეცეპტორების უპირატესი 

აქტივაცია, მიტოქონდრიული დისფუნქცია და ანთებითი მოდულაცია. აღნიშნული 

მექანიზმების შედეგად ვითარდება სინაფსების დანაკარგი, აქსონის დაზიანება და 

ნეიროდეგენერაცია (Hefendehl et al., 2016; Zott et al., 2019). 

მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების დისრეგულაციის შედეგად 

ვითარდება პათოლოგიური ამპლიფიკაცია ან გლუტამატის სიგნალის გაუმართავი 

დათრგუნვა (Niswender & Conn, 2010b). I ჯგუფის mGluR რეცეპტორების (mGluR1 და 

mGluR5) არანორმალური აქტივაცია აძლიერებს შიდაუჯრედული კალციუმის სიგნალს, 

ხელს უწყობს გრძელვადიანი სინაფსური დეპრესიის განვითარებას და დენდრიტული 

სტრუქტურის რემოდელირებას (Altinbilek & Manahan-Vaughan, 2009). პათოლოგიური 

მდგომარეობების დროს I ჯგუფის mGluR მდგრად სიგნალს შეუძლია გაამწვავოს 
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ექსციტოტოქსიკური დაზიანება და სინაფსური აქტივობის დაკარგვა (Ribeiro et al., 2014). 

II და III ჯგუფის ინჰიბიტორული mGluR შემცირებული ფუნქციონირების შედეგად 

ითრგუნება პრესინაფსური უკუკავშირის კონტროლი, რის შედეგადაც ვითარდება 

გლუტამატის ჭარბი გამონთავისუფლება და ზემოთაღწერილი ამაგზნებელი სიგნალის 

დისბალანსი (Chiechio & Nicoletti, 2012).  

mGluR-დამოკიდებული შეფერხებები ჩართულია მრავალ ნევროლოგიურ 

დარღვევაში. ალცჰაიმერის დაავადებაში, ცვლილებები mGluR სიგნალში ჩართულია 

ამილოიდ-β-ასოცირებულ სინაფსურ ტოქსიკურობასთან და გლუტამატის აბნორმალურ 

გამონთავისუფლებასთან დაკავშირებულ პროცესებში (Gu et al., 2014). პარკინსონის 

დაავადებაში, დარღვეული ინჰიბიტორული mGluR ფუნქცია აძლიერებს 

გლუტამატერგულ სტიმულაციას ბაზალური განგლიის წრედებში, რაც ხელს უწყობს 

მოტორულ დისფუნქციას და ნეიროდეგენერაციას (DeLong & Wichmann, 2015). 

ჰანტინგტონის დაავადებაში, პრესინაფსური mGluR-ით გაშუალებული შეფერხებული 

კონტროლი ზრდის სტრიატუმის პერიფერიულ ქსოვილში ნეირონების მომატებულ 

ექსციტოტოქსიკურობის მიმართ დაუცველობას (Schiefer et al., 2004).  

გლუტამატის ტრანსპორტერის (EAAT2) შემცირებული ექსპრესია ან ფუნქცია 

ზრდის ექსტრაუჯრედული გლუტამატის დონეს და აძლიერებს ნეირონულ 

დაუცველობას (McKeown et al., 2012). EAAT2 მომატებული ექსპრესია ნანახია ასევე 

ამიოტროპული ლატერალური სკლეროზის დროს და ასოცირებულია მოტორული 

ნეირონების დეგენერაციასთან. ტრანსპორტერის ნორმალური ფუნქციის დარღვევა ასევე 

ნანახია ინსულტის, პარკინსონის დაავადების, ეპილეფსიის, ალცჰაიმერის დაავადების 

და დეპრესიის დროს (K. Takahashi et al., 2015).  

ზემოთაღწერილი გლუტამატერგული სისტემის დარღვევის მონაცემებთან 

თანხვედრაშია რამდენიმე ექსპერიმენტული კვლევა, რომელიც მიუთითებს, რომ DEHP-

ის ზემოქმედება იწვევს დეპრესიის და შფოთვის მსგავს ფენოტიპებს, რომლებიც 

მჭიდროდ არის დაკავშირებული დაქვეითებულ გლუტამატერგულ 

ნეიროტრანსმისიასთან.  
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DEHP-ის საკვები რაციონიდან ზემოქმედება  შესაბამისი დოზებით (2, 20 და 200 

მგ/კგ/დღე) 30 დღის მანძილზე საკმარისი იყო შფოთვის, სასოწარკვეთის, ანჰედონიის და 

სოციალური ურთიერთობების დეფიციტების გამოსაწვევად ზრდასრულ თაგვებში. 

გასათვალისწინებელია, რომ აღნიშნული დოზა ზოგ შემთხვევაში შედარებით  მცირე იყო 

ადამიანზე ყოველდღიური ზემოქმედების დოზაზე. ბიოქიმიურ და ნერვული წრედების 

დონეზე, DEHP გამოწვეული ქცევითი ცვლილებები მჭიდროდ იყო ასოცირებული 

ასტროციტ-ნეირონში გლუტამატ-გლუტამინის ციკლის დარღვევასთან მედიალურ 

პრეფრონტალურ ქერქში. DEHP-ის ზემოქმედების შედეგად შემცირდა 

გლუტამინსინთაზის აქტივობა, რამაც გამოიწვია გლუტამატის და გლუტამინის 

შემცირებული დონე მედიალურ პრეფრონტალურ ქერქში და პლაზმაში. აღნიშნულ 

შედეგებს თან ახლდა სპონტანური ამაგზნებელი პოსტსინაფსური დენების (sEPSCs) 

შემცირება და გლუტამატერგულ ნეირონებში შემცირებული აქტივობის სიხშირე, რაც 

მიუთითებს ჰიპოაქტიურ გლუტამატერგულ სიგნალზე (Son et al., 2018). აღნიშნული 

კვლევის მონაცემები პირდაპირ აკავშირებს DEHP-ის ზემოქმედებას პოსტსინაფსური 

გლუტამატის დაქვეითებულ ხელმისაწვდომობასთან და პოსტინაფსური აგზნების 

შემცირებულ სტიმულაციასთან (Kang et al., 2021a). 

მნიშვნელოვანია, რომ ეს პატერნი მჭრიდრო კავშირშია გლუტამატერგულ 

დისფუნქციასთან, რომელიც შეინიშნება ქრონიკული სტრესით გამოწვეული დეპრესიის 

მოდელებში, სადაც ცენტრალური მექანიზმებია გლუტამატ-გლუტამინის ციკლის 

დარღვევა და გლუტამინსინთაზას შემცირებული აქტივობა (Baek et al., 2019, 2020). ორივე 

შემთხვევაში, DEHP-ის და სტრესის ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ცხოველებში, აღინიშნება 

მომატებული კორტიკოსტერონი და ოქსიდაციური/ნიტროზაციული სტრესი (ROS/RNS), 

რაც დამატებით ადასტურებს სტრესთან დაკავშირებული გლუტამატეგრული 

მექანიზმის კონვერგენციას (Hage & Azar, 2012; Moylan et al., 2014). აღნიშნული 

მონაცემების შედეგად შეგვიძლია გამოვთქვათ ვარაუდი, რომ DEHP მოქმედებს გარემოს 

ქრონიკული სტრესორის სახით, რომელიც იწვევს დეპრესიულ ფენოტიპებს 

გლუტამატერგული სასიგნალო სისტემის ჰიპოფუნქციის მეშვეობით. 
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 გრძელვადიანი ზემოქმედების შესწავლა აღნიშნულ დასკვნას უფრო აძლიერებს. 

DEHP ქრონიკული ზემოქმედება დღიური ზემოქმედების ლიმიტის (DEL) ექვივალენტი 

დონეებით (2 და 20 მგ/კგ/დღე) იწვევს მკვეთრ დეპრესიულ ქცევას, სოციალურ 

დეფიციტს და კოგნიტურ დარღვევებს დასწავლასა და მეხსიერებაში. ეს ეფექტები ასევე 

ასოცირებულია გლუტამატის და გლუტამინის შემცირებულ დონეებთან მედიალურ 

პრეფრონტალურ ქერქში და ჰიპოკამპში. ეფექტები ასევე მოიცავს c-Fos-ის შემცირებულ 

ექსპრესიას და სპონტანური ამაგზნებელი პოსტსინაფსური აქტივობის დაქვეითებულ 

დონეს, რაც მიუთითებს გლუტამატერგული ნეირონული აქტივობის ფართომასშტაბიან 

დათრგუნვას (Duman, 2014; Son et al., 2018). აღსანიშნავია, რომ ნეიროქცევითი 

დარღვევების სიძლიერე უფრო მჭიდროდ იყო დაკავშირებული ზემოქმედების 

ხანგრძლივობასთან, ვიდრე დოზასთან, რაც მიუთითებს იმაზე, რომ ქრონიკული 

ზემოქმედება დაბალი დოზით მნიშვნელოვან ნეიროფსიქიატრიულ რისკს წარმოადგენს 

(Kang et al., 2023). 

 დამატებითი მტკიცებულება მიუთითებს იონოტროპული გლუტამატის 

რეცეპტორების ჩართულობაზე DEHP-ით გამოწვეულ შფოთვაში. DEHP-ის ზემოქმედება 

50 და 200 მგ/კგ/დღეში დოზით ცხოვრების ადრეულ ეტაპზე იწვევს შფოთვის მსგავს 

ქცევას ვირთაგვებში. აღნიშნული ეფექტი იხსნება MK-801 ზემოქმედების შემდეგ, 

რომელიც წარმოადგენს  NMDA რეცეპტორების არაკონკურენტულ ანტაგონისტს. ეს 

მიუთითებს NMDA რეცეპტორებზე დამოკიდებული მექანიზმების ჩართულობაზე 

შფოთვითი პროცესების განვითარებაში. აღნიშნული კვლევა აჩვენებს, რომ NMDA 

რეცეპტორების სიგნალის მოდულაციის შედეგად შესაძლოა ნორმალიზდეს DEHP-

ითგამოწვეული შფოთვითი ფენოტიპები (Silvia Carbone, 2019). 

 ამგვარად, არსებული ექსპერიმენტული მონაცემები ადასტურებს DEHP-ის როლს 

ნეიროქცევითი დარღვევების გამოწვევაში გლუტამატერგული ნეიროტრანსმისიის 

დაზიანების მეშვეობით. განსაკუთრებით საყურადღებოა გლუტამატ-გლუტამინის 

ციკლის დათრგუნვა და შემცირებული ამაგზნებელი სინაფსური აქტივობა მედიალურ 

პრეფრონტალურ ქერქსა და ჰიპოკამპში. მიუხედავად  ამ მონაცემებისა, მიმდინარე 

პერიოდში არსებული ცოდნა ამ მექანიზმების შესახებ მაინც შეზღული რჩება. აღინიშნება 
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კრიტიკული ხარვეზები კუმულაციურ კვლევაში, დაუცველ პრენატალურ და 

პერინატალურ პერიოდში ზემოქმედების შეფასებაში. დამატებითად, ტოქსიკურობის 

მოლეკულური მექანიზმის  კვლევები, რომლის ფარგლებშიც დგინდება პირდაპირი 

კავშირი DEHP-ს და გლუტამატის რეცეპტორების სპეციფიურ სუბტიპებს, 

ტრანსპორტერებს და გრძელვადიანი სინაფსური რემოდელირებას შორის, 

დღესდღეობით არ მოიპოვება.  

 

1.3.4 ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები 

ტოქსიკანტების ნეიროტოქსიკური ზემოქმედებისას კონკრეტული ცილის ან 

სასიგნალო გზების აქტივობის ცვლილებები საკვანძო როლს თამაშობს. თუმცა ხშირ 

შემთხვევაში ტოქსიკურობას განსაზღვრავს ასევე ცვლილებები ცილა-ცილოვან 

ურთიერთობებში (PPI). ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები გულისხმობს მოლეკულების 

სპეციფიურ ურთიერთობებს, რომლებიც ყალიბდება ახლოს ლოკალიზებულ ცილებს ან 

ცილების ნაწილებს შორის. ასეთი ურთიერთობები განისაზღვრება ცილების 

სტრუქტურით და მნიშვნელოვანია ისეთი პროცესებისთვის, როგორიცაა კატალიზი, 

აქტივობის რეგულაცია და კომპლექსური სტრუქტურების აწყობა. ცილა-ცილოვანი 

ურთიერთობები დინამიურია და აუცილებელია ბიოლოგიურ სისტემებში ცილების 

ფუნქციური როლის გასაგებად (Rao et al., 2014). 

ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები ბიოლოგიური პროცესების ფართო სპექტრს 

მოიცავს, მათ შორის უჯრედებს შორის ურთიერთობებს, მეტაბოლიზმის და 

განვითარების კონტროლს, დნმ-ის რეპლიკაციას, ტრანსკრიფციას, ცილის სინთეზს, 

უჯრედშიდა ტრანსპორტს და სიგნალის ტრანსდუქციას (P. Braun & Gingras, 2012). PPI 

მოდელის შესწავლა გამუდმებით იზრდება და ხდება სისტემური ბიოლოგიის ერთ-ერთი 

მნიშვნელოვანი ობიექტი. რადიკალების გვერდითი ჯაჭვების არაკოვანლენტური 

კონტაქტი წარმოადგენს საფუძველს ცილების ფოლდინგისთვის, ცილების აწყობასა და 

ცილა-ცილოვანი ურთიერთობებისთვის (Ofran & Rost, 2003). ტიპურად საკუთარი 

ფუნქციების შესრულებისას ცილები იშვიათად მოქმედებენ იზოლირებულად in vivo 
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(Yanagida, 2002). გამოვლინდა, რომ ცილების 80%-ზე მეტი  ოპერირებს კომპლექსებში, 

რაც უჯრედული ფუნქციონირებისთვის ცილა-ცილოვან ურთიერთობებს უფრო 

მნიშვნელოვანს ხდის (Berggård et al., 2007). 

PPI დარღვევები წარმოადგენს პატოლოგიური პროცესების განვითარების ერთ- 

ერთ მნიშვნელოვან მექანიზმს. ცილოვანი კომპლექსების შეცვლილი ფორმირება ხელს 

უწყობს ნეიროდეგენერაციული დაავადებების, სიმსივნეების და იმუნური 

დისფუნქციების განვითარებას (Loregian et al., 2002). ცილა-ცილოვანი ქსელების 

ცვლილებებმა შეიძლება შეაფერხონ სიგნალის სიზუსტე, მოახდინონ სტრუქრუტული 

წყობის დესტაბილიზაცია, გენთა ექსპრესიის დისრეგულაცია და უჯრედული 

გადარჩენის და აპოპტოზის პროცესებს შორის ბალანსის გადახრა (Dunker et al., 2005). 

ცილოვანი კომპლექსები რეგულირდება ურთიერთობების შედარებით მცირე 

ფორმატით, სადაც კავშირის წარმოქმნას განსაზღვრავს საკვანძო რადიკალების 

შეზღუდული რაოდენობა (von Mering et al., 2002). შედეგად, მცირე სტრუქტურულმა ან 

ქიმიურმა დარღვევებმა შეიძლება გამოიწვიოს არაპროპორციული ფუნქციური 

ეფექტები, მათ შორის კომპლექსების შესუსტებული სტაბილობა,  სიგნალის შეცვლილი 

მიმართულება ან ცილოვანი კომპლექსის სრული მოშლა. აღნიშნული თვისებებიდან 

გამომდინარე ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები განსაკუთრებით მგრძნობიარება 

გარემოს და ქიმიური სტრესორების მიმართ (Fragoza et al., 2019). 

PPI დარღვევები ასევე მჭიდროდ არის დაკავშირებული აპოპტოზთან და სტრესის 

საპასუხო პროცესებთან. Bcl-2 ოჯახის ცილებს, p53 და მათ რეგულატორულ 

პარტნიორებს კასპაზასთან ასოცირებულ კომპლექსებთან ურთიერთობები საზღვრავს 

თუ რომელ სასიგნალო გზას გააქტიურებს უჯრედი - გადარჩენის თუ დაპროგრამებული 

უჯრედული სიკვდილის. ამგვარად, აღნიშნული კომპლექსების დარღვევის შედეგად 

უჯრედში შესაძლოა განვითარდეს ქსოვილის დაზიანება ან დაიწყოს უკონტროლო 

პროლიფერაცია (Vousden & Lu, 2002).  

სასიგნალო გზებში ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები არეგულირებს ლიგანდ-

რეცეპტორის ურთიერთობებს, რეცეპტორების ოლიგომერიზაციას და დაღმავალი 
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სიგნალის გავრცელებას. აღნიშნული ურთიერთობების დარღვევები ცვლის ზრდის 

ფაქტორის, ციტოკინების და ჰორმონების სიგნალს, რაც იწვევს ანომალურ უჯრედულ 

სიკვდილს, ანთებას და დარღვეულ ადაპტაციურ პასუხს (Desai & Stork, 2022). 

სისტემურ დონეზე, კოორდინირებული PPI ქსელები აუცილებელია უჯრედული 

ჰომეოსტაზის შესანარჩუნებლად. ქიმიური ან ოქსიდაციური სტრესი, ენდოკრინული 

სისტემის დარღვევა და მეტაბოლური დისბალანსი იწვევს ცილოვანი კომპლექსების 

დესტაბილიზაციას, რაც შემდგომ არღვევს სასიგნალო გზების სწორ წარმართვას და 

იწვევს უჯრედული გზების ფუნქციურ განცალკევებას. ცილა-ცილოვანი დარღვევები 

სისტემურ დონეზე მიუთითებს მოქმედების მექანიზმის კავშირზე გარემო ფაქტორების 

ზემოქმედებასა და გრძელვადიან უჯრედულ დისფუნქციებს შორის (Durham et al., 2023). 

ამჟამად ცილა-ცილოვან ურთიერთობებზე DEHP-ის პირდაპირი ზემოქმედების  

შესახებ მონაცემები საკმაოდ მწირეა. თუმცა ინტერესი ზრდადია და აღნიშნული 

პლასტიფიკატორი სულ უფრო ხშირად კვლევებში აღიარებულია, როგორც ცილა-

ცილოვანი ურთიერთობების დამღრვევი ბიოლოგიურ სისტემებში. სასიგნალო ქსელების 

ტოქსიკოლოგიის და ტრანსკრიპტომის კვლევები აჩვენებს, რომ DEHP-ის ზემოქმედება 

ცვლის სიგნალის ისეთ საკვანძო კომპონენტებს, როგორიცაა EGFR, STAT3, JUN, FOS და 

HSP90AA1, რაც იწვევს სტრესზე დაქვეითებულ პასუხს და ზრდის უჯრედული 

პროლიფერაციის, უჯრედული ციკლის კონტროლის და აპოპტოზის რეგულაციას 

ღვიძლში ორსულობის დროს. ძვლის ქსოვილში, მოლეკულური დოკინგის ანალიზის 

შედეგად გამოვლინდა, რომ DEHP უკავშირდება ძვლის მეტაბოლიზმში ჩართულ 

ცილებს, რითაც არღვევს სტრუქტურულ ცილა-ცილოვან ურთიერთობებს, რომლებიც 

აუცილებელია ძვლის მთლიანობის შენარჩუნებისთვის (W. Wang et al., 2025). 

