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ს ა რ ჩ ე ვ ი  

 

შესავალი. 

თავი I. ლიტერატურის მიმოხილვა. 

1.1. ჟანგბადის რეაქციული ფორმები, როგორც  

შიგაუჯრედოვანი რეგულატორული სისტემების მეორადი მესენჯერები. 

1.2. ორგანიზმის ანტიოქსიდანტური დაცვის სისტემა. 

1.3 პლაცენტარული ფარმაკოლოგიური  პრეპარატის _ პლაფერონ ლბ-ს 

დახასიათება. 

1.4. აპოპტოზის განვითარების ზოგიერთი მექანიზმები. 

თავი II. კვლევის მასალა და მეთოდები. 

2.1. რადიაციული დასხივება. 

2.2. ბიოქიმიური კვლევები. 

თავი III. საკუთარი კვლევები და მათი შედეგები. 

3.1 ვირთაგვების სისხლის ანტიოქსიდანტური ფერმენტების აქტივობის 

რადიაცია-ინდუცირებული ცვლილებები და მისი კორექცია C ვიტამინის 

და პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით. 

3.2. ვირთაგვების სისხლის პრო- და ანტიოქსიდანტური სისტემის 

აქტივობის გამომხატველი ეპრ სიგნალების ინტენსივობის რადიაცია 

ინდუცირებული ცვლილებები და მისი კორექცია C ვიტამინის და 

პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით. 

3.3 ვირთაგვების სისხლში ლიპიდური ცვლის მაჩვენებლების 

ცვლილებები რადიაციული დასხივების, C ვიტამინით და პლაფერონ ლბ-

თი ზემოქმედების დროს. 

3.4 ვირთაგვების სისხლში ერითროციტების დეფორმაბელობის და 

მეთჰემოგლობინის შემცველობის ცვლილებები რადიაციული დასხივების 

და C ვიტამინით და პლაფერონ ლბ-თი ზემოქმედების დროს. 
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3.5 ღვიძლის პარამაგნიტური ცენტრების ცვლილებები რადიაციული 

დასხივების და პლაფერონ ლბ-ს და ვიტამინ C-ს სამკურნალო და 

პრევენციული ზემოქმედების დროს. 

3.6 იმუნოჰისტოქიმიური კვლევის შედეგები. 

თავი IV. მიღებული შედეგების განსჯა. 

დასკვნები. 

გამოყენებული ლიტერატურა. 

 

 

 

შ ე ს ა ვ ა ლ ი  

 

სხივური თერაპია – არის მაიონიზებელი გამოსხივების მიზანმიმართული 

გამოყენება სიმსივნური და არასიმსივნური (ოპერაციის შემდგომი ინფილტრაციული 

პროცესები, კიდურების ამპუტაციისშემდგომი გართულება, სახსრების ანთებითი და 

დეგენერაციული ცვლილებები და სხვა) დაავადებების სამკურნალოდ. როგორც 

ცნობილია, რადიო- და ქიმიოთერაპიის შესაძლებლობები შეზღუდულია იმ მძიმე 

გართულებებით, რომლების დაკავშირებულია რადიო-მგრძნობიარე ქსოვილების 

დაზიანებასთან. დაგროვებული ექსპერიმენტული მონაცემების ანალიზიდან 

გამომდინარეობს, რომ γ-დასხივების დროს რადიომგრძნობიარე ორგანოების 

უჯრედების სწრაფი სიკვდილის მიზეზს ცილა p-53-ზე დამოკიდებული აპოპტოზის 

განვითარება წარმოადგენს (Assaad W, 2003). არსებობს მოსაზრება, რომ რადიაცია-

ინდუცირებული სტრესის განვითარების პირველი საათების განმავლობაში ცილა p-53-

ის ფუნქციონირების   დათრგუნვა, შესაძლოა, შეამცირებს ნორმალური ქსოვილების 

დაზიანებას რადიოთერაპიის დროს. სწორედ ასეთი ანტიაპოპტოზური მოქმედების 

მქონე პრეპარატების გამოვლინებას ეძღვნება ჩვენი ნაშრომი. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, 

ჩვენს მიზანს შეადგენდა პლაფერონ ლბ-ს რადიოპროტექტორული ეფექტის დადგენა 

ერთჯერადი ძლიერი რადიციული დასხივების დროს. 
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მრავალი კვლევებია ჩატარებული რადიაციული დაზიანების მექანიზმების 

შესასწავლად ცოცხალი ორგანიზმის ორგანიზაციის ფიზიკო-ქიმიურ, ბიოქიმიურ და 

მოლეკულურ დონეზე. ცნობილია, რომ რადიაციული დაზიანების ეს ეტაპები 

მჭიდროდაა დაკავშირებული თავისუფალრადიკალური რეაქციების 

მიმდინარეობასთან. 

რადიაცია-ინდუცირებული დაზიანების პროცესში წამყვანი როლი ენიჭებაM 

ბიოლოგიური მემბრანების ოქსიდაციურ დაზიანებას, რომელიც ხორციელდება 

მაიონიზებელი რადიაციის ზემოქმედებით გენერირებული ჟანგბადის რეაქციული 

ნაერთების მეშვეობით. Mმრავალ კვლევებში ნაჩვენები იქნა, რომ დასხივების დროს 

იზრდება ლიპიდების პეროქსიდაციის ინტენსივობა, მცირდება ანტიოქსიდანტური 

ფერმენტების (განსაკუთრებით კატალაზას და გლუტათიონ ოქსიდაზას) აქტივობა. 

დადგენილია თიოლშემცველი პროტეინების სტატუსის და Mn-SOD მნიშვნელოვანი 

როლი უჯრედების პოსტრადიაციული ადაპტაციური პასუხის განვითარებაში (Biaglow  

J.E., et al., 2003, Guo G., et al., 2003).  

სუბუჯრედულ ორგანელთა შორის მიტოქონდრია საკმაოდ მგრძნობიარეა 

ოქსიდაციური სტრესის მიმართ, რაც განაპირობებს მის მნიშვნელოვან როლს 

რადიაცია-ინდუცირებული ციტოტოქსიურობის და უჯრედის სიკვდილის 

განვითარების მექანიზმებში. რადიაცია იწვვს ძლიერი ოქსიდაციური სტრესის 

განვითარებას როგორც ნორმალური ასევე სიმსივნური უჯრედების მიტოქონდრიებში, 

მიტოქონდრიების  რედოქს-მდგომარეობის მოდულაციას პოტენციური მნიშვნელობა 

გააჩნია როგორც ნორმალურ ქსოვილებში სხივური დაავადების პრევენციის, ასევე 

სიმსივნის რეგრესიის დროს (Kamat J.P., et al., 1999).  

ნაჩვენები იქნა, რომ დაგროვებული ექსპერიმენტული მონაცემების ანალიზიდან 

გამომდინარეობს, რომ γ-დასხივების დროს რადიომგრძნობიარე ორგანოების 

უჯრედების სრაფი სიკვდილის მიზეზს რადიაცია-ინდუცირებული აპოპტოზი 

წარმოადგენს, რომელიც მიმდინარეობს  პროტეინების, P-53  და Bcl-2-ის 

მონაწილეობით (Mathieu J., et al., 1999). Bcl-2-ის ანტიოქსიდანტური თვისებების გამო 

მას გააჩნია უჯრედის რედოქს სტატუსის და რედოქს-დამოკიდებული აპოპტოზის 

რეგულაციის უნარი (Pan Z., et al., 1999). ინტერესს წარმოადგენს Bcl-2-ის ექსპრესიის 

ინჰიბირება რადიაცია-ინდუცირებული აპოპტოზის აქტივაციის დროს, რაც 
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მიუთითებს ამ პროცესში მიტოქონდრიების მნიშვნელოვანი როლის შესახებ. P-53 

იწვევს აპოპტოზის განვითარებას სხვადასხვა გენების ტრანსკრიპციაზე დამოკიდებულ 

და დამოუკიდებელი გზით,  სფინგოლიპიდების, ცერამიდის და ჟანგბადის რეაქციული 

ნაერთების ჩათვლით. Aამ აპოპტოზური გზების რეგულირება შესაძლებელია მემბრანა 

შეკავშირებულ სფინგომიელინაზას ინჰიბირებით და ცერამიდ ინდუცირებული 

აპოპტოზური კასკადის ინიციაციის გზით (Zavodnik L.B., et al., 2003), L რადიაციის 

ზემოქმედების დროს აპოპტოზური სიგნალის აღმოცენება დამოკიდებულია არა 

მხოლოდ რადიაციის დოზაზე, არამედ პოსტრადიაციული ოქსიდაციური სტრესის 

ინტენსივობაზე (Lyng F.M., et al., 2001). ამასთან, აპოპტოზის რეგულაციისათვის 

მნიშვნელოვანია ანტიოქსიდანტების და არა ოქსიდანტების აქტივობა. ნაჩვენები იქნა, 

რომ რადიაციის ზემოქმედების დროს ცერამიდის აკუმულაცია და გლუტათიონის 

შემცველობის დაქვეითება განპირობებულია p-53-ის გააქტივებით (El-Assaad W., et al., 

2003). ამასთან დაკავშირებით ინტერესს წარმოადგენს ორგანიზმში რადიაციული 

ზემოქმედების საპასუხოდ ანტიოქსიდანტური სისტემის ცვლილებების და 

პროაპოპტოზური მარკერის P-53-ის ექსპრესიის ინტენსივობის  შესწავლა. 

რადიაციული დაზიანების პათოგენეზში NO-ს მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება. 

რადიაციული დაზიანების დროს NO ასრულებს დუალურ, რადიოპროტექტორულ და 

რადიოტოქსიურ როლს. NO-ს რადიოპროტექტორული როლი, განპირობებულია ამ 

მოლეკულის ანტიოქსიდანტური თვისებებით (Gisone P., et al., 2003), ხოლო რადიაცია-

ინდუცირებულ დაზიანებას საფუძვლად უდევს რადიაცია-ინდუცირბული 

ოქსიდაციური სტრესის პირობებში NO-ს ციტოტოქსიურ პეროქსინიტრიტად 

ბიოლოგიური დეგრადაცია (Soloviov A. I., 2003). დადგენილია  NO-ს ინჰიბიტორების 

რადიაცია-ინდუცირებული აპოპტოზის პრევენციული მოქმედება, რომლის  

საფუძველია დაღმავალი კასპაზების ინჰიბირება მიტოქონდრიების დაზიანების 

ხარისხის შემცირების გზით (Chen Y., et al., 2001).  

ლიტერატურული მონაცემების და ჩვენი კვლევების შედეგების ანალიზის 

საფუძველზე შეგვიძლია გავაკეთოთ დასკვნა, რომ:  

1. რადიაციული დაზიანების პათოგენეზში ოქსიდაციურ სტრესს 

მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება.  
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2. რადიაცია-ინდუცირებული აპოპტოზის განვითარების მექანიზმში  

ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობა გაცილებით მნიშვნელოვანია 

პროოქსიდანტურ სისტემასთან შედარებით. ორგანიზმის ქსოვილების, 

ორგანოების Aრადიაციის სხვადასხვა დოზების მიმართ  ტოლერანტობის 

გათვალისწინებით და სიმსივნეების რადიოთერაპიის ეფექტურობის 

თვალსაზრისით ძალზე მნიშვნელოვანია ქსოვილების ანტიოქსიდანტური 

ფერმენტების აქტივობის რადიომგრძნობელობის შესწავლა. 

3. მიტოქონდრიების მაღალი მგრძნობელობა რადიაცია-ინდუცირებული 

ოქსიდაციური სტრესის მიმართ ამ ორგანელების მნიშვნელოვან როლს 

განაპირობებს რადიაცია-ინდუცირებული აპოპტოზის განვითარების 

მექანიზმში. 

4.  NO-ს ციტოპროტექტორული და ციტოტოქსიური თვისებების გამოვლინება 

რადიაციული  დაზიანების დროს დამოკიდებულია ოქსიდაციური სტრესის 

ინტენსივობაზე და ორგანიზმის ანტიოქსიდანტური დაცვის პოტენციალზე. 

პრეპარატ პლაფერონ ლბ-ს ახასიათებს მკვეთრად გამოხატული 

მემბრანოპროტექტორული მოქმედება, განპირობებული ამ პრეპარატის არა რეაქციული 

ჟანგბადის სკავენჯერის (ანტიოქსიდანტური) თვისებებით, არამედ მისი 

შიგაუჯრედოვანი რედოქს-სტატუსის რეგულაციის უნარით. წინასწარ ექსპერიმენტულ 

კვლევებზე დაყრდნობით შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ ამ მექანიზმს საფუძვლად 

უდევს მიტოქონდრიული სატრანსპორტო ჯაჭვის გადამტანების რედოქს-

მდგომარეობის სტაბილიზაცია. უჯრედის (ქსოვილის) რედოქს-სტატუსის შენარჩუნება 

განაპირობებს მასში როგორც რედოქს- მგრძნობიარე ფაქტორების (NF-kappa-B)  

სტაბილიზაციას, ინდუცირებადი NOS-ის ექსპრესიის შეზღუდვას, ასევე უკვე 

სინთეზირებული აზოტის პეროქსინიტრიტად ტრანსფორმაციის დაქვეითებას და ამ 

სასიგნალო მოლეკულის ფიზიოლოგიური ფუნქციის შენარჩუნებას. 

ჩატარებულ კვლევებში ნაჩვენები იქნა პლაფერონ ლბ-ს ზემოქმედებით  

დასხივებული  ადამიანების სისხლში ანტიოქსიდანტური სისტემის მაჩვენებლების 

(ცერულოპლაზმინი-ტრანსფერინი) ნორმალიზაცია, დაქვეითებული Fe3+-

ტრანსფერინის და NO-ს შემცველობის აღდგენა, რაც  ხელს უწყობს ორგანიზმში NO-

რეგულირებადი რკინის მეტაბოლიზმის ნორმალიზაციას და რკინაშემცველი ცილების 
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სინთეზის და მასზე დამოკიდებული პროლიფერაციული პროცესების ინტენსივობის 

აღდგენას. ამავე დროს ნაჩვენები იქნა, რომ პლაფერონ ლბ-ს გააჩნია  სიმსივნურ 

უჯრედებში აპოპტოზის გააქტივების უნარი (Bachitashvili a., et al., 1.. ). Pპლაფერონ ლბ-

ს აღნიშნული თვისებების გამო ჩვენ გადავწყვიტეთ შევისწავლოთ მისი ეფექტურობა 

რადიაციული დაზიანების დროს. 

ზემოთქმულიდან გამომდინარე შრომის მიზნად დავისახეთ რადიაციული 

დაზიანების  განვითარების მოლეკულური მექანიზმების და პრეპარატ პლაფერონ ლბ-ს 

პროტექტორული მოქმედების ეფექტურობის შესწავლა რადიაციული დაზიანების 

დროს. 

 

მიზნის მისაღწევად დასახულია შემდეგი ამოცანები: 

1. რადიაციული დაზიანების მოლეკულური მექანიზმების დადგენა, რისთვისაც 

ერთჯერადი დასხივების პირობებში შესწავლილი იქნება: 

ა) დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლში მიტოქონდრიული სუნთქვის 

ინტენსივობის და ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვის მთლიანობა, 

ელექტრონულ-პარამაგნიტური (ეპრ) სიგნალები (უბისემიქინონების, 

NADH დეჰიდროგენაზას FeS ცენტრების, ქსანტინოქსიდაზას), რკინის 

შემცველი პარამაგნიტური კომპლექსების (Fe2+, Fe3+-ტრანსფერინი), 

აზოტის ჟანგის მეტაბოლიზმის (თავისუფალი NO, Hb-NO, FeS-NO), 

თავისუფალრადიკალური ჟანგვის ინტენსივობის (სპინმონიშნული 

ჟანგბადის და ლიპიდების თავისუფალი რადიკალების, აზოტის ჟანგის) 

ამსახველი პარამეტრები ეპრ-სპექტროსკოპიული მეთოდით, 

სპინხაფანგების გამოყენებით. 

ბ) დასხივებული ვირთაგვების სისხლში ანტიოქსიდანტური ფერმენტების 

(ცერულოპლაზმინის, Fe3+-ტრანფერინის, კატალაზას, გლუტათიონ-

რედუქტაზას, სუპეროქსიდდისმუტაზას) და პროოქსიდანტური სისტემის 

(Mn2+, Fe2+ იონების, ლიპიდების და ჟანგბადის თავისუფალი 

რადიკალების, აზოტის ჟანგის) და აგრეთვე Met-Hb, 

დეზოქსიჰემოგლობინის NO-სთან კომპლექსების (Hb-NO) შემცველობა 
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ეპრ-სპექტროსკოპიის და სპექტროფოტომეტრული მეთოდების 

გამოყენებით. 

გ) დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლში პროაპოპტოზური ცილა p-53-ის 

ექსპრესიის ინტენსივობა იმუნოჰისტოქიმიური მეთოდით. 

2. დასხივებულ ვირთაგვებზე ყველა შესწავლილ (ზემოთ ჩამოთვლილ) 

პარამეტრზე ანტიოქსიდანტური ტრადიციული პრეპარატის, C ვიტამინის და 

პლაფერონ ლბ-ს მაკორეგირებელი მოქმედების შესაძლებლობის და 

მექანიზმების შესწავლა. 

 

თავი I 

ლიტერატურის მიმოხილვა 

1.1. ჟანგბადის რეაქციული ფორმები, როგორც შიგაუჯრედოვანი რეგულატორული 

სისტემების მეორადი მესენჯერები 

 

თავისუფალრადიკალური ჟანგვა – უჯრედების დაზიანების ერთ-ერთი 

უნივერსალური მექანიზმია, მაგრამ ამავე დროს მათი ცხოველქმედების აუცილებელი 

სტადიაა.  

თავისუფალრადიკალური ჟანგვის ინიციაცია განპირობებული შეიძლება იყოს 

სხვადასხვამიზეზებით,მაგრამ ამ პროცესებში მთავარ როლს ასრულებელ შუალედური 

პროდუქტები – ჟანგბადის რეაქციული ნაერთები, რომლებიც უჯრედების 

ცხოველქმედების (მიტოქონდრიული სუნთქვა, მიკროსომული ჟანგვა, მაკროფაგების 

აქტივაცია, ჰიდროქინონების ლეიკოფლავინები, კატექოლამინების, თიოლების და სხვა 

აუტოდაჟანგვა)  ჩვეულებრივ მეტაბოლიტებს წარმოადგენენ. წლების განმავლობაში 

რეაქციული ჟანგბადი განიხლებოდა არასასურველ ტოქსიკურ გვერდით პროდუქტად. 

მათი მოქმედების თავიდან ასაცილებლად უჯრედებს გამომუშავებული აქვთ დაცვითი 

სისტემების მთელი რიგი მექანიზმები, მხოლოდ ბოლო წლების მონაცემებით 

დადგინდა, რომ ჟანგბადის რეაქციული სახეობების (სუპეროქსიდანიონრადიკალების 

(O2-), წყალბადის ზეჟანგების (H2O2), ჰიდროქსილრადიკალების (O·H)) წარმოქმნის 

პროცესი იმყოფება მკაცრი რეგულაციის ქვეშ და მას ფიზიოლოგიური მნიშვნელობა 

გააჩნია (Allen R.G., 1998). 
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პირველი მონაცემები იმის შესახებ, რომ სუპეროქსიდურ ანიონს (O2-) და 

წყალბადის ზეჟანგს (H2O2) სასიგნალო ფუნქციები გააჩნიათ ბაქტერიებზე და 

მცენარეებზე იქნა მიღებული. ბაქტერიებში ადგილი აქვს გენთა ტრანსკრიპციის  

რედოქს–რეგულაციას. მცენარეებში პათოგენის მოქმედების საპასუხო პროცესებში 

H2O2-ს სასიგნალო მოლეკულის ფუნქცია გააჩნია (Allen R.G., 1998; Allen R.G., 1996). 

ძუძუმწოვრებში ჟანგბადის რეაქციული ფორმების დაბალი კონცენტრაციის 

დადებითი მოქმედება დღესდღეისობით აღარ არის პარადოქსული. ნაჩვენებია, რომ 

წყალბადის ზეჟანგის მილიმოლარული კონცენტრაციები არ არღვევენ გენომს, 

პირიქით, ააქტივებენ ანტიოქსიდანტური ფერმენტების ექსპრესიას (Li P.-F., et al., 1999) 

ნაჩვენებია, რომ წყალბადის ზეჟანგი – მიტოქონდრიებში ATP–ის სინთეზის 

აუცილებელი კომპონენტია, ნეიტროფილების ფაგოციტური აქტივობის 

სტიმულატორია. H2O2-ის მიკრომოლარული კონცენტრაციები ასტიმულირებენ 

სუპეროქსიდდისმუტაზას აქტივობას, მისი მილიმორალური კონცენტრაციების 

მაინჰიბირებელი მოქმედების საწინააღმდეგოდ (Devary Y., et al., 1991., Choi A.M.K., et 

al., 1995). 

ეჭვს არ იწვევს, რომ ჟანგბადი ასრულებს ორგანიზმში ერთდროულად რამდენიმე 

ფუნქციას. იგი წარმოადგენს მიტოქონდრიების სუნთქვის ჯაჭვში ელექტრონების 

საბოლოო აქცეპტორს, ასრულებს სუბსტრატის როლს ოქსიგენების და 

ოქსიდაზებისათვის, ჟანგბადის რეაქციული ფორმები გამოიყენება ორგანიზმში, 

როგორც იარაღი პათოგენური მიკრობების საწინააღმდეგოდ. აგრეთვე ისინი წარმოად-

გენენ სასიგნალო მოლეკულას, რომელიც იძლევა სიგნალს ორგანელების, უჯრედების, 

ორგანოების და მთელი ორგანიზმის თვითლიკვიდაციისათვის. წყალბადის ზეჟანგის 

Fe2+ და Cu2+ იონებით აღდგენისას წარმოიქმნება ძალზე ტოქსიური ჰიდროქსილური 

რადიკალი (OH), რომელსაც გააჩნია მრავალი ნივთიერებების, მათ შორის        დნმ-ის 

დაჟანგვის უნარი. 

აერობული ორგანიმზების უჯრედებში გამოყენებული ჟანგბადი თითქმის 95%-ით 

აღდგება მიტოქონდრიული ციტოქრომოქსიდაზას მიერ, ხოლო დანარჩენი – 

მრავალრიცხოვანი ოქსიდაზების და აერობული დეჰიდროგენაზების მონაწილეობით. 

ჟანგბადის სრულყოფილი დაჟანგვისათვის აუცილებელია ჟანგბადის მოლეკულაზე 

(O2) ერთდროულად ელექტრონის გადატანა, რაც განაპირობებს ორი წყლის 
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მოლეკულის წარმოქმნას. როცა ჟანგბადის აღდგენაში მონაწილეობს 4-ზე ნაკლები 

ელექტრონი, წარმოიქმნება არასრული მეტაბოლიტები – ჟანგბადის აქტიური ფორმები, 

რეაქციული ჟანგბადის წარმოქმნა ძლიერდება ჰორმონების ციტოკინების და სხვა 

ფიზიოლოგიური სტიმულებით და აგრეთვე გარეგანი ზემოქმედებების შედეგად. 

მაღალ კონცენტრაციებში რეაქციული ჟანგბადი ავლენს უჯრედებზე ტოქსიურ 

ზემოქმედებას, რაც გამოიხატება პირველ რიგში მემბრანების დაზიანებით და დნმ-ის 

შეუქცევადი მოდიფიკაციით. რეაქციული ჟანგბადის ზომიერი წარმოქმნისას იგი 

მოქმედებს როგორც სპეციფიური სასიგნალო მოლეკულა და მონაწილეობს იმუნური 

პროცესების სისხლძარღვოვანი ენდოკრინული და სხვა ფიზიოლოგიური სისტემების 

რეგულაციაში. ჟანგბადის მოლეკულის (O2-) ერთელექტრონიანი აღდგენისას 

წარმოიქმნება  სუპეროქსიდული ანიონი (O2-) ჟანგვითი ფოსფორილირების დროს 

მორეაგირე ჟანგბადის თითქმის 1 % აღდგენა  O2--მდე.  

სუპეროქსიდრადიკალების სინთეზის ერთ–ერთი ძირითადი წყარო – 

ნახევრადაღდგენილი უბიქონინის (UQ10) არაფერმენტული დაჟანგვაა 

მიტოქონდრიებში. 

UQ10 + Q2 > Q2 + UQ10. 

1. სუპეროქსიდის არაკონტროლირებადი წარმოქმნა მიმდინარეობს  აგრეთვე 

ჰიდროქსილირების რეაქციებში ციტოქრომ P-450-ის მონაწილეობით და მრავალ სხვა 

ჟანგვა – აღდგენით რეაქციებში, რომლებიც კატალიზდება NAD(P)H–ოქსიდაზით, 

ქსანტინოქსიდაზით. ინდოლამინდიოქსიგენაზით მიმდინარეობს O2- წარმოქმნა, 

როგორც ერთ – ერთი ძირითადი პროდუქტისა (Morel Y., Barouki). ამის გარდა O2- 

წარმოქმნა შესაძლებელია სხვადასხვა არაფერმენტულ რეაქციებში (კატექოლამინების 

დაჟანგვის დროს რკინის იონების თანაობისას, ნახევრადაღდგენილი ფლავინების, 

სემიქინონების და ჰემური რკინის მოლეკულური ჟანგბადით დაჟანგვის დროს 

წყალთანდისმუტაზურ რეაქციებში სუპეროქსიდი სწრაფად წარმოქმნის წყალბადის 

ზეჟანგს და O2  (იხ. სურათი)  
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წყალბადის ზეჟანგი (H2O2) წარმოიქმნება მოლეკულური ჟანგბადის ორი 

ელექტრონით აღდგენის დროს, რასაც ადგილი აქვს რეაქციებში L ამინომჟავების 

ოქსიდაზას, ალდეჰიდდეჰიდროგენეზას, სუპეროქსიდდისმუტაზას, NO-სინთაზას, 

მონოამინოოქსიდაზას, 5-ლიპოოქსიგენაზას, სუპეროქსიდ-დისმუტაზას და რიგი სხვა 

ფერმენტების მონაწილეობით (Allen R.G., Tressini M., 2000) 

O2-საგან განსხვავებით წყალბადის ზეჟანგს გააჩნია უნარი უჯრედულ მემბრანებში 

შეღწევისა და მისი სინთეზის ადგილიდან საკმაოდ დაშორებით უჯრედულ 

კომპონენტებთან რეაქციაში შესვლისა. O2-თან შედარებით წყალბადის ზეჟანგი საკმაოდ 

სტაბილური ნაერთია, რომელსაც არ გააჩნია მაღალი რეაქციულობის უნარი. ამის 

მიუხედავად H2O2-ს  დაგროვება საკმაოდ საშიშია უჯრედებისათვის, ვინაიდან მისი 

ერთელექტრონიანი აღდგენისას Fe2+  ან Cu2+ იონების თანაობისას (ფენტონის რეაქცია) 

წარმოიქმნება მაღალრეაქციული ჰიდროქსილრადიკალი H2O2  + Fe2+ > OH- + OH’ + Fe3+. 

ეს ხანმოკლე სიცოცხლის მქონე რადიკალი ჟანგავს თითქმის ყველა კლასის 

ორგანულ ნაერთებს (Турпаев К.Т., 2002) OH-ის ტოქსიური მოქმედება განპირობებულია 

ნუკლეინური მჟავებისა და ცილების შეუქცევადი მოდიფიკაციით და აგრეთვე უჯერი 

ცხიმოვანი მჟავების ზეჟანგური ჟანგვის ჯაჭვური რეაქციების ინიციაციით, რასაც 

საბოლოოდ მივყავართ უჯრედული მემბრანების დარღვევისაკენ.  

2. სხვადასხვა ტიპის უჯრედებში არსებული ფერმენტული სისტემების როლი 

უჯრედთაშორისი სასიგნალო ფაქტორთა მოქმედების საპასუხოდ იწვევს რეაქციული 

ჟანგბადის სინთეზის ინიციაციას (Thannickal V.J., Fanburg B.I., 2000).  