ნეიროგანვითარების კვლევის ფარგლებში გამოვლინდა, რომ DEHP ცვლის 

სინაფსური ცილების ექსპრესიას ოქსიდაციური სტრესის განვითარების და 

პეროქსიდაციის მეშვეობით, რითაც იწვევს კრიტიკულ დარღვევებს  ცილა-ცილოვან 

ურთიერთობებში, რომლებიც ჩართულია სინაფსურ პლასტიურობასა და კოგნიტურ 

ფუნქციაში (S. Wang et al., 2017b). ბოლო დეკადებში ჩატარებული მიმოხილვა ხაზს 
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უსვამს იმ ფაქტს, რომ DEHP-ის ზემოქმედება დაკავშირებულია მეტაბოლურ და 

ნეიროგანვითარების დარღვევებთან, რომელთა მექანიზმებიც მოიცავს ჩარევას იმ 

ცილოვან ქსელებში, რომლებიც არეგულირებენ ნეირონულ სიგნალს და 

დიფერენციაციას (W. Wang et al., 2025). გარდა ამისა, DEHP პრენატალური ზემოქმედება 

ასოცირდება თაობების მანძილზე მიმდინარე ნევროლოგიურ ეფექტებთან, რაც 

საფუძველს გვაძლევს ვივარაუდოთს, რომ დარღვეული ცილა-ცილოვანი 

ურთიერთობები შესაძლოა მონაწილეობდეს გრძელვადიან ეპიგენეტიკურ და სასიგნალო 

ცვლილებებში თაობებს შორის (Tran et al., 2023b). 

ერთად ეს მტკიცებულებები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP შესაძლოა თრგუნავდეს 

ცილა-ცილოვან ურთიერთობებს განსხვავებულ ქსოვილებში. PPI დარღვევების 

დამატებითი შესწავლა მოგვცემს საშუალებას დავადგინოთ პლასტიფიკატორების 

მოქმედების მექანიზმი, რომელიც საფუძვლად უდევს ჯანმრთელობის კომპლექსური 

უარყოფითი შედეგების განვითარებას.  

 

 

 

თავი II. მასალა და მეთოდები 

2.1 კვლევის ნებართვა ეთიკის კომიტეტისგან 

საცდელი ცხოველების მოვლა ექსპერიმენტული პროცედურების დროს ჩატარდა 

ილიას სახელმწიფო უნივერსიტეტის კვლევითი პროექტების ეთიკის კომისიის 

(დასკვნის წერილი R/294-23) და სამეცნიერო მიზნებისთვის ცხოველების დაცვის 

ევროპის საბჭოს დირექტივის 2010/63/EU რეკომენდაციების მიხედვით. 
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2.2 პრენატალური ზემოქმედება 

ზრდასრული მამრი (350 – 400 გ) და მდედრი (200 – 250 გ) ვისტარის ხაზის თეთრი 

ვირთაგვები მიღებული იყო ივანე ბერიტაშვილის სახელობის ექსპერიმენტული 

ბიომედიცინის ცენტრის გასამრავლებელი ხაზიდან (თბილისი, საქართველო). ყველა 

ცხოველი დაექვემდებარა იძულებითი ცურვის ტესტს უკიდურესად განსხვავებული 

ქცევითი ფენოტიპის მქონე ვირთაგვების გამოსარიცხად, რათა თავი აგვერიდებინა 

შესაძლო შემდგომ კვლევაზე თანდაყოლილი ფიზიოლოგიური ან ნეიროფსიქიატრიული 

დარღვევების გავლენისთვის. შერჩეული ვირთაგვები განთავსდნენ ჯგუფებად 

კონტროლირებადი ტემპერატურის პირობებში (22 ± 2°C) 12 საათიანი 

სინათლის/სიბნელის ციკლით, კვებისადმი და წყლისადმი შეუზღუდავი წვდომით. 

კუჭნაწლავიდან აბსორბირებული დი(2-ეთილჰექსილ) ფტალატის (DEHP) 

პრენატალური ეფექტების შესაფასებლად, შერჩეულ მდედრ ვირთაგვებს მიეწოდებოდათ 

500 მგ/კგ/დღეში დოზით DEHP, რომელიც განზავებული იყო სასმელ წყალში. 

დოზირების ეს რეჟიმი შედგენილი იქნა ლიტერატურული მონაცემების მიხედვით 

ჩატარებულ კვლევებზე დაყრდნობით (Hsu et al., 2021; Rowdhwal & Chen, 2018; Schmidt et 

al., 2012) იმისთვის, რომ განხორციელდეს მაღალი დოზებით ზემოქმედების სცენარის 

სიმულაცია (მაგ. სამედიცინო პროცედურების დროს ან პროფესიული კონტაქტისას), 

მღრღნელებში DEHP უფრო სწრაფი მეტაბოლიზმის გათვალისწინებით (Dutta et al., 2020). 

DEHP ზემოქმედება იწყებოდა დაწყვილებიდან სამი დღის შემდეგ, შეჯვარების 

დადასტურების შემთხვევაში. საკონტროლო ჯგუფის მდედრები ღებულობდნენ 

მხოლოდ სასმელ წყალს იგივე მოცულობით. 

ორსულობის დადასტურება მოხდა სხეულის წონის ყოველდღიური 

მონიტორინგით. საშუალო გესტაციური ხანგრძლივობა შეადგენდა 20-25 დღეს, 

ექსპერიმენტულ ჯგუფებს შორის შესამჩნევი განსხვავების გარეშე. ცხოველები 

განთავსებულები იყვნენ პოლიკარბონატის გალიებში უჟანგავი ფოლადის თავსახურით, 

ხის ნახერხით ქვეშაგისთვის და წყლისთვის შუშის ბოთლების გამოყენებით, რაც 
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განაპირობებდა გარემოდან ფტალატებით დაბინძურების მინიმიზაციას. DEHP მიწოდება 

შეწყდა მშობიარობის შემდგომ მყისიერად ლაქტაციის დროს ზემოქმედების 

ასარიდებლად. ფტალატების ზემოქმედების ლაქტაციამდე შეჩერებით, თავი ავარიდეთ 

პოსტნატალურ ზემოქმედებას დედის რძით - ამგვარად ყველა ნანახი ცვლილება 

გამორჩეულად DEHP პრენატალური ზემოქმედებით არის განპირობებული. 

თითოეული მდედრი ვირთაგვის ნაყარი საშუალოდ შეადგენდა 10 ± 2 ნაშიერს 

(რაოდენობა  არ განსახვავდებოდა ჯგუფების მიხედვით). ნაშიერების მშობლებისგან 

განცალკევება მოხდა პოსტნატალური განვითარების  21-ე დღეს. ამის შემდეგ ისინი 

განთავსდნენ მცირე ჯგუფებად, სადაც თითოეულ გალიაში მაქსიმუმ 5 ცხოველი 

იმყოფებოდა. ერთსა და იმავე სქესის ვირთაგვა იმყოფებოდა იდენტური გარემო 

ფაქტორების ზემოქმედების ქვეშ (20–22°C ტემპერატურა, 12-12 საათიანი 

სინათლე/სიბნელეს ციკლი, სტანდარტული დიეტა და შეუზღუდავი წყალი). დაბადების 

შემდგომ ჯგუფებს შორის წონაში მკვეთრი ცვლილებები არ აღინიშნებოდა, თუმცა 10 

კვირის ასაკში DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფმა მამრმა ვირთაგვებმა გამოავლინეს 

10 ± 3% სხეულის წონის მატება შესაბამის კონტროლთან შედარებით.  

ექსპერიმენტების მომდევნო სერიებში ჩართული იყო მამრი ნაშიერები, 

რომლებზეც მოვახდინეთ ძირითადი ფოკუსირება (n=16 საკონტროლო ჯგუფში; n= 24 

DEHP პრენატალური ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ჯგუფში). ქცევითი ტესტის შემდგომ 

ბიოქიმიურ ექსპერიმენტებში თითოეული ჯგუფისთვის ოთხ-ოთხი ცხოველის თავის 

ტვინის ნიმუშები შემთხვევითობის პრინციპით იყო შერჩეული. ექსპერიმენტების ბოლო 

სერიაში ჩართული იყო მამრი და მდედრი ნაშიერები სქესზე დამოკიდებული 

ცვლილებების დადგენის მიზნით.   

2.3 ქცევითი ტესტები 

ნაშიერების მიერ 10 კვირის ასაკის მიღწევისთანავე, ჩატარდა შემდეგი ქცევითი 

ტესტები:  



- 74 - 
 

ღია ველის ტესტი: ექსპერიმენტული ტესტი, რომელიც გამოიყენება ზოგადი 

კოგნიციის და შფოთვის დონის შესაფასებლად. ტესტი ჩატარდა 1 მ2 ფართობის 

კვადრატის ფორმის თეთრ საექსპერიმენტო ველზე. ველის ძირზე იყო 25 მცირე ზომის 

კვადრატის მარკირება. ცხოველები მოთავსდნენ საცდელ სივრცეში სადაც 

მიმდინარეობდა ვიდეოჩაწერა და 10 წუთის მანძილზე იმყოფებოდნენ სიჩუმეში 

მოძრაობის სრული თავისუფლებით. ჩანაწერები შემდეგ პარამეტრებზე იყო 

გაანალიზებული ANY-maze Software მეშვეობით (Stoelting Co., აშშ): უკანა თათებზე 

მდგომარეობაში ადგომების რაოდენობები, გრუმინგის დრო, ხაზების გადაკვეთა და 

ცენტრში გატარებული დრო (Seibenhener & Wooten, 2015). 

შემდგომ ჩატარდა ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტი, რომელიც წარმოადგენს 

დასწავლის და მეხსიერების სხვადასხვა ასპექტების ფართოდ გავრცელებულ ქცევით 

ექსპერიმენტს. შეფასება მიმდინარეობდა 50 სმ2 კვადრატებში სამი დღის განმავლობაში. 

ტესტის პირველ დღეს, ობიექტები გადიოდნენ ჰაბიტუაციის პერიოდს 5 წუთის 

მანძილზე. ეს პროცესი აუცილებელია სივრცის გასაცნობად. მეორე დღეს, ორი 

იდენტური ობიექტი თავსდებოდა დიაგონალზე ერთმანეთის პირისპირ. მესამე დღეს, 

ერთ-ერთი ობიექტი იცვლებოდა სხვა ფერის და ფორმის, თუმცა მსგავსი ზომის 

ობიექტად. მეორე და მესამე დღის ექსპერიმენტები იწერებოდა. ჩანაწერები გაანალიზდა  

შემდეგი პარამეტრების გათვალისწინებით: ლატენტობა ობიექტისადმი (ხანგრძლივობა, 

რომელსაც ვირთაგვა საჭიროებს პირველ ობიექტამდე მისასვლელად), ახალი 

ობიექტისისთვის უპირატესობის მინიჭება, ობიექტებზე დაკვირვების დრო და ერთი 

ობიექტიდან მეორემდე გადანაცვლებების რაოდენობა (Lueptow, 2017). 

ამაღლებული ჯვარედინი ლაბირინთი გამოიყენება ნეირობიოლოგიური 

შფოთვის დონის შესაფასებლად. ხელსაწყო წარმოადგენს ჯვარედინი ფორმის 

ლაბირინთს, რომელიც იატაკიდან მინიმუმ 1 მეტრის სიმაღლეზე არის მოთავსებული. 

მას გააჩნია ორი პირისპირ მოთავსებული დახურული შავი ფერის ტოტი, ორი თეთრი 

ფერის ღია ტოტი და ცენტრალური სივრცე. ექსპერიმენტის დასაწყებად ვირთაგვა 

თავსდებოდა ცენტრალურ სივრცეში, რის შემდეგადაც ლაბირინთის სივრცეში მოძრაობა 
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არ ეზღუდებოდა. ტესტის დროს მიმდინარეობდა ვიდეოჩაწერა და ტესტის დრო 

შეადგენდა 10 წუთს. ცდის შედეგად ფასდებოდა შემდეგი პარამეტრები: ღია სივრცეში 

გატარებული დრო, დახურულ სივრცეში გატარებული დრო და ცენტრალურ სივრცეში 

გატარებული დრო (Walf & Frye, 2007). 

2.4 დეკაპიტაცია და ტვინის სტრუქტურების იზოლაცია 

ქცევითი ტესტების ჩატარების შემდგომ დაბადებიდან მეთერტმეტე კვირას 

მოვახდინეთ ვირთაგვების ევთანაზია სწრაფი დეკაპიტაციის მეთოდით, სადაც 

გამოვიყენეთ ხელით მართული გილიოტინა. ევთანაზიისთვის შეირჩა დეკაპიტაციის 

მეთოდი AVMA (ამერიკული ვეტერინელური სამედიცინო ასოციაციის) ცხოველების 

ევთანაზიის გაიდლაინების მიხედვით (AVMA, 2020 გამომცემლობა) რათა შემდგომი 

ანალიზებისთვის შენარჩუნებულიყო თავის ტვინისა და მისი უნიკალური უბნების 

ნატიფი ანატომიური მთლიანობა და ბიოქიმიური ექსპერიმენტების მსვლელობისას 

არიდებულიყო ქიმიური დაბინძურება (Steven Leary et al., 2020). ყოველი გამოყენების 

შემდეგ ჯვარედინი დაბინძურების ასარიდებლად დეკაპიტაციის ხელსაწყოები 

იწმინებოდა ეთანოლით და წყლით ყოველგვარი ბიოლოგიური სითხისგან და შემდგომ 

მშრალდებოდა. იზოლირების შემდგეგ თავის ტვინები დაუყოვნებლივ თავსდებოდა  

ყინულზე და ცალკევდებოდა წინასწარ შერჩეული ტვინის სტრუქტურები: ჰიპოკამპი, 

პრეფრონტალური ქერქი და ჰიპოთალამუსი. აღნიშნული სტრუქტურები შეირჩა 

ფტალატებზე მანამდე ჩატარებული კვლევების და თავის ტვინში მათი ფუნქციის 

მიხედვით (Barakat et al., 2018). 

2.5 სუბუჯრედული ფრაქციონირება 

სუბუჯრედული ფრაქციების მიღება მოხდა Won et. al მეთოდოლოგიის მიხედვით 

(Won et al., 2016). მოვახდინეთ ახლად იზოლირებული თავის ტვინის სტრუქტურების 

ჰომოგენიზაცია ცივი TEVP ბუფერის გამოყენებით 320 mM საქაროზას დამატებით, 

რომელიც შეიცავს 10 mM Tris-HCl (pH 7.5), 5 mM EDTA, 1 mM DTT, 1 mM PMSF და 

პროტეაზას ინჰიბიტორის კოქტეილს. ყველა მომდევნო ეტაპი ჩატარდა 4°C 
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ტემპერატურაზე. ჰომოგენატი დაცენტრიფუგირდა 1000 x g 10 წუთის მანძილზე, ნალექი 

შევინახეთ ბირთვული ფრაქციის მისაღებად.  მიღებული სუპერნატანტი შემდეგ 

დაცენტრიფუგირდა 12000 x g 20 წუთის მანძილზე და სუპერნატანტი შემდგომი 

ექპერიმენტებისთვის შენახული იყო -800C ტემპერატურაზე, როგორც ციტოზოლური 

ფრაქცია. შემდგომ ეტაპზე ნალექი დავარესუსპენდირეთ 1:2 მოცულობის პროპორციით 

35.6 mM საქაროზას შემცველ TEVP ბუფერის დამატებით, დავაინკუბირეთ 30 წუთი და 

კვლავ დავაცენტრიფუგირეთ ნიმუში 25 000 x g 20 წუთის მანძილზე. ექსტრასინაფსური 

ცილების ფრაქციის მისაღებად, ნალექი კიდევ ერთხელ დავარესუსპენდირეთ 1:3 

პროპორციით 1% Triton X-100 შემცველი TEVP ბუფერის დამატებით. ექსტრასინაფსური 

ცილების სოლუბილიზაცია მიმდინარეობდა 30 წუთის მანძილზე 4 °C, რასაც მოჰყვებოდა 

30 წუთიანი ცენტრიფუგირება 33 000 × g-ზე. შემდეგ ექსპერიმენტებში მიღებული 

სუპერნატანტი გამოიყენებოდა, როგორც „ექსტრასინაფსური ცილოვანი ფრაქცია“. 

ნალექი კვლავ დავარესუსპენდირეთ 1:3 პროპორციით 1% SDS შემცველი TEVP ბუფერის 

დამატებით სინაფსური (პოსტსინაფსური სიმკვრივით (PSD) გამდიდრებული) 

ცილოვანი ფრაქციის სოლუბილიზაციისთვის. რესუსპენდირებას მოყვებოდა 2 საათიანი 

ინკუბაცია 37°C-ზე მუდმივი, ზომიერი ვორტექსირებით. საბოლოოდ, ნიმუშები 

დავაცენტრიფუგირეთ 30 წუთის მანძილზე 100,000 × g-ზე და საბოლოო სუპერნატანტი 

გამოვიყენეთ, როგორც „სინაფსური ცილოვანი ფრაქცია“. შემდგომი ტესტების 

ჩატარებამდე, ყველა სოლუბილიზებული ცილოვანი ფრაქციები ინახებოდა ულტრა 

დაბალ ტემპერატურაზე -80 °C ბიოსამედიცინო საყინულეში [Arctiko Ltd. UK]. 

 

2.6 იმუნოპრეციპიტაცია 

PTEN ანტისხეული [sc-7974, SantaCruz, აშშ] დაინკუბირდა ცილა A/G აგაროზასთან 

ლიზის ბუფერში (pH 7.2), რომელიც შეიცავს 20 mM HEPES, 100 mM NaCl, 1 mM DTT, 1 

mM EDTA, 1 mM EGTA, 0.5 % Triton X–100 თითოეული ნიმუშის 1:200 განზავებით 2 

საათის მანძილზე 4 °C მუდმივი ნელი ვორტექსირებით. ინკუბაციის შემდეგ მიღებული 
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ხსნარი დავყავით თანაბარ წილებად და დავაცენტრიფუგირეთ 20 წუთის მანძილზე 10 

000 x g-ზე. თითოეულ ნალექში დამატებული იყო ნიმუშები  ცილების ერთნაირი საერთო 

შემცველობით (60 მკგ), რის შემდგომ მოხდა ამ ნიმუშების ინკუბაცია 24 საათის მანძილზე 

4°C ტემპერატურაზე მუდმივი შენჯღრევით. ინკუბაციის შემდეგ ნიმუშები 

დავაცენტრიფუგირეთ 10 წუთის მანძილზე 1000 x g-ზე. ანტიგენ-ანტისხეულის კავშირის 

დისოციაციისთვის მიღებულ ნალექში დამატებული იყო 100 mM გლიცინის ბუფერი (pH 

3.0) და  სანჯღრეველაზე სამ წუთიანი ინკუბაციის შემდეგ მოხდა ცენტრიფუგირება 10 

000 x g-ზე 5 წუთის მანძილზე. მჟავიანობის გასანეიტრალებლად იზოლირებულ 

სუპერნატანტებს 1:10 პროპორციით დავუმატეთ 1 M Tris (pH 9.5) ბუფერი. საბოლოოდ 

მიღებული სოლუბატები დაექვემდებარა მომდევნო ანალიზს ვესტერნ ბლოტინგის 

მეთოდის გამოყენებით. 

2.7 ვესტერნ ბლოტინგი 

ვესტერნ ბლოტინგის ექსპერიმენტის ჩასატარებლად გამოყენებული იქნა AbcamⓇ 

ვესტერნ ბლოტინგის პროტოკოლი (Western Blot Protocol, 2020). სინაფსური და 

ექსტრასინაფსური მემბრანის ცილოვანი ფრაქციების ალიკვოტები (თითოეული 

შეიცავდა საერთო ცილების რაოდენობის დაახლოებით 20 მკგ და 30 მკგ შესაბამისად) 

საცდელი და საკონტროლო ჯგუფების ნიმუშების  თანაბარი ცილების რაოდენობით 

დატანილი იყო 7.5-12% SDS გელებზე, სადაც ხდებოდა ცილების დაყოფა 

ელექტროფორეზის გზით. შემდგომ ეტაპზე მოვახდინეთ იზოლირებული ცილების 

ტრანსფერი გელიდან 0.45 მკმ ფორის მქონე ნიტროცელულოზის მემბრანაზე 

ელექტრობლოტინგის გამოყენებით. ცილების გამართული დატანის და ეფექტური 

ტრანსფერის დასადასტურებლად გამოყენებული იყო პონკო S საღებავი.  მემბრანების 

მიერ ანტისხეულების არასპეციფიური დაკავშირების თავიდან ასარიდებლად ხდებოდა 

მათი ზედაპირის დაბლოკვა 5% BSA და 0.1% Tween-20 შემცველი TBS-ბუფერში (20 mM 

Tris HCl, 150 mM NaCl, pH 7.6)  ჻ ოთახის ტემპერატურაზე 1 საათიანი ინკუბაციის გზით 

შემდეგი ანტისხეულების გამოყენებით: 
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ა) მიტოქონდრიულ ფრაქციებში - Mitofusin-2 [ab124773, Abcam, გაერთიანებული 

სამეფო]; Drp-1 [sc-101270, Santa Cruz Biotechnology, აშშ] და Nrf1 [sc-721, Santa Cruz 

Biotechnology, აშშ]; 

ბ) ჰიპოკამპის და პრეფრონტალური ქერქის სტრუქტურების ციტოზოლურ 

ფრაქციაში - p-Akt [sc-377556, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], mTOR [sc-517464, Santa Cruz 

Biotechnology, აშშ], p-mTOR [sc-293133, Santa Cruz Biotechnology, აშშ] დაPTEN [sc-7974, 

Santa Cruz Biotechnology, აშშ]; 

გ) ჰიპოკამპის სინაფსურ და ექსტრასინაფსურ ფრაქციებში - IP3R [sc-377518, Santa 

Cruz Biotechnology, აშშ], (PTEN [sc-7974, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], NHERF [sc-71698, 

Santa Cruz Biotechnology, აშშ], EAAT2 [ab41621, Abcam, გაერთიანებული სამეფო], DRD3 

[sc-374203, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], AMPA [ab31232, Abcam, გაერთიანებული 

სამეფო], NMDA λ (GluN1) [sc-518053, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], NMDA ∑1 (GluN2A) 

[sc-1468, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], NMDA ∑2 (GluN2B) [sc-1469, Santa Cruz 

Biotechnology, აშშ], mGlur-5 [sc-47147, Santa Cruz Biotechnology, აშშ], CaMK II [sc13141, 

Santa Cruz Biotechnology, აშშ], p-CaMK II [sc-32289, Santa Cruz Biotechnology, აშშ]). 

პირველადი ანტისხეულების განზავება TBS+T ბუფერში 5% ხარის ალბუმინის 

თანაობისას ხდებოდა მწარმოებლის პროტოკოლში მითითებული პროპორციის 

მიხედვით. ინკუბაციის შემდეგ მემბრანები სამჯერ ირეცხებოდა TBS+T ბუფერით და 

კვლავ დაინკუბირდა 20°C-ზე 1 საათის მანძილზე პირველადი ანტისხეულების მიმართ 

შემუშავებული პეროქსიდაზასთან კონიუგირებული შესაბამისი მეორადი 

ანტისხეულების გამოყენებით. მემბრანების საბოლოო გარეცხვის შემდეგ ხდებოდა 

ანტისხეულების იდენტიფიცირება გაძლიერებული ქემილუმინესცენციის 

აუტორადიოგრაფიის კიტის გამოყენებით (ECL კიტი, sc-2048, Santa Cruz Biotechnology, 

აშშ). იმუნობლოტების გასამჟღავნებლად გამოყენებული იყო აუდიოგრაფიული ფირები 

(Amersham, აშშ). მიღებული ფირების გაციფროების შემდეგ  ხაზების ინტენსივობის 

რაოდენობრივი ანალიზი მოხდა Image Lite Studio პროგრამის 5.2.5 ვერსიით (Li-Cor, აშშ) .  
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2.8 ფოსფორილების გზის პროფილირების ანალიზი 

 

  მრავალი სასიგნალო ზის ფოსფორილების პროფილის ანალიზი ჩატარდა 

შესაბამისი C55 კიტის გამოყენებით (cat# AAH-PPP-1-4- Akt გზა, Raybiotech, აშშ) 

მწარმოებლის პროტოკოლის მიხედვით. პირველ ეტაპზე, კიტის მემბრანები 

დავაინკუბირეთ ბლოკირების ბუფერში 25 °C ტემპერატურაზე 30 წუთის მანძილზე, 

რასაც მოყვებოდა საკონტროლო და DEHP ჯგუფების ჰიპოკამპის უჯრედების 1-1 მლ 

ციტოზოლურ ფრაქციებთან ინკუბაცია მთელი ღამის მანძილზე 4 °C  შემდეგ ეტაპზე 

მემბრანები ინკუბირდა ანტისხეულების აღმომჩენ კოქტეილში 2 საათის მანძილზე 

ოთახის ტემპერატურაზე მუდმივი შენჯღრევით. შემდგომ მემბრანები დაინკუბირდა 

ბოცვერის პირველადი ანტისხეულის მიმართ შემუშავებულ მეორად ანტისხეულთან 

ოთახის ტემპერატურაზე 2 საათის მანძილზე. გაძლიერებული ქემილუმინესცენციის 

აუტორადიოგრაფიის მეშვეობით სიგნალის განსასაზღვრად გამოვიყენეთ ECL კიტი sc-

2048, SantaCruz Biotechnology, აშშ. იმუნობლოტების გასამჟღავნებლად გამოვიყენეთ 

აუდიოგრაფიის ფირები (Amersham, აშშ). მიღებული ფირების გაციფროების შემდეგ 

მოხდა სიგნალის ინტენსივობის ანალიზი  Image Lite Studio პროგრამის 5.2.5 ვერსიის 

გამოყენებით (Li-Cor, აშშ). სამი ერთმანეთისგან დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის 

შედეგად დავთვალეთ ექსპრესიის საშუალო დონეები ფტალატების ზემოქმედების ქვეშ 

მყოფი და კონტროლის ნიმუშებს შორის. შედეგები ნორმალიზდა პოზიტიური 

კონტროლის გამოყენებით შესაბამისი ფონური მაჩვენებლების გამოკლების შემდეგ. 

 

 

2.9 ცილების საერთო რაოდენობა 

 

სუბუჯრედული ფრაქციების ცილების საერთო რაოდენობა განისაზღვრა BCA 

ცილების ანალიზის კიტის გამოყენებით [sc-202389, SantaCruz, აშშ] მწარმოებლის 

პროტოკოლის მიხედვით. მოსალოდნელი კონცენტრაციის დიაპაზონით სტანდარტული 

მრუდის ასაგებად გამოყენებული იყო ხარის შრატის ალბუმინი (BSA; 2 მგ/მლ). საცდელი 
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ნიმუშები განვაზავეთ ფოსფატური ბუფერის მარილხსნარში (PBS) და გავაანალიზეთ 3-3 

პარალელებად. 

სამუშაო რეაგენტი (ABC) ახლად დამზადდა უშუალოდ გამოყენებამდე რეაგენტი A, 

B და C ხსნარების 25:24:1 პროპორციის შერევით. განზავებული სტანდარტების და 

ნიმუშების 100-100 მკლ ალიკვოტები დავიტანეთ 96-არხიან მიკროპლანშეტნშეტზე, 

სადაც შემდგომ თითოეულ ფოსოში დავამატეთ 100-100 მკლ ABC რეაგენტი. 

მიკროპლანშეტები ინკუბირდებოდა თერმოსტატში 37 °C ტემპერატურაზე 2 საათის 

მანძილზე და გაზომვამდე გაგრილდა ოთახის ტემპერატურამდე.  

ნიმუშების ოპტიკური შთანთქმა განისაზღვრა 562 ნმ სიგრძის ტალღაზე 

მიკროპლანშეტური სპექტროფოტომეტრის გამოყენებით. საკვლევი ნიმუშების ცილების 

კონცენტრაციები გადათვალილი იყო სტანდარტული მრუდის აგებით და განზავების 

ფაქტორების გათვალსწინებით. 

 

2.10 BDNF რაოდენობრივი ანალიზი 

 

BDNF დონის განსაზღვრა ციტოზოლის ფრაქციაში განხორციელდა შესაბამისი 

კიტის გამოყენებით (BDNF Human ELISA კიტი [ab99978], Abcam, გაერთიანებული 

სამეფო) მწარმოებლის მითითებული პროტოკოლის მიხედვით. ტესტ-სისტემა 

განკუთვნილია თავისუფალი BDNF ცილის რაოდენობრივი დეტექციისთვის. 

ექსპერიმენტის დაწყებამდე ყველა ნიმუში და რეაგენტი მიყვანილი იყო ოთახის 

ტემპერატურამდე. სტანდარტული მრუდის ასაგებად უშუალოდ გამოყენებამდე 

დამზადებული იყო რეკომბინანტული BDNF კონცენტრაციები სერიული განზავებით 

15.6 – 1000 პგ/მლ დიაპაზონით. ნიმუშები განზავდა ნიმუშების გამხსნელ ბუფერში და 

გაანალიზდა ორ-ორი პარალელით.  

სტანდარტების და ნიმუშების ალიკვოტები (50-50 მკლ) დავიტანეთ წინასწარ 

დამუშავებულ 96-არხიან მიკროპლანშეტზე, რასაც მოყვა 50-50 მკლ ანტისხეულების 

კოქტეილის დამატება, რომელიც შეიცავდა დამჭერ და დეტექტორ ანტისხეულებს. 

პლანშეტებს თავზე დავაფარეთ და დავაინკუბირეთ 1 საათის მანძილზე ოთახის 
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ტემპერატურაზე მუდმივი შენჯღრევით. შემდეგ ფოსოები სამჯერ გავრეცხეთ 1X 

გამრეცხი ბუფერის გამოყენებით. რეცხვის დასრულებისას თითოეულ ფოსოს 

დავუმატეთ 100 მკლ TMB სუბსტრატის ხსნარი და დავაინკუბირეთ 10 წუთის მანძილზე 

სიბნელეში მუდმივი შენჯღრევით.  

რეაქციის შეწყვეტა მოხდა სტოპ ხსნარის დამატებით და ოპტიკური შთანთქმა 

განისაზღვრა 450 ნმ სიგრძის ტალღაზე მიკროპლანშეტური სპექტროფოტომეტრის 

გამოყენებით. BDNF-ის კონცენტრაციები გადაითვალა სტანდარტული მრუდის 

მიხედვით  განზავების ფაქტორის გათვალსწინებით და გამოსახული იყო ნანოგრამებში 

ერთ მილიგრამ ცილაზე (ng/mg protein). 

 

2.11 კასპაზა-3 აქტივობის  ანალიზი 

 

ექსპერიმენტი ჩატარდა ციტოზოლურ ფრაქციაში შესაბამისი კოლორიმეტრული 

კიტის გამოყენებით (Caspase-3 Assay Kit [ab39401], Abcam, გაერთიანებული სამეფო) 

მწარმოებლის მიერ მოწოდებული პროტოკოლის მიხედვით. აქტივობის ანალიზი 

დაფუძნებულია DEVD-pNA სუბსტრატის აქტიური კასპაზა-3 მიერ დაშლისას 

გათავისუფლებული p-ნიტროანილინის (pNA) სპექტროფოტომეტრიულ დეტექციაზე.  

DEHP ფტალატის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი და საკონტროლო ჯგუფების ტვინის 

შესაბამისი სტრუქტურების ციტოზოლის ფრაქციის ნიმუშები დაბალი ტემპერატურის 

ლიზისის ბუფერთან რესუსპენდირების შემდეგ მოხდა მათი ინკუბაცია ყინულზე 10 

წუთის მანძილზე და დაცენტრიფუგირება 10 000 × g-ზე 1 წუთის მანძილზე 4 °C 

ტემპერატურაზე. მიღებულ სუპერნატანტებში შეფასდა ცილების საერთო კონცენტრაცია. 

სინჯები მიყვანილი იყო ცილის ერთნაირ კონცენტრაციამდე (200 მკგ საერთო ცილა) 

ლიზისის ბუფერით განზავების გზით. ფერმენტული რეაქციის წარმართვისთვის 96-

არხიან პლანშეტზე დავიტანეთ ნიმუშების  თანაბარი რაოდენობა (50-50 მკლ) და იგივე 

მოცულობის 2x რეაქციის ბუფერი, რომელსაც გამოყენებამდე დავუმატეთ 

დითიოთრეიტოლი (DTT) (საბოლოო კონცენტრაცია 10 mM). რეაქციის ინიცირება 

ხდებოდა DEVD-pNA სუბსტრატის დამატებით (საბოლოო კონცენტრაციით 200 mM). 
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ნიმუშები დავაინკუბირეთ 37 °C 60-120 წუთის მანძილზე და შთანთქმა გავზომეთ 400-405 

ნმ სიგრძის ტალღაზე მიკროპლანშეტის რიდერის გამოყენებით.  

ფონური შთანთქმა თითოეული ნიმუშისთვის გამოკლებული იყო და კასპაზა-3-ის 

აქტივობა გამოიხატა, როგორც აქტივობის ფარდობითი  ცვლილება საკონტროლო 

ნიმუშებთან შედარებით. 

 

2.12 PKA (პროტეინკინაზა A) აქტივობის განსაზღვრა 

 

PKA (პროტეინკინაზა A) აქტივობის განსაზღვრა  ჩატარდა ციტოზოლის ფრაქციაში 

კოლორიმეტრიული მეთოდით შესაბამისი კიტის გამოყენებით [20KA015B, Invitrogen, 

აშშ]. ციტოზოლის მიღებული ნიმუშების  10 000 x g-ზე 10 წუთის მანძილზე 4 °C 

ტემპერატურაზე დაცენტრიფუგირების შემდეგ მოვახდინეთ სუპერნატანტის 

იზოლირება და 1:15 პროპორციით განზავება კინაზას რეაქციის ბუფერთან.  

სტანდარტული მრუდის ასაგებად PKA სტანდარტები მოვამზადეთ რეკომბინანტული 

ფუნქციურად აქტიური PKA კინაზას რეაქციის ბუფერთან სერიული განზავებით (0-10 

U/მლ). სტანდარტები და განზავებული ნიმუშები აღდგენილი ატფ-ის დამატებით 

დავიტანეთ პარალელებად მიკროპლანშეტზე, რომლის ფოსოებში წინასწარ 

იმობილიზებული იყო PKA  სუბსტრატი. სუბსტრატის ფოსფორილებისთვის პლანშეტი 

დავაინკუბირეთ 30 °C-ზე 90 წუთის მანძილზე მუდმივი შენჯღრევით.  

რეცხვის შემდეგ, თითოეულ ფოსოში დავიტანეთ ფოსფორილებული  სუბსტრატის 

მიმართ შემუშავებული სპეციფიური პირველადი ანტისხეული, რასაც მოჰყვა ინკუბაცია 

HRP-კონიუგირებულ მეორად ანტისხეულთან. ფერის ჩამოყალიბებისთვის მოვახდინეთ 

ტეტრამეთილბენზიდინ (TMB) სუბსტრატთან  და შევაჩერეთ რეაქცია მჟავე სტოპ 

ხსნარის გამოყენებით. ოპტიკური შთანთქმა განვსაზღვრეთ 450 ნმ ტალღის სიგრძეზე 

მიკროპლანშეტურ სპექტროფოტომეტრზე. ნიმუშებში PKA აქტივობა გადავთვალეთ 

სტანდარტული მრუდის მიხედვით და განზავების ფაქტორის გათვალსწინებით და 

გამოვსახეთ ერთეულებში მილიგრამ ცილაზე (U PKA/ mg protein).  
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2.13 კალცინეირინის ფოსფატაზური აქტივობა 

 

კალცინეირინის ფოსფატაზური აქტივობა შეფასდა კოლორიმეტრიული მეთოდით 

შესაბამისი კიტ-ნაკრების გამოყენებით [ab139464, Abcam, გაერთიანებული სამეფო] 

მწარმოებლის მიერ მოწოდებული პროტოკოლის მიხედვით. ანალიზი დაფუძნებულია 

კალცინეირინ-სპეციფიური ფოსფოპეპტიდური სუბსტრატიდან გამოთავისუფლებული 

ფოსფატის შეფასებაზე მალაქიტის მწვანეს დეტექციის სისტემის გამოყენებით. 

სტანდარტული მრუდის ასაგებად ფოსფატის სტანდარტები იყო მომზადებული 

სერიული განზავებით. ფერმენტული რეაქციისთვის კალცინეირინის ფერმენტი 

განვაზავეთ საანალიზო ბუფერში და დავიტანეთ 96-არხიან მიკროპლანშეტზე, რასაც 

მოჰყვა სუბსტრატის დატანა რეაქციის წამოსაწყებად. მიკროპლანშეტი ვაინკუბირეთ 

ოთახის ტემპერატურაზე 30 წუთის მანძილზე ფოსფატის გამოყოფის სწორხაზოვანი 

დიაპაზონის ფარგლებში.  

რეაქციის შეწყვეტა მოხდა მწვანე საანალიზო რეაგენტის დამატებით და ფერის 

ჩამოყალიბება მიმდინარეობდა 20-30 წუთის მანძილზე ოთახის ტემპერატურაზე. 

ფოსფატის გამოყოფის შესაფასებლად მოხდა მაჩვენებლის გადათვლა ფოსფატის 

სტანდარტული მრუდის მიხედვით და კალცინეირინის აქტივობა გამოიხატა თითო 

რეაქციის შედეგად გამოყოფილი ფოსფატის ნანომოლებში მილიგრამ ცილაზე (nmol 

PO4/mg protein) და დაკორექტირდა ინკუბაციის დროის და ფერმენტული განზავების 

მიხედვით. 

 

 

2.14 ფოსფო-CREB რაოდენობრივი ანალიზი 

 ფოსფორილებული cAMP საპასუხო ელემენტ-დამაკავშირებელი ცილის 

რაოდენობრივი ანალიზი (ფოსფო-CREB, Ser133) განხორციელდა მამრი და მდედრი 

ვირთაგვების ჰიპოკამპის ბირთვულ ფრაქციებში. ექსპერიმენტის ჩასატარებლად 

გამოყენებული იქნა სენდვიჩის პრინციპით ჩატარებული ფერმენტთან დაკავშირებული 
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იმუნოსორბენტული ანალიზი (ELISA) DuoSet IC S133 კიტის გამოყენებით (DYC2510, R&D 

Systems, აშშ). 

 ბირთვული ფრაქციის მიღების შემდეგ მოვახდინეთ ნიმუშების ლიზისი 

დენატურირებადი ბუფერით, რომელიც შეიცავდა შარდოვანას, Triton X-100, პროტეაზას 

და ფოსფატაზას ინჰიბიტორების კოქტეილს ცილების მთლიანობის და ფოსფორილების 

ხარისხის შესანარჩუნებლად. ლიზატები დაინკუბირდა ყინულზე 15 წუთის 

განმავლობაში, რის შემდგომ დაცენტრიფუგირდა 2000 x g 5 წუთის განმავლობაში. 

შედეგად მიღებული სუპერნატანტი განვაზავეთ ოპტიმალური სამუშაო კონცენტრაციის 

მისაღებად. 