ინდოლამინოდიოქსიგენაზას გენის ექსპრესია აქტიურდება ინტერფერონების და 

ციტოკინების ზემოქმედების შემდეგ (Hayaishio O., 1996) დამოკიდებული პროტეაზების 

აქტივაცია იწვევს ქსანტინდეჰიდროგენაზას პროტეოლიზურ ტრანსფორმაციას O2- 

მაპროდუცირებელ ქსანტინოქსიდაზად (Saksela M., et al., 1999) რეაქციული ჟანგბადის 

წარმოქმნა მიტოქონდრიებში იზრდება უჯრედებში IL-1 და TNF-a ზემოქმედებისას და 

ჰიპოქსიის დროს, რეაქციული ჟანგბადის მიტოქონდრიული სინტეზის ციტოკინ–

დამოკიდებული აქტივაციის მექანიზმი დადგენილი არ არის. დასაშვებია, რომ ამ 

პროცესის რეგულაციაში მონაწილეობენ სფინგომიელინაზა და ფოსფოლიპიდების 

მეტანოლიზმში მონაწილე სხვა მემბრანული ფერმენტები (Турпаев К.Т., 2002) 
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მიტოქონდრიების გარდა რეაქციული ჟანგბადის რეგულირებადი სინთეზის ძირითადი 

წყაროებია მიტოქონდრიულ მემბრანაზე განლაგებული NAD(P)H-ოქსიდაზა, 5-

ლიპოქსიგენაზა. NAD(P)H ოქსიდაზას ექსპრესია დამახასიათებელია სისხლის 

ფაგოციტარული უჯრედებისათვის (ნეიტროფილები, ეოზინოფილები, მაკროფაგეсბი), 

ენდოთელური უჯრედებისათვის ქონდროციტებისათვის და ასტროციტებისათვის 

(Клюбин И.В.,  Гамалей И.А. 1997). 5-ლიპოქსიგენაზას ექსპრესია დამახასაიტებელია 

ლიმფოციტებისა და ასტროციტებისათვის. NAD(P)H- ოქსიდაზა აკატალიზებს O2-ის 

ერთელექტრონიან აღდგენას და ირებს აღდგენილ ექვივალენტს NAD.H-დან NAD.PH-

ზე. NAD(P)H-0ოქსიდაზას ცალკეული კომპონენტები ნანახია სხვა ტიპის უჯრედებშიც. 

NAD(P)H-ოქსიდაზას აქტივაცია მიმდინარეობს ანტებითი ციტოკინების (IFN-γ, TNF-α, 

TGF-ß, IL-1) და სხვა ზრდის ფაქტორების ზემოქმედებით. ამ პირობებში (ე.წ. ჟანგვითი 

აფეთქება) ნეიტროფილებში გამოყენებული ჟანგბადის 90 % აღდგენა O2-  - მდე და 

შემდეგ H2O2-მდე. NAD(P)H ოქსიდაზურ კომპლექსში შედის პლაზმურ მემბრანასთან 

მუდამ შეკავშირებული ციტოქრომი  b558, რომელიც შედგება ორი ციოლოვანი 

სუბერთეულისაგან (p91phax და p22phax) და 3 ციტოპლაზმური ცილისაგან  (p40phax, p47phax, 

p67phax), რომელთა მემბრანასთან შეკავშირება აუცილებელია ფერმენტის 

აქტივაციისათვის. NAD(P)H ოქსიდაზის ვიტოპლაზმური კომპონენტების 

გადაადგილება რეცეპტორებთან შეკავშირებით და ციტოპლაზმური G ცილა და p21Гас 

შემდგომი აქტივაციით. უკანასკნელი GTP – შეკავშირებული აქტიურ ფორმაში 

გადაადგილდება პლაზმურ მემბრანაზე. ციტოქრომ b558 ტრანსმემბრანული 

ლოკალიზაციის  შედეგად NAD(P)H ოქსიდაზა გამოყოფს O2 - -ს უჯრედთაშორის არეში 

(Турпаев К.Т., 2002). 

რეაქციული ჟანგბადის წარმოქმნა მიმდინარეობს აგრეთვე არიქიდონის მჟავის 

დაჟანგვისას ციკლოოქსიგენაზას და ლიპოოქსიგენაზას მონაწილეობით. ამ 

მემბრანული ფერმენტების სუბსტრატს წარმოადგენს არაეთერიფიცირებული 

არაქიდონის მჟავა. მისი წარმოქმნისათვის აუცილებელია ფოსფოლიპაზა A2-ის 

აქტივაცია, რომელიც კონტროლირდება პეპტიდური ჰორმონების (ანგიოტენზინი) 

ციტოკინების (TNF-α), ზრდის ფაქტორების (DGF) მეშვეობით არაქიდონის მჟავას 

არაფერმენტული დაჟანგვის დროს წარმოიქმნება ზეჟანგური და 

თავისუფალრადიკალური ეიკოზანოიდები, რომლებსაც გააჩნიათ უნარი რეაქციული 
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ჟანგბადის გენერირებისა. უჯრედებში მიმდინარეობს რედოქს – მგრძნობიარე გენების 

ექსპრესიის აქტივაცია, რომელთა შორის მრავალი აუცილებელია უჯრედების 

დაცვისათვის ჟანგვითი სტრესის, ტოქსიური ეფექტისაგან. ამ გენთა შორის არის 

გლუტათიონპეროქსიდაზა, პინორედუქტაზა, თიორედოქსინი, თიორედოქსინ-

რედუქტაზა და მეტალოთიორედოქსინი. ციკლოოქსიგენაზას ანტიოქსიდანტური 

მოქმედება აიხსნება თავისუფალი არაქიდონის მჟავას შემცირებით მისი ზემოქმედების 

შედეგად. გლუტამინცისტეინსინთაზა მონაწილეობს გლუტათიონის სინთეზში 

(Thannickal V.J., Fanburg B.I. 2000). 

3. რეაქციული ჟანგბადი ააქტივებს აგრეთვე გენების ექსპრესიას, რომელთა 

მოქმედება მიმართულია არა ჟანგვითი სტრესის მიმართ უჯრედების მდგრადობის 

გაძლიერებაზე, არამედ პასუხს აგებენ უჯრედთაშორის ურთიერთქმედებაზე. მათ 

მიეკუთვნებიან ზოგიერთი ჰემოკინები და ინტერლეიკინები (IL – 8, MIP – 12), 

სტრიმეიზინი, კოლაგენაზა 3 და ზოგიერთი მეტალოპროტეაზები (Турапев К.Т., 2002).  

რეაქციული ჟანგბადის ეუკარიოტული ორგანიზმების ტრანსკრიპციის 

ფაქტორებზე გამააქტივებელი მოქმედება გაშუალედებულია რთული რედოქს - 

მგრძნობიარე სასიგნალო სისტემებით, რომლებსაც გააჩნია რთული იერარქიული 

ორგანიზაცია და შედგებიან მარეგულირებელი GTP-ს, ფოსფოლიპაზების, 

პროტეინფოსფატაზების CGMP, ფოსფიოლიპიდდამო-კიდებული MAP 

პროტეინკინაზებისაგან. 

MAP (Mitogen – Activated Protein) –კინაზები გენების ექსპრესიის ერთ – ერთი 

ძირითადი რეგულატორული სისტემაა (Karin M., Hunter T., 1995, Karin M., et al., 1997) 

MAP-კინაზების ოჯახი იყოფა სამ ძირითად ქვეჯგუფად – EPK, p38, და JNK. ამ 

კინაზების აქტივობა კონტროლირდება ორმაგი (ტრეონინთიროზინური) კინაზებით. 

ჟანგბადის რეაქციული ნაერთების მოქმედება იწვევს MAP-კინაზების აქტივაციას, 

მაგრამ ცალკეული რეგულატორული ჯაჭვების პასუხი სხვადასხვა ტიპის უჯრედებში 

განსხვავებულია. MAP-კინაზების აქტივაციის ერთ-ერთი ყველაზე სრულყოფილად 

შესწავლილი მექანიზმია – რედოქსიდამოკიდებული რეგულაცია ASK-ს (Apoptosis signal 

– Regulating Kinase) მეშვეობით. ეს კინაზა აკონტროლებს MAP კინაზების p 38 და JNK 

კასკადებს. მისი აქტივობა დამოკიდებულია თიორედოქსინზე. (მრავალფუნქციური 

თიორედოქსინი უკავშირდება ASK1 და იწვევს მის ინჰიბაციას, თირეოდოქსინის SH – 
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ჯგუფების დაჟანგვა წყალბადის ზეჟანგთან თიორიდოქსინპეროქსიდაზულ რეაქციაში 

(H2O2) იწვევს მის ინჰიბაციას თირეოდოქსინის SH – ჯგუფების დაჟანგვა წყალბადის 

ზეჟანგთან თირეოდოქსინპეროქსიდაზულ რეაქციაში (H2O2) იწვევს მის დისოციაციას. 

ASK1 ფოსფოლირდება და ააქტივებს შემდეგი რეგულაციის დონეს MAP კინაზებს: 

MKK3, MKK6, MKK7, SEK1, რომლებიც თავის მხრივ იწვევენ MAP-კინაზების p38 და 

JLK-ს აქტივაციას. ყველა MAP – კინაზური სისტემებიდან JNK-ს კასკადი ყევლაზე 

მეტად მგრძნობიარეა რეაქციული ჟანგბადის მიმართ, რომლის მოქმედება იწვევს JNK-ს 

ხანგრძლივ (რამოდენიმე საათის განმავლობაში) აქტივაციას. 

JNK-ს კინაზას ძირითადი სუბსტრატია – ტრანსკრიპციის ფაქტორები C Jun lf ATF-

2 (Chardin P., et al., 1993) ტრანსკრიპციის ფაქტორებისა და გენების ექსპრესიის 

რეგულაციის გარდა, NK მოქმედებს უჯრედების რეგულატორულ სისტემებზე, 

აკონტროლებს აპოპტოზს. JNK წარმოქმნის კომპლექსს ცილა P-53-თან და ამ გზით 

იწვევს ამ ფაქტორის სტაბილობის ცვლილებას. ამის გარდა, NK ფოსფორილდება და 

ააქტივებს კასპაზა-3-ს, რომელიც აპოპტოზის რეგულაციაში საკვანძო როლს ასრულებს.  

4. აქტივირებული JNK იწვევს ტრანსკრიპციის ფაქტორის (activator protein1) 

შემადგენლობაში შემავალი ტრანსკრიპციის ფაქტორების c-jun და ATF-ის 

ფოსფოლირებას და აქტივაციას და ხელს უწყობს ფაქტორის ATF-3-ის ინდუქციას (Hai 

T., et al., 1993). c-jun ფაქტორის მსგავსი რეგულაცია განაპირობებს AP-1-ის ფაქტორის 

ხანგრძლივ გააქტივებას (რამოდენიმე საათის განმავლობაში) და მასზე 

დაქვემდებარებული გენების სტაბილურ ექსპრესიას ჟანგვითი სტრესის პირობებში.  

ჟანგვითი სტრესი იწვევს აგრეთვე Jun B და c – Fas გენების ხანმოკლე აქტივაციას, 

რაც განპირობებულია მათი რნმ-ის დაბალი სტაბილობით. ჟანგვითი სტრესისაგან 

დაცვაში მონაწილე ტრანსკრიპციის ფაქტორთა რიგს მიეკუთვნება NFT (Nuclear 

respiratory Factor) ოჯახის ფაქტორები. ამ გენების პროდუქტები მონაწილეობენ 

ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმში და უშუალოდ მათი მონაწილეობით რეაქციული 

ჟანგბადის წარმოქმნაში. 

MAP  - კინაზური კასკადის ERK (Extra cellular signal  - Regulating Kinase) აქტივობა 

კონტროლირდება ზრდის ფაქტორების მიერ. ERK ფოსფორილირებს და ააქტივებს 

ტრანსკრიპციის ფაქტორებს Elk-1 lf cEts, რომლებიც თავის მხრივ იწვევენ 

ტრანსკრიპციის ფაქტორის c-Fos მაკოდირებელი გენის ინდუცირებას. H2O2-ის 
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ზემოქმედებით სხვადასხვა ტიპის უჯრედებში (ლიმფოციტებში, ენდოთელიუმში, 

ფიბრობლასტებში) მიმდინარეობს ERK-ს აქტივაცია, მაგრამ ნაკლები ხანგრძლივობის 

(10-20 წუთი), ვიდრე იგივე პირობებში JNK-ს აქტივაცია (Chardin P., et al., 1993) MAP – 

კინაზების აქტივობაზე ზემოქმედებით რეაქციული ჟანგბადი მოქმედებს უჯრედული 

გაყოფის მაკონტროლებელ სისტემებზე. 

რეაქციული ჟანგბადი ზოგიერთი ტიპის უჯრედებში ააქტივებს აგრეთვე 

ბირთვულ ფაქტორს NK – KB-ს, რომელიც აკონტროლებს მრავალი ათეული გენების 

ექსპრესიას, რომელთა მოქმედება მიმართულია უჯრედების მდგრადობის 

გაძლიერებისაკენ, ოქსიგენური სტრესის მიმართ, აპოპტოზის დათრგუნვისაკენ და 

უჯრედული იმუნიტეტის რეგულაციისაკენ.  

ჟანგბადის აქტიურ ფორმებზე დამოკიდებული NF-KB-ს აქტივაციაში 

მონაწილეობენ უჯრედების მთავარი სასიგნალო სისტემები.  

ერთ-ერთი რეგულატორული გზა ეფუძნება რედოქს – დამოკიდებული G ცილა 

p21Ras  აქტივაციას, რაც იწვევს მემბრანული ფოსფაცილინოზიტოლ – კინაზას და 

ინოზიტოლ 3,4,5 ტრიფოსფატზე დამოკიდებული კინაზების აქტივაციას. NFkB-ს 

რეგულაციაში მონაწილეობენ MAP – კინაზურ კასკადებში JNK, p38. უჯრედებში 

დაჟანგული  თიორედოქსინის დაგროვებისას ადგილი აქვს NF-Kb-ს აქტივაციას. NF-KB-

ს რედოქსდამოკიდებულ რეგულაციაში მონაწილეობს ციტოპლაზმური 

ციტორედოქსინპეროქსიდაზა, რომელიც ჟანგავს თიორედოქსინს H2O2-თან რეაქციაში. 

აღდგენილი თიორედოქსინის მომატება აინჰიბირებს NF-KB-ს (Meyric B., Magnuson 

M.A., 1994, Wan X.S. et al., 1994).  

ფაქტორები c Jun და cFas, ცილა p-50 (NFKB-ს სუბერთეული) შეიცავენ თავის დნმ 

შემაერთებელ დომენებში რეაქციული ჟანგბადის მიმართ მაღალმგრძნობიარე 

ცისტეინის ნაშთებს. მათი SH ჯგუფების დაჟანგვა იწვევს AP-1-ის და NFKB-ს 

შეუქცევად ინაქტივაციას (Morel V., 1999) ამ ჯგუფების უკუდაჟანგვა მიმდინარეობს 

თიონილშემცველი ცილოვანი ფაქტორის Fet-1-ის (Redox – factor) მონაწილეობით, 

რომლის რედაჟანგვა ხდება თიორედოქსინთან ჩანაცვლების რეაქციაში. 

ტრანსკრიპციის ფაქტორების AP-ს და NF-KB ჟანგვითი ინაქტივაცია 

მიმდინარეობს რეაქციული ჟანგბადის გაცილებით უფრო მაღალ კონცენტრაციაზე, 

ვიდრე ამ ფაქტორთა აქტივაცია MAP-კინაზების მეშვეობით. ინტენსიური ჟანგვითი 
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სტრესის დროს ადგილი აქვს AP-1 და NFKB-ს აქტივობისა და მათი დაქვემდებარებული 

გენების ტრანსკრიპციის შემცირებას. ამ გენთა პროდუქტების უმრავლესობა 

მონაწილეობს სტრესული ზემოქმედებისაგან უჯრედთა დაცვით სისტემებში. 

დასაშვებია, რომ რეაქციული ჟანგბადის განსაზღვრული ზღვრული დონიდან 

უჯრედის დაცვითი სისტემების მობილიზაცია სუსტდება, იმ დროს, როცა აპოპტოზის 

სტიმულაცია აქტიურდება. რეაქციული ჟანგბადის ზემოქმედებით ადგილი აქვს 

აქტიური SH ჯგუფების დაჟანგვას და ტრანსკრიპციის კონსტიტუციური ფაქტორების 

NF-1, Sp’, USF ინჰიბირებას. ამის შედეგად ადგილი აქვს გენების ექსპრესიის 

დათრგუნვას. ასე მაგალითად, NF-1m-ის ფაქტორის დაჟანგვა იწვევს ციტოქროიმ P-450-

ის ზოგიერთი იზოფორმების ტრანსკრიპციის დაქვეითებას. 

ტრანსკრიპციის სპეციფიური ფაქტორების მოდულაციას და სპეციფიური გენების 

ექსპრესიის შემდგომ ცვლილებას ადგილი აქვს არა მხოლოდ ოქსიგენური სტრესის, 

არამედ ჟანგბადის უკმარისობის დროს (ჰიპოქსია, ანოქსია). აღსანიშნავია, რომ AP-1-ის 

აქტივაციას ადგილი აქვს როგორც ჰიპოქსიის, ასევე ჟანგვითი სტრესის დროს (Morel Y., 

Barouki R., 1999, Турпаев К.Т. 2002), მაგრამ მისი ცალკეული კომპონენტები 

სხვადასხვაგვარად პასუხობენ ამ ზემოქმედებაზე. AP-1-საგან განსხვავებით 

რედოქსმგრძნობიარე ტრანსკრიპციის ფაქტორი NF-KB დადებითად პასუხობს მხოლოდ 

ჟანგვით სტრესზე, ხოლო ჰიპოქსიის დროს მისი აქტივობა ითრგუნება. აღსანიშნავია, 

რომ ჰიპოქსიის, ისევე როგორც ჟანგვითი სტრესის დროს, რიგი რედოქს – მგრძნობიარე 

გენთა ექსპრესია შეიძლება დაკავშირებული იყოს შესაბამისი რნმ-ის 

სტაბილიზაციასთან. ფერიტინის და რიგი სხვა გენების ექსპრესია რეგულირდება FeS-

კლასტერების შემცველ რნმ-შემაერთებელი ცილებით IKP-1 და IKP-2. 

5. AP-1-თან განსხვავებით HIF-1 (Hypoxia Inducet Factor-1) ტრანსკრიპციის 

ფაქტორის რედოქსდამოკიდებული აქტივაცია მიმდინარეობს მხოლოდ ჟანგბადის, 

არამედ სხვა ფაქტორების ციტოკინების პეპტიდური ჰორმონების,   NO-ს (Реутов В.П. 

2002) ზემოქმედებით. ჰიპოქსიის დროს NO აინჰიბრიდებს            HIF-1-bc 

ტრანსკრიპციას. 

ე.ი. როგორც ჩანს, ჟანგბადის რეაქციული ფორმები და მაპროდუქცირებელი 

უჯრედების სპეციალიზირებული ფერმენტული სისტემების მიერ ნორმალურ 

ფიზიოლოგიურ პირობებში ასრულებენ ორგანიზმში სასიგნალო მილეკულების როლს. 
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რეაქციულ ჟანგბადზე დამოკიდებული სიგნალის სისტემებს მიეკუთვნება 

თიორედოქსინი ცილა Ref-1, ტრანსკრიპციული ფაქტორი AP-1, NF-KB, 

თიორედოქსინზე დამოკიდებული ASK-1-კინაზას რეგულაცია და რეაქციულ 

ჟანგბადზე დამოკიდებული ტრანსკრიპციული ფაქტორის HIF-12-ის რეგულაცია. 

 

1.2. ორგანიზმის ანტიოქსიდანტური დაცვის სისტემა 

 

ჟანგბადის აქტიური ფორმების ტოქსიური მოქმედების საპასუხოდ ორგანიზმში 

მოქმედებს ბიოლოგიური დაცვის მექანიზმი, რომელიც პირველ რიგში მიმართულია 

ლიპიდების თავისუფალრადიკალური ჟანგვითი რეაქციების წინააღმდეგ – ეს არის 

ანტიოქსიდენტური დაცვის სისტემა. 

ანტიოქსიდენტური სისტემა ორგანიზმში წარმოდგენილია ფერმენტული და 

არაფერმენტული ფორმით. ენდოგენური ანტიოდქსიდანტები 3 დიდ ჯგუფად იყოფა: I 

ჯგუფი – ანტიოქსიდანტური ფერმენტებია, რომლებიც ძირითადად ორგანიზმის 

საკუთარ ანტიოქსიდანტურ დაცვას უზრუნველყოფენ. ესენია: კატალაზა, 

სუპეროქსიდდისმუტაზა, გლუტათიონპეროქსიდაზა. II ჯგუფის ანტიოქსიდანტები – 

არაფერმენტული ცილოვანი ანტიოქსიდანტებია, რომლებიც ძირითადად სისხლის 

პლაზმაში და წარმოდგენილია ცილებით: ტრანსფერინით, ალბუმინით, 

ცერულოპლაზმინით. ამ უკანასკნელს აგრეთვე ფერმენტული აქტივობაც 

(სუპეროქსიდდისმუტაზური, ფეროქსიდაზური, პეროქსიდაზური) გააჩნია. 

III ჯგუფის ანტიოქსიდანტები – ძირითადად პლაზმაში, უჯრედშიგა და 

უჯრედგარეთა სითხეში და უჯრედულ მემბრანაში. ეს ჯგუფი იყოფა წყალში ხსნად და 

ცხიმში ხსნად ანტიოქსიდანტებად. წყალში ხსნადებიდან აღსანიშნავია ასკორბინის 

მჟავა, შარდმჟავა და ბილირუბინი; ცხიმში ხსნად ანტიოქსიდანტებს მიეკუთვნებიან α-

ტოკოფეროლი, β-კაროტინი, უბიქინონი. 

ანტიოქსიდანტებს ეკუთვნის აგრეთვე პლაზმაში და უჯრედშორის სითხეში 

არსებული დაბალმოლეკულური ნივთიერებები – ფენოლური ესტროგენები (17β 

ესტრადიოლი, ესტრიოლი), თიროქსინი, კატექოლამინები. 
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სუპეროქსიდდისმუტაზა (სოდ) აკატალიზებს სუპეროქსიდანიონ რადიკათან, 

დისმუტაციის რეაქციას მოლეკულური ჟანგბადის და ნაკლებაქტიური წყალბადის 

ზეჟანგის (H2O2)  წარმოქმნით. 

O2- + O2 + 2 H +sod   H2O2 + O2 

იგი უჯრედის ანტიოქსიდანტური დაცვის მნიშვნელოვანი ფაქტორია. ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვის ინიცირების სტადიაზე სოდ-ი თრგუნავს უჯრედისათვის ტოქსიურ  

სუპეროქსიდრადიკალების წარმოქმნას, რითაც ახდენს ლზჟ-ის პროცესების 

ინჰიბირებას ჟანგბადის აქტივაციის სტადიაზე. სოდ-ის მიერ ვალენტობის შეცვლის 

უნარი განაპირობებს ფერმენტის აქტიური ცენტრის ელექტრონის სატრანსპორტო 

ფუნქციას. ის ახდენს თავისუფალი რადიკალების დისმუტაციას. ამ პროცესში 

მნიშვნელოვან როლს თამაშობს სპილენძის ატომი, ხოლო თუთიის ატომი ასრულებს 

სტაბილიზატორის როლს.  

ECu2+ + O2 > ECu++O2 

ამ რეაქციაში სპილენძის იონების აღდგენასთან ერთად ადგილი აქვს 

სუპეროქსიდური რადიკალების აღდგენას მოლეკულურ ჟანგბადამდე. იმ შემთხვევაში 

კი, როცა რეაქციაში მონაწილეობს, რომელიც მუდმივად არსებობს უჯრედში, რეაქციის 

შედეგად წარმოიქმნება წყალბადის ზეჟანგი, ხოლო სპილენძის ვალენტობა უცვლელი 

რჩება: 

ECu2+ + O2 + 2 H+ > ECu2++H2O2 

ამ შემთხვევაში წყალბადის ზეჟანგის წარმოქმნის გამო ანტიოქსიდანტური დაცვა 

არასრულყოფილია.  

სუპეროქსიდრადიკალების დისმუტაციის რეაქცია წყალთან H2O2-ის წარმოქმნით 

მიმდინარეობს სპონტანური ან სუპეროქსიდდისმუტაზას წარმოქმნით. სოდ-ის 

ეფექტიანობა ძალზე მაღალია. უჯრედის ყველა კომპონენტებიდან მხოლოდ აზოტის 

ჟანგი (NO) შედის O2-თან რეაქციაში სოდ-ზე უფრო სწრაფად. NO-ს დაბალი 

კონცენტრაციის დროს სუპეროქსიდი, როგორც წესი იშლება სუპეროქსიდდის-

მუტაზების მეშვეობით და ვერ ასწრებს სხვა ქიმიურ რეაქციაში ჩართვას. მაშასადამე 

H2O2-ის დაგროვება უჯრედში           O2-ის სინთეზის ძირითადი შედეგია. წყალბადის 

ზეჟანგის მოცილება ხდება სხვადასხვა კლასის ფერმენტებით. კატალაზას, 

გლუტათიონპეროქსიდაზას, თეორედოქსიპეროქსიდაზის, გლუტათიონისა და თეორე-
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დოქსინის თეორიული ჯგუფების შემდგომი აღდგენა მიმდინარეობს რეაქციაში, 

რომლებიც კატალიზდება შესაბამისი, რედუქტაზების NADPH-ის მონაწილეობით. 

გლუტათიონპეროქსიდაზა H2O2-თან ერთად ორგანული ჰიდროპეროქსიდებს (ROH) 

აღადგენს. 

6. OH-ის წარმოქმნისაგან უჯრედების დაცვისათვის დიდი მნიშვნელობა 

ენიჭება რკინის იონების იმობილიზაციასა და ჰემური ჯგუფების მოცულობას. ამ 

პროცესებში მონაწილეობენ: ფეროდოქსინი, მეტალოთიონგინ პიკოლინის მჟავა, 

ჰემოქსიგენეზა (Турпаев К.Т., 2002).  თავისუფალი რადიკალების გენერაციის 

სემიქინონების დაჟანგვის დროს ხელს უშლის ქინონრედუქტაზა. ლიპიდებისა და 

უჯრედების სხვა კომპონენტების ინიცირებულ პეროქსიდაციას ხელს უშლის 

ასკორბინის მჟავა, ლიპოფილური ანტიოქსიდანტი α-ტოკოფეროლი (E ვიტამინი), 

მელანინი და ბილირუბინი. დაბალმოლეკულური ანტიოქსიდატები გამოდიან 

ელექტრონების დონორების როლში და გარდაიქმნებიან ქიმიურად ინერტულ 

თავისუფალრადიკალურ ნაერთებად (Reiter R.J. 1995). გარკვეულ პირობებში 

ანტიოქსიდანტის როლს ასრულებს აზოტის ჟანგი, რომელიც ხსნადია უჯრედული 

მემბრანების ჰიდროფობულ არეში და წყვეტს ლაპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ჯაჭვურ 

რეაქციებს. NO აგრეთვე წარმოქმნის ნიტროლიზურ კომპლექსებს რკინის იონებთან და 

ხელს უშლის ჰიდროქსილური რადიკალების გენერაციას (Stamler J.S., et al., 1992). 

ანტიოქსიდების კიდევ ერთი ჯგუფი მონაწილეობს დაჟანგული თეორიული ჯგუფების 

აღდგენაში. ეს არის გლუტათიონი და SH ჯგუფების შემცველი ცილოვანი ფაქტორები 

თირეოდოქსინი და Ret-1 (Morel Y., Barouki R., 1999). 

ძირითადი ფერმენტები, რომლებიც ახორციელებენ წყალბადის ზეჟანგის დაშლას 

წყლის ორ მოლეკულად – არის კატალაზა და პეროქსიდაზები. კატალაზას 

შემადგენლობაში რკინის შემცველი პროსცეტიული ჯგუფია, რომელიც აგებულებით 

ჰემოგლობინის ჰემური ნაწილის მსგავსია. კატალაზას შეუძლია კატალაზური და 

პეროქსიდაციური რეაქციების კატალიზება მოლეკულური ჟანგბადის წარმოქნით. 