 ELISA ანალიზის ჩასატარებლად 96-არხიანი მიკროპლანშეტები დავფარეთ 

საერთო CREB  სპეციფიური დამჭერი ანტისხეულით (4 მკგ/მლ PBS) და ვაინკუბირეთ 

მთელი ღამე ოთახის ტემპერატურაზე. შემდეგ ეტაპზე პლანშეტები გაირეცხა PBS 

ბუფერით, რომელიც შეიცავდა 0.05% Tween-20 და დაიბლოკა PBS ბუფერში 

განზავებული 1% BSA 1.5 საათის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე 

არასპეციფიური დაკავშირების ასარიდებლად. 

 დაბლოკვის შემდეგ სტანდარტების 100-100 მკლ და განზავებული ნიმუშები 

დავამატეთ თითოეულ ფოსოში და დავაინკუბირეთ ოთახის ტემპერატურაზე 2 საათის 

განმავლობაში. ინკუბაციის შემდეგ პლანშეტი კვლავ გაირეცხა და ფოსოებს დაემატა 

Ser133-ზე ფოსფორილებული CREB სპეციფიური ბიოტინირებული დეტექციის 

ანტისხეული და დაინკუბირდა 2 საათის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე. ამას 

მოჰყვა სტრეპტავიდინ-პირშუშხას პეროქსიდაზას (Streptavidin-HRP) კონიუგატის 

დამატება და პლანშეტის დაყოვნება სიბნელეში 20 წუთის განმავლობაში. 

  ფერმენტული რეაქცია გამოვიწვიეთ ტეტრამეთილბენზიდინის (TMB) 

სუბსტრატის გამოყენებით და შევწყვიტეთ 2N გოგირდმჟავის სტოპ ხსნარით. ოპტიკური 

სიმკვრივე (OD) გაიზომა დაუყოვნებლივ 450 ნმ სიგრძის ტალღაზე მიკროპლანშეტის 

რიდერის გამოყენებით და შედეგები აისახა პიკოგრამებში მილილიტრ (pg/ml) ნიმუშზე. 
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2.15 სტატისტიკური ანალიზი 

 

ქცევითი ტესტების შედეგად მოპოვებული მონაცემების ანალიზისთვის 

გამოვიყენეთ ერთფაქტორიანი განმეორებითი დისპერსიული ანალიზი (ANOVA). ვიდეო 

ჩანაწერების ანალიზი ჩატარდა ANY-maze Video Traking Software 60000 გამოყენებით და 

მექანიკური გაანალიზებით. ჯგუფებს შორის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი და 

სანდო განსხვავებების დასადგენად გამოყენებული იქნა Tukey post hoc  მრავალჯერადი 

შედარების ტესტი.  

იმუნობლოტინგის შედეგად მიღებული ხაზების და წერტილების ციფრული 

გამოსახულების ოპტიკური სიმკვრივის ანალიზი მოვახდინეთ LI-COR Image Studio 

Software გამოყენებით. პროგრამული უზურნველყოფა ხელს უწყობს ზუსტ 

რაოდენობრივ განსაზღვრას სამიზნე რეგიონებში სიგნალის გაზომვის გზით. გაზომილი 

მნიშვნელობებიდან გამოკლებული იქნა ფონური მაჩვენებელი, რათა მხოლოდ სიგნალის 

ზუსტი ინტენსივობა ყოფილიყო წარმოდგენილი. ნიმუშებს შორის ცვალებადობის 

გათვალისწინებით მონაცემები იყო ნორმალიზებული. ჯგუფები შევადარეთ წინასწარ 

დაგეგმილი შედარების პარამეტრების მიხედვით two-tailed t-ტესტების და 

ერთფაქტორიანი Anova გამოყენებით. ტესტებში, სადაც განხორციელდა განსხვავებული 

სქესის ობიექტების შედარება ერთმანეთთან და შესაბამის კონტროლებთან, 

გამოყენებული იყო ორფაქტორიანი ANOVA. 

 

თავი III. შედეგები და მათი განხილვა 

3.1 მიღებული შედეგები 

3.11 კოგნიტური ტესტები 

ღია ველის ტესტის პარამეტრების ანალიზის შედეგად გამოვლინდა, რომ შესაბამის 

კონტროლებთან მიმართებაში DEHP პრენატალური ზემოქმედება მამრ ვირთაგვებში 

საგრძნობლად ზრდის შფოთვის და დეპრესიის დონეებს. ფტალატების ჯგუფის 
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ცხოველებში ადგომების რაოდენობა 78%-ით იყო მომატებული; ხაზების კვეთის 

რაოდენობა საგრძნობლად მომატებული არ იყო, თუმცა გრუმინგის რაოდენობა 

შემცირდა 29%-ით შესაბამის კონტროლთან მიმართებაში, რაც შესაძლოა მიუთითებდეს 

მომატებულ დეპრესიულ ფონზე (სურათი 4). ცენტრში გატარებული დრო DEHP 

ჯგუფისთვის ასევე შემცირებული იყო, რაც დამატებით მიუთითებს შესაძლო შფოთვის 

და შიშის დონეებზე. 

 

 

სურათი 4. DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი DEHP და საკონტროლო ჯგუფის 
მამრი ვირთაგვების ქცევაზე (საშუალო მონაცემები n=16 კონტროლისთვის, n=24 DEHP 
ჯგუფებისთვის) ღია ველის ტესტში. მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც % კონტროლთან 
მიმართებაში ± სტანდარტული ცდომილება (SE). გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  
P<0.05 
 

 ახალი ობიექტის ამოცნობის შემთხვევაში, მეორე ობიექტისადმი უპირატესობა 

DEHP ზემოქმედებას დაქვემდებარებული ვირთაგვების შემთხვევაში 48%-ით ნაკლები 

იყო კონტროლთან შედარებით, რაც მიუთითებს დასწავლის მეხსიერების შეფერხებასა 

და ინტერესის დაკარგვაზე (სურათი 5A). ექსპერიმენტის მეორე დღეს DEHP ჯგუფში 

ახალი ობიექტის დათვალიერების დრო 52%-ით და ნაცნობი ობიექტის - 26%-ით 
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ნაკლები იყო კონტროლთან მიმართებაში (სურათი 5B). ობიექტთან მისვლამდე 

ლატენტური პერიოდი DEHP  ჯგუფის ვირთაგვებში შემცირებული იყო 45%-ით 

კონტროლთან მიმართებაში (სურათი 5C). ასევე შევაფასეთ ერთი ობიექტიდან 

მეორემდე გადანაცვლებების რაოდენობა, რის შედეგადაც დადგინდა, რომ 

ფტალატების ჯგუფის ვირთაგვები კონტროლთან შედარებით გადაადგილდნენ 31%-

ით უფრო მეტჯერ (სურათი 5D). ეს მონაცემები კვლავ ასახავს მომატებულ შფოთვის 

დონეს და უმიზნო, მოუსვენარ მოძრაობებს.  

 

სურათი 5. DEHP პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი DEHP და საკონტროლო ჯგუფის  მამრი 
ვირთაგვების ქცევაზე ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტში (საშუალო მონაცემები n=16 
კონტროლისთვის, n=24 DEHP ჯგუფებისთვის). (5A) უპირატესობა ახალი ობიექტისადმი 
ექსპერიმენტის მეორე დღეს; (5B) ორივე ობიექტის დათვალიერების დრო ექსპერიმენტის მეორე 
დღეს; (5C) ლატენტობა ნებისმიერ ობიექტამდე ექსპერიმენტის მეორე დღეს; (5D) 
გადაადგილების რაოდენობა ობიექტებს შორის ექსპერიმენტის მეორე დღეს. მონაცემები 
წარმოდგენილია, როგორც % კონტროლთან მიმართებაში ± სტანდარტული ცდომილება (SE). 
გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05 

 

ამაღლებული პლუს ფორმის ლაბირინთის ტესტის შედეგად გამოვლინდა, რომ 

ორივე ჯგუფმა გაატარა საგრძნობლად ნაკლები დრო ლაბირინთის ღია ან შუა სივრცეში 

დახურულთან შედარებით. ღია სივრცეში გატარებული დრო ფტალატების 
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ჯგუფისთვისაც და კონტროლის ჯგუფისთვისაც თითქმის ერთნაირი იყო; საშუალო 

მაჩვენებელი ასახავს მხოლოდ 2 წამიან სხვაობას. სტატისტიკურად დადასტურებული 

ცვლილებები ნანახი იყო მხოლოდ ღია სივრცეში ვიზიტების რაოდენობაში - ის 21%-ით 

იყო მომატებული DEHP ზეგავლენის ქვეშ მყოფ ვირთაგვებში შესაბამის კონტროლთან 

მიმართებაში (სურათი 6). ამ ტესტში მიღებული მონაცემები დამატებით მიუთითებს 

ფტალატების მიღების შედეგად  შფოთვის მომატებულ დონეზე.  

 

სურათი 6. DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი DEHP და საკონტროლო ჯგუფის 
მამრი ვირთაგვების ქცევაზე ამაღლებული პლუს ლაბირინთის ტესტში (საშუალო მონაცემები 
n=16 კონტროლისთვის, n=24 DEHP ჯგუფებისთვის). მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც % 
კონტროლთან მიმართებაში ± სტანდარტული ცდომილება (SE). გამოყენებულია 
ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05 

 

 ამგვარად, კოგნიტური ტესტების შედეგად მკვეთრად ისახება, რომ 

DEHP  პრენატალური ზემოქმედება მამრ ვირთაგვებში იწვევს მნიშვნელოვან ქცევით 

ცვლილებებს. ისინი ხასიათდება შფოთვითი და დეპრესიის მაგვარი ქცევებით და 

კოგნიციის დისფუნქციით. ღია ველის და ამაღლებული პლუს ლაბირინთის ტესტების 

შედეგად საკონტროლო ჯგუფთან მიმართებაში DEHP ჯგუფში დაფიქსირდა გაზრდილი 

შფოთვითი ფონი და მოუსვენარი, არასპეციფიური აქტივობა. ახალი ობიექტის 
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ამოცნობის ტესტში გამოვლენილი მაჩვენებლები კი ასახავს დასწავლისა და მეხსიერების 

დარღვევის ალბათობას. 

3.12 ბიოქიმიური ანალიზები 

მიღებულ შედეგებზე და ფტალატების ნეიროტოქსიკურობის შესახებ არსებულ 

ლიტერატურაზე დაყრდნობით (Holahan & Smith, 2015a)  შევარჩიეთ ტვინის სამი 

სტრუქტურა (ჰიპოკამპი, პრეფრონტალური ქერქი და ჰიპოთალამუსი), მოვახდინეთ 

მათი იზოლირება და ჰომოგენიზაცია. შემდგომ პროტოკოლის მიხედვით მოვახდინეთ 

სუბუჯრებული ფრაქციების გამოყოფა. 

ექსპერიმენტების პირველ სერიაში DEHP პრენატალური ზემოქმედებით 

გამოწვეული აპოპტოზის და ნეიროტოქსიკურობის შესაფასებლად, განვსაზღვრეთ 

კასპაზა-3 აქტივობა და BDNF-ის შემცველობა თავის ტვინის რეგიონების ციტოზოლურ 

ფრაქციაში. მიღებული შედეგები აჩვენებს, რომ DEHP ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის 

და პრეფრონტალური ქერქის სტრუქტურებში კასპაზა-3 აქტივობა მომატებული იყო 

შესაბამისად 51% და 77%-ით კონტროლის ნიმუშებთან შედარებით (სურათი 7A). BDNF 

შემცველობის ანალიზის შედეგად გამოვლინდა მნიშვნელოვანი ცვლილებები 

ჰიპოკამპის ციტოზოლის ფრაქციაში კონტროლის ჯგუფის ნიმუშებთან შედარებით 

(სურათი 7B). 

 

 

სურათი 7. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების შერჩეულ ტვინის სტრუქტურებში 
DEHP პრენატალური ზემოქმედების ზეგავლენა (A) კასპაზა-3 აქტივობასა და (B) BDNF 
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შემცველობაზე (Hip- ჰიპოკამპი, HT- ჰიპოთალამუსი, PC- პრეფრონტალური ქერქი). მონაცემები 
წარმოდგენილია, როგორც % კონტროლთან მიმართებაში ± საშუალოს სტანდარტული 
ცდომილება (SEM) (n=4). გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05 

 

მიღებულ შედეგებზე დაფუძნებით, შემდგომ ეტაპზე DEHP-ით გამოწვეული 

Akt/mTOR და PTEN სასიგნალო გზაში ცვლილებების შესაფასებლად შეირჩა ტვინის ორი 

სტრუქტურა - ჰიპოკამპი და პრეფრონტალური ქერქი. ვესტერნ ბლოტინგის 

ექსპერიმენტების შედეგად მიღებული შედეგების ანალიზმა გამოავლინა, რომ DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედება მამრ ვირთაგვებზე ზრდის Akt/mTOR სასიგნალო გზის 

აქტივობას ორივე სტრუქტურის ციტოზოლურ ფრაქციაში mTOR და მისი 

ფოსფორილებული ფორმის დონის ზრდის სახით (სურათი 8A). გარდა ამისა, 

ფოსფორილებული Akt დონე მომატებული იყო მხოლოდ ჰიპოკამპის ციტოპლაზმაში 

(სურათი 8B). 

 

სურათი 8. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების შერჩეულ ტვინის სტრუქტურებში 
(ჰიპოკამპის (Hip) და პრეფრონტალური ქერქის (PC) ციტოზოლურ ფრაქციებში) mTOR (A) და 
Akt (B) არაფოსფორილებული, ფოსფორილებული და მათი პირობითი შეფარდების ცილების 
შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. თითოეული 
ანალიზის შესაბამისი ხაზები (C) მიღებული და მათი ინტენსივობა დათვლილი იყო Image Lite 
Studio კომპიუტერული პროგრამის გამოყენებით. მონაცემები ნორმალიზებული და მონაცემები 
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წარმოდგენილია, როგორც % კონტროლთან მიმართებაში ± საშუალოს სტანდარტული 
ცდომილება (SEM).  P <0.05 

 

აღნიშნულ ცვლილებებს თან ახლდა ციტოზოლის ფრაქციაში PTEN დონის საგრძნობი 

შემცირება, განსაკუთრებით ჰიპოკამპის სტრუქტურაში (სურათი 9). 

 
 
 
 
 

 
 
სურათი 9. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების შერჩეულ ტვინის სტრუქტურებში 
(ჰიპოკამპის (Hip) და პრეფრონტალური ქერქის (PC) ციტოზოლურ ფრაქციებში) PTEN ცილების 
შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. თითოეული 
ანალიზის შესაბამისი ხაზები მიღებული და მათი ინტენსივობა დათვლილი იყო Image Lite 
Studio კომპიუტერული პროგრამის გამოყენებით. მონაცემები ნორმალიზებული და 
გამოხატული იყო როგორც % კონტროლთან მიმართებაში ± საშუალოს სტანდარტული 
ცდომილება  (SEM).  P <0.05 

 

ზემოთაღნიშნული ყველა ცვლილება უფრო თვალსაჩინოდ ჰიპოკამპის 

ფრაქციებში იყო გამოხატული, რაც ამტკიცებს ვარაუდს, რომ აღნიშნული ტვინის 

სტრუქტურა წარმოადგენს ფტალატების ზემოქმედების ძირითად სამიზნეს. 
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ჰიპოკამპში PTEN-Akt-თან ასოცირებულ სასიგნალო გზებში DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედებით გამოწვეული  ცვლილებების დასადასტურებლად და სხვა 

ცილების ფოსფორილების ცვლილებების შესასწავლად, საკონტროლო და DEHP 

ჯგუფების ვირთაგვების ტვინის ჰიპოკამპიდან გამოყოფილი ციტოზოლური ფრაქციები 

გამოყენებული იყო სასიგნალო გზების ფოსფორილების პროფილის დადგენისა და 

შეფასების ექსპერიმენტში, სადაც განისაზღვრა Akt სასიგნალო გზა და შემდეგი 

მოლეკულების ფოსფორილება: Akt, AMPKa, BAD, 4E-BP1, Gsk3a, Gsk3b, mTOR, p27, 

p70S6K, PDK1, PRAS40, PTEN, RAF-1, RPS6, IC. როგორც არის ნაჩვენები სურათი 10-ზე, 

ფოსფორილებული PTEN და PDK1 (ფოსფოინოზიტიდ-დამოკიდებული კინაზა 1) 

სიგნალი ყველაზე მკვეთრად არის შემცირებული DEHP-ის პრენატალური 

ზემოქმედების შედეგად. ამის საპირისპიროდ, ფოსფორილებული Akt, AMPKa (5’-AMP-

აქტივირებული პროტეინკინაზას კატალიზური სუბერთეული ალფა) და 

პროაპოპტოზური ცილა BAD (BCL2 ასოცირებული უჯრედული სიკვდილის აგონისტი) 

შემცველობა მომატებული იყო DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ვირთაგვების 

ჰიპოკამპში შესაბამის კონტროლთან შედარებით (სურათი 10).  

. 

 

სურათი 10. ფოსფორილებული ცილების მოდიფიცირებული ექსპრესია პირობითი სიმკვრივის 
ერთეულებში ქემილუმინესცენციის და აუტორადიოგრაფიის დეტექციის შედეგად (A). 
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მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც საშუალო ± სამი დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის 
სტანდარტული გადახრა (SD). გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05; (B) 
ნიტროცელულოზას მემბრანის სურათები ასახავს კონტროლის და DEHP ჯგუფის ჰიპოკამპში 
ციტოზოლის ფრაქციის დიფერენცირებულ ცილის ექსპრესიას. 
 