კატალაზა არსებობს ყველა ქსოვილში, თუმცა მიოკარდსა და თავის ტვინში უფრო 

მცირე რაოდენობით. სავარაუდოდ, ეს დაკავშირებულია ამ ორგანოთა სტრუქტურული 

და ცვლადი პროცესების თავისებურებებით. გლუტათიონპეროქსიდაზა – სელენიუმის 

(Se) შემცველი ცილაა. უჯრედთა ციტოპლაზმაში იგი აკატალიზებს ჰიდროზეჟანგის და 
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H2O2-ის აღდგენას გლუტათიონის მეშვეობით. მისი ერთ-ერთი ფუნქციაა უჯრედი 

ცხიმოვანი მჟავების ჰიდროზეჟანგების აღდგენა ჰიდროქსილცხიმოვანი მჟავებად 

(ROH), რაც წყვეტს თავისუფალრადიკალური ჟანგვის ჯაჭვურ რეაქციებს. 

გლუტათიონპეროქსიდაზას მეორე ფუნქციაა წყალბადის ზეჟანგის (H2O2-ის) 

აღდგენა, რაც ამცირებს ჰიდროქსილრადიკალების წარმოქმნის საშიშროებას. 

გლუტათიონპეროქსიდაზას შეიცავს ორგანიზმის ფაქტიურად ყველა ქსოვილი, მათ 

შორის სისხლის პლაზმაც. 

შედარებით ნაკლებად არის შესწავლილი უჯრედგარეთა ანტიოქსიდანტები. ასე 

სისხლის პლაზმის ანტიოქსიდანტური აქტივობა მნიშვნელოვანწილად 

დაკავშირებულია ისეთ ცილებთან, როგორიცაა ცერულოპლაზმინი, ტრანსფერინი, 

ალბუმინი. ცერულოპლაზმიანი წარმოადგენს Cu-ის შემცველ ცილას. მას გააჩნია 

როგორც პეროქსიდაზური, ასევე სუპეროქსიდდისმუტაზური თვისებები. 

cp Cu2++O2-� ¨cp Cu++O2 

cp Cu2++O2-+2H+� ¨cp Cu2++H2O 

202-+2H+� ¨O2+H2O2 

ცერულოპლაზმინი ჟანგავს რა Fe2+ იონების Fe3+-ად, ხელს უწყობს მის ჩართვას 

აპოტასფერინში. ამის შედეგად სისხლის შრატი თავისუფლდება Fe2+ იონებისაგან, 

რომლებიც ზეჟანგური ჟანგვის უშუალოდ პრომოტორები არიან. ე.ი. ისპობა O2-ის 

რადიკალების წარმოქმნის შესაძლებლობა, რომლის გენერირება შესაძლებელია 

განხორციელებულიყო Fe2+-ის არაფერმენტული დაჟანგვის გზით. 

Fe2++O2� ¨Fe3+O2- 

ტრანსფერინი – ორგანიზმის რკინის გადამტანი ცილაა. მისი ანტიოქსიდანტური 

მოქმედება დაკავშირებულია მოახდინოს რკინის ადსორბაცია. ტრანსფერინთან 

კომპლექსში ყოფნისას რკინა, როგორც თავისუფალი რადიკალების წარმოქმნის 

კატალიზატორი, არააქტიური ხდება. აღსანიშნავია, რომ კავშირი რკინასა და 

ტრანსფერინს შორის pH-ის მჟავიანობისკენ გადახრის დროს სუსტდება, რაც 

შესაძლებელია იშემიზირებულ ქსოვილში ლზჟ-ის პროცესის აქტივაციის მიზეზი იყოს. 

ალბუმინის, ჰაპტოგლობინის ანტიოქსიდანტური მოქმედება აიხსნება მისი უნარით 

მოახდინოს ანტიოქსიდნტური თვისებების მქონე ჰემოგლობინის ადსორბირება. 
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მიუხედავად იმისა, რომ უჯრედებში თავისუფალი რადიკალური პროცესების და 

ანტიოქსიდანტური დაცვის სისტემის შესწავლას მრავალი გამოკვლევა მიეძღვნა, ამ 

მიმართულებით ბევრი საკითხი შემდგომ შესწავლასა და დაზუსტებას მოითხოვს. 

 

1.3Pპლაცენტარული ფარმაკოლოგიური  პრეპარატის _  

პლაფერონ ლბ-ს დახასიათება 

 

პლაფერონი ლბ ადამიანის პლაცენტის ამნიონური გარსიდან მიღებული ცილა-

პეპტიდური პრეპარატია. იგი შეიცავს ენდოგენური წარმოშობის ბიოლოგიურად 

აქტიურ ნივთიერებებს, რომლებიც განაპირობებენ მის მრავალმხრივ ფარმაკოლოგიურ 

მოქმედებას. პლაფერონი ლბ არ შეიცავს პლაცენტისა და ნაყოფისათვის დამა-

ხასიათებელ ზოგიერთ ცილას: ფეტოპროტეინს, ქორიონულ გონატროპინს, 

ტროფობლასტურ გლობულინს. ცილებიდან მაჟორულია ალბუმინი (Мерабишвили Д., 

1988). 

პრეპარატის ფარმაკოლოგიური თვისებებიდან, უპირველეს ყოვლისა ყურადღებას 

იმსახურებს მისი იმუნომამოდულირებელი მოქმედება. 

პლაფერონი ლბ სხვადასხვა ეტიოლოგიის იმუნოდეპრესიის პირობებში ზრდის 

ადამიანის პერიფერიული სისხლის T-ლიმფოციტების საერთო რაოდენობას და 

აღადგენს T-ჰელპერებისა და სუპრესორების დარღვეულ ბალანსს (ჩიქოვანი თ.ი. 1997). 

ადამიანის მონონუკლეურ უჯრედებსა და თაგვის სპლენოციტებზე პლაფერონი 

ლბ ახდენს დოზადამოკიდებულ ანტიპროლიფერაციულ ეფექტს 

ბლასტტრანსფორმაციის რეაქციაში. ანტიპროლიფერაციული აქტიურობა ყველაზე 

მეტად უჯრედის G1 და G2 ფაზაში გადასვლის დროს ვლინდება. ამ ეფექტის 

მოლეკულური მექანიზმი პროტეინკინაზა C-ს ინჰიბირებაში მდგომარეობს (კუკულაძე 

ნ.მ. 1993). პროტეინკინაზა C-ს აქტიურობის დათრგუნვის უნარი განაპირობებს 

პლაფერონი ლბ_ს ანთების საწინააღმდეგო მოქმედებას. პლაფერონი ლბ თრგუნავს 

მიტოგენით სტიმულირებული ადჰეზიური უჯრედების მიერ ინტერლეიკინ_1-ს 

სინთეზს, ამასთანავე იგი არ მოქმედებს ლიმფოციტების მიერ ინტერლეიკინ_2-ს 

პროდუქციაზე (Бахуташвили А.В., 1991) 
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ადამიანის პერიფერიული სისხლის მონონუკლეურ უჯრედებში პლაფერონი ლბ 

არეგულირებს c-ამფ-ის მეტაბოლიზმს. ციკლურინუკლეოტიდების დარღვეული 

მეტაბოლიზმის აღდგენა პრეპარატის ზეგავლენით პირველად მწვავე ვირუსული 

ჰეპატიტის დროს იქნა შენიშნული (Квиташвили Г.И., 1991). 

იმუნომამოდულირებელი მოქმედების გარდა პლაფერონ ლბ-ს ანტიჰიპოქსიური, 

დეზოინტოქსიკაციური, ანტიოქსიდანტური თვისებებიც აღმოაჩნდა (Бахуташвили В.И., 

Кузнецов В.П., 1985; Гогиташвили К.В., 1992; რუხაძე რ.გ.,1999). 

მიოკარდიუმის ინფარქტის ლეტალური მოდელის გამოყენებით თავდაპირველად 

დადგენილი იქნა წინამდებარე პრეპარატის _ პლაფერონის ანტიჰიპოქსიური 

მოქმედება. გავრცობილი ტრანსმურული ეფექტის მიუხედავად, პრეპარატის 

ერთჯერადი შეყვანის შემდეგ 27 ძაღლიდან 26 გადარჩა. გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ 

პლაფერონი უზრუნველყობს კარდიოგენური შოკის, ფატალური არითმიისა და 

დისემინირებული მიკროინფარქტების განვითარების თავიდან აცილებას, რაც 

ძირითადად “დაუზიანებელი პატარა არტერიების” რეფლექსური სპაზმითაა 

გამოწვეული (Джавахишвили Н.А., Цагарели З.Г., Бахуташвили А.В., Бахуташвили В.И., 

1989). მოგვიანებით დადგინდა, რომ პრეპარატის ასეთი მოქმედება საფუძვლად უდევს 

მიოკარდიუმის ქსოვილში თავისუფალი NO-ს Fშემცველობის მომატება, რაც 

რეფლექტორული სპაზმისაგან დაცვას უზრუნველყოფს და მიოკარდიუმში ჟანგვითი 

პროცესების სტაბილობას განაპირობებს, რის შედეგადაც მცირდება 

კარდიომიოციტების დესტრუქციის ხარისხი (Джавахишвили Н. и др.,  2001). 

მოგვიანებით, ვირთაგვებში გულის ადრენალური დაზიანების შემთხვევაში 

პლაფერონ ლბ-ს გამოყენებამ უზრუნველყო ჰიპოქსიისაგან ენდოთელიოციტებისა და 

კარდიომიოციტების დაცვა (Гибрадзе Т.А., Бахуташвили В.И., Лорткипанидзе Т.Г., 1994). 

ლ. დადიანის მიერ 1993 წელში დადგენილ იქნა პრეპარატის ანტიჰიპოქსიური 

მოქმედება ღვიძლის უკმარისობის ექსპერიმენტულ მოდელზე. აღნიშნული ეფექტი 

გამოვლინდა აგრეთვე ობსტრუქციული ნეფროპათიისა და თირკმლის სითბური 

იშემიის პირობებშიც (Хвадиани Г.Г., 1990). 

ექსპერიმენტში შესწავლილ იქნა პლაფერონ ლბ-ს მოქმედება თავის ტვინში 

ცირკულაციური ჰიპოქსიით გამოწვეულ მიკროცირკულაციურ, მეტაბოლურ და 

ულტრასტრუქტურულ ძვრებზე. აღმოჩნდა, რომ პრეპარატის წინასწარი შეყვანა 
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აძლიერებს ნერვული და გლიური უჯრედების, ასევე კაპილარების ფუნქციურ 

აქტივობას, აფერხებს იშემიისათვის დამახასიათებელი დესტრუქციული ცვლილებების 

განვითარებას. 

თავის ტვინის ფოკალური იშემიის არაინვაზიური მოდელის პირობებში (ტვინის 

სისხლძარღვთა ფოტოქიმიური თრომბოზი) პლაფერონი ლბ-ს წინასწარი შეყვანა 

ინფარქტით დაზიანებული ზონის დაახლოებით 85%-ით შემცირებას უზრუნველყობს, 

ნარჩენი დაზიანების ზონაში კი თრომბირებულ სისხლძარღვთა სიმკვრივე 

კონტროლთან შედარებით 20%-ითაა შემცირებული (ქაცარავა ზ.რ. 1995).ю 

მწვავე ვირუსული ჰეპატიტის დროს პრეპარატის მოქმედების გამოკვლევამ მისი 

ჰეპატოპროტექტური, ანტიტოქსიური და იმუნომამოდულირებელი მოქმედება 

დაადასტურა. 

მწვავე ვირუსული ჰეპატიტის დროს ავადმყოფთა სისხლის შრატში 

მიკროგლობულინების შემცველობა (რაც ღვიძლის პარენქიმის დაზიანების 

მაჩვენებელია) პროგრესულად კლებულობდა ავადმყოფთა იმ ჯგუფში, სადაც 

ტრადიციული მეთოდებით მკურნალობის ფონზე გამოიყენებოდა პლაფერონი ლბ. 

ამრიგად, პრეპარატის გამოყენება უზრუნველყოფდა ღვიძლის პარენქიმის 

დაზიანებული ფართობის შემცირებას (Квиташвили Г.И., 1991). 

პლაფერონ ლბ-ს პოზიტიური კლინიკური ეფექტი გამოვლინდა, აგრეთვე 

ღვიძლის ქრონიკული დაავადებების დროსაც. აღინიშნებოდა სასქესო ჰორმონების 

დისბალანსის ნორმალიზება, ელექტროლიტური დარღვევების თავიდან აცილება, 

ღვიძლის ფუნქციური მდგომარეობის ბიოქიმიური მაჩვენებლების გაუმჯობესება 

(ქაცარავა ზ.რ. 1995). 

პლაფერონ ლბ-ს ჰეპატოპროტექტური ეფექტი შესწავლილია, აგრეთვე მწვავე 

ექსპერიმენტული ჰიპო- და ჰიპერთირეოზის დროს. პრეპარატი უზრუნველყობს 

უჯრედების ანტიოქსიდანტური უნარის შენარჩუნებას, თავისუფალი რადიკალების 

გენერატორების წარმოების შეფერხებას და ლიპიდების ზეჟანგვითი ჟანგვის 

ნორმალიზებას. ეს ეფექტი გამოხატულებას ჰპოვებს მემბრანების სტაბილიზაციის, 

უჯრედებში დესტრუქციული ცვლილებების შემცირების, ქსოვილის ნორმალური 

სტრუქტურის შენარჩუნების სახით. აღდგენით პერიოდში კი პრეპარატი აჩქარებს ეპრ-

სიგნალების მაჩვენებლების ნორმაში მოყვანას (რუხაძე რ.გ. 1999), სტრუქტურული 
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ცვლილებების უკუგანვითარებას და ხელს უწყობს რეგენერაციის პროცესის 

მიმდინარეობას. 

პრეპარატის ანტიტოქსიური მოქმედების შესწავლისას დადგინდა, რომ ორგანული 

შხამით CC14-ით მოწამლულ ვირთაგვებში პრეპარატი აბრკოლებს ჰეპატოციტების 

მიტოქონდრიების მემბრანებიდან CC14-ის გავლენით ციტოქრომ C-ს ერთ-ერთი 

გადამტანის გამორეცხვას. CC14 ოთხდღიანი ინექციის შედეგად ვირთაგვების 

მიტოქონდრიათა სუნთქვითი კონტროლის კოეფიციენტი მინიმალურ დონემდე 

მცირდება, რაც ატფ-ს სინთეზის შეწყვეტის მაუწყებელია. პლაფერონ ლბ-ს გამოყენების 

შემთხვევაში კი სუნთქვის კონტროლის კოეფიციენტი საკონტროლო მაჩვენებელთან 

შედარებით მხოლოდ 80%-მდე ქვეითდება; ე.ი პრეპარატის გამოყენება ატფ-ის 

სინთეზის შენარჩუნებას უზრუნველყობს (აზიკური გ.შ. 1997). 

ექსპერიმენტული ქოლესტაზის დროს პლაფერონ ლბ-ს გამოყენებით დადგინდა, 

რომ ჰეპატოციტების მიტოქონდრიების სუნთქვით ჯაჭვში პრეპარატი ასწორებს 

ელექტრონთა ტრანსპორტს NADH უბიქინონ-ოქსირედუქტაზულ უბანზე, სტაბილურს 

ხდის უჯრედში ენერგეტიკულ პროცესებს და აძლიერებს ანტიოქსიდანტური და 

დეტოქსიკაციური სისტემების ფუნქციურ აქტივობას. 

პლაფერონ ლბ-ს ორგანიზმში ნახშირწყლოვანი ცვლის რეგულაციის უნარი აქვს. 

ძაღლებში და ვირთაგვებში ალოქსანური დიაბეტის დროს ადგილი ჰქონდა  სრულ 

შესაბამისობას პრეპარატის შეყვანასა და სისხლის შაქრის შემცველობის დაქვეითებას 

შორის (გამყრელიძე მ., 2005) ჰეპატოციტებსა და კარდიომიოციტებში პრეპარატის 

გავლენით გლიკოგენის შემცველობის ნორმალიზება აღნიშნული უჯრედების 

ფუნქციური აქტიურობის აღდგენაზე მეტყველებს. in vitro ექსპერიმენტებით ნაჩვენები 

იქნა, რომ გლიკოლიზის გააქტივების გზით პლაფერონი ლბ აძლიერებს უჯრედებში 

მიმდინარე ენერგეტიკულ პროცესებს. პრეპარატის თანაობისას უჯრედი ენერგიას 

იღებს ორი წყაროდან _ ჟანგვითი და სუბსტრატული ფოსფორილირებით. ამის გარდა 

პრეპარატი გავლენას ახდენს გლუკოზის ტრანსპორტის სისტემაზეც. გამოუფიტავ 

უჯრედებში იგი იწვევს გლუკოზის სწრაფ შთანთქმას და აბლოკირებს მის გადასვლას 

არეში. პრეპარატის ეფექტი დამოკიდებულია უჯრედების ფუნქციურ მდგომარეობაზე 

(Ягужинский Л.С., Имедидзе Э.А., Дадиани Л.Н., Бахуташвили В.И., 1995). 
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აღმოჩნდა, რომ პრეპარატი დოზადამოკიდებულად აინჰიბირებს Na, K-ატფ-აზას 

აქტიურობას, რაც შესაძლოა მასში ენდოგენური დიგოქსინის მაგვარი ფაქტორების 

არსებიბაზე მიუთითებდეს. 

 უჯრედთა რეცეპტორულ აპარატზე პლაფერონი ლბ-ს გავლენის შესწავლის 

შედეგად დადგინდა, რომ ეს უკანასკნელი ნერვულ უჯრედებში აქვეითებს 

ადრენორეცეპტორების, H1-ჰისტამინისა და M-ქოლინორეცეპტორების რაოდენობას და 

ზრდის ალფა-2 და ბეტა ადრენორეცებტორების აქტიურობას. პრეპარატი შეიცავს 

სინაფსური მემბრანის სიგმა რეცეპტორებზე მოქმედ ნივთიერებას. საინტერესოა, რომ 

პლაფერონი ლბ ზემოქმედებს ჰალოპერიდოლმგრძნობიარე სუბტიპზე ანუ 

NMDA_გლუტამინის რეცეპტორთან დაკავშირებულ ცილაზე (Джанашия Н.Н., 

Джанашвили Ц.А., Бахуташвили В.И., Картозия Д.Б., 1995). 

ნერვული, ზოგიერთი სისხლძარღვოვანი, ინფექციური და აუტოგენური 

დაავადებების დროს პლაფერონი ლბ-ს გამოყენებამ აჩვენა, რომ იგი დადებით 

გავლენას ახდენს ნევროლოგიურ სიმპტომატიკაზე. 

პლაფერონ ლბ-ს გამოყენებამ ნეიროქირურგიული პროფილის პაციენტებში 

გართულებით მიმდინარე პოსტოპერაციულ პერიოდში გამოავლინა შემდეგი 

თვისებები: 

1. პრეპარატი ავლენს მეტაბოლიტურ ეფექტს, რაც ტვინში ნივთიერებათა 

ცვლის პროცესების ოპტიმიზაციით გამოიხატება; 

2. მიიღება ე.წ. “გამოღვიძების ეფექტი”, რაც შეიძლება აიხსნას ოპიოიდური 

პეპტიდის_ენდორფინის კონცენტრაციის შემცირებით; აგრეთვე, პრეპარატის გავლენით 

მეტაბოლურ პროცესებზე. 

3. გამოვლენილია ბიოქიმიური ცვლილებები; აგრეთვე ნეირო- და 

პერიფერიული ჰორმონების კონცენტრაციების ცვლილებები, რაც პრეპარატის 

სისტემური და ნეიროტროპული მოქმედების მაჩვენებელია (Cировский Э.Б., 

Амчеславский В.Г., Инаури Г.Н., Дадиани Л.Н., Пагава К.И., Бахуташвили В.И., 1995). 

პლაფერონ ლბ NO-ს სინთეზზე მამოდულირებელი მოქმედება გააჩნია. პლაფერონ 

ლბ-ს წინასწარი ზემოქმედების შედეგად მცირება აზოტის ჟანგის შემცველობა 

ჰემორაგიული შოკის (Kakulia S.V., et al., 2001, Нозадзе и др., 2005), თირკმლის 

ლიტოტრიპსიის (Chavchanidze D., et al., 1998), ექსპერიმენტული ინსულტის 
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(მითაგვარია ნ., და სხვ., 2000), კრაშ სინდრომის (Германашвили Т. и др., 1999) დროს. 

ამავე დროს აღსანიშნავია პლაფერონ ლბ-ს NO-ს სინთეზზე გამააქტივებელი მოქმედება 

ექსტრემალური მდგომარეობაში მყოფი ბავშვების და B ვირუსული ჰეპატიტით  

დაავადებულთა ორგანიზმში (Барамидзе и др., 1999; პავლიაშვილი დ., და სხვ., 1999). 

ტრავმული შოკის (Накашидзе И., и др. 2003) დროს პლაფერონ ლბ აზოტის ჟანგის 

სინთეზის მოდულაციას და შესაბამისად ფერმენტების ნიტროლიზირების შემცირებას 

უზრუნველყოფს, რაც მათი ფუნქციური აქტივობის აღდგენით, ჟანგბადის მოხმარების 

გაუმჯობესებით და ორგანიზმის რედოქს სტატუსის კორექციით ვლინდება. 

ამავდროულად, სისხლში ნორმალიზდება ანტიოქსიდანტური ფერმენტების 

(სუპეროქსიდდისმუტაზას, კატალაზას, გლუტათიონრედუქტაზას, 

ცერულოპლაზმინის, Fe3+-ტრანსფერინის) აქტივობა.  

 ექსპერიმენტული ვიტრეორეთინოპათიის მოდელზე პლაფერონ ლბ ხელს 

უწყობს როგორც აზოტის ჟანგისა, ასევე რეაქციული ჟანგბადის ჭარბი წარმოქმნის 

შემცირებას (Chichua G., et al., 2001). 

 დამტკიცებულია პლაფერონ ლბ-ს LPS-ინდუცირებულიO NO-ს სინთეზის 

დათრგუნვის უნარი in  vitro და in vivo (Gongadze M, et al., 2001, ნიჟარაძე ნ., და სხვ., 

2002).  აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ, პლაფერონ ლბ-ს დაცვითი ეფექტი უფრო ძლიერია, 

ვიდრე ჰიდროკორტიზონის (Chichua G., et al, 2001, Gongadze M., et al., 2001, Kakulia S.V, 

2001). 

არსებობს მონაცემები პლაფერონ ლბ-ს  მიტოქონდრიების ელექტრონების 

სატრანსპორტო ჯაჭვის მუშაობის აღდგენის უნარის შესახებ (Насрашвили М.Г. и др., 

2005). პლაფერონ ლბ-ს მემბრანომასტაბილიზირებელი მოქმედება კი მიტოქონდრიებში 

ენერგოწარმომქნელ პროცესების ნორმალიზაციას უზრუნველყოფს, რასაც თან მოჰყვება 

მიტოქონდრიების ტრანსმემბრანული პოტენციალის აღდგენა და ციტოზოლში 

აპოპტოზის ინიციაციის მიტოქონდრიული ფაქტორების (cyt-c, AIF, cas-3) 

განთავისუფლების შემცირება. უკანასკნელი კი პრეპარატის ანტიაპოპტოზურ 

მოქმედებას უდევს საფუძვლად (Bachutashvili A., et al.,2001).  

ის გარემოება, რომ პლაფერონ ლბ-ს შენარჩუნებული აქვს ამნიონის უნიკალური 

თვისება დააინჰიბიროს უჯრედის პროგრამული სიკვდილი (აპოპტოზი) და 

 27



გააძლიეროს უჯრედთა პროლიფერაცია ამ პრეპარატის ფართე გამოყენების 

პრესპექტივას განაპირობებს.  

ამრიგად, დღემდე წარმოებული კლინიკურ-ექსპერიმენტული კვლევის 

საფუძველზე შეიძლება ითქვას, რომ პლაფერონი ლბ მრავალმხრივი მოქმედების 

პრეპარატია. მას ახასიათებს იმუნომარეგულირებელი, ანტიტოქსიური, ანტიჰი-

პოქსიური, ანტიოქსიდანტური მოქმედება; იგი აუმჯობესებს ტვინის, გულის, 

თირკმელებისა და ღვიძლის მიკროცირკულაციას; აღადგენს იშემიისა და 

ინტოქსიკაციის შედეგად დარღვეულ უჯრედულ ენერგოწარმომქნელ და ანტიოქსი-

დანტურ  ფუნქციას, უზრუნველყოფს ორგანიზმში ოქსიგენ-ნიტროგენური სტრესის 

შემცირებას.  

 

1.4. აპოპტოზის განვითარების ზოგიერთი მექანიზმები 

 

აპოპტოზი ეს არის უჯრედების სიკვდილის მაღალრეგულირებადი ფორმა, 

რომელიც აუცილებელია როგორც განვითარებისათვის, ასევე მრავალუჯრედოვანი 

ორგანიზმის ჰომეოსტაზის შენარჩუნებისათვის. ორგანიზმის ნორმალური 

განვითარების პროცესში აპოპტოზი - ფიზიოლოგიური მექანიზმია, აუცილებელი 

უჯრედების განახლებისათვის. აპოპტოზი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ემბრიონის 

განვითარებაში და ქსოვილის რემოდელირებაში, ასევე, ნორმალური ქსოვილის 

უჯრედულ ციკლში (Wyllie A.H., 1987, Steler H., 1995), ხოლო აპოპტოზის 

დისრეგულაციამ შეიძლება გამოიწვიოს მთელი რიგი დაავადებების განვითარება  

(Nijhawan D., et al., 2000). 

აპოპტოზი პირველად აღმოაჩინეს კერნმა და მისმა კოლეგებმა 1972 წელს. 

აპოპტოზის დროს ადგილი აქვს ციტოპლაზმის კონდენსაციას, უჯრედების ზომაში 

შემცირებას (შეჭმუხვნას), მიტოქონდრიების და რიბოსომების აგრეგაციას, ქრომატინის 

კონდენსაციას ბირთვის და დნმ-ის ფრაგმენტაციას, მემბრანების გაბერვას და 

მემბრანით შემოსაზღვრული ვეზიკულების ფორმირებას, რომლებსაც აპოპტოზურ 

სხეულაკებს უწოდებან (Kerr JF, et al., 1972). აპოპტოზური სხეულაკების მოცილება 

ხორციელდება ფაგოციტოზის გზით, რის გამოც აპოპტოზით დაღუპული უჯრედების 
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მიდამოებში არ შეინიშნება გარემომცველი ქსოვილის დაზიანება და ანთების 

განვითარება. 

1993 წლის დასაწყისში აღმოჩენილ იქნა აპოპტოზის ინიციაციაზე 

პასუხისმგებელი ced-3, ced-4 და egl-1 გენები (Horvitz H.R., 1999). გენი ced-9 პასუხს 

აგებს აპოპტოზის ინჰიბიციაზე. იდენტიფიცირებულ იქნა ced-3-ის (კასპაზები), ced-4 

(Apaf-1), ced-9 (Bcl-2), და egl-1-ის (BH3-only protein) ჰომოლოგები (Yuan J., et al., 1993, 

Miura M., et al., 1993,  Li P., et al., 1997, Hengartner M.O., Horvitz H.R., 1994, Conradt B., 

Horcitz H.R., 1998).  

აპოპტოზის პროცესი მრავალეტაპობრივი პროცესია, ის შეიძლება დაიყოს სამ 

ფაზად: ინიციაციის ფაზა, ეფექტორული ფაზა და დეგრადაციის ფაზა. 

არსებობს ორი (Hengartner M.O., 2000), ან, შეიძლება სამი (Mehmer H., 2000) 

აპოპტოზური გზა. აპოპტოზური კასკადის აქტივაცია ხორციელდება სხვადასხვა, მათ 

შორის შიგაუჯრედოვანი და უჯრედგარეშე სტიმულების ზემოქმედებით. მათ 

მიეკუთვნება მეტაბოლური დისბალანსის განვითარება, დნმ-ის დაზიანება და 

უჯრედგარეშე ფაქტორები, როგორიცაა სიკვდილის რეცეპტორების აქტივაცია 

პროანთებითი ციტოკინების მიერ.  აპოპტოზის სიგნალი ექვემდებარება ანალიზს და 

შემდგომში გადაიცემა შუამავალ ეფექტორულ მოლეკულებს. აპოპტოზის ეფექტორულ  

ფაზაში აქტიურდება აღმასრულებელი მოლეკულური მექანიზმები. დეგრადაციის 

ფაზაში ადგილი აქვს აპოპტოზისათვის დამახასიათებელი მორფოლოგიური 

ცვლილებების განვითარებას და დნმ-ის ფრაგმენტაციას (Lazebnik YA,et al., 1993; Solary 

E, et al., 1993). 