 ნერვულ უჯრედში ციტოზოლთან ასოცირებული PTEN-ის შემცირება შესაძლოა 

ყოფილიყო ტრანსლოკაციის და პლაზმურ მემბრანასთან ასოციაციის შედეგი (Jurado et 

al., 2010b; Kreis et al., 2014). შესაბამისად, ექსპერიმენტების შემდეგ სერიაში 

განვსაზღვრეთ PTEN-ის შემცველობა ჰიპოკამპის სინაფსური მემბრანის 

სოლუბილიზირებულ ფრაქციაში. მიღებული შედეგები მიუთითებს იმაზე, რომ DEHP-

ის პრენატალური ზემოქმედება სინაფსურ მემბრანაში იწვევს PTEN-ის შემცველობის 

მნიშვნელოვან ზრდას შესაბამის კონტროლთან შედარებით (სურათი 11). მანამდე 

ჩატარებული კვლევების ფარგლებში ნაჩვენები იყო, რომ მემბრანაზე ლოკალიზებული 

PTEN ფიზიკურად ურთიერთქმედებს NMDA რეცეპტორების GluN1/GluN2B 

კომპლექსებთან ჰიპოკამპის ნეირონებში და თრგუნავს სინაფსურ გადაცემას NMDA 

რეცეპტორის (NMDAR) დამოკიდებული ხანგრძლივი დეპრესიის მეშვეობით (LTD) 

(Jurado et al., 2010a). ჰიპოკამპის სინაფსურ ფრაქციაში ცხოველების ორივე ჯგუფზე 

ჩატარებულმა ვესტერნ ბლოტინგის ექსპერიმენტებმა აჩვენა NMDA რეცეპტორის GluN1 

სუბერთეულის მნიშვნელოვანი ზრდა DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ჯგუფში 

(სურათი 11). გარდა ამისა, GluN2B დონე ასევე მომატებული იყო კონტროლის ჯგუფის 

ნიმუშებთან შედარებით (სურათი 11). სინაფსურ მემბრანაში GluN2A სუბერთეულის 

შემცველობაში მნიშვნელოვანი ცვლილებები არ გამოვლენილა (სურათი 11). 
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სურათი 11. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის პლაზმური მემბრანის 
სოლუბილიზებულ ფრაქციებში GluN1, GluN2B, GluN2A და PTEN ცილების შედარებითი 
რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. თითოეული ანალიზის შესაბამისი 
ხაზები მიღებული და მათი ინტენსივობა დათვლილი იყო Image Lite Studio კომპიუტერული 
პროგრამის გამოყენებით. მონაცემები ნორმალიზებული და გამოხატული იყო % კონტროლთან 
მიმართებაში ± საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 
 
 დღეისათვის ჩატარებული კვლევებზე დაყრდნობით შეგვიძლია ვივარაუდოთ, 

რომ ზოგიერთი აპოპტოზური სტიმულის საპასუხოდ PTEN ასოცირდება 

მიტოქონდრიას გარე მემბრანასთან (Zhu et al., 2006), ასევე განხილულია მისი 

პოტენციური როლი მიტოფაგიის და მიტოქონდრიული დინამიკის რეგულაციაში 

(Hanafusa et al., 2019; Shinde & Maddika, 2016). გარდა ამისა, ბოლოდროინდელი 

აღმოჩენების შედეგად გამოვლინდა კავშირი PTEN დელეციასა და  MFN2 მომატებულ 

ექსპრესიას შორის, რის შედეგადაც აღდგება მიტოფაგიის ნაკადი AMP-აქტივირებული 

პროტეინკინაზის (AMPK) - cAMP საპასუხო ელემენტ დამაკავშირებელი ცილის (CREB) 

სასიგნალო გზის მეშვეობით (P. Li et al., 2020). შესაბამისად, DEHP-ის 

ნეიროტოქსიკურობაში ჩართული PTEN-ით გამოწვეული მიტოქონდრიული 

დინამიკის ცვლილებების შესაფასებლად განისაზღვრა სამი საკვანძო მოლეკულების 

შემცველობის შესწავლა - DRP1, MFN2 და Nrf1. შედეგად დავადგინეთ, რომ DEHP-
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ისპრენატალური ზემოქმედება იწვევს ჰიპოკამპში MFN2 დონის შემცირებას შესაბამისი 

კონტროლის ნიმუშებთან შედარებით (სურათი 12). DRP1 და Nrf1 შემთხვევაში 

სტატისტიკურად სარწმუნო ცვლილებები არ გამოვლინდა. 

 

 

სურათი 12. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსური პლაზმური 
მემბრანის სოლუბილიზირებულ ფრაქციებში DRP1, MFN2 და Nrf1 ცილების შედარებითი 
რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. თითოეული ანალიზის შესაბამისი 
ხაზები მიღებული და მათი ინტენსივობა დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული 
პროგრამის გამოყენებით. მონაცემები ნორმალიზებულია და გამოხატულია % კონტროლთან 
მიმართებაში ± საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 

 

ზემოთაღწერილი ექსპერიმენტების შედეგების საუძველზე შეგვიძლია დავასკვნათ, 

რომ DEHP ფტალატის პრენატალური ორალური ზემოქმედება იწვევს ცვლილებებს 

კოგნიტურ ქცევასა და სივრცით მეხსიერებაში, რასაც თან ახლავს BDNF-ის დონის მატება, 

ციტოზოლში Akt/mTOR სასიგნალო გზის გაძლიერება, სინაფსურ მემბრანაში 

PTEN/NMDA GluN2B სიგნალის ზრდა და MFN2 გაშუალებული მიტოქონდრიული 

ფიუჟენი მამრი ვირთაგვების ჰიპოკამპში. 

წარმოდგენილი ქცევითი და მოლეკულური ცვლილებებიდან გამომდინარე, შემდეგ 

ეტაპზე ჩვენი მიზანი იყო დაგვედგინა სინაფსური რეგულატორული კომპლექსების 

აღმავალი მოდიფიკაციების როლი აღწერილ სასიგნალო პატერნებში. კერძოდ, 
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შეგვესწავლა PTEN-თან დაკავშირებული ინტერაქტომები, რომლებიც ჩართულია მის 

ეფექტში გლუტამატერგულ პოსტსინაფსურ უბნებზე. აქედან გამომდინარე ჩავატარეთ 

ექსპერიმენტების სერია, სადაც მოხდა PTEN-ის საკვანძო სინაფსურ ცილებთან 

ურთიერთკავშირის ანალიზი და შეფასდა DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების 

გავლენა ამაგზნებელ სინაფში PTEN-თან ასოცირებულ მოლეკულურ ინტერაქტომებზე. 

PTEN წარმოადგენს  ლიპიდების და ცილების რედოქს-მგრძნობიარე ფოსფატაზას, 

რომელიც ჩართულია სიმსივნეების და აუტიზმის სპექტრის დარღვევებით მიმდინარე 

სხვადასხვა პროცესებში. ეს ცილა შეიცავს PDZ დომენს, რომელიც რამდენიმე 

ტრანსმემბრანული G-ცილასთან დაკავშირებული რეცეპტორების და იონური 

სატრანპორტო ცილების აგებულებას და შიდაუჯრედულ გადაადგილებას 

ამოდულირებს (Bhattacharya et al., 2019). იქიდან გამომდინარე, რომ კარკასული ცილა 

NHERF1  ზეგავლენას ახდენს სასიგნალო კომპლექსის აწყობაზე, კვლევის შემდეგ ეტაპზე 

შევისწავლეთ პრენატალური ზემოქმედების შედეგად PTEN შესაძლო ასოციაცია NHREF1 

ცილასთან. ცილებს შორის ურთიერთკავშირის გამოსაკვლევად სინაფსური და 

ექსტრასინაფსური მემბრანული ცილების კომპლექსები იქნა სოლუბილიზებული და 

იმუნოპრეციპიტირებული ანტი-PTEN ანტისხეულის გამოყენებით. თანა-

პრეციპიტირებული NHERF1 დონე შემდგომ დადგინდა ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდის 

გამოყენებით. ანალიზის შედეგად PTEN-NHERF1 კომპლექსების არსებობა ძირითადად 

გამოვლინდა სინაფსური მემბრანის ფრაქციებში, ხოლო ექსტრასინაფსურ მემბრანაში  

წარმოქმნილი კომპლექსის დონე დაბალი იყო (სურათი 13A). საყურადღებოა, რომ 

სინაფსური PTEN-NHERF1 ინტერაქცია საგრძნობლად იყო შემცირებული ფტალატების 

პრენატალური ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ნაშიერების ჰიპოკამპში შესაბამის 

კონტროლთან შედარებით, რაც მიუთითებს ტოქსიკანტის ზემოქმედების შედეგად 

წარმოდგენილი ცილების ინტერაქტომის დარღვევაზე. 

გლუტამატერგული პოსტსინაფსის პროტეომის დახასიათების შედეგად 

განხორციელდა PTEN ასოცირებული რამდენიმე ცილის, მათ შორის კარკასულ ცილების, 

გლუტამატის რეცეპტორების და იონური არხების იდენტიფიკაცია. ცილების ეს 

ინტერაქტომები ავლენენ მათ აქტივობაზე დამოკიდებულ დინამიკას და სტიმულ-
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სპეციფიურ მრავალფეროვნებას (Lautz et al., 2021). ნეირონების პოსტსინაფსური 

გლუტამატის რეცეპტორების რამდენიმე ტიპი PTEN-თან ურთიერთქმედებს კარკასული 

ცილების მეშვეობით, როგორიცაა NHERF1, რის შედეგადაც ცვლის სინაფსურ აქტივობას 

(Jurado et al., 2010b; Rademacher & Eickholt, 2019; Yang et al., 2014). ამ მონაცემებზე 

დაყრდნობით მოვახდინეთ PTEN გლუტამატის რეცეპტორებთან და ტრანსპორტერებთან 

ასოციაციის ანალიზი. 

გლუტამატის ყველა ცნობილი ტრანსპორტერი მთავრდება PDZ დომენით და ეს 

ურთიერთქმედება აუცილებელია გლუტამატის რეცეპტორების გადაადგილებისთვის 

და ფუნქციონირებისთვის (Bassan et al., 2008; I. Song & Huganir, 2002). ამგაზნებელი 

ამინომჟავების ტრანსპორტერი-2 (EAAT2) წარმოადგენს გლუტამატის მთავარ 

ტრანსპორტერს, რომელიც პასუხისმგებელია გლუტამატის 90% შთანთქმაზე 

მომწიფებულ ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში. EAAT2-ის PDZ უბანი იკავშირებს ისეთ 

კარკასულ ცილებს, როგორიცაა NHERF1, რაც აღნიშნული ცილის PTEN-თან 

ურთიერთქმედებაში სავარაუდო ჩართულობას გულისხმობს. ამის გათვალისწინებით 

ასევე დავადგინეთ PTEN ასოციაცია EAAT2 ტრანსპორტერთან. იმუნოპრეციპიტაციის და 

ვესტერნ ბლოტინგის ანალიზის შედეგად გამოვლინდა, რომ DEHP პრენატალური 

ზემოქმედების შედეგად გლუტამატის ტრანსპორტერის EAAT2 ექსპრესია 

მნიშვნელოვნად შემცირდა შესაბამის კონტროლთან შედარებით (სურათი 13B). 

 



- 98 - 
 

 

სურათი 13.  DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ და 
ექსტრასინაფსურ ფრაქციებში (საშუალო მონაცემები n=4 DEHP ჯგუფისთვის და n=4 
საკონტროლო ჯგუფისთვის) NHERF1 (A) და EAAT2 (B) დონე PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის 
შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. სურათის ზედა 
ნაწილში გამოსახულია შესაბამისი იმუნობლოტინგის ხაზები, რომელიც ასახავს DEHP 
ილუსტრირებულ ეფექტს NHERF1 და EAAT2 ექსპრესიაზე; გრაფიკები ასახავს DEHP 
რაოდენობრივ ეფექტს NHERF1 და EAAT2 ექსპრესიაზე; ხაზების ინტენსივობა დათვლილია 
Image Lite Studio კომპიუტერული პროგრამით. მონაცემები ნორმალიზებულია და 
გამოხატულია საშუალო ოპტიკური სიმკვრივის სახით ± საშუალოს სტანდარტული 
ცდომილება (SEM).  P <0.05 
 
 მიღებული შედეგების ანალიზის საფუძველზე  შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ 

DEHP პრენატალური ზემოქმედება პოტენციურად ცვლის EAAT2 ასოციაციას PTEN-

თან მხოლოდ ექსტრასინაფსურ უბნებში, რაც მნიშვნელოვნად იმოქმედებს 

გლუტამატის ზოგიერთი რეცეპტორის, კერძოდ, mGluR5 და AMPAR, ლატერალურ 

გადაადგილებასა და მემბრანაში ექსპრესიაზე, (Bodzęta et al., 2021; Moussawi et al., 2011). 

აქედან გამომდინარე კვლევის შემდგომ ეტაპზე განვსაზღვრეთ აღნიშნული ცილების 

ურთიერთქმედების ხარისხი. ანალიზის შედეგად გამოვლინდა PTEN შემცველ 

ჰეტეროკოპმლექსში mGluR5 დონის მკვეთრი შემცირება. ასევე საყურადღებოა, რომ 

შესაბამის კონტროლთან მიმართებაში საერთო (PTEN-თან ასოცირების გარეშე 

შეფასებული) mGluR5 ექსპრესია პლაზმურ მემბრანაში შეცვლილი არ არის (სურათი 

14). მიღებული მონაცემები გვაძლევს საფუძველს ვივარაუდოთ, რომ DEHP 

ზემოქმედების შემდეგ ხდება ცვლილება PTEN კომპლექსის ფორმირებაში და ამგვარად 

PTEN-ასოცირებული სასიგნალო გზების ფუნქციონირების მოდულირება. 
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სურათი 14. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ ფრაქციაში 
(საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) mGluR5 
საერთო დონე და PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი 
ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. სურათის ზედა ნაწილში გამოსახულია შესაბამისი 
იმუნობლოტინგის ხაზები, რომელიც ასახავს DEHP ილუსტრირებულ ეფექტს mGluR5 
ექსპრესიაზე; გრაფიკები ასახავს DEHP რაოდენობრივ ეფექტს mGluR5 ექსპრესიაზე; ხაზების 
ინტენსივობა დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული პროგრამით. მონაცემები 
ნორმალიზებულია და გამოხატულია საშუალო ოპტიკური სიმკვრივის სახით ± საშუალოს 
სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 

 

მანამდე ჩატარებული კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ ჰიპოკამპის 

ნეირონების მემბრანაზე ლოკალიზებული PTEN ფიზიკურად ურთიერთქმედებს NMDA 

რეცეპტორების GluN1/GluN2B კომპლექსებთან, რაც ხანგრძლივი დეპრესიის (LTD) ერთ-

ერთი გამომწვევი ფაქტორია (Jurado et al., 2010a). იქიდან გამომდინარე, რომ PTEN 

შესაძლოა ფიზიკურად დაუკავშირდეს NMDA რეცეპტორების GluN1/GluN2B კომპლექსს 

და ექსპერიმენტების პირველ სერიაში გამოვლინდა DEHP-ის ზემოქმედებით 

გამოწვეული ცვლილებები NMDA რეცეპტორის სხვადასხვა სუბერთეულების 
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შემცველობაში, კვლევის შემდეგ ეტაპზე შევისწავლეთ NMDAR სუბერთეულების 

შემცველობა PTEN-თან ასოცირებულ ჰეტეროკომპლექსში. შედეგად ფტალატების 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფი ცხოველების ნაშიერების ჰიპოკამპში გამოვლინდა სამივე 

გამოკვლეული სუბერთეულის (GluN1, GluN2A და GluN2B) PTEN-თან დაკავშირების 

მკვეთრი შემცირება (სურათი 15).  

 

 

 

სურათი 15.  DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ ფრაქციაში 
(საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) GluN1, 
GluN2A და GluN2B დონე PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის შედარებითი რაოდენობრივი 
ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. სურათის ზედა ნაწილში გამოსახულია შესაბამისი 
იმუნობლოტინგის ხაზები, რომელიც ასახავს DEHP ილუსტრირებულ ეფექტს GluN1, GluN2A 
და GluN2B ექსპრესიაზე; გრაფიკები ასახავს DEHP რაოდენობრივ ეფექტს GluN1, GluN2A და 
GluN2B ექსპრესიაზე; ხაზების ინტენსივობა დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული 
პროგრამით. მონაცემები ნორმალიზებულია და გამოხატულია % კონტროლთან მიმართებაში ± 
საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 
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იქიდან გამომდინარე, რომ PTEN ნეგატიურად ამოდულირებს AMPAR ძვრადობას 

და ზედაპირულ ექსპრესიას (Moult et al., 2010), PTEN დისფუნქციამ შესაძლოა გავლენა 

მოახდინოს AMPAR ლოკაციის ცვლილების პროცესზე. შესაბამისად განვსაზღვრეთ 

AMPAR 1 ტიპის სუბერთეულის (GRIA1) შემცველობა PTEN სუპრამოლეკულურ 

კომპლექსში. თანაიმუნოპრეციპიტაციის ექსპერიმენტების შემდგომი ვესტერნ 

ბლოტინგის ანალიზის შედეგად ნანახია PTEN-თან დაკავშირებული AMPAR შესაბამისი 

სუბერთეულის შესაბამის კონტროლთან მიმართებაში შემცირებული დონე ფტალატების 

ზეგავლენის ქვეშ მყოფ ვირთაგვების ჰიპოკამპში (სურათი 16). ეს მონაცემები გვაძლევს 

საფუძველს ვივარაუდოთ, რომ DEHP პოტენციურად ცვლის PTEN-ის  გლუტამატერგულ 

ცილებთან კომპლექსის წარმოქმნის პროცესს. 

 

 

სურათი 16.  DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ ფრაქციაში 
(საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) AMPAR 
ტიპის სუბერთეულის (GRIA1) დონე PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის შედარებითი 
რაოდენობრივი ანალიზი. სურათის ზედა ნაწილში გამოსახულია შესაბამისი 
იმუნობლოტინგის ხაზები, რომელიც ასახავს DEHP ილუსტრირებულ ეფექტს GRIA1 
ექსპრესიაზე; გრაფიკები ასახავს DEHP რაოდენობრივ ეფექტს GRIA1 ექსპრესიაზე; ხაზების 
ინტენსივობა დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული პროგრამით. მონაცემები 
ნორმალიზებულია და გამოხატულია საშუალო ოპტიკური სიმკვრივის სახით ± საშუალოს 
სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 
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ამგვარად, ფტალატების პრენატალური ზემოქმედება ცხოველებზე მამრ 

ნაშიერებში იწვევს PTEN-ის ინტერაქტომის მოდიფიკაციას ინდივიდუალური ცილის 

ექსპრესიაზე ზემოქმედების გარეშე. ეს ცვლილებები შესაძლოა ფტალატებით 

გამოწვეული ოქსიდაციური სტრესით იყოს გაშუალებული, რომლის მიმართაც PTEN  

განსაკუთრებით მგრძნობიარეა. PTEN-ის დაჟანგვამ შესაძლოა მოახდინოს 

დამაკავშირებელ პარტნიორებთან მისი ურთიერთკავშირის  მოდულაცია, რითაც 

მოახდინოს გავლენა დაღმავალ სასიგნალო პროცესებზე (Verrastro et al., 2016). ცილების 

ინტერაქტომის გარდაქმნების შედეგად მოსალოდნელია გარკვეული დაღმავალი 

ეფექტორების და მათთან ასოცირებული ცილების კატალიზური ცილების ცვლილებები. 

გარკვეულ კვლევებში ნანახია, რომ პირდაპირი ურთიერთკავშირის გზით PTENα 

ნეგატიურად არეგულირებს კალცინეირინის აქტივობას. ეს ინჰიბირება შესაძლოა 

კრიტიკული აღმოჩნდეს კოგნიტურ პროცესებში ჩართული სინაფსური ცილების 

მდგრადი ფოსფორილების მდგომარეობის შესანარჩუნებლად ჰიპოკამპში (P. Wang et al., 

2017a). PPI (ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები) კალცინეირინის ფერმენტულ აქტივობაზე 

გავლენის განსამარტებლად შევაფასეთ კალცინეირინის ცილის ფოსფატაზური აქტივობა 

(სურათი 17). საკვლევ ობიექტებზე ფტალატების პრენატალური ზემოქმედების შედეგად 

შემცირდა კალცინეირინის ფოსფატაზური აქტივობა, რაც პოტენციურად მიუთითებს 

იმაზე, რომ PTEN-ის აქტიური უბნის მასკირება იწვევს ცვლილებებს კალცინეირინის 

აქტივობაში. 
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სურათი 17. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპში (საშუალო მონაცემები 
DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) DEHP პრენატალური ზემოქმედების 
ეფექტი კალცინეირინის ფოსფატაზურ აქტივობაზე. მონაცემები ნორმალიზებულია და 
გამოხატულია თითო მგ ცილაში PO4 ნანო მოლების საშუალოს სახით ± საშუალოს 
სტანდარტული ცდომილება (SEM). სტატისტიკური მონაცემების ანალიზში გამოყენებულია 
ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05  

უჯრედებში კალციუმ-დამოკიდებულ სიგნალზე PTEN-ის მნიშვნელოვანი 

გავლენის შესახებ მონაცემები არაერთ ლიტერატურულ წყაროში არის წარმოდგენილი 

(Pankaew et al., 2022). ნანახია, რომ PTENα იზოფორმა პირდაპირ ურთიერთქმედებს და 

ახდენს CaMKII მოდულირებას, ინარჩუნებს კინაზას აქტივირებულ მდგომარეობაში, რაც 

უზრუნველყოფს ეფექტურ აუტოფოსფორილებას და გრძელვადიან პოტენციაციას (LTP). 