აპოპტოზის პროგრამის შესრულება ხორციელდება სპეციალიზებული 

ფერმენტების, კასპაზების სასიგნალო გზის მეშვეობით (Hengatner M.O., 2000, Alnemri 

E.S., 1996).  

კასპაზები (ციეტეინ დამოკიდებული, ასპარტატ სპეციფიური პროტეაზები) 

მიეკუთვნებიან ევოლუციურად კონსერვატიულ პროტეაზების ოჯახს, ფერმენტებს, 

რომლებიც აკატალიზებენ უჯრედული ცილების გახლეჩვას (Salvesen G.S., 1999.). 

იდენტიფიცირებულია კასპაზების იჯახის 14-ზე მეტი წევრი (Yuan J., et al., 1993). 

კასპაზები ჰომოლოგიურია ced-3 გენის მიმართ. ინტერლეიკინ-1β-converting enzime 

(აგრეთვე ცნობილი როგორც კასპაზა 1) იდენტიფიცირებულ იქნა მისი ced-3-ის მიმართ 
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ჰომოლოგიის მიხედვით (Yuan J., et al., 1993, Miura M., et al., 1993). ფერმენტის აქტიურ 

ცენტრში ცისტეინის ნაშთია. კასპაზები გამოიცნობენ ცილების სპეციფიურ 

ტეტრაპეპტიდულ ჯაჭვებს ასპარაგინის მჟავას ნაშთის კარბოქსილური დაბოლოების 

მიხედვით. უჯრედებში კასპაზები სინთეზირდება ლატენტური წინამორბედების – 

პროფერმენტების, ეგრეთ წოდებული პროკასპაზების სახით. პროკასპაზები 

(მოლეკულური მასა 50კდა) შედგება სამი შემადგენელი სუბერთეულისაგან: N-

დამაბოლოებელი ჯაჭვისაგან (პრედომენისაგან), შუალედური დომენის დიდი 

სუბერთეულის წინამორბედისაგან (20 კდა)  (p20 სუბერთეული) და C-დამაბოლოებელი 

დომენის, მომწიფებული ფერმენტის მცირე სუბერთეულის წინამორბედისაგან (10 კდა) 

(p10 სუბერთეული). აქტიური კასპაზები წარმოადგენენ ჰეტეროტეტრამერებს, 

რომლებიც შეიცავენ ორ p10 და ორ p20 სუბერთეულს, მიღებულს ორი პროკასპაზული 

მოლეკულიდან. კასპაზები წარმოადგენენ ფარულ პრეკურსორს, რომლის აქტივაციის 

შემთხვევაში ადგილი აქვს უჯრედული სიკვდილის პროგრამის ინიციაციას. 

უკანასკნელი ხორციელდება უჯრედული ინფრასტრუქტურის საკვანძო კომპონენტების 

დარღვევით და უჯრედის დამაზიანებელი ფაქტორების აქტივაციით.  

კასპაზები შეიძლება დაჯგუფებულ იყოს ორ ჯგუფად, მათი აქტივაციის 

მამოდულირებელი მოლეკულების, ანუ სუბსტრატული სპეციფიურობის მიხედვით. 

განასხვავებენ ინიციაციურ და ეფექტორულ, ანუ აღმავალ და დაღმავალ  კასპაზებს. 

კასპაზების მიერ ინიცირებული უჯრედების სიკვდილის, ანუ აპოპტოზის პროცესი, 

რეგულირდება საინიციაციო და ეფექტორული კასპაზების მეშვეობით. აღმავალი 

ინიციაციური კასპაზები (კასპაზა 2, 8, 9, 10 და 12) პროაპოპტოზური სიგნალის 

მატარებლები არიან,   დაღმავალი ეფექტორული კასპაზები (კასპაზა 3, 6  და 7) პასუხს 

აგებენ უჯრედის მორფოლოგიურ ცვლილებებზე აპოპტოზის დროს.  

საინიციაციო პროკასაპაზებს (პროკასპაზები 1, 2, 4, 5, 9, 11, 12, და 13) აქვთ გრძელი 

N-ტერმინალური პროდომენი (100 მეტი ამინომჟავური ნაშტი), რომელიც 

არეგულირებს მათ აქტივობას (Hengatner M.O., 2000, Alnemri E.S., et al., 1996, Shi Y., 

2002). კასპაზები 8 და 10-ს აგრეთვე გააჩნია გრძელი N-ტერმინალური პროდომენი, 

ეგრეთ წოდებული death-effector domain (DED). აქტივირებული აღმავალი კასპაზები 

იწვევენ დაღმავალი კასპაზების აქტივაციას (Hengatner M.O., 2000, Alnemri E.S., et al., 

1996, Shi Y., Bouchier-Hayes L. Martin D.J., 2002) ეს მოკლე პროდომენის მქონე კასპაზები 
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(Kuhn G.G., et al., 2001, Hengatner M.O., 2000, Alnemri E.S., et al., 1996, Wyllie A.H., et 

al.,1980) არიან ეფექტორული კასპაზები. კასპაზა 14 ირთვება ციტოკინების გამოყოფის 

პროცესში. აღმასრულებელი კასპაზები იწვევენ უჯრედის სიკვდილს ორი ძირითადი 

მექანიზმის, დესტრუქციის და აქტივაციის მეშვეობით. უჯრედის საკვანძო 

სუბსტრატების დესტრუქცია გადამწყვეტია. სიკვდილის პროცესი იწყება ტერმინალურ 

ფაზაში, როცა აღმასრულებელი კასპაზები ააქტივებენ დნმ-ის დეგრადაციის გამომწვევ 

მექანიზმს (Liu X.,, et al., 1997, Sakahira H., et al., 1998, Enari M., et al., 1998, Liu X ., et al., . 

1998). 

პროკასპაზების პროდომენები ასრულებენ მნიშვნელოვან ფუნქციას ფერმენტის 

აქტივაციაში - აწარმოებენ ცილა-ადაპტორებთან ურთიერთქმედებას. ამ ცილების 

ურთიერთქმედების პროცესში მონაწილეობენ პროდემენების სპეციალიზირებული 

მონაკვეთები. სხვადასხვა კასპაზებისათვის ეს არის DED (death effector domain – 

სიკვდილის ეფექტორის დომენი), CARD (caspase recruitment domain – კასპაზას 

რეკროიტირების დომენი), DID (death including domain – სიკვდილის გამომწვევი 

დომენი). ასე, პროკასპაზა-9-ს გააჩნია CARD, პროკასპაზა-8-ს – ორი მიმდევრულად 

შეერთებული. ასეთივე დომენები გააჩნიათ ადაპტერულ მოლეკულებს, რაც 

საშუალებას იძლევა პროკასპაზას და ადაპტერს შორის დომენთაშორისო ჰომოფილური 

ურთიერთქმედების რეალიზაციისთვის (CARD-CARD, DED-DED).  

ეფექტორული პროკასპაზების პროდომენები უფრო მოკლეა (შეიცავენ 30-ზე 

ნაკლებ ამინომჟავურ ნაშთს) და ასრულებენ პროკასპაზების ინჰიბიტორის ფუნქციას. 

გამოვლენილ იქნა ცილები (IAP), რომლებიც აბლოკირებენ ეფექტორული 

პროკასპაზების პროდომენის მოცილებას და ამ გზით უშლიან მათ აქტივაციას და 

თრგუნავენ აპოპტოზს 

კასპაზას აქტივაცია მიმდინარეობს პროდომენის პროტეოლიზურ მოცილების, 

დიდი და მცირე სუბერთეულს შორის კავშირის გაწყვეტის და ჰეტეროდიმერის 

შემდგომი აწყობის მეშვეობით. ორი ჰეტეროდიმერი,  შეკავშირებული ერთმანეთთან 

მცირე სუბერთეულების მეშვეობით წარმოქმნის ტეტრადიმერს – კასპაზას აქტიურ 

ფორმას, რომელსაც გააჩნია ორი იდენტური კატალიზური ცენტრი. 

 საინიციაციო კასპაზები იწვევენ ეფექტორული კასპაზების აქტივაციას, რომლებიც 

დეგრადაციის ფაზის,  დნმ-ის ფრაგმენტაციისა და უჯრედის მორფოლოგიური 
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ცვლილებების ჩათვლით, ინიციატორები და აღმასრულებელნი არიან,.  

საინიციაციო კასპაზების აქტივაცია ხორციელდება აპოპტოზის სასიგნალო 

მოლეკულების მიერ გარეგანი სიკვდილის რეცეპტორების ან შიგამიტოქონდრიული 

სიგნალების მეშვეობით. აპოპტოზის გამოწვევის ერთ-ერთი გზა ხორციელდება CD4+ და 

CD48+ T უჯრედების მიერ მაპროდუცირებელი ციტოკინების, მათ შორის TNF-α და INF-

α  მეშვეობით, რომლებსაც გააჩნია სიკვდილის რეცეპტორების (Fas(CD95) და TNFR1) 

ექსპრესირების უნარი. ამ რეცეპტორების მეშვეობით ხორციელდება კასპაზების 

აქტივაცია. ამის გარდა ნაჩვენები იქნა, რომ TNF- α აინდუცირებს აპოპტოზს - 

რეცეპტორ- (TNF /TNF -რეცეპტორ) ასოცირებული უჯრედების სიკვდილის დომენის 

(TRAD ) მეშვეობით (McDaniel M.L., 1996).  

Fas – მემბარანა გამჭოლი ცილაა. იგი ექსპრესირდება სხვადასხვა ორგანოების 

ქსოვილებში: თიმუსის, ღვიძლის, გულის, კანის, თირკმლის ქსოვილებში. მილი 

ლიგანდი FasL, ძირითადად ექსპრესირდება ციტოტოქსიური T-ლიმფოციტების (T-

კილერების) და ნატურალური კილერების (NK-უჯრედების) მიერ.    

სიკვდილის რეცეპტორების, Fas, ან TNF-α-ს ლიგანდები, იწვევენ უჯრედულ 

მემბრანაზე რეცეპტორის ოლიგომერიზაციას. აქტივირებული  სამჯაჭვიანი სიკვდილის 

რეცეპტორი ექვემდებარება სპეციფიურ კონფორმაციულ ცვლილებებს პლაზმური 

მემბრანის ციტოპლაზმურ მხარეზე, რაც განაპირობებს რეგულატორული 

მოლეკულების და, განსაკუთრებით, კასპაზების შემდგომ მიზიდვას. რეგულატორული 

მოლეკულები უერთდებიან სპეციფიურ  CARD/DED დომენთან, რაც განაპირობებს 

კასპაზების აქტივაციას. ეს მოლეკულები კასპაზა- და ინიციატორ-სპეციფიურია. 

მაგალითად, TNF-α-ს თავის რეცეპტორთან შეკავშირებისას, TNF-რეცეპტორი 

უერთდება DED მოლეკულას, რომელიც იწვევს კასპაზა 8-ს აქტივაციას. E მიმდევრული 

protein-protein აქტივაცია იწვევს სიკვდილის მაინდუცირებელი სასიგნალო კომპლექსის 

(DISC) ფორმირებას და კასპაზების აქტივაციას (Krammer P.H., 2000). 

გრძელი პროდომენის მქონე კასპაზებს შორის კასპაზა 2, 8, 9, და 10 აპოპტოზის 

ინიციატორები არიან, ხოლო კასპაზები 1, 4, 5, 11, 12 და 13 ირთვებიან ციტოკინების 

აქტივაციაში. (Shi Y., 2002, Bouchier-Hayes L.,  Martin D.J., 2002). არსებობს მრავალი 

დამადასტურებელი მონაცემები, რომ კასპაზა 1, მისი, ანთების განვითარებაში 

მნიშვნელოვანი როლის გარდა, წარმოადგენს მნიშვნელოვან აღმავალ კასპაზას (Li M., et 
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al., 2000, Chgen M., et al., 2000). 

კასპაზების რეგულირება შესაძლებელია  აგრეთვე ტრანსკრიპციის დონეზე. 

 აპოპტოზის ინიციაციის სხვა გზა - პერფორინ-გრანზიმის გზა. CD8+ 

ციტოტოქსიური T უჯრედები და NK უჯრედები ათავისუფლებენ პერფორინს, 

რომელიც ერთვება სამიზნე უჯრედების მემბრანაში ტურბულური სვრეტული 

კომპლექსების სახით და  ქმნის მასში ტრანსმემბრანულ არხებს. ამ არხების მეშვეობით 

სამიზნე უჯრედების ციტოზოლში ხვდება T უჯრედების გრანულების მეორე 

კომპონენტი, გრანზიმი (ფრაგმენტინი), რომელიც წარმოადგენს პროტეოლიზური 

ფერმენტების ნარევს. გრანზიმი წარმოადგენს პროტეაზას, რომელიც ააქტივებს 

უჯრედში მისი სიკვდილის გამომწვევი ნუკლეაზურ და კასპაზურ სასიგნალო გზებს. ამ 

ნარევის მნიშვნელოვანი კომპონენტია – გრანზიმი B – სერინის პროტეაზა, სპეციფიური 

ასპარაგინის მჟავას ნაშთის მიმართ. გრანზიმი B მონაწილეობს პროკასპაზა 3-ის კასპაზა 

3-ად გარდაქმნაში და ხასიათდება ამ  პროცესში გაცილებით მაღალი აქტივობით, 

ვიდრე საინიციაციო კასპაზები 8 და 10 (შესაბამისად 2 და 7 ჯერ).   

აპოპტოზური კასკადის ალტერნატიული გზა ხორციელდება მიტოგენ-

აქტივირებული და სტრესს-აქტივირებული პროტეინკინაზების MAPK/SAPK 

მეშვეობით, რომლებიც  მიეკუთვნებიან სერინ/ტრეონინ კასპაზებს. სტრეს-

აქტივირებული პროტეინკინაზების (SAPK) აქტივაცია, როგორც დაღმავალი კასპაზების 

აქტივაციის სიგნალი, ამტკიცებს, რომ უჯრედთაშორის სასიგნალო სისტემას შეუძლია 

მონაწილეობა უჯრედის სიკვდილის გამოწვევაში ქსოვილის დაზიანების დროს. Pპრო-

აპოპტოზური სიგნალების რეცეპტორები, TNFα-ს და ინტერლეიკინ-1β-ს (IL-1β) 

ჩათვლით, ექსპრესირდება დაზიანებულ ქსოვილში და მონაწილეობენ უჯრედების 

დაზიანებაში. 

არსებობს MAPK/SAPK-ის ძირითადი ჯგუფები: 1) ERKs (extracellular signaling 

regulated kinases), 2)cJun NH2-ტერმინალური კინაზა (JNK) ან SARK და 3) 

პროტეინკინაზების p38 ჯგუფი. MAPK-ური სასიგნალო გზა, ERK-აზას ჩათვლით 

ძირითადად აქტიურდება ზრდის ფაქტორების და მიტოგენების მეშვეობით. JNK და p38 

სასიგნალო გზები კი აქტიურდება ძირითადად სხვადასხვა ეგზოგენური და 

ენდოგენური სტრეს-ინდუცირებული სტიმულების მეშვეობით, როგორიცაა ოქსიდა-

ციური სტრესი, პროანთებითი ციტოკინები, ოსმოსური სტრესი, სითბური შოკი, 
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ულტრაიისფერი დასხივება (Schwartz A., et al., 1995, 104, 922-927,  Takahashi H.,et al., 

1995). 

ERK და JNK/p38 გზებს შორის ბალანსი განსაზღრავს ექსტრაუჯრედულ 

სტიმულზე პასუხის ზრდას და დიფერენციაციას, ან აპოპტოზის მიმართულებას. 

JNK/p38-ის აქტივაციის პრევალირება იწვევს აპოპტოზს, ამ დროს, როცა ERK 

სელექტიური აქტივაცია ხელს უშლის აპოპტოზის განვითარებას და განაპირობებს 

უჯრედის გადარჩენას (Mandrup-Poulsen T., 2001). 

აპოპტოზის ინიციაციის შიგაუჯრედოვანი სტიმული წარმოდგენილია ციტოქრომ 

c-ს და ზოგიერთი სხვა ცილების სახით. ციტოქრომ c - მიტოქონდრიების 

ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვის ცილა რომელიც მონაწილეობს ATP-ის 

გენერაციაში. ფიზიოლოგიურ პირობებში ციტოქრომ c ლოკალიზებულია  სივრცეში 

გარეთა და შიგა მიტოქინდრიულ მემბრანებს შორის. დადებითად დამუხტული ცილა 

ელექტროსტატიურად უკავშირდება მიტოქონდრიის შიდა მემბრანის უარყოფითად 

დამუხტულ ზედაპირს. სტრესორული ზემოქმედებების (ციტოტოქსიური ნაერთების, 

ზრდის ფაქტორების დეფიციტის, ჟანგბადის აქტიური ნაერთების, დნმ-ის დაზიანების) 

ფონზე შესაძლებელია მიტოქონდრიის გარეთა მემბრანაში გიგანტური ფორის 

წარმოქმნა.  მისი დიამეტრი (3 ნმ) იძლევა 1,5 კდა-მდე მოლეკულური მასის მქონე  

ნივთიერებების მემბრანაში გავლის საშუალებას, რაც განაპირობებს მიტოქონდრიული 

მატრიქსის გაბერვას, მიტოქონდრიის გარეთა მემბრანის დაზიანებას და 

მემბრანაშორისი სივრცის ხსნადი ცილების ციტოპლაზმაში გასვლას. ამ ცილებს შორის 

აღსანიშნავია ციტოქრომ c და რამოდენიმე აპოპტოზური ფაქტორი: პროკასპაზები 2, 3, 

9, ცილა AIF (apoptozis indusing factor- აპოპტოზის გამომწვევი ფაქტორი). 

 ციტოქრომ ც, თავისუფლდება მიტოქონდრიული მემბრანაშორისი სივრციდან 

ციტოზოლში, შემდგომში იწვევს მემბრანის დეპოლარიზაციას და წარმოქმნის 

კომპლექსს (ეგრეთ წოდებულ აპოპტოზომას) Apaf-1-თან, ადენოზინ ტრიფოაფატთან 

(ATP) და პროკასპაზა 9-სთან, რომელიც შემდეგ აქტიურდება. აქტიური კასპაზა 8-ს (და 

შესაძლოა კასპაზა 10) DISC-იდან, ან კასპაზა 9-ს (მიტოქონდრიული სასიგნალო 

სისტემიდან) შეუძლია შემდეგ დაღმავალი კასპაზების (კასპაზა 3, -6 და -7) გამოწვევა 

და აქტივაცია. აპოპტოზი, მაშასადამე, აინდუცირებს პროტოლიზისის კასკადს, 

რომელშიც კასპაზები ინიციატორები უერთდებიან და ააქტივებენ დაღმავალ კასპაზებს, 
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რომლებიც უჯრედული პროტეინების დამუშავების მეშვეობით ხელს უწყობენ 

უჯრედის დაშლას. 

პროკასპაზა 3 ვლინდება როგორც მიტოქონდრიების მემბრანათაშორის სივრცეში, 

ასევე ციტოპლაზმაშიც. ენერგოპროდუქციაში მისი მნიშვნელოვანი როლის გარდა, 

ციტოქრომ c, კასპაზების კასკადის მნმნიშვნელოვანი ტრიგერია. ციტოქრომ c-ს 

გაშუალედებული აპოპტოზის გზა ირთვება ციტოქრომ c-ს მიტოქონდრიიდან 

ციტოპლაზმაში განთავისუფლების შემთხვევაში. ციტოპლაზმაში ციტოქრომ c 

უერთდება APAF-1-ს (აპოპტოზის protease activating factor-1 – აპოპტოზური პროტეაზას 

გამააქტივებელო ფაქტორი) აპოპტოზომის (მოლეკულური კომპლექსი, შემცველი 

ცყტოქრომ ც, Aპაფ-1, ATP, და პროკასპაზა 9).  წარმოქმნით. აპოპტოზომა ააქტივებს 

აპოპტოზის აღმავალ ინიციატორს, კასპაზა 9-ს (Li P., Nijhawan D., 1997, Liu X., et al., 

1996). ეს მექანიზმი რეგულირდება  აპოპტოზის ინიციაციის საკვანძო რგოლის, 

ციტოქრომ c-ს განთავისუფლების მეშვეობით (Hengartner M.O., 2000, Wang X., 2001). 

APAF-1 – 130 კდა მოლეკულური მასის მქონე ცილა, N- დაბოლოებაზე შეიცავს 12 

განმეორებად WD-40 მიმდევრობებს (WD – ტრიპტოფანისაგან და ასპარტატისაგან 

შემდგარი დიპეპტი, რომელიც აბოლოებს 40 ამინომჟავური ნაშთისაგან შემდგარ 

მიმდევრობას) C-დაბოლოებაზე. WD-გამეორებები დამახასიათებელია უჯრედების 

გაყოფის და დიფერენციაციის, გენების ტრანსკრიპციის მრნმ-ის მოდიფიკაციის 

რეგულაციაში მონაწილე ცილებისათვის. 

მიტოქონდრიის მემბრანათაშორისი სივრცის მეორე ცილა, AIF– 

ფლავოპროტეიდია. ციტოპლაზმაში იგი განიცდის ტრანსლოკაციას უჯრედის 

ბირთვში, სადაც ააქტივებს ბირთვული დნმ-ის მსხვილ ფრაგმენტებად (50000 და მეტი 

ნუკლეოტიდების წყვილი) გამწყვეტ ნუკლეაზას. AIF-ის მიერ გამოწვეული აპოპტოზი 

მიმდინარეობს კასპაზების გარეშე. ზოგიერთ შემთხვევაში დაღმავალ კასპაზებს გააჩნია 

აპოპტოზის შემშლელი პროტეინების ინაქტივაციის უნარი. მაგალითდ, DNM-ის 

ფერმენტი-რეპარატორი, პოლი(ადენოზინ დიფოსფატ [ADP]-რიბოზა) პოლიმერაზა 

(PARP), რომელიც აკატალიზებს ADP რიბოზა ერთეულების NAD-დან ბირთვულ 

პროტეინებზე მიერთებას, განიცდის ინაქტივაციას კასპაზა-3–ის მიერ ინიცირებული 

დაშლის გამო, რაც განაპირობებს ენერგია-დამოკიდებული აპოპტოზისათვის 

აუცილებელ ATP-ის ზრდას. სხვა შემთხვევებში, აქტიურ დაღმავალ კასპაზებს შეუძლია 
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ფერმენტების აქტივაცია. მაგალითად, კასპაზა-3 იწვევს  კასპაზა-აქტივირებული DNA-

ზას ინჰიბიტორის (ICAD) დაშლას, რაც განაპირობებს მისი აპოპტოზურ 

ენდონუკლეაზასთან (CAD) მიირთების და რეპრესიის უნარის დარღვევას. საბოლოოდ 

ICAD-ის დაშლის შედეგად ადგილი აქვს CAD-ის აქტივაციას, და აპოპოზისათვის 

დამახასიათებელი DNM-ის ფრაგმენტაციას (Nagata S. et al., 2003). ეფექტორული 

კასპაზების სუბსტრატები წარმოდგენილია სხვადასვა ცილებით (60-ზე მეტი). 

ფუნქციური კუთვნილების მიხედვით ეს ცილები იყოფა რამოდენიმე ჯგუფად: დნმ-ის 

ფრაგმენტაციაზე პასუხისგებელი დნა-აზები. დნმ-ის დეგრადაცია და ფრაგმენტაცია 

ხორციელდება კასპაზა-დამოკიდებული დნმ-აზების მეშბეობით, როგორიცაა DFF40 

(DNA ფრაგმენტატიონ ფაცტორ - დნმ-ის ფრაგმენტაციის ფაქტორი) (Liu X, et al., 1998), 

CAD (caspase activated DNA-se – დნმ-აზა გამააქტივირებელი კასპაზა) (Enari M,et al.,  

1998, Sakahira H, et al., 1998). DFF40 და CAD ნორმალურ უჯრედებში წარმოდგენილი 

არიან ინაქტივირებული ჰეტეროდიმერების სახით მაინჰიბირებელ DFF45  (Liu X, Zou 

H, 1997.) და ICAD (CAD-ის ინჰიბიტორი) ცილებთან (Sakahira H, Enari M, Nagata S., 

1998). ამ ფერმენტების აქტივაცია ხორციელდება სელექტიურად კასპაზა 3-ის (Sakahira 

H, et al., 1998, Stamler, J.S., et al., 1898.), ან კასპაზების ოჯახის სხვა წევრების მიერ (Tang 

D, Kidd VJ., 1998.). აქტივირებული CAD-ის ან FDFF40-ის მოქმედება იწვევს 

აპოპოტოზისათვის დამახასიათებელ ბირთვის მორფოლოგიურ ცვლილებებს (Liu X, Li 

P, et al., 1998; Enari M, et al., 1998).  

- დნმ-ის რეპარაციაში მონაწილე ცილები – პოლი(ADP-პიბოზო)პოლინერაზა 

(PARP).  ეს ფერმენტი აკატალიზებს ჰისტონების და დნმ-თან დაკავშირებული სხვა 

ცილების ADP რიბოლიზირებას და წარმოადგენს კასპაზების სამიზნეს. PARP-ის 

აქტივობა 500 ჯერ იზრდება დნმ-ის გახლეჩილ უბნებთან შეკავშირებისას. უჯრედის 

აპოპტოზური სიკვდილი მიმდინარეობს PARP-ის დაშლით. დნმ-ის მასიური 

დაზიანების დროს PARP-ის ჭარბი აქტივაცია იწვევს ამ ფერმენტის სუბსტრატის (ADP-

რიბოზას) დონორის, NAD+-ის  გამოლევას, რაც იწვევს გლიკოლიზის და 

მიტოქონდრიული სუნთქვის დათრგუნვას უჯრედების სიკვდილს ნეკროზის გზით. 

- ციტოჩონჩხის ცილები (ლამინები, აქტინი, ფოდრინი, კერატინი) იშლება 

ეფექტორული კასპაზების ზემოქმედებით.  

- უჯრედების გაყოფის მარეგულირებელი ცილები  და ციკლინდამოკიდებული 
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კინაზების დამთრგუნველი ცილები (p21 და p27) წარმოადგენენ კასპაზების სამიზნეს. 

- ანტიაპოპტოზური Bcl-2 ოჯახის ცილები, პროაპოპტოზური ცილა Bid, ცილები 

IAP. 

- კასპაზები ახორციელებენ უჯრედთაშორის სიგნალიზაციაში მონაწილე ცილების 

და ბირთვული ფაქტორების მოდიფიკაციას. 

ეფექტორული კასპაზებიდან განსაკუთრებით მაღალი აქტივობით ხასიათდება 

კასპაზა 3. ითვლება, რომ მისი აქტივაციის შემდეგ უჯრედი განიცდის აპოპტოზს. 

აპოპტოზის ზოგიერთი რეგულატორები, პროტეინები იდენტიფიცირებულია 

ჯანმრთელ უჯრედებში. Bcl-2 იდენტიფიცირებულ იქნა ფოლიკულურ ლიმფომაში, 

როგორც ანტი-აპოპტოზური პროტეინი, რომელიც ხელს უწყობდა უჯრედებში 

აპოპტოზის დაქვეითებას და პროლიფერაციის ინტენსიფიკაციას დ მაშასადამე 

სიმსივნის განვითარებას. Bcl-2 ოჯახის ყველა წევრი განაწილებულია ერთ რეგიონზე, 

ეგრეთ წოდებული Bcl-2  ჰომოლოგიური (BH)  დომენი. აღმოჩნდა, რომ Bcl-2-I ოჯახის 

სხვა წევრები, რომლებიც მოიცავენ მხოლოდ BH3 დომენს, ხასიათდებიან 

პროაპოპტოზური მოქმედებით  (Egl-1, Bax). ზოგიერთი, BH3-ერთადერთი 

პროტეინებია (Bid), რომლებიც მოქმედებენ ანტიაპოპტოზური Bcl-2 ოჯახის წევრებთან 

მიერთებით და მათი მოქმედების პრევენციის მეშვეობით, მაშინ როცა სხვებს  

(შესაძლოა Bax) გააჩნია გარეთა მიტოქონდრიულ მემბრანაში შეღწევის და 

პროაპოპტოზური მესენჯერის (ციტოქრომ c-ს) მიმართ  მისი განვლადობის გაზრდის 

უნარით (Kორსმეყერ შ.ჟ. ეტ ალ., 2001) 

აპოპტოზური პროცესის მოდულაცია ხორციელდება Bcl-2-ის და მისი 

ჰომოლოგიური პროტეინის Bax da Bcl-xl-ის მეშვეობით (Yang E., Korsmeyer S.J., 1996), 

რომლებიც ურთიერთქმედებენ ერთმანეთთან ჰომო- და ჰეტეროდიმერების 

წარმოქმნით (Kandouz M., et al.,  1996, Oltvai Z.N., et al., 1993). Bcl-2-ის ოჯახის წევრები 

ხასიათდებიან  პროაპოპტოზური და ანტიაპოპტოზური მოქმედებით. ბალანსი Bcl-2 

ოჯახის პროაპოპტოზური და ანტიაპოპტოზური სიგნალებს შორის ასრულებს 

გადამწყვეტ როლს ციტოქრომ c-ს განთავისუფლებაში (Hengartner M.O., 2000, Wang X., 

2001, Gross A., et al., 1999,  Deveraux Q.L., et al., 2001, 19, 57-74). უფრო მრტიც, კასპაზების 

ოჯახის წევრებს გააჩნია Bcl-2-ის პროაპოპტოზური და ანტიაპოპტოზური სიგნალის 

რეგულაციის უნარი. მაგალითად, კასპაზა 8 და 1 იწვევს Bcl-2-ის ოჯახის წევრის,Bid-ის 
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გახლეჩვას და აგენერირებს პროაპოპტოზური აქტივობის მქონე ფრაგმენტს (Li H., et al., 

1998). როცა ანტიაპოპტოზური მოლეკულები, Bcl-2 ან Bcl-xL, ურთიერთქმედებენ Bax-

თან, Bck/Bax ან Bcl-xL/Bax  ჰეტეროდიმერი აინჰიბირებს Bax-ის აპოპტოზურ ეფექტს 

(Oltvai Z.N., et al., 1993, Adams J.M., Cory S., 1998). 

აპოპტოზის გამომწვევი კასპაზების აქტივაცია კონტროლირდება კასპაზების 

მაინჰიბირებელი მოლეკულების მიერ. მათ მიეკუთვნება აპოპტოზის მაინჰიბირებელი 

პროტეინები, რომლებიც ძირითადად ურთიერთქმედებენ აპოპტოზის 

მოდულატორებთან. მაფალითად, X-შეკავშირებული აპოპტოზის ინჰიბიტორი - 

პროტეინი, რომელიც აინჰიბირებს კასპაზა 30ის აქტივობას (Shi Y., 2002,  Bouchier-Hayes 

L. Martin D.J., 2002, Deveraux Q.L., et al.,   2001, Xu D., et al., 1999). კარგავს გადარჩენის 

შანსს. 

ანტიაპოპტოზური ოჯახის წევრები ასოცირდებიან მიტოქონდრიულ 

მემბრანასთან ისევე, როგორც ენდოპლაზმურ რეტიკულუმთან და ბირთვულ 

მემბრანასთან. არსებობს მოსაზრება, რომ ისინი განაპირობებენ მემბრანული 

მთლიანობის შენარჩუნებას და მიტოქონდრიიდან ციტოქრომ c-ს განთავისუფლების 

პრევენციას. Aაპოპტოზის ინჰიბიტორების (IAP)  ოჯახის წევრები  მოქმედებენ როგორც 

კასპაზების ენდოგენური ინჰიბიტორები (Salvesen G.S., Duckett C.S.,2002). ისინი 

შეიცავენ ორიდან სამამდე გადარჩენილ საიტს (BIR), რომელიც ურთიერთქმედებს 

კასპაზებთან, აბლოკირებს მათ კატალიზურ საიტებს. ზოგიერთი IAP აგრეთვე შეიცავს 

C-ტერმინალური დაბოლოების (RING) დომენს, რომელიც საშუალებას იძლევა 

პროტეინების ფართო გავრცელებისა და მაშასადამე მათი დესტრუქციისა 

პროტეოსომებში. ბოლო წლებში იდენტიფიცირებულია რიგი სხვა პროტეინებისა, 

რომლებსაც გააჩნია მიტოქონდრიიდან განთავისუფლების, მემბრანის 

დეპოლარიზაციის და აპოპტოზის აქტივაციის უნარი (van Loo G. et al., 2002). მათ 

შორის, Smac / DIABLO და HtrA2/Omi. პირველი უერთდება და აინჰიბირებს IAP-ს და ამ 

გზით აბლოკირებს კასპაზების აქტივაციას. HtrA2/Omi. აგრეთვე ააქტივებს კასპაზა-

დამოუკიდებელი უჯრედების სიკვდილს მისი სერინ-პროტეაზული აქტივობის 

მეშვეობით. სხვა პროტეინები თავისუფლდებიან მიტოქონდრიიდან და ააქტივებენ 

აპოპტოზს კასპაზებზე დამოუკიდებლად. მათ შორის ენდონუკლეაზა G, და აპოპტოზის 

მაინდუცირებელი ფაქტორი (AIF), ნუკლეაზების აქტივატორი, რომელიც იწვევს 
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ქრომატინის კონდენსაციას და მაღალი მოლეკულური მასის DNM-ის ფრაგმენტაციას. 

ბოლო წლებში აღწერილია აპოპტოზის ინიციაციის მესამე გზა, რომელიც 

ხორციელდება კასპაზა12-ის მონაწილეობით, რომელიც ლოკალიზირებულია 

ენდოპლაზმურ რეტიკულუმზე (ER) და აქტიურდება  Eღ-ის სტრესის შემდეგ 

შეგაუჯრედოვანი კალციუმის მარაგის განთავისუფლების მეშვეობით (Nakagava T. et 

al.., 2000). მაგრამ კასპაზა-12 პროტეინი არ ექსპრესირდება ადამიანის უჯრედებში, ასე 

რომ, მისი როლი ადამიანის უჯრედების ცხოველქმედების პროცესში ან  სხვა 

კასპაზების ფუნქცია მის ადგილზე გაუგებრია.  

უჯრედების სიკვდილი შეიძლება ვითარდებოდეს სხვადასხვა გზებით, 

რომლებისთვისაც დამახასიათებელია განსაზღვრული მორფოლოგიური 

კრიტერიუმები. ნეკროზის დროს უჯრედის სიკვდილი განპირობებულია ძლიერი 

გარეგანი ინსულტით, რომელიც აზიანებს უჯრედულ ორგანელებს, მიტოქონდრიებს, 

მემბრანული მთლიანობის დარღვევით და ციტოპლაზმის განდევნით უჯრედთა-

შორისი მატრიქსში. პირიქით, უჯრედები, რომლებიც იღუპებიან აპოპტოზის გზით, 

ასრულებენ კარგად განსაზღვრულ და მაღალ რეგულირებად უჯრედის სიკვდილის 

გენეტიკურ პროგრამას. ისინი არ კარგავენ მემბრანის მთლიანობას და ორგანელები 

ძირითადად რჩება ინტაქტური. ბოლო სტადიაზე უჯრედული ფრაგმენტები იფარება 

შეჭმუხნული მემბრანით და წარმოქმნიან აპოპტოზურ სხეულებს, რომლებიც 

განიცდიან ფაგოციტოზს ჯანმრთელი მეზობელი უჯრედების მიერ.  

აპოპტოზი ბიოქიმიურად და გენეტიკურად ახორციელებს პროგრამირებულ 

უჯრედების სიკვდილს, რომელსაც ესაჭიროება დრო, ენერგია, ახალი გენების 

ტრანსკრიპცია და  ტრანსლაცია. მაგრამ, განსხვავება ნეკროზს და აპოპტოზს შორის არ 

არის ყოველთვის მკვეთრად გამოხატული და უჯრედის სიკვდილის ეს ორი ტიპი 

ენაცვლება უჯრედებში დაზიანების საპასუხოდ. 

 

თავი II 

კვლევის მასალა და მეთოდები 

2.1. რადიაციული დასხივება.  
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ექსპერიმენტი ტარდებოდა ზრდასრულ მდედრობითი სქესის თეთრ 

ვირთაგვებზე, წონით 180-200 გ. (90 ვირთაგვა). ექსპერიმენტული ცხოველები 

დაყოფილი იყო 6 ჯგუფად:  

I ჯგუფი -  საკონტროლო ცხოველები (15 ვირთაგვა); 

II ჯგუფი – რადიაციული დასხივება (15 ვირთაგვა); 

III ჯგუფი – რადიაციული დასხივება + C ვიტამინი (15 ვირთაგვა); 

IV ჯგუფი – რადიაციული დასხივება + პლაფერონი ლბ (15 ვირთაგვა); 

V ჯგუფი – C ვიტამინი + რადიაციული დასხივება (15 ვირთაგვა); 

VI ჯგუფი – პლაფერონი ლბ + რადიაციული დასხივება (15 ვირთაგვა). 

ექსპერიმენტულ ცხოველებს უტარდებოდათ ერთჯერადი γ-რადიოთერაპია 

დოზით 6 Gr აპარატი АГАТ РС მეშვეობით. რადიოპროტექტორები (C ვიტამინი და 

პლაფერონი ლბ) ცხოველებში შეგვყავდა კუნთებში დასხივებისთანავე და 

დასხივებიდან 18 საათის შემდეგ  (3 და 4 ჯგუფები) და დასხივებამდე 5 დღის 

განმავლობაში (5 და 6 ჯგუფი) დოზებით 0,40 მგ/კგ და 0,25 მგ/კგ, შესაბამისად. 

ცხოველებს ვკლავდით ეთერის ნარკოზის ქვეშ დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ. 

  

2.2. ბიოქიმიური კვლევები.  

 

სისხლის შრატში კატალაზას აქტივობის განსაზღვრა 

ანტიოქსიდანტურ ფერმენტ კატალაზას აქტივობას ვსაზღვრავდით Aebi-ის 

მეთოდით (1984), რომელიც მოდიფიცირებულ იქნა М. А. Королюк, Л. И. Иванова-ს და 

სხვების მიერ (1988) სპექტროფოტომეტრი СФ-46 ЛОМО-ს გამოყენებით.  

მეთოდის პრინციპი დამყარებულია წყალბადის ზეჯანგის უნარზე მოლიბდენის 

მარილებთან წარმოქმნას მყარი შეფერილი კომპლექსი. 0.1 მლ სისხლის შრატს 

ვუმატებდით 2.0 მლ 0.03% H2O2-ის ხსნარს. ცრუ სინჯში შრატის ნაცვლად ვიღებდით 

0.1 მლ დისტილირებულ წყალს. რეაქციას ვაჩერებდით 10 წთ-ის შემდეგ 1.0 მლ 4%-იანი 

ამონიუმის მოლიბდატით. წარმოქმნილი შეფერილობის ინტენსივობას ვსაზღვრავდით 

410 ნმ ტალღის სიგრძეზე სპექტროფოტომეტრ СФ-46 ЛОМО-ზე საკონტროლო სინჯის 

მიმართ, რომელშიც H 2O2-ის მაგივრად ვუმატებდით 2 მლ წყალს. 

კატალაზას აქტივობას შრატში ვიკვლევდით შემდეგი ფორმულით:  
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E=(Aცრუ-Aცდა)V1(მკატ/ლ-ზე) 

სადაც E არის კატალაზას აქტივობა (მკატ/ლ-ზე), Aცრუ და Aცდა – ცრუ და ცდის 

სინჯის ექსტინქციები; V შეტანილი სინჯის რაოდენობა (0,1მლ), t - ინკუბაციის დრო 

(10წთ), k - H202-ის მილიმოლარული ექსტინქციის კოეფიციენტი, 22,2∗103 მM-1 სმ-1. 

 

სისხლის შრატში სუპეროქსიდდისმუტაზას (სოდ) აქტივობის განსაზღვრა 

სუპეროქსიდდისმუტაზის (სოდ) აქტივობას ვსაზღვრავდით რიედ-ის (1970) 

მეთოდით, რომელიც მოდიფიცირებული იყო Е.В.Макаренко-ს მიერ (1988). 

ერითროციტებს ვრეცხავდით ფიზიოლოგიურ ხსნარში. 0.5 მლ ერითროციტული 

მასის ჰემოლიზს ვახდენდით 0,5 მM ტრის- HCI-ითH(pH=7,4). ჰემოგლობინის 

დალექვის მიზნით ჰემოლიზატს ვუმატებდით 0,25 მლ 96%-იან ეთანოლს და 0.15 მლ 

ქლოროფორმს; ვრეცხავდით 5წთ-ის განმავლობაში სიცივეზე და ვაცენტრიფუგებდით 

10წთ 5000°С -ზე. 

სოდ-ის განსაზღვრისათვის 0.02 მლ სუპერნატანტს ვუმატებდით საინკუბაციო 

არეს, რომელიც შეიცავდა 2,7 მლ ბუფერს (0,05M K2HPO4 და 0.1 mM EDTA-ს), 0.1 მლ 1.5 

მM ნიტროლურჯ ტეტრაზოლს, 0.1 მლ N- მეთილ-ფენაზონ-მეთილსულფატს და 

ვსაზღვრავდით ოპტიკურ სიმკვრივეს 540 ნმ ტალღის სიგრძეზე. შემდეგ სინჯს 

ვუმატებდით 0.1 მლ NADH-ს, ვტოვებდით 10 წთ სიბნელეში t=300C ტემპერატურაზე და 

ამის შემდეგ ისევ ვზომავდით ოპტიკურ სიმკვრივეს. რეაქციაზე ვმსჯელობდით 

შთანთქმას შორის მიღებული სხვაობით, აქტივობის ერთეულად ვიღებდით 

ნიტროლურჯი ტეტრაზოლის აღდგენის რეაქციის დამუხრუჭების 50%-ს. ფერმენტის 

აქტივობას გამოვხატავდით 1 მლ ერითროციტებზე. 

 

სისხლის შრატში ქოლესტეროლის და ტრიგლიცერიდების და დაბალი სიმკრივის 

ლიპოპროტეიდების (LDL) განსაზღვრა. სიხხლის პლაზმაში ქოლესტეროლის და 

ტრიგლიცერიდების შემცველობას ვსაზღრავდით Acctrend-GCT ტიპის  (Roche-ს ფირმა) 

რეფლექტოფოტომეტრის გამოყენებით.  

 

ელექტრონული პარამაგნიტური რეზონანსის (ეპრ) სპექტროსკოპული კვლევები. 
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ეპრ კვლევები ტარდებოდა რადიოსპექტრომეტრზე РЭ-1307 (რუსეთი), რომელიც 

ოპერირებს ზემაღალი სიხშირის არეში 9.77 GHz  მოდულაციის სიხშირით  50 kHz, 

თხევადი აზოტის (-1960C) ტემპერატურაზე.  

ვსაზღრავდით სისხლის და ღვიძლის ეპრ სპექტრებს. სისხლში ისაზღვრებოდა 

პროოქსიდანტური (ცვალებადი ვალენტობის მქონე იონების (Mn2+ (g1=2,14), Fe2+ (g=2,37, 

ΔH=350Гс), მეთჰემოგლობინის (MetHb) g=6,0) და ანტიოქსიდანტური 

(ცერულოპლაზმინის (გ=2,05), Fe3+-ტრანსფერინის (g=4,3)) სისტემების  ეპრ სიგნალები 

(Пулатова М.К. и др., 1999). სპექტრების რეგისტრაცია ტარდებოდა მოდულაციის 

ამპლიტუდაზე 0,6мT დამიკროტალღოვანი გამოსხივების სიმძლავრეზე  100 мВт. 

ღვიძლში ვსაზღრავდით მიტოქონდრიული სუნთქვის (ფლავინების და 

უბიქინონების სემიქინონური ფორმების (g=2,00) და რკინაგოგირდოვანი (FeS) 

ცენტრების (g=1,94) ეპრ სიგნალები) მაჩვენებლები, მიკროსომული ციტოქრომ P-450-ის 

(g=2,25), Mn2+ შემცველი ცენტრების (g-2,14) ეპრ სიგნალებს. 

სისხლში და ღვიძლში თავისუფალი აზოტის ჟანგის განსაზღვრის მიზნით 

ვიყენებდით სპინ-ხაფანგს ნატრიუმის დიეთილდითიოკარბამატს (DETC) (SIGMA). 

DETC (დოზით 500 мг/кг) და Fe2+-ციტრატი (50 мг FeSO4+. 6H2O+250 მგ ნატრიუმის 

ციტრატი კგ-ზე) შეგვყავდა ინტრაპერიტონიალურად (Beltran B., et al., 2000). 

ცხოველებს ვკლავდით სპინხაფანგის შეყვანიდან 10…წუთის შემდეგ; NO-Fe2+-(DETC)2 

კომპლექსების ეპრ სპექტრები ისაზღვრებოდა თხევადი აზოტის ტემპერატურაზე 

მიკროტალღოვან სიმძლავრეზე 20 мВт (Галаган М.Е., Киладзе А.Ф., 1997; Meng F., Lowell 

C.A., 1997).  

სისხლში და ღვიძლში პეროქსიდრადიკალების  (LOO.) განსაზღვრის მიზნით 

ვიყენებდით სპინხაფანგს  α-ფენილ-tert-ბუტილნიტრონ (PBN) (SIGMA), რომელიც. 

შეგვყავდა ინტრაპერიტონიალურად დოზით 10 მგ/კგ (Sweet M.J., Hume D.A., 1996). 

ცხოველებს ვკლავდით სპინხაფანგის შეყვანიდან 10… წუთის შემდეგ. LOO.-ს ეპრ 

სპექტრებს ვსაზღრავდით ოთახის ტემპერატურაზე მიკროტალღოვან სიმძლავრეზე 20 

мВт. 

სისხლში ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების (სუპეროქსიდრადიკალების) 

განსაზღვრის მიზნით ვიყენებდით სპინ-ხაფანგს 5,5 დიმეთილ-I-პიროლინ-IV-ოქსიდი 

(DMPO) (SIGMA). ვაეწარმოებდით სისხლის ინკუბაციას DMPO-თან (დოზით 50 mM 1 

მლ სისხლზე) 3 წუთის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე (Sweet M.J., Hume D.A.. 

 42



J. Leukocite Biol., 1996, v. 60, p. 8-26.). სუპეროქსიდრადიკალების ეპრ სპექტრებს 

ვსაზღვრავდით ოთახის ტემპერატურაზე მიკროტალღოვან სიმძლავრეზე 20 мВт.  

 

ერითროციტების მემბრანის დეფორმაბელობის უნარის განსაზღვრა. 

ერითროციტების მემბრანის დეფორმაბელობის უნარის გამოკვლევას კომპიუტერული 

ფილტრაციულ-ფოტომეტრული მეთოდის გამოყენებით ვაწარმოებდით (ხულუზაური 

ო., ტყეშელაშვილი ბ., 1990). 

 

ჰისტოლოგიური კვლევები. 

უჯრედების სიცოცხლის უნარიანობის შეფასებისათვის ვიყენებდით 

იმუნოჰისტოქიმიურ მეთოდს – უჯრედის ბირთვში პროაპოპტოზური მარკერის ცილა 

p53-ის გამოვლინებას თაგვის IgG-2b კლასის მონონუკლეალური ანტისხეულების 

A(Novo-Castra, კატალოგის RTU-p53-D07) გამოყენებით. რეაქციის პროდუქტების 

ფიქსაცია ხდებოდა ფირმა Novo-Castra უნივერსალურ შრატებში და სტრეპტოვიდინ-

პეროქსიდაზას კომპლექსში (Novostain Universal Quick Kit, ფირმა Novo-Castra, კოდი 

NCL-RTU-QU); ვიზუალიზაციას ვაწარმოებდით 3,3-დიაბენზიდინტეტრაქლორიდში  

(DAB; 0,5 მგ/მლ; pH 7,6; 0,001% H2O2, BD Biosciences Pharmingen). 

 

თავი III 

საკუთარი კვლევები და მათი შედეგები 

3.1. ვირთაგვების სისხლის ანტიოქსიდანტური ფერმენტების აქტივობის 

რადიაცია-ინდუცირებული ცვლილებები და მისი კორექცია C ვიტამინის და 

პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით  

 

ცხრილში 1 და დიაგრამაზე 1 მოყვანილია ვირთაგვების სისხლში კატალაზას, 

სუპეროქსიდდისმუტაზას (სოდ) და გლუტათიონ რედუქტაზას (გრ) აქტივობის 

ცვლილებები γ-რადიაციული დასხივების და პლაფერონ ლბ-ს და C ვიტამინის 

ზემოქმედების დროს. როგორც ცხრილში მოყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, 

დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ ვირთაგვების სისხლში კატალაზას აქტივობა 71%-ით 

მცირდება საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 
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მისი აქტივობა კიდევ უფრო კლებულობს და შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 

4%-ს. 

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა პლაფერონ ლბ-ს ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 

საათის შემდეგ) დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ კატალაზას აქტივობა სარწმუნოდ არ 

იცვლება მე-2 ჯგუფის ცხოველებისათვის დამახასიათებელ მაჩვენებლებთან 

შედარებით, ხოლო დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ  82%-ით აღემატება მე-2 ჯგუფის 

ცხოველებისათვის დამახასიათებელ შესაბამის მაჩვენებლებს. 

პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დასივებიდან 1 საათის 

შემდეგ კატალაზას აქტივობა  90%-ით იზრდება მე-2 ჯგუფისათვის დამახასიათებელ 

მაჩვენებლებთან შედარებით, და რჩება  ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე (24 საათის 

შემდეგ). 

 

ცხრილი N1 

ვირთაგვების სისხლის ანტიოქსიდანტური ფერმენტების (კატალაზას, სოდ-ის და 

გრ-ას) აქტივობის რადიაცია ინდუცირებული ცვლილებები და მისი კორექცია C 

ვიტამინის და  

პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით  

 

 კატალაზა სოდ გრ 

კონტროლი 
(I ჯგუფი) 

14±1,5 150±15,5 7,5±1,0 

1 საათი 
1 

4,04±1,1 
p01<0,001 

247,6±13,0 
p0-1<0,001 

9,6±1,2 
p0-1>0,1 

რადიაცია 
(II ჯგუფი) 24 საათი 

2 

0,5±0,4 
p0-2<0,001 
p1-2<0,001 

249,2±17,0 
p0-2<0,001 

p1-2>0,1 

12±1,5 
p0-2<0,001 
p1-2>0,1 

1 საათი 
3 

3,6±1,1 
p0-3<0,001 
p1-3>0,1 

193,2±13,0 
p0-3<0,001 
p1-3 <0,001 

6,0±1,2 
p0-3<0,1 
p1-3<0,01 

რადიაცია 
+პლაფერონი ლბ 

(III ჯგუფი) 
 24 საათი 

4 

4,1±0,3 
p0-4<0,001 
p2-4<0,001 
p3-4>0,1 

162,0±12,0 
p0-4>0,1 

p2-4<0,001 
p3-4<0,001 

4,8±1,0 
p0-4<0,01 

p2-4<0,001 
p3-4<0,1 

პლაფერონი ლბ + 
რადიაცია 

(IV ჯგუფი) 

1 საათი 
5 

7,8±0,7 
p0-5<0,001 
p1-5<0,001 

163,8±14,0 
p0-5<0,1 

p1-5<0,001 

6,0±1,0 
p0-5>0,1 

p1-5<0,001 
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24 საათი 
6 

7,0±1,0 
p0-6<0,001 
p2-6<0,001 
p5-6>0,1 

141±13,0 
p0-6>0,1 

p2-6<0,001 
p5-6>0,1 

5.4±0,9 
p0-6>0,1 

p2-6<0,001 
p5-6>0,1 

1 საათი 
7 

5,1±0,9 
p0-7<0,001 
p1-7>0,1 

205,8±10,9 
p0-7<0,001 
p1-7<0,01 

5,8±0,9 
p0-7>0,1 
p1-7<0,01 რადიაცია + 

С ვიტამინი (V 
ჯგუფი) 24 საათი 

8 

9,2±1,2 
p0-8<0,001 
p2-8<0,001 
p7-8<0,01 

210±14,0 
p0-8<0,001 
p2-8<0,01 
p7-8>0,1 

7,0±1,1 
p0-8>0,1 
p2-8<0,01 
p7-8>0,1 

1 საათი 
9 

8,8±0,6 
p0-9<0,001 
p1-9<0,001 

190±14,3 
p0-9<0,01 
p1-9<0,001 

6,4±1,0 
p0-9<0,1 
p1-9>0,1 С ვიტამინი + 

რადიაცია 
(VI ჯგუფი) 24 საათი 

10 

11,9±1,3 
p0-10<0,001 
p2-10<0,001 
p9-10>0,1 

187,5±7,8 
p0-10<0,01 
p2-10<0,001 

p9-10>0,1 

5,2±0,9 
p0-10<0,01 

p2-10<0,001 
p9-10>0,1 

      

დიაგრამა №1 

ვირთაგვების სისხლის ანტიოქსიდანტური ფერმენტების (კატალაზას, სოდ-ის და გრ-

ას) აქტივობის რადიაცია ინდუცირებული ცვლილებები და მისი კორექცია C ვიტამინის 

და პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით 

 

 kontroli 

1 sT  
24 sT 
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იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა C ვიტამინის ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 საათის 
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შემდეგ) დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ კატალაზას აქტივობა შეადგენს საკონტროლო 

მაჩვენებლების 36%-ს, ხოლო დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ  80%-ით იზრდება და 

შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 66%-ს. 

C ვიტამინის პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ 

კატალაზას აქტივობა 100%-ით იზრდება მე-2 ჯგუფისათვის დამახასიათებელ 

მაჩვენებლებთან შედარებით, ხოლო შემდეგ აგრძელებს ზრდას და  დაკვირვებიდან 24 

საათის შემდეგ და შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 86%-ს. 

სოდ-ის აქტივობა γ-რადიაციული გამოსხივების ფონზე დასხივებიდან ერთი 

საათის შემდეგ იზრდება 64%-ით და რჩება ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე.  

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა პლაფერონ ლბ-ს ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 

საათის შემდეგ) სოდ-ის აქტივობა დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ იზრდება 29%-ით, 

ხოლო შემდეგ კლებულობს და შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 108%-ს. 

პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული ზემოქმედების შემთხვევაში სოდ-ის აქტივობა 

დაკვირვებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ სარწმუნოდ არ იცვლებოდა საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით. 

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარებოდა 

მკურნალობა C ვიტამინის ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 საათის 

შემდეგ) სოდ-ის აქტივობა დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ იზრდება 37%-ით 

საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით და რჩებოდა ამ დონეზე დაკვირვების 

ბოლომდე. 

C ვიტამინის წინასწარი ზემოქმედების ფონზე  სოდ-ის აქტივობა დასხივებიდან 1 

საათის შემდეგ იზრდება 28%-ით საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით, და 

რჩებოდა ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე (დაკვირვებიდან 24 საათის შემდეგ). 

Ggr-ის აქტივობა γ-რადიაციული გამოსხივების ფონზე დასხივებიდან ერთი 

საათის შემდეგ სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ იცვლება საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით, ხოლო დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ შეადგენს 

საკონტროლო მაჩვენებლების 160%-ს.  

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა პლაფერონ ლბ-ს ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 
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საათის შემდეგ) გრ-ას აქტივობა დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ არ იცვლებოდა საკონტროლო მაჩვენებლების დონესთან შედარებით, 

ხოლო დაკვირვებიდან 24 საათის შემდეგ შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 64%-

ს. 

პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დასხივებიდან 1 და 24 

საათის შემდეგ გრ-ას აქტივობა სარწმუნოდ არ იცვლებოდა საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით. 

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა C ვიტამინის ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 საათის 

შემდეგ) გრ-ას აქტივობა დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ არ იცვლებოდა 

საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით. 

C ვიტამინის პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ 

გრ-ას აქტივობა სარწმუნოდ არ იცვლებოდა საკონტროლო მაჩვენებლებთან 

შედარებით, ხოლო დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ შეადგენდა საკონტროლო 

მაჩვენებლების 70%-ს. 