CaMKII-ის ამ საბაზისო აქტივობის რეგულაციის გზით, PTENα  თამაშობს საკვანძო როლს 

ჰიპოკამპის ზოგიერთი ფუნქციის კონტროლში (P. Wang et al., 2017b). CaMKII 

წარმოადგენს თავის ტვინში კალციუმის სიგნალის მნიშვნელოვან ეფექტორულ 

ფერმენტს. მისი აქტივაცია გამოწვეულია შიდაუჯრედული კალციუმის მომატებული 

დონით, რაც შემდგომ განსხვავებულ უჯრედულ პროცესში ჩართული სამიზნე ცილების 
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ფოსფორილებას იწვევს, მათ შორის სინაფსური ვეზიკულების მობილიზებაში, გენთა 

ექსპრესიის რეგულაციასა და სინაფსური პლასტიურობის მოდულირების პროცესში 

ჩართული მოლეკულების პოსტტრანსლაციურ მოდიფიკაციას. აღნიშნული ფერმენტის 

DEHP-ის ეფექტებში ჩართულობის შესასწავლად განვსაზღვრეთ CaMKII-ის T278 

ფოსფორილების დონე. ჩვენი ანალიზის შედეგად გამოვლინდა, რომ DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად CaMKII აუტოფოსფორილება T278 უბანზე 

საგრძნობლად შემცირებულია (სურათი 18).                                                                                                                                                                                                           

 

 

 

სურათი 18. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ ფრაქციაში 
(საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) CaMK-II და 
p-CaMK-II დონე PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი 
ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. სურათის ზედა ნაწილში გამოსახულია შესაბამისი 
იმუნობლოტინგის ხაზები, რომელიც ასახავს DEHP ილუსტრირებულ ეფექტს CaMK-II და p-
CaMK-II ექსპრესიაზე; გრაფიკები ასახავს DEHP რაოდენობრივ ეფექტს CaMK-II და p-CaMK-II 
ექსპრესიაზე; ხაზების ინტენსივობა დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული 
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პროგრამით. მონაცემები ნორმალიზებულია და გამოხატულია საშუალო ოპტიკური 
სიმკვრივის სახით ± საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM).  P <0.05 

 

 

იქიდან გამომდინარე, რომ ფოსფორილება T278 უბანზე იწვევს ფერმენტის 

ტრანსლოკაციას ბირთვში, სადაც ის აადვილებს cAMP-საპასუხო ელემენტის 

დამაკავშირებელი ცილის (CREB) ფოსფორილებას და საბოლოოდ იწვევს პროტეინკინაზა 

A (PKA) აქტივობის ცვლილებას, აღნიშნული სასიგნალო მოლეკულები იქცა ჩვენი 

კვლევის შემდეგ სამიზნედ. PKA აქტივობის შეფასების შედეგად დადგინდა, რომ DEHP 

პრენატალური ზემოქმედება ვირთაგვების მამრ ნაშიერში PKA-ს შემცირებულ აქტივობას 

იწვევს (სურათი 19). ეს შედეგი მიუთითებს CaMK-II – CREB დამოკიდებული სასიგნალო 

გზის შესაძლო ინჰიბირებაზე. 

 

 

 

სურათი 19. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის ვირთაგვების ჰიპოკამპში (საშუალო მონაცემები 
DEHP ჯგუფისთვის n=4 და საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4) DEHP პრენატალური ზემოქმედების 



- 106 - 
 

ეფექტი პროტეინკინაზა A აქტივობაზე. მონაცემები ნორმალიზებულია და გამოხატულია თითო 
მგ ცილაში ერთეულების საშუალოს სახით ± საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM). 
სტატისტიკური მონაცემების ანალიზში გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05  

შედეგად, PTEN ინტერაქტომის ანორმალური წყობა ცვლის დაღმავალ კალციუმ-

დამოკიდებულ რეგულატორულ გზებს, რაც ნეირონებში გარდასახავს  სინაფსურ 

პროცესებს და მართავს DEHP-ის ზემოქმედებით გაშუალებულ ნეიროლოგიურ 

დარღვევებს. 

 

3.13 მამრი და მდედრი ვირთაგვების შედარებითი ანალიზი 

3.13.1 ქცევითი ტესტები 

 

კვლევის ფარგლებში ჩავატარეთ ექსპერიმენტების სერია მამრ და მდედრ ნაშიერ 

ვირთაგვებზე DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების განსხვავებული შედეგების 

გასარკვევად. ექსპერიმენტების ამ სერიის პირველ ეტაპზე შევისწავლეთ ცვლილებები 

კოგნიციაში, რის ფარგლებშიც ჩავატარეთ: ღია ველის ტესტი და ახალი ობიექტის 

ამოცნობის ტესტი.  

ღია ველის ტესტის გამოყენებით ჩატარებული ქცევითი ანალიზი ავლენს 

მნიშვნელოვან ცვლილებებს მოტორულ და შემეცნებით აქტივობაში ორივე სქესის 

ნაშიერში (სურათი 20 A, 20B). უკანა თათებზე ადგომის რაოდენობა საგრძნობლად იყო 

მომატებული ორივე სქესის DEHP პრენატალური ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ვირთაგვებში 

შესაბამის კონტროლებთან შედარებით. აღსანიშნავია, რომ მდედრი ვირთაგვების უკანა 

თათებზე ადგომის აქტივობა შედარებით მაღალი იყო მამრებთან შედარებით 

კონტროლის და DEHP ჯგუფებში (სურათი 20A). 
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ცხვირის მოფხანის ქცევაში სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი ცვლილებები 

ჯგუფებს შორის არ გამოხატულა. კონტრასტულად, ხაზების კვეთის სიხშირე 

საგრძნობლად მაღალი იყო ორივე, მამრების და მდედრების DEHP ზემოქმედების ქვეშ 

მყოფ ჯგუფში შესაბამის კონტროლებთან შედარებით. აღნიშნული მატება ისევე, როგორც 

ზოგადი ლოკომოტორული აქტივობა, უფრო გამოხატული იყო მდედრების ჯგუფებში 

მამრ ჯგუფებთან შედარებით. ცენტრალურ სივრცეში გატარებული დრო არცერთი 

სქესის ჯგუფში მნიშვნელოვნად არ განსხვავდებოდა კონტროლისა და DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ჯგუფებს შორის (სურათი 20B). 

 

სურათი 20. DEHP ფტალატის პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი DEHP და საკონტროლო 
ჯგუფის მამრი და მდედრი ვირთაგვების (საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფებისთვის n=10, 
საკონტროლო ჯგუფისთვის n=10 თითოეული სქესის ობიექტებისთვის) ქცევაზე ღია ველის 
ტესტში. მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც კოგნიციის რაოდენობრივი მაჩვენებლების 
საშუალო (A) და კოგნიციის ხანგრძლივობის საშუალო (წმ) (B)  ± სტანდარტული ცდომილება 
(SE). გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05 

 

ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტში არცერთ ჯგუფს არ გამოუხატავს სტატისტიკურად 

მნიშვნელოვანი ცვლილება  ახალი ობიექტისადმი უპირატესობაში, რაც მიუთითებს 

რეკოგნიციულ მეხსიერებაზე DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების აღნიშნულ 

პირობები ამ ტესტის სტატისტიკურ არასანდოობაზე. თუმცა, სქესთან- და 

ზემოქმედებასთან დაკავშირებული ცვლილებები გამოვლინდა შემეცნებით და 

ლატენტობის პარამეტრებში (სურათი 21A, 21B). ექსპერიმენტის მესამე დღეს, ნებისმიერ 

პირველ ობიექტთან მისვლის ლატენტობა დაახლოებით 80 წამით მეტი იყო მდედრი 
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ვირთაგვების კონტროლის ჯგუფში მამრ ვირთაგვებთან შედარებით, ამავდროულად 

ლატენტობა მნიშვნელოვნად იყო შემცირებული DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი 

მდედრების ჯგუფში და იყო დაახლოებით 10 წამით ნაკლები DEHP-ის ზემოქმედების 

ქვეშ მყოფ მამრების ჯგუფში. მეორე ობიექტთან მისვლის ლატენტობა შემცირებული იყო 

ორივე, მამრების და მდედრების DEHP ჯგუფებში შესაბამის კონტროლებთან შედარებით 

(სურათი 21A). 

ობიექტების დათვალიერების პარამეტრის ანალიზმა გამოავლინა, რომ DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფმა მდედრებმა იმავე სქესის კონტროლის ჯგუფთან შედარებით 

გამოავლინეს საერთო ობიექტის დათვალიერების ხანგრძლივობის დაახლოებით ორჯერ 

მეტი მატება.  DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრ ცხოველებში, ნაცნობი ობიექტის 

(ობიექტი I) დათვალიერება იყო ოდნავ შემცირებული მამრების კონტროლის ჯგუფთან 

შედაებით. ახალი ობიექტის (ობიექტი II) დათვალიერება დაახლოებით ორჯერ იყო 

შემცირებული DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრ ვირთაგვებში შესაბამის 

კონტროლთან შედარებით, როდესაც DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფმა მდედრებმა 

გამოავლინეს შეუმჩნეველი მომატება ახალი ობიექტის დათვალიერების დროში 

(დაახლოებით 3 წამი) მდედრების კონტროლთან შედარებით (სურათი 21B). 
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სურათი 21. DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი DEHP და საკონტროლო ჯგუფის 
მამრ და მდედრ ვირთაგვებზე (საშუალო მონაცემები DEHP ჯგუფებისთვის n=10, საკონტროლო 
ჯგუფისთვის n=10 თითოეული სქესის ობიექტებისთვის) ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტში. 
(A) ლატენტობა ობიექტებისადმი ექსპერიმენტის მეორე დღეს; (B) ორივე ობიექტის 
დათვალიერების დრო ექსპერიმენტის მეორე დღეს; მონაცემები წარმოდგენილია, როგორც 
კოგნიციის ხანგრძლივობის საშუალო მაჩვენებელი ± სტანდარტული ცდომილება (SE). 
გამოყენებულია ერთფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05 

 

3.13.2 ბიოქიმიური და მოლეკულური ანალიზი 

 DEHP ფტალატის პრენატალური ზემოქმედების შედეგად სქესზე-დამოკიდებული 

ცვლილებების დასადგენად შევისწავლეთ Akt, p-Akt, CaMK-II და p-CaMK-II დონეები 

ჰიპოკამპის ციტოზოლურ ფრაქციაში ვესტერნ ბლოტინგის ანალიზის მეშვეობით. ასევე, 

დავადგინეთ CREB აქტივობების ცვლილება ELISA მეთოდის გამოყენებით.  

 ვესტერნ ბლოტინგის ანალიზის შედეგად გამოვლინდა სქესზე-დამოკიდებული 

ცვლილებები საერთო Akt და ფოსფორილებული Akt (p-Akt) დონეებს შორის ჰიპოკამპის 

ციტოზოლურ ფრაქციაში DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების შედეგად. კონტროლის 

ჯგუფის ცხოველებში, საერთო Akt დონე 34%-ით იყო შემცირებული მდედრებში 

მამრებთან შედარებით. DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ცხოველებში საერთო Akt 

დონე 16%-ით იყო მომატებული მდედრი ვირთაგვების ჯგუფში DEHP-ზემოქმედების 

ქვეშ მყოფ მამრების ჯგუფთან შედარებით. შესაბამის კონტროლებთან მიმართებაში 

საერთო Akt დონე 26%-ით შემცირებულია მამრებში და 29%-ით მომატებულია DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მდედრებში (სურათი 22A).  

 შესაბამის კონტროლებთან მიმართებაში, ფორფორილირებული Akt დონე 

მომატებულია დაახლოებით 37%-ით DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრებში და 19% -

ით DEHP ზემოქმედების მყოფ მდედრებში (სურათი 22B).  
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სურათი 22. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის მამრი და მდედრი ვირთაგვების (საშუალო 
მონაცემები DEHP ჯგუფებისთვის n=4, საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4 თითოეული სქესის 
ობიექტებისთვის) ჰიპოკამპის ციტოზოლურ ფრაქციაში Akt (A) და p-Akt (B) ცილების 
შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. თითოეული 
ანალიზის შესაბამისი ხაზები მიღებული და მათი ინტენსივობა დათვლილი იყო Image Lite 
Studio კომპიუტერული პროგრამის გამოყენებით. მონაცემები ნორმალიზებული და 
გამოხატული იყო საშუალო ოპტიკური სიმკვრივის პირობითი ერთეულების სახით ± 
საშუალოს სტანდარტული ცდომილება  (SEM).  P <0.05 

 

 ჰიპოკამპის ბირთვულ ფრაქციაში CREB-ის რაოდენობრივი ანალიზის შედეგად 

ასევე გამოვლინდა სქესზე და ზემოქმედებაზე დამოკიდებული ცვლილებები. 

კონტროლის ჯგუფის ცხოველებში, CREB-ის დონე 62%-ით მეტი იყო მდედრების 

ჯგუფის ვირთაგვებში მამრების ჯგუფის ვირთაგვებთან შედარებით. DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ცხოველებში, CREB დონე 8%-ით ნაკლები იყო მდედრებში 

მამრებთან შედარებით.  

 შესაბამის კონტროლთან მიმართებაში, CREB დონე 22%-ით მეტი იყო DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფი მამრების ჯგუფში და 31%-ით ნაკლები DEHP ზემოქმედების 

ქვეშ მყოფ მდედრი ვირთაგვების ჯგუფში (სურათი 23).  
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სურათი 23. DEHP და საკონტროლო ჯგუფის მამრი და მდედრი ვირთაგვების (საშუალო 
მონაცემები DEHP ჯგუფებისთვის n=4, საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4 თითოეული სქესის 
ობიექტებისთვის) ჰიპოკამპის ბირთვში DEHP პრენატალური ზემოქმედების ეფექტი CREB 
აქტივობაზე. მონაცემები ნორმალიზებულია და გამოხატულია თითო მგ ცილაში პიკოგრამების 
საშუალოს სახით ± საშუალოს სტანდარტული ცდომილება (SEM). სტატისტიკური მონაცემების 
ანალიზში გამოყენებულია ორფაქტორიანი ANOVA.  P<0.05  

 

 ვესტერნ ბლოტინგის ანალიზის შედეგად ასევე გამოვლინდა ცვლილებები 

საერთო და ფოსფორილებული CaMK-II ჰიპოკამპის ციტოზოლურ ფრაქციებში. 

კონტროლის ჯგუფის ცხოველებში, საერთო CaMKII დონე 94%-ით მაღალი იყო 

მდედრებში მამრებთან შედარებით. DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების ქვეშ 

ცხოველებში, საერთო CaMKII დონე 187%-ით მაღალი იყო მდედრებში DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრებთან შედარებით. შესაბამის კონტროლებთან 

მიმართებაში, საერთო CaMKII დონე 61%-ით მცირე იყო DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ 

მამრების ჯგუფში და 55%-ით DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მდედრების ჯგუფში 

(სურათი 24A).  

 შესაბამის კონტროლთან მიმართებაში, ფოსფორილებული CaMKII დონე 49%-ით 

შემცირდა DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრი ვირთაგვების ჯგუფში და 48%-ით DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფი მდედრი ვირთაგვების ჯგუფში (სურათი 24ბ). 
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სურათი 24.  DEHP და საკონტროლო მამრი და მდედრი ვირთაგვების (საშუალო მონაცემები 
DEHP ჯგუფებისთვის n=4, საკონტროლო ჯგუფისთვის n=4 თითოეული სქესის 
ობიექტებისთვის) ჰიპოკამპის ციტოზოლურ ფრაქციაში CaMK-II (A) და p-CaMK-II (B) ცილების 
შედარებითი რაოდენობრივი ანალიზი ვესტერნ ბლოტინგის მეთოდით. ხაზების ინტენსივობა 
დათვლილია Image Lite Studio კომპიუტერული პროგრამით. მონაცემები ნორმალიზებულია და 
გამოხატულია საშუალო ოპტიკური სიმკვრივის სახით ± საშუალოს სტანდარტული 
ცდომილება (SEM).  P <0.05 

 

თავი IV. მიღებული შედეგების განხილვა 

 ლიპოფილურობიდან გამომდინარე, DEHP ვრცელდება ღვიძლში, ნაწლავებში, 

კუნთებში, თირკმელებში და ცხიმოვან ქსოვილში, სადაც ის აკუმულირდება. 

ადამიანებთან შედარებით, ვირთაგვების ორგანიზმში DEHP უფრო სწრაფად 

მეტაბოლიზდება ესთერაზების მაღალი აქტივობის და დამჟანგველი გზების გამო 

(Agency for Toxic Substances and Disease Registry (US), 2022; Kurata et al., 2012). ვირთაგვებში 

ესთერაზების და ლიპაზების მეშვეობით DEHP სწრაფად იშლება მონო (2-ეთილჰექსილ) 

ფტალატად (MEHP) და 2-ეთილჰექსანოლად ღვიძლსა და კუჭნაწლავის ტრაქტში (K. Choi 

et al., 2012b). ორსულ ვირთაგვებში DEHP და მისი მეტაბოლიტები კვეთენ პლაცენტას და 

ასევე გამოიყოფა დედის რძეში, რის შედეგადაც ნაყოფები და ჩვილები ექვემდებარება 

პლასტიფიკატორის ზემოქმედებას. მაღალი ლიფოპილურობა და ნეიროანთებითი 

პასუხების წამოწყების უნარი ასევე ზრდის DEHP-ის მიერ  ჰემატოენცეფალური 

ბარიერის გადალახვის შესაძლებლობას (Ren et al., 2023). კვლევების შედეგად დგინდება, 

რომ აღნიშნული პლასტიფიკატორის მიერ ჰემატოენცეფალური ბარიერის გადალახვა 
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გაადვილებულია მისი განვლადობის მომატების და ნორმალური ფუნქციის დაზიანების 

გზით. მცირე დოზებშიც კი DEHP-ს აქვს უნარი გამოიწვიოს ნეიროანთება, დაარღვიოს 

ნეირონების ფუნქციონირება და გამოიწვიონ ჰემატოენცეფალური ბარიერის 

ენდოთელიუმის მჭიდროდ დაკავშირებული უჯრედების (tight junctions) ცვლილება 

(Ahmadpour et al., 2021). განსხვავებული კვლევების თანახმად DEHP ძირითადად 

ზემოქმედებს თავის ტვინის ორ სტრუქტურაზე: ჰიპოკამპზე და პრეფრონტალურ 

ქერქზე, თუმცა ჩვენი ექსპერიმენტების თანახმად ცვლილებები დიდწილად ნანახია 

ჰიპოკამპში (Holahan & Smith, 2015b; Kang et al., 2021b). 