მასაშადამე, როგორც მიღებული შედეგების ანალიზიდან გამომდინარეობს, 

როგორც პლაფერონ ლბ, ასევე C ვიტამინი ხელს უწყობენ ანტიოქსიდანტური 

ფერმენტების აქტივობის ნაწილობრივ ნორმალიზაციას, სტაბილიზაციას. აღსანიშნავია, 

რომ პლაფერონ ლბ უზრუნველყოფს კატალაზას, სოდ-ის და გრ-ას სტაბილიზაციას, 

ამასთან, მისი პრევენციული მოქმედება აღმოჩნდა უფრო ეფექტური, რაც 

განპირობებული შეიძლება იყოს პრეპარატის ცხოველებზე ზემოქმედების შედარებით 

დიდი ხანგრძლივობით. C ვიტამინის როგორც სამკურნალო, ასევე პრევენციული 

მოქმედება, თუმცა ხელს უწყობს კატალაზას და გრ-ას აქტივობის აღდგენას, მაგრამ ვერ 

უზრუნველყოფს სოდ-ის აქტივობის ნორმალიზაციას. 

 

3.2. ვირთაგვების სისხლის პრო- და ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობის 

გამომხატველი ეპრ სიგნალების ინტენსივობის რადიაცია ინდუცირებული 

ცვლილებები და მისი კორექცია C ვიტამინის და პლაფერონ ლბ-ს მეშვეობით  
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ცხრილში 2 და დიაგრამაზე 2 მოყვანილია ვირთაგვების სისხლის პრო- და 

ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობის გამომხატველი ეპრ სიგნალების 

ინტენსივობის ცვლილებები γ-რადიაციული დასხივების და პლაფერონ ლბ-ს და C 

ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

როგორც მათში მოყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, დასხივებიდან 1 

საათის შემდეგ ვირთაგვების სისხლში დაჟანგული ცერულოპლაზმინის ეპრ სიგნალის 

ინტენსივობა იზრდება 43%-ით საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით და რჩება ამ 

დონეზე დაკვირვების ბოლომდე (დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ). Fe3+-ტრანსფერინის 

ეპრ სიგნალის ინტენსივობა დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ შეადგენდა საკონტროლო 

მაჩვენებლების 43%-ს და აგრეთვე რჩებოდა ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე. ამ 

დროს სისხლის ეპრ სპექტრში ჩნდება Mn2+. მეთჰემოგლობინის (MetHb) და აზოტის 

ჟანგის  ჰემურ რკინასთან კომპლექსების (HbNO) ეპრ სიგნალები.  

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ უტარდებოდა 

მკურნალობა პლაფერონ ლბ-ს ინექციებით (დასხივებისთანავე და დასხივებიდან 18 

საათის შემდეგ) დაჟანგული ცერულოპლაზმინის ეპრ სიგნალის ინტენსივობა  

დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ იწყებს კლებას და 24 საათისათვის უტოლდება 

საკონტროლო მაჩვენებლების დონეს. ამ დროს Fe3+-ტრანსფერინის ეპრ სიგნალის 

ინტენსივობა დაკვირვების დაწყებიდან 24 საათისათვის შეადგენს საკონტროლო 

მაჩვენებლების 57%-ს. ამ ვადისათვის Mn2+ შემცველი კომპლექსების და 

მეთჰემოგლობინის ეპრ სიგნალების ინტენსივობა შეადგენს დასხივებული 

ვირთაგვებისათვის დამახასიათებელი შესაბამისი მაჩვენებლების 56% და 47%-ს, ხოლო 

HbNO –კომპლექსების ეპრ სიგნალი საერთოდ არ ვლინდება. 

ცხრილი 2 

ვირთაგვის სისხლის პრო- და ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობის გამომხატველი 

ეპრ სიგნალების ინტენსივობის ცვლილებები რადიაციის ზემოქმედების დროს 
 ცპ Fe3+-ტრ Mn2+ MetHb HbNO 

კონტროლი 
(I ჯგუფი) 

0 
21,0±1,5 28,0±1,4 - - - 

1 საათი 
1 

30,1±2,0 
p01<0,001 

12,1±1,9 
p0-1<0,001 

10,1±1,0 12,0±1,2 10,0±1,2 

რ
ად

ია
ცი

ა 
(I

I ჯ
გუ

ფ
ი)

 

24საათი 
2 

30,0±1,8 
p0-2<0,001 
p1-2>0,1 

12,2±1,7 
p0-2<0,001 
p1-2>0,1 

13,0±1,0 
p1-2>0,1 

15,1±1,0 
p1-2>0,1 

9,0±1,0 
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1 საათი 
3 

27,0±1,8 
p0-3<0,001 
p1-3>0,1 

13,3±1,1 
p0-3<0,001 
p1-3>0,1 

8,3±0,9 
p1-3<0,01 

 

12,0±0,8 
p1-3>0,1 

 
- 

რ
ად

ია
ცი

ა 
 +

 
პლ

აფ
ერ

ო
ნი

 ლ
ბ 

(I
II

 ჯ
გუ

ფ
ი)

 
 

24 საათი 
4 

19,6±1,7 
p0-4>0,1 

p2-4<0,001 
p3-4<0,001 

16,1±1,2 
p0-4<0,001 
p2-4<0,01 
p3-4<0,1 

7.3±1,0 
p2-4<0,01 

7,0±1,0 
p2-4<0,001 

- 

1 საათი 
5 

24,1±1,8 
p0-5>0,1 

p1-5<0,001 

17,3±1,1 
p0-5<0,001 
p1-5<0,001 

5,0±1,3 
p1-5<0,01 

7,0±1,0 
p1-5<0,01 

 
- 
 

Pლ
აფ

ერ
ო
ნი

 ლ
ბ 

+ 
რ
ად

ია
ცი

ა 
(I

V
 ჯ
გუ

ფ
ი)

 

24 საათი 
6 
 

20,0±1,0 
p0-6>0,1 

p2-6<0,001 
p5-6>0,1 

19,2±1,2 
p0-6<0,001 
p2-6<0,001 
p5-6>0,1 

4,0±1,0 
p2-6<0,001 

7,1±1,0 
p2-6<0,001 

- 
 

1 საათი 
7 

25,7±1,2 
p0-7<0,01 
p1-7<0,01 

13,0±1,1 
p0-7<0,001 
p1-7>0,1 

7,3±1,0 
p1-7<0,05 

13,7±1,1 
p1-7>0,1 

 
7,6±1,0 

 

რ
ად

ია
ცი

ა 
+ 

С 
ვი

ტ
ამ
ინ

ი 
 

(V
 ჯ
გუ

ფ
ი)

 

24 საათი 
8 
 

19,6±1,5 
p0-8>0,1 

p2-8<0,001 
p7-8<0,01 

13,1±1,2 
p0-8<0,001 
p2-8>0,1 
p7-8>0,1 

6,3±1,0 
p2-8>0,1 

8,0±1,1 
p2-8<0,001 

7,0±1,2 

1 საათი 
9 

25,5±1,4 
p0-9<0,01 
p1-9<0,01 

14,5±1,2 
p0-9<0,001 
p1-9>0,1 

7,7±1,0 
p1-9<0,05 

10,2±0,9 
p1-9>0,1 

7.0±1,1 

ვი
ტ
ამ
ინ

ი 
“ჩ

” +
 

რ
ად

ია
ცი

ა 
 (V

I ჯ
გუ

ფ
ი)

 

24 საათი 
10 

20,0±1,1 
p0-10>0,1 

p2-10<0,001 
p9-10<0,01 

14,5±1,4 
p0-10<0,001 

p2-10>0,1 
p9-10>0,1 

7,7±1,0 
p2-10>0,1 

10,0±0,8 
p2-10>0,1 

- 
 

დიაგრამა №2 

ვირთაგვის სისხლისAპრო- და ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობის გამომხატველი 

ეპრ სიგნალების ინტენსივობის ცვლილებები რადიაციის ზემოქმედების დროს 
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პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დაჟანგული 

ცერულოპლაზმინის ეპრ სიგნალი დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ მცირდება 20%-ით, 

ხოლო დაკვირვების 24-ე საათისათვის უტოლდება საკონტროლო მაჩვენებლების 

დონეს. Fe3+-ტრანსფერინის შემცველობა სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ იცვლება 

დასხივებული ვირთაგვებისათვის დამახასიათებელ მაჩვენებლებთან შედარებით. ამ 

ექსპერიმენტულ სერიაში Mn2+ შემცველი კომპლექსების და მეთჰემოგლობინის ეპრ 

სიგნალების ინტენსივობა შეადგენს დასხივებული ვირთაგვებისათვის 

დამახასიათებელ შესაბამის მაჩვენებლების 30%-ს და 46%-ს, ხოლო HbNO –

კომპლექსების ეპრ სიგნალი საერთოდ არ ვლინდება სისხლის ეპრ სპექტრში. 

 იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, სადაც ვირთაგვებს დასხივების შემდეგ 

უტარდებოდა მკურნალობა C ვიტამინის ინექციებით (დასხივებისთანავე და 

დასხივებიდან 18 საათის შემდეგ) დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ დაჟანგული 

ცერულოპლაზმინის ეპრ სიგნალი შეადგენს დასხივებული ვირთაგვებისათვის 

დამახასიათებელი ეპრ სიგნალის 85%-ს, დაკვირვების 24 საათის შემდეგ აღნიშნული 

პარამეტრიც მცირდება კიდევ 24%-ით. Aამ დროს Fe3+-ტრანსფერინის შემცველობა არ 

იცვლება, ხოლო Mn2+ შემცველი კომპლექსების და მეთჰემოგლობინის ეპრ სიგნალების 

ინტენსივობა დასხივებული ვირთაგვებისათვის დამახასიათებელი მაჩვენებლებთან 

შედარებით მცირდება 51% და 47%-ით. HbNO –კომპლექსების ეპრ სიგნალის 

ინტენსივობა მცირდება 27%-ით. 

C ვიტამინის პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დაჟანგული 

ცერულოპლაზმინის ეპრ სიგნალი დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ მცირდება 17%-ით, 

ხოლო დაკვირვების 24-ე საათისათვის უტოლდება საკონტროლო მაჩვენებლების 

დონეს. Fe3+-ტრანსფერინის შემცველობა იზრდება და დაკვირვების ბოლოსათვის 

შეადგენს საკონტროლო მაჩვენებლების 69%-ს. ამ ექსპერიმენტულ სერიაში Mn2+ 

შემცველი კომპლექსების და მეთჰემოგლობინის ეპრ სიგნალების ინტენსივობა 

შეადგენს დასხივებული ვირთაგვებისათვის დამახასიათებელ შესაბამის მაჩვენებლების 

49%-ს და 66%-ს, ხოლო HbNO –კომპლექსების ეპრ სიგნალი დაკვირვების დაწყებიდან 

24 საათის შემდეგ საერთოდ არ ვლინდება სისხლის ეპრ სპექტრში. 
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ჩვენი კვლევების შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ γ-დასხივებული (დოზით 6 

Gr) ვირთაგვების სისხლში დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ მკვეთრად იზრდება 

სუპეროქსიდრადიკალების  (О2-) და ლიპოპეროქსიდების (LOO.) შემცველობა, რაც მათი 

სპინ-მონიშნული ეპრ სიგნალების მომატებით ვლინდება და თავისუფალრადიკალური 

ჟანგვის პროცესების ინტენსიფიკაციის შესახებ მეტყველებს (ცხრილი 3, დიაგრამა 3). 

 γ-დასხივება γ-დასხივება + C 
ვიტამინი 

C ვიტამინი + 
 γ-დასხივება 

γ-დასხივება + 
პლაფერონი ლბ 

პლაფერონი ლბ 
+  

γ-დასხივება 
1 სთ 7.5±0,6 7.4±0,3 7.1±0,5 8.2±0.4 8.3±0.7   О2- 

24 სთ 8,9±1,1 7,8±0,9 4.9±0.2 5.9±0.6 4.4±0.4 
1 სთ 5.8±0.5 6.3±0.3 7.9±0.7 6.0±0.4 8.0±0.4 LOO. 

24 სთ 9.1±1.0 11.6±0.7 5.3±0.6 5.95±0.6 6.0±0.3 

ცხრილი 3 

ვირთაგვას სისხლში  О2-  და LOO. ეპრ სიგნალების ინტენსივობის ცვლილებები 

 

 

დიაგრამა 3 

ვირთაგვას სისხლში  О2-  და LOO. ეპრ სიგნალების ინტენსივობის ცვლილებები 
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3.3 ვირთაგვების სისხლში ლიპიდური ცვლის მაჩვენებლების ცვლილებები 

რადიაციული დასხივების, C ვიტამინით და პლაფერონ ლბ-თი ზემოქმედების დროს 
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ცხრილში N4 და დიაგრამაზე 4 მოყვანილია სისხლში ქოლესტეროლის და 

ტრიგლიცერიდების შემცველობის ცვლილებები γ-სხივების, პლაფერონ ლბ-ს და C 

ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

ცხრილი 4  

ვირთაგვის სისხლის ლიპიდური ცვლის მაჩვენებლები γ-სხივების, პლაფერონ ლბ-ს და 

“C” ვიტამინის ზემოქმედების დროს 

 

 

რადიაცია 
რადიაცია  + 
პლაფერონი 

პლაფერონი + 
რადიაცია 

რადიაცია + “C” 
ვიტამინი 

“C” ვიტამინი + 
რადიაცია 

 

კო
ნტ

რ
ო
ლ
ი 

 

1 სთ 24სთ 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 

Col 
130,5 
±10,5 

184,0 
±14,5* 

186,0 
±14,0* 

185,0 
±13,5* 

200 
±14,0* 

185,0 
±12,0* 

200 
±17,0* 

200 
±14,0* 

200 
±13,7* 

180,0 
±13,5* 

201,0 
±14,1* 

Tg 
152,6 
±9,0 

158,8 
±9,7 

251,0 
±10,5* 

180 
±5,0* 

285 
±8,7* 

270 
±7,9* 

280,0 
±10,0* 

285 
±8,0* 

184 
±9,8* 

176,0 
±6,6* 

178,0 
±8,0* 

 

როგორც ზემოთ მოყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, სისხლში 

ქოლესტეროლის შემცველობა დასხივებიდან ერთი საათის შემდეგ 40%-ით იზრდება 

და რჩება ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე (დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ).  

უნდა აღინიშნოს, რომ არც პლაფერონ ლბ-ს პოსტრადიაციული, არც წინასწარი 

ზემოქმედება არ მოქმედებდა დასხივებული ვირთაგვების სისხლში ქოლესტეროლის 

დონეზე. იგივე ითქმის C ვიტამინის სამკურნალო და პრევენციული ზემოქმედების 

შესახებ. 

ტრიგლიცერიდების შემცველობა დასხივებული ვირთაგვების სისხლში 

დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ იცვლებოდა 

საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ ეს 

მაჩვენებელი 65%-ით იზრდება საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით. როგორც 

ცხრილში მიყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, პლაფერონ ლბ-ს და C 

ვიტამინის სამკურნალო და პრევენციული ზემოქმედების ფონზე დასხივებიდან 1 და 24 

საათის შემდეგ ტრიგლიცერიდების შემცველობა სისხლში მნიშვნელოვნად 

იზრდებოდა საკონტროლო მაჩვენებლებთან შედარებით. 
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დიაგრამა 4 

ვირთაგვის სისხლის ლიპიდური ცვლის მაჩვენებლები γ-სხივების, პლაფერონ ლბ-ს და 

“C” ვიტამინის ზემოქმედების დროს 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

როგორც ცნობილია, ცოცხალ ორგანიზმში ქოლესტეროლი მონაწილეობს  

მრავალ ფიზიოლოგიურ პროცესებში. ქოლესტეროლი – მრავალი ფიზიოლოგიურად 

აქტიური ნივთიერებებების წინამორბედია (ნაღვლის პიგმენტი, სტეროიდული 

ჰორმონები, D ვიტამინი და ა.შ.), განაპირობებს უჯრედული მემბრანების მორფო-

ფუნქციურ და პლასტიურ თვისებებს, უზრუნველყოფს მათი სიხისტეს, შერჩევით 

განვლადობას და ამ გზით ხელს უწყობს უჯრედთა შიგთავსის სტაბილობის 

შენარჩუნებას. ქოლესტეროლის მონაწილეობა მემბრანების განვლადობის 
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რეგულაციაში ხორციელდება მათი დენადობის და მემბრანული პოტენციალის 

ცვლილების მეშვეობით  (Крылов В.И. и др., 1985). ჩვენს მიერ გამოვლენილი 

დასხივებული ცხოველების სისხლის პლაზმაში საერთო ქოლესტეროლის 

შემცველობის  მკვეთრი მომატება წარმოადგენს ამ  ნაერთის მემბრანებიდან 

გაძლიერებული განთავისუფლების შედეგს. ქოლესტეროლის მემბრანული 

სტრუქტურებიდან განთავისუფლება განპირობებული შეიძლება იყოს მემბრანების 

ლიპიდების პეროქსიდაციური პროცესების ინიციაციით, მათი ლიპიდო-ცილოვანი 

მატრიქსის სტრუქტურული ცვლილებებით, ქოლესტეროლსა და მემბრანის სხვა 

კომპონენტებს შორის კავშირების შესუსტებით ან დარღვევით. 

მემბრანებში ქოლესტეროლის შემცველობის შემცირება განაპირობებს მათი 

სიხისტის და დენადობის დაქვეითებას, სისხლის უჯრედების დეფორმაბელობისა და 

რეზისტენტობის დაქვეითებას.  

ტრიგლიცერიდები წარმოადგენენ უჯრედების ძირითად ენერგეტიკულ დეპოს. 

როგორც ცნობილია თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავები წარმოიქმნება 

ტრიგლიცერიდებიდან ლიპაზების მონაწილეობით და ტრანსპორტირდებიან 

პროტეინების, ალბუმინის, მეშვეობით სხვადასხვა ქსოვილებთან, სადაც ადვილად 

აღწევენ უჯრედების შიგნით და წარმოქმნიან ციტოზოლური ტრიგლიცერიდების 

დეპოს ნეიტრალური ცხიმების სახით, ან იჟანგებიან ენერგეტიკული მარაგების (ATP) 

წარმოქმნისათვის. ნორმალურ პირობებში ტრიგლიცერიდების მოწოდება 

არაადიპოზურ ქსოვილებში  (ჩონჩხის და მიოკარდიუმის მუსკულატურის, ღვიძლის 

და პანკრეასის β უჯრედებში) რეგულირდება ენეტგეტიკული მოთხოვნილების 

მიხედვით. მაშასადამე ვირთაგვების სისხლში ტრიგლიცერიდების დონის მკვეთრი 

მომატება განპირობებული უნდა იყოს ორგანიზმში  მეტაბოლური პროცესების გააქტი-

ვებით და ენერგეტიკული მოთხოვნილებების გაძლიერებით  

ჩვენი კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ С ვიტამინის და პლაფერონ 

ლბ-ს პოსტრადიაციული, ან პრევენციული ზემოქმედების შემდეგ  ქოლესტეროლის 

დონე სისხლის პლაზმაში რჩება მომატებული; ტრიგლიცერიდების დონე კი კიდევ 

უფრო იზრდება (განსაკუთრებით დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ). ეს გარემოება 

საშუალებას გვაძლევს გამოვთქვათ ვარაუდი, რომ რადიაციული დასხივების დროს 

ლიპიდური ცვლის დარღვევის ძირითად მიზეზს წარმოადგენს ორგანიზმში 
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რადიაციაინდუცირებული ოქსიდაციური სტრესის პირობებში ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის დარღვევა, ლიპოლიზის ინტენსიფიკაცია. გამოყენებული 

რადიოპროტექტორების ფონზე სისხლში ტრიგლიცერიდების დონის მომატება 

განპირობებული შეიძლება იყოს ლიპოლიზის კომპენსატორული სტიმულაციით ამ 

პრეპარატების მიერ.   

 

3.4 ვირთაგვების სისხლში ერითროციტების დეფორმაბელობის და მეთჰემოგლობინის 

შემცველობის ცვლილებები რადიაციული დასხივების და C ვიტამინით და პლაფერონ 

ლბ-თი ზემოქმედების დროს 

ცხრილებში 5, 6 და დიაგრამებზე 5, 6 მოყვანილია სისხლში ერითროციტების 

დეფორმაბელობის და მეთჰემოგლობინის შემცველობის ცვლილებები γ-სხივების და 

პლაფერონ ლბ-ს და C ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

ზემოთ მოყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, სისხლში ერითროციტების 

დეფორმაბელობა დასხივებიდან ერთი საათის შემდეგ 28%-ით მცირდება; ამ ვადაზე 

მეთჰემოგლობინის შემცველობა იზრდება 25%-ით. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

ერითროციტების დეფორმაბელობის მაჩვენებელი მცირდება კიდე 24%-ით და 59%-ით 

აღემატება საკონტროლო  მაჩვენებლების დონეს. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

მეთჰემოგლობინის შემცველობა სისხლში 135%-ით მატულობს საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით.  

იმ შემთხვევაში, როდესაც რადიაციული დასხივება ტარდებოდა ვირთაგვებზე 

პლაფერონ ლბ-ს წინასწარი ზემოქმედების ფონზე,  ერითროციტების 

დეფორმაბელობის მაჩვენებელი…დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ 

სტატისტიკურად სარწმუნოდ მცირდებოდა დასხივებული ვირთაგვების შესაბამის 

მაჩვენებლებთან შედარებით, მცირდებოდა აგრეთვე მეთჰემოგლობინის შემცველობა. 

ვირთაგვებზე პლაფერონ ლბ-ს პოსტრადიაციული ზემოქმედების დროს 

დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ ერითროციტების დეფორმაბელობის მაჩვენებელი არ 

იცვლება, ხოლო 24 საათის შემდეგ 24%-ით მცირდება მარტო რადიაციული 

დასხივებისათვის დამახასიათებელ ანალოგიურ მაჩვენებლებთან შედარებით და 

უახლოვდება საკონტროლო მაჩვენებლების დონეს. ეს მონაცემები მეტყველებენ პლაფე-

რონი ლბ-ს სამკურნალო ზემოქმედების ფონზე ერითროციტების დეფორმაბელობის 

 55



ხარიხის მომატების შესახებ. ამ ექსპერიმენტულ სერიაში აგრეთვე მცირდება 

ვირთაგვების სისხლში მეთჰემოგლობინის შემცველობა. 

ცხრილი 5 

სისხლში ერითროციტების დეფორმაბელობის  ცვლილებები γ-სხივების, პლაფერონ 

ლბ-ს და “C” ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

რადიაცია 
პლაფერონი + 

რადიაცია 

რადიაცია + 

პლაფერონი 

“C” ვიტამინი + 

რადიაცია 

რადიაცია + “C” 

ვიტამინი 

 

სა
კო

ნტ
რ
ო
ო
ი 

1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 

დ
ეფ

ო
რ
მა
ბე
ლ
ო
ბა

 

3,2±0,6 
4,1±0,6 

Pk<0,01 

5,1±0,2 

Pk<0,01 

3,5±0,4 

Pk>0,1 

3,5±0,5 

Pk>0,1 

Pr<0,01 

3,9±0,6 

Pk>0,1 

Pr<0,01 

4,3±0,3 

Pk>0,1 

Pr<0,01 

3,6±0,5 

Pk>0,1 

Pr<0,01 

3,7±0,6 

Pk<0,01 

Pr<0,01 

3,9±0,5 

Pk<0,01 

4,3±0,5 

Pk<0,01 

         

დიაგრამა 5 

სისხლში ერითროციტების დეფორმაბელობის  ცვლილებები γ-სხივების, პლაფერონ 

ლბ-ს და “C” ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ცხრილი 6 

0

1

2

3

4

5

6 kontroli 

1 sT 

24 sT 

მეთჰემოგლობინის შემცველობის ცვლილებები γ-სხივების, პლაფერონ ლბ-ს და “C” 

ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 
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რადიაცია 
პლაფერონი + 
რადიაცია 

რადიაცია + 
პლაფერონი 

“C” ვიტამინი + 
რადიაცია 

რადიაცია + “C” 
ვიტამინი 

 
სა
კო

ნტ
რ
ო
ო
ი 

1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 1 სთ. 24 სთ. 

M
et

H
b 

2,0±0,2 
2,5±0,5 
Pk>0,1 

4,7±0,4 
Pk<0,01 

2,8±0,5 
Pk>0,1 

1,5±0,5 
Pk>0,1 
Pr<0,01 

3,0±0,4 
Pk>0,1 
Pr<0,01 

1,0±0,2 
Pk>0,1 
Pr<0,01 

2,5±0,6 
Pk>0,1 
Pr<0,01 

3,0±0,6 
Pk<0,01 
Pr<0,01 

3,0±0,4 
Pk<0,01 

3,0±0,4 
Pk<0,01 

 

 

დიაგრამა 6 

მეთჰემოგლობინის შემცველობის ცვლილებები γ-სხივების, პლაფერონ ლბ-ს და “C” 

ვიტამინის ზემოქმედების დროს. 

 

0

1

2

3

4

5
kontroli 

1 sT 

24 sT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C ვიტამინის პრევენციული ზემოქმედების ფონზე ერითროციტების 

დეფორმაბელობის და მეთჰემოგლობინის მაჩვენებლები სტატისტიკურად სარწმუნოდ 

მცირდებოდა დასხივებული ვირთაგვების შესაბამის მაჩვენებლებთან შედარებით. 

იმ ექსპერიმენტულ სერიაში, როდესაც C ვიტამინის ინექციები უკეთდებოდა 

ვირთაგვებს რადიაციის ზემოქმედების ფონზე, ერითროციტების დეფორმაბელობის 
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მაჩვენებელი დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ მცირდება რადიაციული 

დასხივებისათვის დამახასიათებელ შესაბამის მაჩვენებლებთან შედარებით 5% და 16%-

ით შესაბამისად. ანუ, როგორც ამ ექსპერიმენტული ჯგუფის კვლევის შედეგებიდან 

გამომდინარეობს, C ვიტამინის სამკურნალო ზემოქმედების ფონზე იზრდება 

ერითროციტების დეფორმაბელობის ხარისხი. ამ ექსპერიმენტულ სერიაში სისხლში 

მეთჰემოგლობინის შემცველობა მნიშვნელოვნად არ იცვლება რადიაციული 

დასხივებისათვის დამახასიათებელ მაჩვენებლებთან შედარებით და 50%-ით აღემატება 

საკონტროლო მაჩვენებლების დონეს.  

 

3.5 ღვიძლის პარამაგნიტური ცენტრების ცვლილებები რადიაციული დასხივების და 

პლაფერონ ლბ-ს და ვიტამინ C-ს სამკურნალო და პრევენციული ზემოქმედების დროს 

 

ცხრილში 7 და დიაგრამაზე 7 მოყვანილია ღვიძლის პარამაგნიტური ცენტრების 

ცვლილებები რადიაციული დასხივების, პლაფერონ ლბ-ს და ვიტამინ C-ს სამკურნალო 

და პრევენციული ზემოქმედების დროს. 

 

ცხრილი №7 

ვირთაგვას ღვიძლის პარამაგნიტური ცენტრების ცვლილებები რადიაციული 

დასხივების და პლაფერონ ლბ-ს და ვიტამინ C-ს სამკურნალო და პრევენციული 

ზემოქმედების დროს 
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დიაგრამა №7(ა,ბ,გ) 

ვირთაგვას ღვიძლის პარამაგნიტური ცენტრების ცვლილებები რადიაციული 

დასხივების და პლაფერონ ლბ-ს და ვიტამინ C-ს სამკურნალო და პრევენციული 

ზემოქმედების დროს 

 

 

 

 

 

თ.რ. 
 NO LOO. ციტ.  