იქიდან გამომდინარე, რომ ჰიპოკამპი პასუხისმგებელია შეცვლილი ფუნქციების 

მნიშვნელოვან წილზე (ნერვული პლასტიურობა, კოგნიტური ფლექსიბელობა, 

შფოთვითი ქცევა, დასწავლა და მეხსიერება),  მისი მომატებული მგრძნობელობა და 

დაუცველობა ფტალატების ზემოქმედების მიმართ ლოგიკურია. ბოლო წლებში 

რამდენიმე ჩატარებული კვლევის შედეგად გამოვლინდა კავშირი DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედებისა და ჰიპოკამპში ნეირონების რაოდენობის შემცირებას 

შორის მამრ თაგვებში. ამ პროცესებს ასევე თან მოჰყვება ოქსიდაციური სტრესი და 

ნეიროანთება. აღნიშნული შედეგები მჭიდრო კავშირშია მომატებულ შფოთვით 

ქცევასთან და ამოცნობის მეხსიერების დაქვეითებასთან (Barakat et al., 2018). გარდა ამისა, 

აღწერილი იყო მამრ ვირთაგვებზე DEHP პერინატალური ზემოქმედების შედეგად 

გამოვლენილი დენდრიტული ქსელის შემცირებული კომპლექსურობით ჰიპოკამპში, 

კერძოდ CA1 პირამიდულ ნეირონებში (You et al., 2018). 

 DEHP პრენატალური ზემოქმედებით გამოწვეული ბიოქიმიური და ქცევითი 

ცვლილებების ანალიზი თავდაპირველად ფოკუსირდა ვირთაგვების მამრ ნაშიერზე. ეს 

არჩევანი ძირითადად დაფუძნებული იყო ფაქტზე, რომ მამრი ვირთაგვები მდედრ 

ვირთაგვებთან შედარებით ტოქსინების ზემოქმედებაზე საპასუხო რეაქციის გაცილებით 

მეტ სტაბილურობას და ჰორმონალური ბალანსის მერყეობის მიმართ ნაკლებ 

მგრძნობელობას ამჟღავნებენ. გარდა ამისა, მამრი ვირთაგვები ავლენენ 

ფიზიოლოგიასთან დაკავშირებული და სოციალური ქცევის შედარებით 
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თანმიმდევრულ პატერნს, რაც ამცირებს დამაბნეველი, არეული ცვლადების ალბათობას 

და ამგვარად ზრდის კვლევის შედეგების სანდოობას და შედარებადობას (Chu et al., 2023; 

Lovick & Zangrossi, 2021). კვლევის დიზაინისთვის  შეირჩა ზემოქმედების პრენატალური 

პერიოდი, რადგანაც განვითარებადი თავის ტვინი DEHP-ის ზემოქმედების მიმართ 

მეტად მოწყვლად სამიზნეს წარმოადგენს. დამატებითად, განვითარების აღნიშნულ 

პერიოდში ტოქსიკანტების და ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმი თითქმის არ 

ხორციელდება, შედეგად პლაცენტარული და ჰემატოენცეფალური ბარიერების 

გადალახვის უნარის მქონე აგენტი მეტწილად პირდაპირ მოქმედებს თავის ტვინზე და 

მის ფუნქციაზე (Wager & Thompson, 2025). 

ჩვენს მიერ ჩატარებული ექსპერიმენტების შედეგად გამოვლინდა, რომ DEHP-ის 

პრენატალური ორალური ზემოქმედება 500 მგ/კგ/დღეში კონცენტრაციით იწვევს 

მიშვნელოვან ცვლილებებს მამრი ნაშიერების ნეიროგანვითარებაში, რომელიც შესაძლოა 

გამოხატული იყოს მშობიარობიდან 10 კვირაშიც კი, როდესაც  ფტალატების 

პოსტნატალური ზემოქმედება არ ხორციელდება. გაძლიერებული შფოთვის დონე 

გამოხატულია უკანა თათებზე ადგომების მომატებული რაოდენობის, კოგნიტურ 

ტესტებში ხაზების კვეთის რაოდენობების, ასევე ქაოტური მოძრაობის და შემცირებული 

გრუმინგის სახით. ამ ცვლილებებს თან ახლავს შემცირებული რეკოგნიციული 

მეხსიერების დონე და ინტერესის დაკარგვა ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტში. იქიდან 

გამომდინარე, რომ მომატებული შფოთვა ხშირად ასოცირებულია ჰიპოთალამუს-

ჰიპოფიზურ-თირკმელზედა ჯირკვლის (HPA) ღერძთან, ჰიპოთალამუსი იყო შერჩეული 

დარღვევების შემდგომი შესწავლისთვის ჰიპოკამთან და პრეფრონტალურ ქერქთან 

ერთად. კასპაზა-3 ანალიზის შემდგომ გამოვლინდა, რომ ჰიპოკამპი არის DEHP-ის 

ნეიროტოქსიკურობის მთავარი სამიზნე.  BDNF-ის მომატებული შემცველობა ჰიპოკამპში 

ასევე მიუთითებს აღნიშნული სტრუქტურის პრინციპულ როლზე ქცევით 

ცვლილებებში. BDNF-ის დონის ცვლილება ხშირად დაკავშირებულია 

ნეიროდეგენერაციული დაავადებების განვითარებასთან და მისი ჭარბი გამოყოფა 

შესაძლოა იყოს კომპენსატორული მექანიზმის ამუშავების შედეგი (S.-Y. Lee et al., 2016; 

Tanila, 2017). Cominski et. al. (Cominski et al., 2014) კვლევების თანახმად ჰიპოკამპი 
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ჩართულია შფოთვითი დარღვევების და  აქტიური განრიდების პროცესებში, რაც ჩვენს 

ვარაუდს დამატებითად ამყარებს. ჩვენ ჰიპოთეზას ასევე აძლიერებს DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად ლიტერატურაში ნაჩვენები ჰიპოკამპის 

პირამიდული ნეირონების შემცირებული რაოდენობა (Barakat et al., 2018). 

ზუსტი მექანიზმები, რომლებიც ხსნის სიცოცხლის საწყის ეტაპებზე DEHP-ის 

უარყოფით ეფექტებს ნეიროგანვითარებაზე, დაუზუსტებელია. იქიდან გამომდინარე, 

რომ DEHP გარდაიქმნება  აქტიურ მონოესთერულ მეტაბოლიტად მონო (2-ეთილჰექსილ) 

ფტალატად (MEHP) და ორივე ფტალატის პლაცენტაში შეღწევადობა მაღალია, MEHP 

შესაძლოა ასევე აშუალებდეს ნეიროტოქსიკურ ეფექტს (Hartwig, 2016). ბოლო პერიოდში 

ჩატარებული კვლევების შედეგად გამოვლინდა, რომ DEHP-ის ზემოქმედება 

ნეირობლასტომას უჯრედებისა და ღვიძლის სიმსივნური უჯრედების გაძლიერებული 

პროლიფერაციის და მეტასტაზის გამომწვევი ფაქტორია, რაც მოიცავს PI3K/Akt/mTOR 

სასიგნალო გზის აქტივაციას (X. Chen et al., 2013). მომატებული PI3K/Akt/mTOR სიგნალის 

დონე ასევე ნანახია DEHP-ის დედის ორგანიზმზე ზემოქმედების შედეგად F1 და F2 

შთამომავლობაში (X. Wu et al., 2018). ჩვენი ექსპერიმენტები ასევე ადასტურებს 

წარმოდგენილი ტოქსიკურობის მექანიზმის ჩართულობას პრენატალურ 

ნეიროტოქსიკურობაში და ჩვენს მიერ მიღებული მონაცემების ანალიზით ვლინდება 

Akt/mTOR სასიგნალო გზის სელექციური გაძლიერება ჰიპოკამპში. იქიდან გამომდინარე, 

რომ Akt/mTOR აქტივაცია უკიდურესად დამოკიდებულია PI(3,4,5)P3 კონცენტრაციაზე 

და PTEN-ის აქტივობასა და ლოკალიზაციაზე, რომელიც ახდენს PI(3,4,5)P3 

დეფოსფორილებას, ასევე წარმოადგენს PI3-კინაზას სასიგნალო გზის ანტაგონისტს და 

მოქმედებს, როგორც Akt ნეგატიური მარეგულირებელი ვირთაგვების ჰიპოკამპში (Ning 

et al., 2004). 

PTEN წარმოადგენს ლიპიდების და ცილების ფოსფატაზას, რომელიც ჩართულია 

სხვადასხვა ცილით გაშუალებული პროცესის რეგულაციის მექანიზმებში. 

ციტოზოლური PTEN-ის გარდამავალი ასოციაცია პლაზმურ ან სხვა მემბრანებთან ცვლის 

მის დაღმავალ ეფექტორებს და შესაბამისად, უჯრედულ პასუხს. DEHP-ის ზემოქმედების 
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ქვეშ მყოფი ვირთაგვების ჰიპოკამპში ნანახი PTEN-ის შემცირებული დონე წარმოადგენს 

სავარაუდო საკვანძო მექანიზმს, რომელიც დარღვეულ კოგნიტურ ქცევას და შფოთვას 

უდევს საფუძვლად. ფოსფატაზისა და TENsin-ის ჰომოლოგის (PTEN) მე-10 ქრომოსომაში  

ლოკალიზებული გენი აღიარებულია აუტიზმის სპექტრის დარღვევების (ASD) 

სინდრომის განვიტარების რისკთან დაკავშირებულ ალელად. ASD მიეკუთვნება 

ნეიროგანვითარების დარღვევას, რომელიც განისაზღვრება სიმპტომების ორი ფუძე 

დომენით: სოციალური კომუნიკაცია/ურთიერთქმედება და 

შეზღუდული/განმეორებადი ქცევა (American Psychiatric Association, 2013; Butler et al., 

2005; Gabrielli et al., 2019; Tilot et al., 2015). იქიდან გამომდინარე, რომ PTEN მონაწილეობს 

PIP3/PIP2 შეფარდების ჩამოყალიბებაში, აღნიშნული მოლეკულის სწორი ლოკალიზაცია 

მემბრანაზე შესაძლოა ჩაითვალოს კრიტიკულ ფაქტორად იმ აუცილებელი 

კომპონენტების რეკრუტირებისთვის, რომლებიც საჭიროა ნეირონის სხვადასხვა უბნების 

ზრდისა და ფორმირებისთვის. აღნიშნულ მოსაზრებას ასევე ამყარებს მტკიცებულება, 

რომ PTEN გვხვდება უმეტეს ნეირიტებში, აქსონებსა და დენდრიტებში. ნეირონებში 

PTEN შეიძლება უჯრედული მემბრანიდან იზოლირდეს და გარკვეულ პირობებში 

შერჩევითად მემბრანაზე რეკრუტირდეს. 

მრავალფეროვანი მექანიზმები, მათ შორის პოსტტრანსლაციური მოდიფიკაციები, 

ცილა-ცილოვანი ურთიერთობები და მემბრანების ლიპიდური რაფტები, არეგულირებენ 

PTEN-ის სუბუჯრედულ ლოკალიზაციას. ამგვარად, PTEN-ის ფუნქცია დამოკიდებულია 

არამხოლოდ ფერმენტულ აქტივობაზე, არამედ აღნიშნული მოლეკულის სივრცით 

გადანაწილებაზეც. მაგალითად, ალცჰაიმერის დაავადების (AD) მოდელზე ჩატარებული 

კვლევის ფარგლებში ნაჩვენებია, რომ Aβ იწვევს სინაფსური დეპრესიისკენ 

გადანაცვლებას ჰიპოკამპის ნეირონების პოსტსინაფსურ ტერმინალზე PTEN წვდომის და 

აკუმულაციის გამოწვევის გზით (Díaz González et al., 2021). DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ 

მყოფი და საკონტროლო ვირთაგვების ჰიპოკამპის სინაფსურ მემბრანაში PTEN-ის 

შემცველობის ანალიზმა აჩვენა სინაფსური PTEN ცილის მომატებული დონე შესაბამის 

კონტროლთან მიმართებაში. შესაბამისად, DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების 

შედეგად ხორციელდება PTEN რელოკაცია ციტოზოლიდან სინაფსურ მემბრანებზე, 
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სადაც PTEN ურთიერთქმედებს NMDA გლუტამატის რეცეპტორებთან და მონაწილეობს 

გრძელვადიან დეპრესიაში (LTD) (Díaz González et al., 2021; Jurado et al., 2010b; Sánchez-

Puelles et al., 2019).  

Aβ-ის საპასუხოდ პოსტსინაფსურ განყოფილებებში ნანახია PTEN-ის აკუმულაცია 

(Díaz González et al., 2021). PTEN შეიძლება ჰიპოკამპის ნეირონებში ფიზიკურად 

ურთიერთქმედებდეს NMDA რეცეპტორების GluN1/GluN2B შემცველ კომპლექსთან და 

შედეგად იწვევდეს სინაფსურ დეპრესიას (Arendt et al., 2010; Díaz González et al., 2021; 

Jurado et al., 2010b). ჰიპოკამპის სინაფსურ მემბრანაში ცილების შემადგენლობის კვლევის 

შედეგად ასევე ნანახია GluN2B შემცველი NMDA რეცეპტორების დონის მატება, რომელიც 

გამოწვეულია DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედებით.  

ამასთანავე ნანახია, რომ გარკვეული პათოლოგიების მსვლელობისას და 

აპოპტოზური სტიმულის საპასუხოდ ჰიპოკამპის ნეირონებში ვლინდება PTEN 

ასოციაცია მიტოქონდრიულ მემბრანებთან (Zhu et al., 2006). PTEN მეშვეობით 

მიტოფაგიის რეგულაციის შესაძლო მექანიზმი უნდა მოიცავდეს pSer72-RAB7A 

დეფოსფორილებას (Hanafusa et al., 2019; Shinde & Maddika, 2016) და AMPK-CREB გზის 

მიერ MFN2 დონის შემცირებას (P. Li et al., 2020). ექსპერიმენტების მსვლელობისას 

შევისწავლეთ DEHP გამოწვეული ცვლილებები მიტოქონდრიული დინამიკის საკვანძო 

მოლეკულებში - DRP1 (ფიჟენის მარკერი), MFN2 (ფიუჟენის მარკერი) და Nrf1 

(მიტოქონდრიულ ბიოგენეზში ჩართული). შედეგად გამოვავლინეთ MFN2 

შემცირებული დონე, რომელიც შესაძლოა PTEN მიტოქონდრიაზე რელოკაციით იყოს 

პროვოცირებული. MFN2 წარმოადგენს მიტოქონდრიული ფიუჟენის საკვანძო მარკერს, 

რომელიც დაკავშირებულია ER-სტრესის მიმართ ტოლერანტობასთან ნეირონებსა და 

ასტროციტებში. აღნიშნული მოლეკულის დაუნრეგულაცია ნანახია ისეთი 

პათოლოგიური პროცესების დროს, როგორიცაა ექსციტოტოქსიკურობა და 

დაყოვნებული ნეირონული სიკვდილი. ვინაიდან მიტოქონდრიული შერწყმა მიჩნეულია 

პოტენციურ კომპენსატორულ მექანიზმად, რომელიც ეხმარება უჯრედების 

აპოპტოზისგან დაცვაში, შემცირებული MFN2 დონე შესაძლოა უჯრედში შეაფერხოს 
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სტრესის შემსუბუქების და გადარჩენის  უნარი (Filadi et al., 2018; Martorell-Riera et al., 

2014).  

 

სურათი 25. DEHP პრენატალური ზემოქმედებით გამოწვეული ჰიპოკამპის 
ნეიროტოქსიკურობის შემოთავაზებული მექანიზმი 

 

შესაძლო მექანიზმი, რომელიც ნერვულ უჯრედებში PTEN ლოკალიზაციის 

ცვლილების გზით DEHP-ის ეფექტს უდევს საფუძვლად, შეიძლება მემბრანული 

ლიპიდების ცვლილებების მიზეზიც იყოს (Tang et al., 2015; Y. Xu et al., 2008b). მაღალი 

ლიპოფილურობიდან გამომდინარე, ჩამოუყალიბებელ თავის ტვინში ისეთი ნაერთების 

ზემოქმედება, როგორიცაა DEHP, შესაძლოა იწვევდეს ცვლილებებს ცხიმოვანი მჟავების 

კომპოზიციაში და შემდგომ მოქმედებდეს სიგნალის ტრანსდუქციის გზებზე, რის 

შედეგადაც ფერხდება ნეიროგანვითარების პროცესი. 

იმის გათვალისწინებით, რომ ფტალატები სინაფსურ პლასტიურობაზე ახდენენ 

გავლენას, შემდგომ ეტაპზე განვსაზღვრეთ DEHP-ის პრენატალური ეფექტი ცილა-

ცილოვან ურთიერთობებზე (PPI) ნაშიერის ჰიპოკამპის გლუტამატერგული სინაფსების 

კომპონენტებში. რეგულატორული ცილების გარემოს სტრესის მიმართ მომატებული 

მგრძნობელობიდან  (S. L. Smith, 2022), და ჩვენს მიერ ჩატარებული ექსპერიმენტული 
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მონაცემებიდან გამომდინარე ვივარაუდეთ, რომ ფტალატების ეფექტი PTEN-ის 

ინტერაქტომსა და სასიგნალო გზებთან არის ასოცირებული. PTEN და მისი დაღმავალი 

სასიგნალო კასკადი არეგულირებს თავის ტვინის განვითარების პროცესებს უჯრედული 

პროლიფერაციის და დიფერენციაციის, მიგრაციის, ნეირიტული წანაზარდების, 

სინაფტოგენეზის და მიელინიზაციის დროს. PTEN ძლიერად ექსპრესირდება 

ნეირონებში და ბოლო პერიოდში ჩატარებული კვლევების ფარგლებში აღინიშნება, რომ 

მისი ფოსფატაზური აქტივობის დარღვევა მოქმედებს რამდენიმე მნიშვნელოვან 

ნეირონულ ფუნქციაზე, მათ შორის სინაფსურ პლასტიურობაზე (Skelton et al., 2020). PTEN 

დისრეგულაცია სიღრმისეულად მოქმედებს მეხსიერების უჯრედულ მექანიზმებზე და 

იწვევს დეფიციტს LTP და LTD მექანიზმებში. ამ სტრუქტურული და ფუნქციური 

დისბალანსის შედეგად ვითარდება საერთო ნეირონული ჰიპერაგზნებადობის 

მდგომარეობა, რაც შეიძლება პირდაპირ ტრანსლირდეს  ადამიანის ისეთ ნევროლოგიურ 

დაავადებებში, როგორიცაა აუტიზმის სპექტრის დარღვებები (ASD), ინტელექტუალური 

უნარების შეზღუდვა და ეპილეფსია (Garcia-Junco-Clemente & Golshani, 2014). ცილა-

ცილოვან ურთიერთობებს და PTEN ინტერაქტომს შეუძლიათ PTEN-ის ახალ 

ფუნქციებზე  მოახდინონ გავლენა კომპლექსის ფორმირების რეგულაციის გზით, ცილის 

სტაბილურობით და განსხვავებული პოსტსინაფსური სტრუქტურების სუბუჯრედული 

ლოკალიზაციით, მათ შორის გლუტამატის რეცეპტორების, ტრანსპორტერების და ა.შ. 

(Mosessian & Wu, 2010). PTEN-ის დაკავშირება სპეციფიურ PDZ დომენის შემცველ 

ცილებთან აძლიერებს PTEN ცილის სტაბილურობას (Valiente et al., 2005). PTEN-ის 

მულტიცილოვანი კომპლექსი შეიძლება მოქმედებდეს ინდივიდუალურ 

რეგულატორულ სისტემაში დაღმავალ პროცესებში. შესაბამისად, ფტალატების 

ზემოქმედების საპასუხო ცვლილებები PTEN-თან ასოცირებულ სასიგნალო სისტემებში 

შესაძლოა ტოქსიკანტების მოქმედების ერთ-ერთი საკვანძო მექანიზმი იყოს.  

ჩვენი შედეგების თანახმად ჰიპოკამპში PTEN წარმოქმნის ჰეტეროკომპლექსს 

კარკასულ პარტნიორებთან - NHERF-თან. NHERF ამოდულირებს მეტაბოტროპული და 

იონოტროპული რეცეპტორების შიდაუჯრედულ გადაადგილებას გლუტამატერგულ 

სინაფსში (Bodzęta et al., 2021; Filippov et al., 2010) და შესაძლოა პირდაპირ 
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ურთიერთქმედებდეს PTEN-თან (Y. Takahashi et al., 2006). NHERF შეიცავს ორ ტანდემურ 

PDZ დომენს და C-ტერმინალურ თანმიმდევრობას, რომელიც იკავშირებს ციტოჩონჩხის 

მემბრანული ადაპტორების რამდენიმე წევრს. შესაბამისად, ამ ორი ცილის შეერთების 

შედეგად შესაძლოა წარმოიქმნას მასიური სუპრამოლეკულური კარკასული კომპლექსი, 

რომელსაც გააჩნია რამდენიმე სხვა ცილის დაკავშირების უნარი. მიღებული შედეგების 

საფუძველზე, შემდგომ განვსაზღვრეთ PTEN ინტერაქტომის ცილები ჰიპოკამპის 

მემბრანის სინაფსურ და ექსტრასინაფსურ ნაწილში. შედეგად გამოვლინდა, რომ NMDAR 

სუბერთეულები GluN1, GluN2A და GluN2B, AMPAR სუბერთეული GRIA1, ასევე 

mGluR1/5 და EAAT2 ასოცირებულია PTEN-თან და მშობელ ვირთაგვებზე DEHP-ის 

პრენატალური ზემოქმედების შედეგად მამრ ნაშიერში ეს ასოციაცია მკვეთრად 

შემცირდა. იქიდან გამომდინარე, რომ ფტალატების ზემოქმედების შედეგად ამ 

გლუტამატერგული სინაფსური ცილების საერთო დონე ძირითადად არ შეცვლილა და 

ზოგ შემთხვევაში მოიმატა, ჰეტეროკომპლექსში არსებული ცილების ნანახი შემცირება 

სავარაუდოდ გამოწვეულია კარკასული ცილების, როგორიცაა PTEN და NHERF, 

სტრუქტურული ცვლილებებით. იქიდან გამომდინარე, რომ ორივე ზემოთაღნიშნული 

ცილა მგრძნობიარეა ოქსიდაციური სტრესის მიმართ (S. L. Smith, 2022; Verrastro et al., 

2016), და ROS-ის მიერ მათი მოდიფიკაცია ცვლის ცილის სტრუქტურას, შეგვიძლია 

ვივარაუდოთ, რომ ჰიპოკამპის გლუტამატერგულ სინაფსებში ოქსიდაციური სტრესის 

შედეგად ცილოვან ინტერაქტომში იცვლება გარკვეული ცილების პოზიცია. 

ცილების რედისტრიბუცია PTEN-ის ინტერაქტომში იწვევს ცვლილებებს 

შიდაუჯრედული რეგულატორული ეფექტორების აქტივობაში. ჩვენი შედეგების 

თანახმად ვლინდება, რომ DEHP-ის ვირთაგვებზე პრენატალური ზემოქმედების 

შედეგად შემცირდა კალცინეირინის და CaM კინაზა II აქტივობა. CaMKII სიგნალი 

წარმოადგენს უჯრედული სტრესის და ფუნქციონირების ცენტრალურ ინტეგრატორს. 

თანამედროვე კვლევები ხაზს უსვამს CaMKII-ის ახალ და სპეციფიურ რეგულატორულ 

როლს უჯრედული დაზიანების შუამავლობაში: ის მოქმედებს, როგორც ენდოპლაზმური 

ბადის საკვანძო კომპონენტი და ამ გზით ER სტრესი/CaMKII ღერძი ამოდულირებს 

ფეროპტოზს (Y. Zhang et al., 2025). CaMKII სასიგნალო გზა წარმოადგენს კრიტიკულ 
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კვანძს, სადაც გარემო სტრესორებს აქვთ უნარი ზოგადი უჯრედული ტოქსიკურობა 

გარდაქმნან ცნს-თვის და სინაფსისთვის სპეციფიურ დისფუნქციად. 

 

კალციუმ-დამოკიდებული სიგნალის ამგვარ დათრგუნვას თანმიმდევრულად 

მოჰყვება პროტეინკინაზა A-ს დონის შემცირება ნაშიერების ჰიპოკამპში. CaM-კინაზა II 

მეტწილად ლოკალიზებულია გლუტამატერგული სინაფსების პოსტსინაფსურ 

სიმკვრივეზე და მისი T286 ნაშთზე აუტოფოსფოლირების შემცირება თრგუნავს 

დასწავლის და მეხსიერების პროცესებს (Zalcman et al., 2018). პოსტსინაფსურ 

სიმკვრივეზე CaMKII ბმას წარმოქმნის მრავალ ცილასთან, მათ შორის NMDA 

რეცეპტორები, სინაფსინ 1, F-აქტინი და კალციუმის არხები. ეს ბმები და ფოსფოლირების 

რეაქცია არეგულირებს ამ და სხვა ცილების აუტონომურ აქტივობას, ლოკაციას და 

ტრანსპორტს (Hell, 2014; Lucchesi et al., 2011). შესაბამისად, ფტალატების ზემოქმედებით 

გამოწვეული აღნიშნული ფერმენტის დონის შემცირება შესაძლოა ჰიპოკამპში 

პლასტიურობის პროცესების დათრგუნვაზე მიუთითებდეს. 

ციკლური AMP/PKA სიგნალი გადამწყვეტია გრძელვადიანი სინაფსური 

პლასტიურობისთვის და მეხსიერების სხვადასხვა ტიპებისთვის (Abel & Nguyen, 2008). 

PKA პირდაპირ შეუღებულია NMDAR რეცეპტორებთან A-კინაზას ღუზა ცილის 

მეშვეობით, რაც ხელმისაწვდომს ხდის NMDAR არხის აქტივობის მოდულაციას PKA 

მიერ (Westphal et al., 1999). PKA-დამოკიდებული სინაფსური პლასტიურობა 

დაკავშირებულია დაბოლოებებში კალციუმის სიგნალთან  და NMDA რეცეპტორების 

მიერ კალციუმის გამტარობასთან. ეს მექანიზმი არეგულირებს კალციუმის ინფლუქსს 

ჰიპოკამპის ნეირონებში, რაც კრიტიკული განმსაზვრელია იმისა, თუ სინაფსური 

პლასტიურობის რომელი ტიპი გამოვლინდება. PKA აქტივობით გაშუალებული AMPAR-

ის ფოსფორილება ჩართულია ჰიპოკამპში გრძელვადიანი პოტენციაციის (LTP) 

ექსპრესიაში. შიდაუჯრედული Gria1 C-ტერმინალის დომენზე სერინის ნაშთები 

ფოსფორილდება CaMKII-ს და PKA-ს მიერ, რაც მნიშვნელოვანია სინაფსური 

პლასტიურობის გარკვეული ფორმების ექსპრესიისთვის (Abel & Nguyen, 2008). აქედან 

გამომდინარე, მშობელ ვირთაგვებზე ფტალატების ზემოქმედების შედეგად ნაშიერში 
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CaM კინაზას და PKA-ს აქტივობების დაქვეითება გავლენას ახდენს ჰიპოკამპის სინაფსურ 

პლასტიურობაზე და შესაძლოა თავის ტვინში კოგნიტური ფუნქციების დათრგუნვა 

გამოიწვიოს.  

 

კვლევის მიღებული შედეგების გათვალისწინებით შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ 

DEHP-ის შერჩეული კონცენტრაციით პრენატალური ზემოქმედება იწვევს შეუქცევად 

ცვლილებებს ვირთაგვების მამრ ნაშიერებში. ცვლილებები გამოხატულია ძირითადად 

ჰიპოკამპში, რაც კოგნიტური ქცევის და მომატებული შფოთვის საგრძნობ ცვლილებებს 

უდევს საფუძვლად. განვითარებად თავის ტვინში DEHP-ის მიერ გამოწვეული 

ნეიროტოქსიკურობის მოლეკულური მექანიზმი მოიცავს ცვლილებებს PTEN 

სუბუჯრედულ ლოკალიზაციაში, რომელიც თრგუნავს Akt/mTOR სიგნალს, აძლიერებს 

GluN2B NMDA გაშუალებულ სინაფსურ დეპრესიას და ამცირებს მიტოქონდრიულ 

შერწყმას. 

გარდა ამისა, შედეგები გვაწვდის ახალ მტკიცებულებას, რომ DEHP პრენატალური 

ზემოქმედება არღვევს PTEN ცილოვანი ინტერაქტომის კომპოზიციას და ფუნქციურ 

დინამიკას ექსციტოტოქსიკურ სინაფსებზე. ჩვენი კვლევების ფარგლებში გამოვლინდა, 

რომ DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების შედეგად ნაშიერებში ქვეითდება PTEN-ის 

ასოციაცია საკვანძო პოსტსინაფსური ცილებთან, მათ შორის კარკასულ ცილა NHERF1-

სთან, NMDA და AMPA რეცეპტორების გარკვეულ სუბერთეულებთან, გლუტამატის 

მეტაბოტროპულ რეცეპტორის მე5 ტიპთან (mGluR5) და აგზნებადი ამინომჟავების 

ტრანსპორტერთან-2 (EAAT2), მემბრანებში მათი საერთო დონის ცვლილების გარეშე. 
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სურათი 26. DEHP პრენატალური ზემოქმედებით PTEN ჰეტეროკომპლექსის დარღვევის 
შემოთავაზებული მექანიზმი 

 

 

მამრ და მდედრ ვირთაგვებზე DEHP ფტალატის პრენატალური ზემოქმედების 

შედარებითი ანალიზის შედეგად დადგინდა, რომ DEHP იწვევს სქესზე დამოკიდებულ 

ცვლილებებს ქცევით ფენოტიპებში და ჰიპოკამპის საკვანძო სასიგნალო გზებში, 

რომლებიც ჩართულია სინაფსურ პლასტიურობაში, ნეირონულ გადარჩენასა და 

კოგნიტურ ფუნქციაში. ქცევითი ექსპერიმენტების მონაცემები მიუთითებს მომატებულ 

ლოკომოტორულ და შემეცნებით აქტივობაზე DEHP ზემოქმედების ქვეშ მყოფ ორივე 

სქესის ჯგუფებში, სადაც ფენოტიპის ცვლილებები უფრო გამოკვეთილად მდედრებში 

აღინიშნებოდა. უკანა თათებზე ადგომის და ხაზების კვეთის მომატებული რაოდენობა 

ხშირად განიმარტება, როგორც მომატებული აგზნების, შფოთვის მაგვარი ქცევის ან 

შეცვლილი ემოციური რეაქტიულობის ინდექსი. არსებული კვლევების ფარგლებში ასევე 

ნანახია, რომ ღია ველის ტესტის შედეგად მდედრი ვირთაგვები გამოხატავდნენ უფრო 

მაღალ საბაზისო აქტივობას მამრებთან შედარებით (Knight et al., 2021). ეს ყოველივე 
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შესაძლოა მიუთითებდეს სქესზე დამოკიდებულ ცვლილებებზე ჰორმონალურ სტატუსსა 

და სტრესზე მგრძნობელობაში.  

ახალი ობიექტის ამოცნობის ტესტში მამრი და მდედრი ვირთაგვების ჯგუფების 

განსხვავებაში სტატისტიკურად სანდო ეფექტების ნაკლებობა მიუთითებს იმაზე, რომ 

DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების შედეგად რეკოგნიციული მეხსიერების 

დაზიანება სქესზე დამოკიდებული არ არის. თუმცა, შეცვლილი ლატენტობა ობიექტამდე 

და შემეცნებითი პატერნები განსაკუთრებით გამოხატული მდედრებში იყო. აღნიშნული 

მონაცემების საფუძველზე შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ DEHP ზემოქმედების შედეგად 

ვლინდება ცვლილებები ობიექტზე მიმართულ ქცევის ემოციურ და მოტივაციურ 

კომპონენტებში. აღსანიშნავია, რომ ნორმალურ პირობებში ქცევითი ექსპერიმენტების 

ჩატარებისას, მდედრების შესრულებადობა აღემატება მამრებისას (Becegato & Silva, 2022). 

ახალი ობიექტის დათვალიერების ხანგრძლივობის შემცირება DEHP ზემოქმედების ქვეშ 

მყოფ მამრებში შესაძლოა მიუთითებდეს შემცირებულ მოტივაციაზე და აპათიის მსგავს 

ქცევაზე (Poceviciute et al., 2025). ამავდროულად, ობიექტების  დათვალიერების 

მომატებული ინტენსივობა მდედრებში შესაძლოა თანხვედრაში იყოს გაზრდილ 

შფოთვასა და აგზნებასთან (Castillo et al., 2022). 

მამრ და მდედრ ვირთაგვებზე DEHP პრენატალური ზემოქმედების შედეგად 

მოლეკულურ დონეზე გამოვლინდა გამოხატული, სქესზე დამოკიდებული Akt/CREB 

სასიგნალო ღერძის დისრეგულაცია ჰიპოკამპში. ნეირონული ზრდის, გადარჩენის და 

პლასტიურობის საკვანძო რეგულატორი Akt მკვეთრად შემცირებული იყო DEHP 

ზემოქმედების ქვეშ მყოფ მამრებში, თუმცა მომატებული იყო მდედრებში, რაც 

მიუთითებს სქეს-სპეციფიურ მოდულაციაზე, რომელიც სავარაუდოდ გაშუალებულია 

ესტროგენით და IGF-1 სიგნალით (Camper-Kirby et al., 2001).  

 პარალელურად ნანახი იყო ცვლილებები CREB-ის აქტივობაში, რომელიც 

წარმოადგენს ტრანსკრიფციის ფაქტორს ნეირონულ გადარჩენაში, პლასტიურობაში, 

დასწავლაში და მეხსიერებაში ჩართული გენებისთვის. ექსპერიმენტების შედეგად, CREB 

აქტივობა მომატებული იყო DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი მამრების ჯგუფში და 
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მკვეთრად შემცირებული იყო DEHP-ის ზემოქმედების ქვეშ მყოფი მდედრების ჯგუფში. 

აღნიშნული მონაცემები ადასტურებს Akt/CREB ღერძის სქეს-სპეციფიურ დარღვევებს და 

მიუთითებს დიფერენცირებულ დაღმავალ ტრანსკრიფციულ ეფექტებზე, რომლებიც 

სავარაუდოდ საფუძვლად უდევს სქეს-სპეციფიურ ქცევებს (Benito & Barco, 2010; Feng et 

al., 2025). 

 DEHP-ის პრენატალური ზემოქმედების შედეგად CaMKII, რომელიც სინაფსურ 

პლასტიურობაში და მეხსიერებაში ჩართული აუცილებელი კინაზაა, დონე მკვეთრად 

იყო დაქვეითებული ორივე სქესის ჯგუფში. შემცირება აღინიშნებოდა საერთო და 

ფოსფოლირებულ ფორმაში, რაც მიუთითებს კალციუმზე დამოკიდებული სიგნალის 

დათრგუნვაზე. იმის გათვალისწინებით, რომ ფტალატების ზემოქმედების შედეგად 

ირღვევა კალციუმის არხების ფუნქცია, CaMKII-ის აქტივობის დათრგუნვა სავარაუდოდ 

ასახავს DEHP-ით გამოწვეულ შეფერხებას კალციუმის ინფლუქსში და შიდაუჯრედული 

კალციუმის სიგნალში (Y. Lu et al., 2022; Posnack et al., 2015b). თუმცა CaMKII შემთხვევაში 

სქეს-სპეციფიური ცვლილებები არ აღინიშნებოდა. 

კვლევის ფარგლებში მიღებული შედეგების საფუძველზე შეგვიძლია ვივარაუდოთ, 

რომ ფტალატების ზემოქმედების შედეგად ხდება ჰიპოკამპის ფუნქციის დარღვევა 

ორსაფეხურიანი მექანიზმის მეშვეობით: პირველ რიგში პოსტსინაფსურ სიმკვრივეზე 

PTEN-რეცეპტორული სიგნალის კომპლექსის დესტაბილიზაციის გზით, მეორე - 

კინაზა/ფოსფატაზა დისბალანსის გამოწვევით, რაც ცვლის სინაფსის რეაგირების უნარს. 

ერთად ეს ეფექტები შესაძლოა დარღვეულ დასწავლას და მეხსიერებას, დეფექტებს 

დენდრიტულ ფუნქციაში და სინაფსურ დეფიციტებს ედოს საფუძვლად. 

საბოლოოდ, ვირთაგვებზე DEHP პრენატალური ზემოქმედების შედეგად იცვლება 

ზემოთაღნიშნული  ინტერაქტომში ცილების კომპლექსის ფორმირება, რაც იწვევს მამრ 

ნაშიერებში სინაფსურ პლასტიურობაში ჩართული სისტემების აქტივობის დაქვეითებას. 

ვვარაუდობთ, რომ ეს ცვლილებები ასევე  საფუძვლად უდევს თავის ტვინის კოგნიტური 

ფუნქციების დარღვევას.  

დასკვნები 
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• მოუმწიფებელ თავის ტვინში DEHP გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობის 

მოლეკულური მექანიზმი მოიცავს ცვლილებებს კოგნიტურ ქცევაში და 

სივრცით მეხსიერებაში მამრი ვირთაგვების ჰიპოკამპში. 

• DEHP პრენატალური ზემოქმედებით გამოწვეულ ცვლილებებს თან ახლავს 

BDNF დონის მატება, Akt/mTOR სასიგნალო გზის აქტივობის მომატება და 

PTEN/NMDA GluN2B-GluN1 გაშუალებული სინაფსური დეპრესია. 

• DEHP ზემოქმედება ცვლის PTEN სუბუჯრედულ ლოკალიზაციას, რაც 

იწვევს დარღვეულ სინაფსურ ტრანსმისიას და კოგნიტურ დისფუნქციას 

მამრ ვირთაგვებში 

• DEHP პრენატალური ადმინისტრირება ვირთაგვების ნაშიერის ჰიპოკამპში 

იწვევს PTEN დაქვეითებულ ასოციაციას კარკასულ ცილა NHERF1, NMDA 

რეცეპტორების სუბერთეულებთან, AMPA რეცეპტორის სუბერთეულთან, 

მეტაბოტროპულ გლუტამატის რეცეპტორ 5 და აგზნებად ამინომჟავების 

ტრანსპორტერ-2 

• ვირთაგვებზე ფტალატების პრენატალური ზემოქმედების შედეგად 

ჰიპოკამპში მიმდინარეობს კალცინეირინის ფოსფატაზური აქტივობის 

დაუნრეგულაცია და შემცირებული პროტეინკინაზა A აქტივობა 

• DEHP პრენატალური ზემოქმედება სქეს-სპეციფიურ ცვლილებებს ავლენს: 

მდედრ ვირთაგვებში მამრებთან შედარებით მკვეთრად არის გამოხატული 

ჰიპერაქტიური, აგზნებითი ფენოტიპი; ხოლო მამრ ვირთაგვებში 

მდედრებთან შედარებით ვლინდება სინაფსური პლასტიურობის დარღვევა 

და აპათია 

• DEHP ფტალატის პრენატალური ორალური ზემოქმედება შერჩეულ 

კონცენტრაციებში იწვევს შეუქცევად ცვლილებებს მამრი ნაშიერი 

ვირთაგვების თავის ტვინის სტრუქტურების სასიგნალო გზებში და 

დარღვევებს ცილა-ცილოვან ურთიერთობებში. 

ბიბლიოგრაფია 
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