P-450 
Mn2+ HbNO FeSNO FeS 

I ΔH 

კონტროლი 16,0±0,8 - 10,0±0,7 - - - 10,0±0,8 7,0±0,4 11,0±0,5 

1 სთ 6,8±0,4 16,0±0,9 7,6±0,5 4,8±0,5 - 2,8±0,7 14.7±0,6 13,0±0,5 11,0±0,5 

რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 35,0±1,5 18,0±1,7 7,0±0,6 8,0±0,6 10,0±1,1 3,7±0,7 17,0±0,9 17,0±0,6 8,0±0,7 

1 სთ 11,0±1,2 10,0±1,1 11,0±0,7 5,0±0,5 - - 12,0±0,7 9,0±0,7 9,0±0,5 

რ
ად

ია
ცი

ა +
 პ
ლ
ბ 

24 სთ 27,0±0,9 9,0±0,9 10,0±0,5 2,0±0,5 - - 14,0±0,5 12,0±0,6 10,0±0,5 

1 სთ 12,0±1,7 11,0±0,9 8,0±0,6 4,0±0,4 - - 13,0±0,6 12.0±0,5 7,5±0,5 

რ
ად

ია
ცი

ა+
  

“C
” ვ

იტ
. 

24 სთ 30,0±2,8 8,9±1,1 7,0±0,9 7,0±0,7 - - 15,0±0,6 14,0±0,6 7,0±0,5 

1 სთ 12,0±0,9 11,0±0,7 11,0±0,6 5,0±0,5 - - 12,0±0,8 11,0±0,5 9,0±0,5 

პლ
ბ 

+ 
რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 28,0±1,7 10,0±0,8 10,0±0,6 5,0±0,5 - - 12,0±0,9 13,0±0,7 10,0±0,6 

1 სთ 13,0±1,2 12,0±1,3 10,0±0,6 3,0±0,5 8,0±1,0 - 13,0±0,8 11,0±1,0 7,0±0,6 

“C
” ვ

იტ
. +

 რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 30,0±1,8 15,0±1,6 10,8±0,5 7,0±0,5 8,9±0,9 - 13,0±0,8 16,0±0,9 9,0±0,6 

kontroli 

1 sT 
24 sT 
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kontroli 

1 sT 
24 sT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
kontrol

1 sT 
24 sT 
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დასხივებიდან უკვე ერთი საათის შემდეგ ადგილი აქვს ჰეპატოციტების 

მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის რკინაგოგირდოვანი ცენტრების და 

თავისუფალრადიკალური ეპრ სიგნალების ინტენსივობის მომატებას. 

თავისუფალრადიკალური ეპრ სიგნალის ნახევარგანი (ΔH) არ იცვლება საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით დაკვირვების დაწყებიდან ერთი საათის შემდეგ და 

მცირდება 24 საათის შემდეგ, რაც მეტყველებს ჯამურ ეპრ სიგნალში ამ ვადაზე 

უბისემოქინონების წილის გადიდების შესახებ.  

დასხივების დროს ციტოქრომ P-450-ის ეპრ სიგნალი მცირდება საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით და რჩება ამ დონეზე დაკვირვების ბოლომდე. 
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ეპრ სიგნალების ცვლილებების ასეთი ხასიათი ჰეპატოციტების მიკროსომებისა და 

მიტოქონდრიების ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვების აღდეგენილობის ხარისხის 

მომატებაზე მეტყველებს. 

ჰიპერაღდგენილობის მდგომარეობა ჩნდება სუბსტრატების გაძლიერებული 

მოწოდების დროს, განპირობებული ორგანიზმის სტრესს-რეაქციის განვითარებით 

რადიაციული დასხივების საპასუხოდ. დასხივებიდან  24 საათის შემდეგ მცირდება 

თავისუფალრადიკალური ეპრ სიგნალის ნახევარგანი, რაც თავისუფალ რადიკალურ 

სიგნალში უბისემიქინონების წილის გადიდებაზე და მიტოქონდრიებში ელექტრო-

ნული ტრანსპორტის NADH-უბიქინონ-ოქსიდორედუქტაზულ უბანზე დარღვევის 

შესახებ მეტყველებს. ელექტრონული ტრანსპორტის ეს დარღვევა განპირობებული 

შეიძლება იყოს ფოსფოლიპაზა A2-ის აქტივაციით რადიაციული სტრესისათვის 

დამახასიათებელი კატექოლამინების ჭარბი გამოყოფის პირობებში.  

მიტოქონდრიების ელექტრონული სატრანსპორტო ჯაჭვის  მუშაობის შეფერხება 

NADH-უბიქინონ-ოქსიდორედუქტაზულ უბანზე (I კომპლექსი)  ჟანგვის და 

ფოსფორილირების პროცესების გათიშვას და მაკროერგული ნაერთების სინთეზის 

დაქვეითებას განაპირობებს. მეორეს მხრივ, მიტოქონდრიული ელექტრონების 

ტრანსპორტის ჯაჭვის ჰიპერაღდგენილობა სუპეროქსიდრადიკალების გაძლიერებულ 

გენერაციას განაპირობებს, სუპეროქსიდრადიკალების გაძლიერებული გენერაციის 

წყაროს უბიქინონი, ციტოქრომ-ც-ოქსიდაზა და ციტოქრომდეჰიდროგენაზა 

წარმოადგენს. სუპეროქსიდრადიკალების დისმუტაციის შედეგად წარმოიქმნება 

მაღალტოქსიური წყალბადის ზეჟანგი (H2O2) რომელიც იწვევს 

ჰიდროქსილრადიკალების (OH.) პოსტრადიაციულ წარმოქმნას და მემბრანული და სხვა 

უჯრედული კომპონენტების ლიპიდების პეროქსიდულ დაჟანგვას. ითვლება, რომ ეს 

მეორადი ჰიდროქსილრადიკალები, წარმოქმნილი წყალბადის ზეჟანგის და 

ლოპოპეროქსიდების ფენტონის რეაქციაში დაშლის შედეგად, და არა წყლის 

რადიოლიზის პირველადი რადიკალები, განაპირობებენ  პოსტრადიაციულ 

პერიოდისათვის დამახასიათებელ მემბრანების დაზიანებას, ფერმენტების 

ინაქტივაციას და ბიოსინთეზის პროცესების ინჰიბირებას. მემბარანული 

სტრუქტურების პეროქსიდული დაზიანების შესახებ მეტყველებს ღვიძლის ეპრ 
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სპექტრში ლიპოპეროქსიდების (LOO.)  და Mn2+ იონების ინტენსიური ეპრ სიგნალების 

გამოჩენა. 

დასხივების საწყის ვადებზე ციტოქრომ P-450-ის ეპრ სიგნალის ინტენსივობის 

შემცირება განპირობებული უნდა იყოს  მისი აღდგენით. 

ჟანგბადის რეაქციული ნაერთების გაძლიერებული წარმოქმნა დასხივებიდან 1 

საათის შემდეგ  განაპირობებს აზოტის ჟანგის პეროქსინიტრიტად ტრანსფორმაციას და 

თავისუფალი NO-ს შემცველობის შემცირებას. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ იჩენს 

თავს ოქსიდაციური სტრესით ინდუცირებული iNOS მიერ აზოტის ჟანგის დიდი 

რაოდენობით წარმოქმნა, რაც მისი ეპრ სიგნალის მკვეთრი მომატებით ვლინდება 

(ცხრილი 8, დიაგრამა 8). NO-ერთ-ერთი სამიზნეა – მიტოქონდრიული FeS-შემცველი 

(NAD-H-დეჰიდროგენაზა) და ჰემური რკინის (ციტოქრომ c ოქსიდაზა) შემცველი 

ცილები. ამ ცილების ნიტროზილირება და, შესაბამისად, FeSNO და HbNO 

კომპლექსების წარმოქმნა მიტოქონდრიებში ელექტრონული ტრანსპორტის I და IV 

კომპლექსებზე დათრგუნვას და ATP-ის წარმოქმნის დაქვეითებას განაპირობებს.  

როგორც ცხრილში მოყვანილი მონაცემებიდან გამომდინარეობს, პლაფერონ ლბ-ს 

და ვიტამინ C-ს როგორც პრევეციული, ასევე სამკურნალო ზემოქმედებისას 

ვირთაგვების ღვიძლში ადგილი აქვს მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის 

ჰიპერაღდგენილობის ხარისხის შემცირებას, უბისემიქინონების, Mn2+იონების 

შემცველობის დაქვეითებას, ციტოქრომ P-450-ის დაჟანგულ მდგომარეობაში 

გადასვლას. ჟანგბადის რეაქციული ნაერთების გენერატორების (უბისემიქინონების,  

Mn2+იონების და ა.შ.) შეზღუდული წარმოქმნის პირობებში მცირდება რეაქციული 

ჟანგბადის წარმოქმნის და ლიპოპეროქსიდაციული პროცესების ინტენსივობა, რაც 

ჩვენს კვლევებში სპინმონიშნული ლიპოპეროქსიდების ეპრ სიგნალის შემცირებით 

ვლინდება. ოქსიდაციური სტრესის შეზღუდვა განაპირობებს პეროქსინიტრიტის 

წარმოქმნის და  ინდუციბელური iNOS ექსპრესიის შეზღუდვას, NO-ს 

ციტოტოქსიურობის შემცირებას, რაც პირველ რიგში მიტოქონდრიული სატრანსპორტო 

ცილების ნიტროზილირების დაქვეითებით, ელექტრონული სატრანსპორტო ჯაჭვის 

მუშაობის და მაკროერგული ნაერთების წარმოქმნის აღდგენით ვლინდება.  
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აღსანიშნავია, რომ პლაფერონ ლბ-ს მოქმედება ხასიათდება შედარებით მაღალი 

მაკორეგირებელი ეფექტით, განსაკუთრებით მისი პრევენციული გამოყენების 

პირობებში. 

ცხრილი 8 

ღვიძლის და სისხლის აზოტის ჟანგის ცვლილებები 

 
NO 

 ღვიძლი სისხლი 

კონტროლი 
16,0±0,8 7.7±0.8 

1 სთ 6,8±0,4 9.8±0.4 

რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 35,0±1,5 1.1±0.3 

1 სთ 11,0±1,2 6.0±0.4 

რ
ად

ია
ცი

ა 
+ 
პლ

ბ 

24 სთ 27,0±0,9 3.1±0.6 

1 სთ 12,0±1,7 5.8±0.6 

რ
ად

ია
ცი

ა+
 “C

” ვ
იტ

. 

24 სთ 30,0±2,8 7.0±0.5 

1 სთ 12,0±0,9 6.0±0.1 

პლ
ბ 

+ 
რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 28,0±1,7 4.2±0.4 

1 სთ 13,0±1,2 6.2±0.9 

“C
” ვ

იტ
. +

 რ
ად

ია
ცი

ა 

24 სთ 30,0±1,8 2.1±0.3 
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დიაგრამა 8 

ღვიძლის და სისხლის აზოტის ჟანგის ცვლილებები 

 

 

0

10

20

kontroli 

1 sT 
24 sT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.6 იმუნოჰისტოქიმიური კვლევის შედეგები 

 

γ-დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლში დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

პარენქიმის შესწავლილ უბნებში ექსტრა- და შეგაუჯრედოვანი შეშუპების ფონზე 

გვხდება ჰეპატოციტები დისტროფიის სხვადასხვა სტადიაზე. ზოგიერთ მათგანში, 

განსაკუთრებით ცენტრალური ვენების ირგვლივ გამოვლენილია ნეკრობიოტური 

ცვლილებები ნეკროზის ჩათვლით. 

ცნობილია, რომ ცილა p53-ს მნიშნელოვანი როლი ენიჭება ორგანიზმში γ-

დასხივებაზე პირველადი პასუხის განვითარებაში. ჰეპატოციტები მიეკუთვნებიან 

უჯრედების სტაბილურ პოპულაციას, შედარებით დაბალი პროლიფერაციული 

აქტივობით. ამის  გამო γ-დასხივების ზემოქმედების დროს ღვიძლის ქსოვილში p53–

დამოკიდებული აპოპტოზი არ ატარებს მასიურ ხასიათს, როგორც რადიომგრძნობიარე 

ორგანოებში. თუმცა, განსაზღვრული რაოდენობის ჰეპატოციტების და მეზენქიალური 

წარმოშობის უჯრედების, მაკროფაგების, ბირთვებში ექსპრესირდება ცილა p53. 

დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლის ცენტრალური ვენის კედელში, კერძოდ, 
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ინტიმაში, გამოვლენილია ცილა p53-ის სუსტი ექსპრესია; მაკროფაგებში (კუპფერის 

უჯრედებში) პროაპოპტოზური ცილა p53-ის ექსპრესია გაძლიერებულია (სურათი 1).  

 

 

სურ. 1. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში 

ცილა p-53 - სუპრესორის ექსპრესია სინუსოიდის კედლის მაკროფაგებში (გვიან 

კუპფერის უჯრედებში) გაძლიერებული ინტენსივობით. პარაფინის ანათალი. 

იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 

 

უჯრედების ზომები გაზრდილია, ყველგან აღინიშნება ცილა p53-ის  ექსპრესია 

(სურათი 2). აღსანიშნავია, რომ p53-ის ექსპრესიის სიხშირე იზრდებოდა ღვიძლის 

ცენტრალობულარული წილიდან  პრეპორტალურ ზონამდე. ზოგიერთ ჰეპატოციტებში 
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გამოვლენილია აპოპტოზური სხეულაკები, რაც მეტყველებს უჯრედის ბირთვის 

ფრაგმენტაციის შესახებ (სურათი 3).  

 

 

სურ. 2. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში 

ცილა p-53 - სუპრესორის სუსტი ექსპრესია ცენტრალური ვენის კედლის ინტიმაში  

პარაფინის ანათალი. იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 
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სურ. 3. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში 

ჰეპატოციტების ბირთვის აპოპტოზის საბოლოო სტადია ბირთვის ფრაგმენტაციით და 

აპოპტოზური სხეულაკების წარმოქმნით. 

პარაფინის ანათალი. იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 

 

 

ნეკროზის და ჰეპატოციტების ჰომოგენიზაციის კერებში პროაპოპტოზური 

ცილის p53-ის ექსპრესია იყო უარყოფითი (სურათი 4). 
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სურ. 4. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნეკროზის კერა ჰომოგენიზაციით.  

ცილა P-53-ის რეაქცია უარყოფითია. 

იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. დაღებვა ჰემატოქსილინით. X700 

 

მაშასადამე, როგორც ჩვენი კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, 

დასხივებული ვირთაგვების ჰეპატოციტებში ოქსიდაციური სტრესის და აზოტის 

ჟანგის სინთეზის ინტენსიფიკაცია მიმდინარეობს ცილა p53–ს გაძლიერებული 

ექსპრესიის, ღვიძლის ქსოვილში აპოპტოზის და ნეკროზის ინტენსიფიკაციის ფონზე. 

ექსპერიმენტებში C ვიტამინის  გამოყენების დროს გამოვლენილია ცილა p53-ის 

მკვთრად გამოხატული ექსპრესია მაკროფაგებში და სისხლძარღვების კედლების  
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უჯრედებში, ენდოთელიოციტებში (სურათი 5). ცილა p53-ის ექსპრესირებულ 

ენდოთელიოციტებში მკვთრად ჩანს ბირთვების შეჭმუხნვა.  

 

 

სურ. 5. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში.  

ცილა P-53-ის სუპრესორის ექსპრესია ზომიერად გამოხატულია ღვიძლის სინუსოიდის 

კედლის ენდოთელურ უჯრედებში. ჩანს ბირთვთა შეჭმუხვნა. 

პარაფინის ანათალი. იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 

 

მაკროფაგებში ცილა p53-ის ჩართვის ინტენსივობა ნაკლებია (სურათი 5, 6). ანუ, 

C ვიტამინის რადიოპროტექტორის როლში გამოყენება არ იწვევს ცილა p53-ის 

სუპრესიას. 
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სურ. 6. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში.  

ცილა P-53-ის სუპრესორის მკაფიოდ გამოხატული ექსპრესია სინუსოიდების კედლის 

ენდოთელურ უჯრედებში და მაკროფაგებში. პარაფინის ანათალი. 

იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 

 

ექსპერიმენტებში პლაფერონ ლბ-ს რადიოპროტექტორის როლში გამოყენების 

დროს გამოვლენილია აპოპტოზის სტადიაში მყოფი უჯრედების მცირე რაოდენობა, 

ვიდრე C ვიტამინის  შემთხვევაში; ღვიძლის წილების საერთო სურათი შეუცვლელია 

(სურათი 7, 8), შენარჩუნებულია, წილების ძელისებური აგებულება, დამახასიათებელი 

ჰეპატოციტების ორიენტაციისათვის. პლაფერონ ლბ-ს ზემოქმედების ფონზე 

მნიშვნელოვნად მცირდება აპოპტოზის მარკერის, ცილა p53-ის ექსპრესია. ღვიძლის 

წილების სტრუქტურის ნორმალიზაცია, ნეკროზის და ჰომოგენიზაციის კერების 

მკვეთრი შემცირება და პროაპოპტოზური ცილა p53-ის ექსპრესიის შეზღუდავა 
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პლაფერონ ლბ-ს γ-რადიაციული დაზიანების დროს დაცვითი მოქმედების შესახებ 

მეტყველებს. 

 

 

სურ. 7. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში.  

ცილა P-53-ის სუპრესორის ზომიერი ექსპრესია ცენტრალური ვენის კედლის 

ენდოთელურ უჯრედებში. ვენის ირგვლივ ჰომოგენიზაციის და  

ნეკროზის კერაში რეაქცია უარყოფითია. 

პარაფინის ანათალი. იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 
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სურ. 8. ვირთაგვას ღვიძლის ქსოვილის ნიმუში.  

ცილა P-53-ის სუპრესორის სუსტი ექსპრესია სინუსოიდის კედლის  

ენდოთელურ უჯრედებში. პარაფინის ანათალი.  

იმუნოპეროქსიდაციური მეთოდი. X700 

 

 

თავი IV 

მიღებული შედეგების განსჯა 

 

როგორც ცნობილია, რადიო- და ქიმიოთერაპიის შესაძლებლობები 

შეზღუდულია იმ მძიმე გართულებებით, რომლებიც დაკავშირებულია რადიო-

მგრძნობიარე ქსოვილების დაზიანებასთან. დაგროვებული ექსპერიმენტული 
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მონაცემების ანალიზიდან გამომდინარეობს, რომ γ-დასხივების დროს 

რადიომგრძნობიარე ორგანოების უჯრედების სწრაფი სიკვდილის მიზეზს ცილა p-53-

ზე დამოკიდებული აპოპტოზის განვითარება წარმოადგენს (Assaad W, 2003). არსებობს 

მოსაზრება, რომ რადიაციაინდუცირებული სტრესის განვითარების პირველი საათების 

განმავლობაში ცილა p-53-ის ფუნქციონირების დათრგუნვა, შესაძლოა, შეამცირებს 

ნორმალური ქსოვილების დაზიანებას რადიოთერაპიის დროს. სწორედ  ასეთი 

ანტიაპოპტოზური მოქმედების მქონე პრეპარატების გამოვლინებას ეძღვნება ჩვენი 

ნაშრომი. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, ჩვენს მიზანს შეადგენდა პლაფერონ ლბ-ს 

რადიოპროტექროტორული ეფექტის დადგენა ერთჯერადი ძლიერი რადიციული 

დასხივების დროს. 

უჯრედებზე რადიაციული ზემოქმედების დროს მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება 

ბიოლოგიური მემბრანების ჟანგვით დაზიანებას, რომელიც ხორციელდება 

მაიონიზირებელი რადიაციის მიერ გენერირებული ჟანგბადის თავისუფალი 

რადიკალების მეშვეობით.  

ჩვენი კვლევების შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ γ-დასხივებული (დოზით 

6 Gr) ვირთაგვების სისხლში დასხივებიდან 1 და 24 საათის შემდეგ მკვეთრად იზრდება 

სუპეროქსიდრადიკალების  (О2-) და ლიპოპეროქსიდების (LOO.) შემცველობა, რაც მათი 

სპინ-მონიშნული ეპრ სიგნალების მომატებით ვლინდება და თავისუფალრადიკალური 

ჟანგვის პროცესების ინტენსიფიკაციის შესახებ მეტყველებს (ცხრილი 3, დიაგრამა 3). 

შესაბამისად, იცვლება სისხლის ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობა. კატალაზას 

აქტივობა  დასხივებიდან ერთი საათის შემდეგ 71%-ით, ხოლო 24 საათის შემდეგ – 96%-

ით მცირდება; სუპეროქსიდდისმუტაზას და გლუტათიონრედუქტაზას აქტივობა კი 

იზრდება და დაკვირვების დაწყებიდან 24 საათისათვის შეადგენენ საკონტროლო 

მაჩვენებლების, შესაბამისად, 166% და 160%-ს შეადგენს (ცხრილი 1, დიაგრამა 1). 

მკვეთრად იზრდება დაჟანგული ცერულოპლაზმინის და მცირდება Fe3+-ტრანსფერინის 

შემცველობა. ეს მონაცემები მეტყველებენ რადიაციული ზემოქმედების დროს 

ორგანიზმში პრო- და ანტიოქსიდანტურ სისტემებს შორის დისბალანსის განვითარების 

შესახებ. 

 დასხივებული ცხოველების სისხლის ეპრ სპექტრში დასხივებიდან 1 და 24 საათის 

შემდეგ ვლინდება Mn2+-შემცველი კომპლექსების ინტენსიური ეპრ სიგნალები, რაც 
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ლიპოპეროქსიდების (LOO.) ეპრ სიგნალის გამოჩენასთან ერთად მემბრანული 

სტრუქტურების დაზიანებაზე მიუთითებს.   

ვირთაგვების γ-დასხივების შემდგომი უჯრედული მემბრანების დაზიანება 

ვრცელდება ერითროციტებზეც. რადიაციული გამოსხივების ზემოქმედების შემდეგ 

ვირთაგვების სისხლში ჩვენს მიერ გამოვლენილია  ერითროციტების დეფორმაბელობის 

უნარის შემცირება და მეთჰემოგლობინის დაგროვება: დასხივებიდან ერთი საათის 

შემდეგ ერითროციტების დეფორმაბელობა 28%-ით მცირდება (ცხრილი 5, დიაგრამა 5), 

მეთჰემოგლობინის შემცველობა 25%-ით იზრდება; დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

ერითროციტების დეფორმაბელობის მაჩვენებელი მცირდება კიდე 24%-ით, ხოლო 

სისხლში მეთჰემოგლობინის შემცველობა 135%-ით მატულობს საკონტროლო 

მაჩვენებლებთან შედარებით (ცხრილი  6, დიაგრამა 6).  

დასხივებული ვირთაგვების ერითროციტული მემბრანების ჟანგვითი დაზიანების 

შედეგს სისხლში მეთჰემოგლობინის მკვეთრი მომატება წარმოადგენს. 

მეთჰემოგლობინის დაგროვება სისხლში Fe3+-ტრანსფერინის შემცველობის მკვეთრი 

შემცირების და ერითროპოეზის დაქვეითების ფონზე ორგანიზმში ჰიპოქსიის 

განვითარებას და თავისუფალრადიკალური ჟანგვის ინტენსიფიკაციის ახალ პათოგენე-

ზურ რგოლს წარმოადგენს.  

როგორც ცნობილია, ცოცხალ ორგანიზმში ქოლესტეროლი მონაწილეობს  მრავალ 

ფიზიოლოგიურ პროცესებში, მათ შორის, განაპირობებს უჯრედული მემბრანების 

მორფო-ფუნქციურ და პლასტიურ თვისებებს, უზრუნველყოფს მათ სიხისტეს, 

შერჩევით განვლადობას და ამ გზით ხელს უწყობს უჯრედთა შიგთავსის სტაბილობის 

შენარჩუნებას. ქოლესტეროლის მონაწილეობა მემბრანების განვლადობის 

რეგულაციაში ხორციელდება მათი დენადობის და მემბრანული პოტენციალის 

ცვლილების მეშვეობით  (Крылов В.И. и др., 1985). დადგენილია, რომ მემბრანული 

ლიპიდების რადიაცია-ინდუცირებული დაზიანების დროს ადგილი აქვს 

ქოლესტეროლის სტრუქტურულ ცვლილებებს,ხოლო დაზიანების ხარისხი 

დამოკიდებულია ამ აგენტების კონცენტრაციაზე (Mishra K.P., 2004). 

ჩვენს მიერ გამოვლენილი დასხივებული ცხოველების სისხლის პლაზმაში საერთო 

ქოლესტეროლის შემცველობის  მკვეთრი მომატება (ცხრილი 4, დიაგრამა 4), 

ლიპოლიზის გაძლიერების და ამ ნაერთის მემბრანებიდან გაძლიერებული 
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განთავისუფლების შედეგს წარმოადგენს. ქოლესტეროლის მემბრანული 

სტრუქტურებიდან განთავისუფლება განპირობებული შეიძლება იყოს მემბრანების 

ლიპიდების პეროქსიდაციური პროცესების ინიციაციით, მათი ლიპიდო-ცილოვანი 

მატრიქსის სტრუქტურული ცვლილებებით, ქოლესტეროლსა და მემბრანის სხვა 

კომპონენტებს შორის კავშირების შესუსტებით ან დარღვევით. 

ერითროციტების მემბრანებში ქოლესტეროლის შემცველობის შემცირება 

განაპირობებს მათ სიხისტეს და დენადობის დაქვეითებას, სისხლის უჯრედების 

დეფორმაბელობისა და რეზისტენტობის შემცირებას. 

მაშასადამე, ჩვენი შედეგების ანალიზის საფუძველზე შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ 

რადიაციული დაზიანებისათვის დამახასიათებელი თავისუფალრადიკალური ჟანგვის 

პროცესების ინტენსიფიკაცია ორგანიზმში ლიპოლიზის აქტივაციას და 

ერითროციტების ფუნქციებისა და სტრუქტურის შეცვლას განაპირობებს, რაც მათი 

დეფორმაბელობის დაქვეითებით და მეთჰემოგლობინის დაგროვებით ვლინდება. 

ღვიძლი – ორგანიზმის მრავალფუნქციური ორგანოა, რომელიც ორგანიზმში 

მეტაბოლიზმის საკვანძო რგოლებს არეგულირებს. ჰეპატოციტების მეტაბოლიზმის 

დარღვევა ლიპიდური ცვლის, ცილების სინთეზის, დეტოქსიკაციური და მრავალი სხვა 

პროცესების მოშლას განაპირობებს. ამის გარდა, ჰეპატოციტები შეიცავენ რკინას დიდი 

რაოდენობით და მათი დაზიანება ორგანიზმში რკინის იონების მიერ ინიცირებული 

თავისუფალრადიკალური ჟანგვის ინტენსიფიკაციის საშიშროებას ქმნის.  

სხვა ქსოვილებთან შედარებით ღვიძლი რადიორეზისტენტური ორგანოა. მას არ 

ახასიათებს განსაკუთრებული მაღალი მგრძნობელობა რადიაციული დასხივების 

მიმართ. ჩვენი კვლევების შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ  ვირთაგვების 

რადიაციული დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ ღვიძლის ქსოვილში ადგილი აქვს 

ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ზომიერ ინტენსიფიკაციას, რაც ღვიძლის ეპრ სპექტრში 

ლიპოპეროქსიდების (LOO.) და Mn2+ იონების დაბალი ინტენსივობის ეპრ სიგნალების 

გამოჩენით ვლინდება; ადგილი აქვს ციტოქრომ P-450-ზე დამოკიდებული 

დეტოქსიკაციური პროცესების ინტენსიფიკაციას, რაც ფერიციტოქრომ P-450-ის ეპრ 

სიგნალის შემცირებას განაპირობებს. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ ღვიძლის ეპრ 

სპექტრში იზრდება (LOO.) და Mn2+ იონების ეპრ სიგნალების ინტენსივობა, ადგილი 

აქვს მიტოქონდრიული ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვში ელექტრონების 
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ტრანსპორტის დარღვევას NADH:უბიქინონ-ოქსიდორედუქტაზულ უბანზე (რაც 

უბისემიქინონების დაგროვებით და აღდგენილი NADH-დეჰიდროგენაზას მომატებით 

ვლინდება) (ცხრილი 7, დიაგრამა 7). ანუ, მიღებული შედეგების ანალიზიდან 

გამომდინარეობს, რომ ჰეპატოციტების პირველადი დაზიანება წარმოადგენს 

პოსტრადიაციული ოქსიდაციური სტრესის განვითარების შედეგს, რომელიც 

ლიპოპეროქსიდაციის ჯაჭვური რეაქციების ინიციაციას და ჰეპატოციტების 

მემბრანების დაზიანებას განაპირობებს. Lლიპოპეროქსიდების მიერ ინიცირებული 

ჟაჭვური რეაქციის ინტენსიფიკაციის შედეგად ღრმავდება ჰეპატოციტების დაზიანების 

ხარისხი. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ სახეზეა მიტოქონდრიული და 

მიკროსომული ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვების დარღვევა. აღსანიშნავია, რომ 

წარმოქმნილი NADH: უბიქინონ-ოქსიდორედუქტაზა კომპლექსი თვით 

სუპეროქსიდრადიკალების მძლავრ გენერატორს წარმოადგენს. ჰეპატოციტების 

დაზიანების შედეგად რკინის დეპოდან უჯრდთაშორისო არეში განთავისუფლებული 

რკინის იონები თავისუფაკრადიკალური ჟანგვის ინტენსიფყკაციის დამატებით წყაროს 

წარმოადგენს. 

მაშასადამე, ორგანიზმის რადიაციაინდუცირებული დაზიანების პათოგენეზში 

ჟანგბადის თავისუფალ რადიკალებს მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება. უჯრედების 

პოსტრადიაციული საპასუხო რეაქცია ვლინდება ანტოქსიდაციური დაცვის სისტემის 

აქტივობის ცვლილებებით, რაც მრავალი ლიტერატურული მონაცემებით მტკიცდება 

(Biaglow  J.E., et al., 2003, Guo G., et al., 2003, Ustinova A.a., Riabinin V.E., 2003). 

რადიაციული ზემოქმედების დროს ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების სიჭარბით 

განპირობებული მემბრანებული სტრუქტურების დაზიანება უჯრედული 

მეტაბოლიზმის დარღვევას ჰომეოსტასის მოშლას და ოქსიდაციური სტრესის 

განვითარებას განაპირობებს. ჰეპატოციტების γ-ინდუცირებული დაზიანების 

პროგრესირებაში რადიაციაინდუცირებული თავისუფალრადიკალურ ჯაჭვურ 

პროცესებს მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება. 

რადიაცია-ინდუცირებული დაზიანების პათოგენეზში აზოტის ჟანგს 

მნიშვნელოვანი როლი ნიჭება (Lestaevel P. et al., 2003). ნაჩვენები იქნა, რომ 

რადიაციული ზემოქმედების დროს NO-ს შეუძლია როგორც რადიოპროტექციის, ასევე 

რადიოტოქსიურობის გამოვლინება, რაც განპირობებულია ამ მოლეკულის მაღალი 
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რეაქციულობით. NO-ს მოქმედების ხასიათი დამოკიდებულია ორგანიზმის რედოქს-

სტატუსზე.  

ჩვენი კვლევების შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ დასხივებიდან 1 საათის 

შემდეგ სისხლში და ღვიძლში თავისუფალი აზოტის ჟანგის შემცველობა მკვეთრად 

მცირდება  (სურათი 8, ცხრილი 8), რაც განპირობებული შეიძლება იყოს  სუპეროქსიდ-

რადიკალთან ინტენსიური ურთიერთქმედების შედეგად მისი პეროქსინიტრიტად 

ტრანსფორმაციით. შემდგომში, დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ, სისხლის აზოტის 

ჟანგის შემცველობა  იწყებს მომატებას, რაც განპირობეული შეიძლება იყოს ჟანგვითი 

სტრესის მიერ ინდუცირებული NO-სინთაზას გაძლიერებული ექსპრესიით. ამ დროს 

ღვიძლის ეპრ სპექტრში ჰემური და არაჰემური რკინის ნიტროზილირებული 

კომპლექსების ინტენსიური ეპრ სიგნალები ვლინდება, რაც აზოტის ჟანგის 

გაძლიერებული პროდუქციის შედეგს წარმოადგენს. 

აზოტის ჟანგი – უმნიშვნელოვანესი ბიოლოგიური მოლეკულაა, რომელიც 

მონაწილეობს მრავალი ბიოლოგიური პროცესების რეგულაციაში, იმუნური პასუხის, 

ციტოტოქსიურობის, ნეიროტრანსმისიის და ვაზოდილატაციის ჩათვლით (Aloni-

Grinstein R. et al., 1995). N NO-ს მონაწილეობით მიმდინარე ბიოლოგიური რეაქციებს 

შორის აღსანიშნავია დნმ-ის დაზიანება  (Christersson L.A., et al., 1987, Comayras C.C., et 

al., 1997, Cortes0Bratti X., et al., 2001). NO-ს მაღალი კონცენტრაციები იწვევენ 

დეზოქსინუკლეოტიდების დეამინირებას (Christersson L.A., et al., 1987) და მუტაციების 

განვითარებას (Dulie V., et al., 1994).  NO-ინდუცირებული დნმ-ის დაზიანება 

მიმდინარეობს სხვადსხვა მექანიზმების მეშვეობით ნიტროზილური დეამინირების 

(Wink D.A., et al., 1991), დნმ-ის ძაფის გაწყვეტის (Gorsdorf S., AppelK.E., Engeholm C., Obe 

G. Carcinogenesis., 1990) და პეროქსინიტრიტით ინდუცირებული ჟანგვითი დაზიანების 

ჩათვლით (Beckman J.S., et al., 1994). NOOაგრეთვე მონაწილეობს სიმსივნურ 

უჯრედებში ციტოკინ- და აქტივირებული  მაკროფაგების მიერ ინდუცირებული 

აპოპტოზის განვითარებაში (Dyson N.P., et al.,  1989).  

როგორც წესი, UF-, მაიონიზირებლი გამოსხივების და ზოგიერთი ეგზოგენური 

მუტაგენებით ინიცირებული დნმ-ის დაზიანება და დნმ-ის ჯაჭვის გაწყვეტა 

ხორციელდება ცილა p53–ის მონაწილეობით (Hartwell L.H., et al., 1989). ცილა p53-ის 

აქტივაცია რეგულირდება პოსტტრანლაციურ დონეზე. სტრესორული ზემოქმედების 
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შედეგად ადგილი აქვს ცილა p53-ის სტაბილიზაციას და დაგროვებას ბირთვში, სადაც 

ის DNA-ს სპეციფიური მონაკვეთებთან შეკავშირების შედეგად რიგი p53-

რეგულირებადი გენების (p21/Waf-1, 14-3-3-σ, bax, და ა.შ.) ტრანსკრიფციას 

ამოდულირებს. ცილა პ53 ააქტივებს ზრდის მარეგულირებელ გენებს, მაგალითად, 

p21WAF-1/Cip1, GADD45, ციკლინ G-ს, რაც იწვევს უჯრედის ციკლის არესტს G1 ფაზაში 

(Forrester K., et al., 1996, Kastan M.B., et al., 1994), აპოპტოზის განვითერებაში მონაწილე 

გуნების, მაგალითად, bax, ტრანსკრიаციას.Aამის გარდა p53-ს შეუძლია დნმ-ის 

რეპარაციულ სისტემასთან ურთიერთქმედება, დაზიანებული დნმ-ის რეპარაცია, ან 

უჯრედების აპოპტოზის რეგულაცია (Clarke A.R., 1993, Lane D.P., 1992). NO-ს 

ინდუციბელური იზოფორმა (iNOS) წარმოქმნის NO-ს მაღალ კონცენტრაციებს, 

ოქსიდაციური სტრესის და პროანთებითი ციტოკინების ზემოქმედებით პოტენციურად 

უზრუნველყოფს ციტოტოქსიურობას, დნმ-ის დაზიანებას და ქსოვილის დესტრუქციას. 

ნაჩვენებია, რომ  NO-ს შეუძლია p53 –ს ექსპრესიის და აპოპტოზის განვითარების 

ინიციაცია, რაც მეტყველებს იმის შესახებ, რომ NO-ინდუცირებული აპოპტოზი 

მიმდინარეობს დნმ-ის დაზიანებით და p53–ს აკუმულაციის გზით (Mesmer U.K., et al., 

1994). p53-ის პროაპოპტოზური ტრანსკრიპციული აქტივობის მომატება ხორციელდება  

NH2Fტერმინალის სერინ 15-ის NO-ინდუცირებული ფოსფორილირების გზით, 

რომელიც ხორციელდება დნმ-დამოკიდებული პროტეინკინაზას და p38 მიტოგენ 

აქტივირებული პროტეინკინაზას სტიმულაციის მეშვეობით (Abraham J, et al., 1999; 

Brooks CL, Gu W ., 2003, Schneiderhan N, et al., 2003, Unger T, et al., 1999). Forrester K. და 

თანაავტორებმა აჩვენეს, რომ p53 ასრულებს მნიშვნელოვან როლს iNOS გენის 

ექსპრესიის და, მაშასადამე, NO-ს პოტენციურად მუტაგენური და კანცეროგენური 

აქტივობის  რეგულაციაში p53 მნიშვნელოვან როლს ასრულებს გენომის შენარჩუნების 

პროცესში. 

ჟანგბადის რეაქციული ნაერთებს, აგრეთვე, მნიშვნელოვანი როლი ენიჭება p53 –

დამოკიდებული აპოპტოზის ინიციაციაში (Li P.-F., et al., 1999).  

γ--დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლში დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

პარენქიმის შესწავლილ უბნებში ექსტრა- და შეგაუჯრედოვანი შეშუპების ფონზე 

გვხდება ჰეპატოციტები დისტროფიის სხვადასხვა სტადიაზე. ზოგიერთ მათგანში, 
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განსაკუთრებით ცენტრალური ვენების ირგვლივ გამოვლენილია ნეკრობიოტური 

ცვლილებები ნეკროზის ჩათვლით. 

ჰეპატოციტები მიეკუთვნებიან უჯრედების სტაბილურ პოპულაციას, შედარებით 

დაბალი პროლიფერაციული აქტივობით. ამის  გამო γ-დასხივების ზემოქმედების 

დროს ღვიძლის ქსოვილში p53–დამოკიდებული აპოპტოზი არ ატარებს მასიურ 

ხასიათს, როგორც რადიომგრძნობიარე ორგანოებში. თუმცა, განსაზღვრული რაოდე-

ნობის ჰეპატოციტების და მეზენციალური წარმოშობის უჯრედების, მაკროფაგების, 

ბირთვებში ექსპრესირდება ცილა p53. დასხივებული ვირთაგვების ღვიძლის 

ცენტრალური ვენის კედელში, კერძოდ, ინტიმაში, გამოვლენილია ცილა p53-ის სუსტი 

ექსპრესია; მაკროფაგებში (კუპფერის უჯრედებში) პროაპოპტოზური ცილა p53-ის 

ექსპრესია გაძლიერებულია (სურათი 1). უჯრედების ზომები გაზრდილია, ყველგან 

აღინიშნება ცილა p53-ის  ექსპრესია (სურათი 2). აღსანიშნავია, რომ p53-ის ექსპრესიის 

სიხშირე იზრდებოდა ღვიძლის ცენტრალობულარული წილიდან  პრეპორტალურ 

ზონამდე. ზოგიერთ ჰეპატოციტებში გამოვლენილია აპოპტოზური სხეულაკები, რაც 

მეტყველებს უჯრედის ბირთვის ფრაგმენტაციის შესახებ (სურათი 3). ნეკროზის და 

ჰეპატოციტების ჰომოგენიზაციის კერებში პროაპოპტოზური ცილის p53-ის ექსპრესია 

იყო უარყოფითი.  

მაშასადამე, როგორც ჩვენი კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, 

დასხივებული ვირთაგვების ჰეპატოციტებში ოქსიდაციური სტრესის და აზოტის 

ჟანგის სინთეზის ინტენსიფიკაცია განაპირობებს ცილა p53-ის გაძლიერებულ 

ექსპრესიას, ღვიძლის ქსოვილში აპოპტოზის და ნეკროზის ინტენსიფიკაციას. 

ზემოთქმულიდან გამომდინარე, ქსოვილების რადიაციული დაზიანების დროს 

აპოპტოზის ინჰიბიციის მიზნით მიზამშეწონილია ანტიოქსიდანტური, NO-

მამოდულირებელი აქტივობის მქონე პრეპარატების გამოყენება. ჩვენ შევისწავლეთ 

საყოველთაოდ მიღებული რადიოპროტექტორის, C ვიტამინის და პლაფერონ ლბ-ს 

პრევენციული და პოსტრადიაციული დაცვითი ეფექტები.    

ჩვენი კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ  C ვიტამინი თავისი 

ანტიოქსიდანტური აქტივობის გამო თუმცა ხელს უწყობს კატალაზას, 

გლუტათიონრედუქტაზას და ცერულოპლაზმინის აქტივობის აღდგენას, მაგრამ 

სისხლში სუპეროქსიდების და ლიპოპეროქსიდების მაღალი შემცველობის ფონზე ვერ 
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უზრუნველყოფს  სოდ-ის აქტივობის და Fe3+-ტრანსფერინის შემცველობის 

ნორმალიზაციას. პლაფერონი ლბ–ს როგორც წინასწარმა, ასევე პოსტრადიაციულმა 

გამოყენებამ განაპირობა კატალაზას, სოდ-ის, გრ-ს აქტივობის სტაბილიზაცია, 

ცერულოპლაზმინის აქტივობის აღდგენა და  Fe3+-ტრანსფერინის დონის მომატება 

დასხივებული ცხოველების სისხლში. პლაფერონ ლბ-ს Fe3+-ტრანსფერინის 

Eშემცველობაზე მასტიმულირებული მოქმედება გამოვლენილი იყო ადრინდელ 

კვლევებშიც თირკმლის ლიპოტრიპსიის და ვირუსული B ჰეპატიტის დროს (Pavliashvili 

D., et al., 2000, Chavchanidze D., et al., 2001). როგორც ცნობილია, ტრანსფერინის 

ექსპრესია რეგულირდება HIF-1α-ს (hipocsia inducible factor) მიერ ინდუცირებული IRP 

(airon responsive protein) და IRE (iron responsive element) შორის ურთიერთქმედებით, 

რომელიც ტრანსფერინის გენის ექსპრესიის აქტივაციას განაპირობებს. Aამ პროცესის 

ინდუქცია NO-დამოკიდებული მექანიზმით ხორციელდება. დადგენილია, რომ 

ოქსიდაცირი სტრესის პირობებში NO-ს პეროქსინიტრიტად რედოქს-დამოკიდებული 

ტრანსფორმაციის შედეგად ადგილი აქვს ციტოზოლური აკონიტაზას 

ნიტროზილირებას, რომელიც IRE-ად გარდაიქმნება. აქედან ნათლად ჩანს, რომ 

პლაფერონ ლბ-ს Fe3+-ტრანსფერინზე მასტიმულირებელი მოქმედება განპირობებულია 

ამ პრეპარატის ორგანიზმის ჟანგვითი ჰომეოსტასის და NO-ს აქტივობის რეგულაციით. 

პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული გამოყენების შედარებით მაღალი ეფექტურობა 

განპირობებული შეიძლება იყოს პრეპარატის გამოყენებით შედარებით ხანგრძლივი 

დროის განმავლობაში (5 დღე). 

რადიაცია-ინდუცირებული დაზიანების დროს ვიტამინ C და პლაფერონ ლბ-თი 

პრე- და პოსტრადიაციული გამოყენების პირობებში ჟანგბადის, ლიპიდების, და 

აზოტის ჟანგის თავისუფალი რადიკალების შემცველობა მცირდება 

საკონტროლო…ჯგუფის შესაბამის მაჩვენებლებთან შედარებით. შესაბამისად, 

მცირდება ერითროციტების ოქსიდაციური დაზიანების ხარისხი, რაც ვლინდება 

ბიოლოგიური მემბრანების ლიპიდური მატრიქსის ჟანგბადის თავისუფალი 

რადიკალების მიერ ინდუცირებული სტრუქტურული დარღვევების შემცირებით და 

ერითროციტების დეფორმაბელობის უნარის მომატებით საკონტროლო მაჩვენებლების 

დონემდე. ერითროციტების დეფორმაბელობის უნარის შენარჩუნება სისხლის 

რეოლოგიური თვისებების ნორმალიზაციას უწყობს ხელს. აღსანიშნავია, რომ თხევადი 
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არეების ძლიერი ანტიოქსიდანტი, ვიტამინი C, თუმცა ზრდის ერითროციტების 

დეფორმაბელობის ხარისხს, ვერ უზრუნველყოფს ერითროციტების ჰემოლიზისაგან 

დაცვას, რაც მეთჰემოგლობინის მაღალი შემცველობით ვლინდება. პლაფერონ ლბ-ს 

ზემოქმედებით მცირდება ერითროციტების ჰემოლიზის ხარისხი, რაც ამ პრეპარატის 

ზემოქმედებით უჯრედების მემბრანების სტაბილიზაციის შედეგს წარმოადგენს.  

აღსანიშნავია, რომ ერითროციტების დეფორმაბელობაზე გამოყენებული 

რადიოპროტექტორების დადებითი ზემოქმედების მიუხედავად, სისხლის პლაზმაში 

ქოლესტეროლის და ტრიგლიცერიდების დონე მაღალი რჩება. ეს მონაცემები 

საშუალებას გვაძლევს ვივარაუდოთ, რომ ჩვენს ექსპერიმენტებში ქოლესტეროლის 

მომატების ძირითად მიზეზს არა ერითროციტების მემბრანების დაზიანება, არამედ,  

მთელი ორგანიზმის დონეზე ლიპიდური ცვლის დარღვევა წარმოადგენს, რაც 

რადიაციაინდუცირებული ჟანგვითი სტრესის პირობებში ენერგეტიცკული 

მეტაბოლიზმის დარღვევით და ლიპოლიზის ინტენსიფიკაციითაა განპირობებული.  

C ვიტამინის და პლაფერონ ლბ-ს პრევენციული ზემოქმედების დროს 

დასხივებული ცხოველების სისხლში თავისუფალი NO-ს შემცველობა იზრდება 

საკონტროლო მაჩვენებლის დონემდე. C ვიტამინის პოსტრადიაციული შეყვანა 

აღმოჩნდა არაეფექტური; პლაფერონ ლბ-ს პოსტრადიაციული ზემოქმედების ფონზე 

თავისუფალი NO-ს შემცველობა სტატისტიკურად სარწმუნოდ მატულობს. 

ვვარაუდობთ, რომ პლაფერონ ლბ-ს ასეთი მოქმედების მექანიზმი მდგომარეობს არა 

NO-ს პეროქსინიტრიტად რედოქს-დამოკიდებული ტრანსფორმაციის პრევენციაში 

(რასაც ადგილი აქვს C ვიტამინის შემთხვევაში), არამედ განპირობებულია ამ 

პრეპარატის  NO-ს სინთეზზე მამოდულირებელი მოქმედებით, შესაძლოა ბირთვული 

ფაქტორების და გენების რეგულაციის დონეზე, რასაც პრეპარატის გარშემო 

ჩატარებული მრავალი კვლევები ადასტურებს (Gongadze M. et al., 2001, Нозадзе Л. и др., 

2005; Насрашвили М.И. и др., 2005). 

ღვიძლის ქსოვილში პლაფერონ ლბ-ს წინასწარი და პოსტრადიაციული 

ზემოქმედების პირობებში ადგილი აქვს მიტოქონდრიული ელექტრონების 

სატრანსპორტო ჯაჭვის აღდგენას, აზოტის ჟანგის მეტაბოლიზმის კორექციას და მისი 

შემცველობის შენარჩუნებას საკონტროლო მაჩვენებლების დონეზე (ცხრილი 6, 

დიაგრამა 6). ეს განპირობებული უნდა იყოს, პირველ რიგში, პრეპარატის 
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ანტიოქსიდანტური, მემბრანამასტაბილიზირებელი თვისებებით (Бахуташвили З.В. и 

др., 2004; Мегреладзе И.И. и др., 2004; Джавахишвили Г. и др., 2001; Саралидзе 

М.А., и др., 2005). დასხივებიდან 1 საათის შემდეგ ჟანგვითი მეტაბოლიზმის 

კორექციის გზით პლაფერონ ლბ ამცირებს ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების 

პოსტრადიაციული წარმოქმნის ინტენსივობას და აზოტის ჟანგის პეროქსინიტრიტად 

ტრანსფორმაციის პრევენციას უზრუნველყოფს. დასხივებიდან 24 საათის შემდეგ 

პლაფერონ ლბ ზღუდავს  პოსტრადიაციული ოქსიდაციური სტრესით და სხვა 

ფაქტორებით ინდუცირებული iNOS-ის გაძლიერებულ ექსპრესიას და ხელს უწყობს 

ღვიძლის ქსოვილში მისი შემცველობის შემცირებას (Мегреладзе И.И. и др., 2004; 

Джавахишвили Г. и др., 2001; Gongadze M. et al., 2002). ამ ფაქტს დიდი მნიშვნელობა 

ენიჭება, ვინაიდან  NO მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ქსოვილების რადიომგრძნო-

ბელობის მომატების დროს. როგორც ცნობილია, ცილა p-53-ის პროაპოპტოზური 

ტრანსკრიპციული აქტივაცია  განაპირობებულია NO- ინდუცირებული დნმ-

დამოკიდებული პროტეინკინაზას და p38 მიტოგენაქტივირებული პროტეინკინაზას 

აქტივაციით და 15 в NH2 ტერმინალის ფოსფორილირებით (Abraham J,  et al., Brooks CL, 

Gu W., 2003, Schneiderhan N,  et al., 2003, Unger T, et al.,  1999). 

ექსპერიმენტებში C ვიტამინის  გამოყენების დროს გამოვლენილია ცილა p53-ის 

მკვთრად გამოხატული ექსპრესია მაკროფაგებში და სისხლძარღვების კედლების  

უჯრედებში, ენდოთელიოციტებში (სურათი 5). ცილა p-53-ის ექსპრესირებულ 

ენდოთელიოციტებში მკვთრად ჩანს ბირთვების შეჭმუხნვა. მაკროფაგებში ცილა p53-ის 

ჩართვის ინტენსივობა ნაკლებია (სურათი 5, 6). ანუ C ვიტამინის რადიოპროტექტორის 

როლში გამოყენება არ იწვევს ცილა p53-ის სუპრესიას. 

ექსპერიმენტებში პლაფერონ ლბ-ს რადიოპროტექტორის როლში გამოყენების 

დროს გამოვლენილია აპოპტოზის სტადიაში მყოფი უჯრედების მცირე რაოდენობა, 

ვიდრე C ვიტამინის  შემთხვევაში; ღვიძლის წილების საერთო სურათი შეუცვლელია 

(სურათი 7, 8), შენარჩუნებულია წილების ძელისებური აგებულება, დამახასიათებელი 

ჰეპატოციტების ორიენტაციისათვის. პლაფერონ ლბ-ს ზემოქმედების ფონზე 

მნიშვნელოვნად მცირდება აპოპტოზის მარკერის, ცილა p53-ის ექსპრესია. ღვიძლის 

წილების სტრუქტურის ნორმალიზაცია, ნეკროზის და ჰომოგენიზაციის კერების 

მკვეთრი შემცირება და პროაპოპტოზური ცილა p53-ის ექსპრესიის შეზღუდვა 
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პლაფერონ ლბ-ს γ-რადიაციული დაზიანების დროს დაცვითი მოქმედების შესახებ 

მეტყველებს.  

მაშასადამე, ჩენი კვლევის შედეგებიდან გამომდინარეობს, რომ γ-ინდუცირებული 

დაზიანების დროს ოქსიგენ- ნიტროგენული სტრესის ინტენსიფიკაცია ღვიძლის 

ქსოვილში ცილა p53 დამოკიდებული აპოპტოზის განვითარებას განაპირობებს. 

პლაფერონ ლბ რადიაციული დასხივებით ინდუცირებული აზოტის ჟანგის 

ჰიპერპროდუქციის შეზღუდვას, ორგანიზმის რედოქს-ჰომეოსტაზის აღდგენას, NO-

ინდუცირებული ცილა  р53-ის აქტივაციის და  NO-დამოკიდებული р53-

ინდუცირებული აპოპტოზის პრევენციას უზრუნველყოფს.  

 

 

დ ა ს კ ვ ნ ე ბ ი  

 

1. ორგანიზმის რადიაციაინდუცირებული დაზიანების პირველადი დაზიანების 

მექანიზმს საფუძვლად უდევს ჟანგბადის თავისუფალი რადიკალების ჭარბი 

წარმოქმნა და  ანტიოქსიდაციური დაცვის სისტემის აქტივობის ცვლილებები. 

რადიოინდუცირებული თავისუფალრადიკალური ჯაჭვური პროცესები 

მემბრანებული სტრუქტურების დაზიანებას, უჯრედული მეტაბოლიზმის დარ-

ღვევას, აზოტის ჟანგის გაძლიერებულ წარმოქმნას, ჟანგვითი ჰომეოსტაზის 

მოშლას, აპოპტოზის და ნეკროზის განვითარებას და γ-ინდუცირებული 

დაზიანების პროგრესირებას განაპირობებენ.  

2. ვირთაგვებზე γ-რადიაციული გამოსხივების ზემოქმედებით ადგილი აქვს 

ერითროციტების მემბრანებში ლიპიდების პეროქსიდაციური პროცესების 

ინიციაციას, ქოლესტეროლის განთავისუფლებას, რაც მემბრანული 

სტრუქტურების სიხისტის და დენადობის დაქვეითებით, სისხლის უჯრედების 

დეფორმაბელობისა და რეზისტენტობის შემცირებით და მეთჰემოგლობინის 

დაგროვებით ვლინდება.  

3. ჰეპატოციტების პირველადი (1 საათის შემდეგ) γ-რადიაციული დაზიანება 

პოსტრადიაციული ოქსიდაციური სტრესის განვითარების შედეგს წარმოადგენს, 

რომელიც ლიპოპეროქსიდაციის ჯაჭვური რეაქციების ინიციაციით, 
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ჰეპატოციტების მემბრანების დაზიანებით და ლიპოპეროქსიდების (LOO.) და 

Mn2+ იონების დაგროვებით, ციტოქრომ P-450-ზე დამოკიდებული დეტოქსიკა-

ციური პროცესების ინტენსიფიკაციით ვლინდება.  

4. ჰეპატოციტების γ-რადიაციული დაზიანების მე-2 ეტაპზე (დასხივებიდან 24 

საათის შემდეგ) ადგილი აქვს Lლიპოპეროქსიდაციის ჟაჭვური რეაქციების 

ინტენსიფიკაციას, ჰეპატოციტების დაზიანების ხარისხის გაღრმავებას, 

მიტოქონდრიული ელექტრონების სატრანსპორტო ჯაჭვების მუშაობის 

დარღვევას NADH:უბიქინონ-ოქსიდორედუქტაზულ უბანზე, რკინის იონების 

განთავისუფლებას, NO-ს გაძლიერებულ წარმოქმნას და ოქსიგენ- ნიტროგენ-

ნული სტრესით ინდუცირებული ცილა  p53-დამოკიდებული აპოპტოზის 

განვითარებას. 

5. პლაფრონ ლბ პრე- და პოსტრადიაციული ზემოქმედების დროს უზრუნველყოფს 

ორგანიზმის რედოქს–ჰომეოსტაზის აღდგენას და NO-ს მეტაბოლიზმის 

ნორმალიზაციას.  

6. პლაფერონ ლბ NO-ინდუცირებული ცილა  p53-ის აქტივაციის და  NO-

დამოკიდებული p53-ინდუცირებული აპოპტოზის პრევენციას უზრუნველყოფს.  

 

 

 

 

 

გამოყენებული ლიტერატურა 

 

1. აზიკური გ.შ. პლაფერონ ლბ-ს ცერებრო-პროტექტორული მოქმედება თავის 

ტვინის ქერქის ლოკალური ინფარქტით გამოწვეულ ქცევით დარღვევებზე. 

სადისერტაციო მაცნე ბიოლოგიურ მეცნიერებათა კანდიდატის სამეცნიერო 

ხარისხის მოსაპოვებლად, თბილისი 1997 წელი. 

2. კუკულაძე ნ.მ. ახალი სამედიცინო პრეპარატის პლაფერონ ლბ-ს იმუნოლოგიური 

მოქმედების ზოგიერთი მექანიზმი. სადისერტაციო მაცნე ბიოლოგიის 

 84



მეცნიერებათა კანდიდატის სამეცნიერო ხარისხის მოსაპოვებლად, თბილისი 1993 

წელი, 23გვ.  

3. ქაცარავა ზ.რ. პლაფერონ ლბ-ს გავლენა ფოტოქიმიური თრომბოზის მეთოდით 
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