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Summary 

The programmed cell death – apoptosis plays an important role in the life of the 

nucleated cells. It is a vital component of different processes, like normal cell cycle, embryonic 

development, development and functioning of the immune system, etc.  There are at least two 

signalling pathways that lead to apoptosis of the nucleated cells – the extrinsic pathway of the 

apoptosis and the intrinsic pathway of the apoptosis. The extrinsic pathway of apoptosis begins 

outside a cell, when conditions in the extracellular environment determine that a cell must die. 

The intrinsic pathway of apoptosis begins when an injury occurs within the cell and the 

resulting stress activates the apoptotic pathway. Erythrocytes, like nucleated cells, may undergo 

a form of suicidal cell death called eryptosis.  The fact is that erythrocytes, which are devoid of 

nuclei, contain most components of the receptor-dependent apoptotic pathway. The 

components of the extrinsic and intrinsic apoptotic pathways play a significant role at the 

different stages of erythropoiesis and even in mature erythrocytes. Mature erythrocytes contain 

most components of the receptor-dependent apoptotic pathway, however, common inducers of 

apoptosis do not activate this pathway.  Studies based on an animal model suggested that other 

stimuli, such as ROS or cholesterol accumulation, could activate the extrinsic apoptotic 

pathway. The data also demonstrate important effects of caspases-8 and caspase-3 on red cell 

membrane and membrane skeleton proteins, which are crucial in determining cell shape and 

erythrocyte deformability and therefore erythrocyte survival in the circulation. Understanding 

all of these processes may help to explain the pathophysiology of anemia. Despite extensive 

research, it is still unclear what the direct mechanism of apoptosis of erythroid cells is.   

 

შესავალი. ცირკულაციაში მყოფი ერითროციტების სიცოცხლის ხანგრძლივობა 

საშუალოდ 120 დღეა. მწიფე ერითროციტი არ შეიცავს ბირთვს და ორგანელებს, 

შესაბამისად, ბირთვიანი უჯრედებისაგან განსხვავებით აპოპტოზს არ განიცდის.  

დაბერებული ერითროციტების ცირკულაციიდან გამოყვანის პროცესში წამყვან როლს 

მემბრანაში განვითარებული ცვლილებები ასრულებს. დაბერებული ერითროციტების 

მემბრანაში ზოლი 3 ცილას უკავშირდება ჰემიქრომები და ამ უკანასკნელს 

კომპლემენტის C3 ფრაგმენტისა და შესაბამისი ანტისხეულების სამიზნედ აქცევს. 

ოფსონიზაციის შემდგომ დაბერებულ ერითროციტებს მაკროფაგი შთანთქამს [1-3]. 

სიბერის დადგომამდე, ცირკულაციაში მყოფი ერითროციტების კვდომა ერიპტოზის 

გზით ხორციელდება, რომელიც ჰემოლიზის გარეშე აცილებს ორგანიზმს დაზიანებულ 

ერითროციტებს [4]. ბირთვიანი უჯრედების მსგავსად, რომლებიც აპოპტოზს 

განიცდიან, ერითროციტმა შესაძლოა განახორციელოს „თვითმკვლელობა“, ე.წ. 



ერიპტოზი,  რომელიც გარეგნულად საკმაოდ ჰგავს  აპოპტოზის პროცესს [5]. კერძოდ, 

ვითარდება უჯრედის შეჭმუხვნა, მემბრანული ბუშტუკების წარმოქმნა და 

ფოსფატიდილსერინის გადანაცვლება უჯრედის გარსის შიგნითა ნახევრიდან გარეთა 

ნახევარში [6]. ერიპტოზი მკაცრად მართული პროცესია, რომელიც მრავალი 

რეცეპტორის, იონური არხის, ფერმენტის (ძირითადად კინაზების) და სასიგნალო 

მოლეკულის მონაწილეობით მიმდინარეობს [7]. ერიპტოზის დასაწყისი ყოველთვის 

უკავშირდება ციტოპლაზმაში Ca2+-ის კონცენტრაციის მატებას, რასაც თან ახლავს Ca2+ 

დამოკიდებული კალიუმის არხების გახსნა, კალიუმის კონცენტრაციის მატება, სითხის 

დაკარგვა და უჯრედის შეჭმუხვნა. შემდგომი ცვლილებები მოიცავს 

ფოსფატიდილსერინის ადგილ-მონაცვლეობას, კალპეინის გააქტივებას, რაც 

ციტოჩონჩხის ცილების დაზიანებას  და მემბრანული ბუშტუკების წარმოქმნას იწვევს 

[6, 7].  Ca2+-ის კონცენტრაციის  მატებით განპირობებულ ცვლილებებს აძლიერებს 

ცერამიდი, რომელიც მემბრანის სფინგომიელინების ჰიდროლიზის შედეგად 

წარმოიქმნება და ერიპტოზის მძლავრ სტიმულატორს წარმოადგენს [8]. ერიპტოზის 

გამომწვევი მიზეზები საკმაოდ მრავალფეროვანია, მათ შორის არის ოსმოსური შოკი [9], 

ოქსიდაციური სტრესი [10], ენერგიის დეფიციტი [11], ტემპერატურის მატება [12]  და 

სხვ. თავის მხრივ ერიპტოზის ინჰიბირება შეუძლია აზოტის ოქსიდს [13], 

ერითროპოეტინს [14], ანტიოქსიდანტებს [7]. ერიპტოზსა და აპოპტოზს შორის 

გარეგნული მსგავსების მიუხედავად, უნდა აღინიშნოს, რომ მათი გამომწვევი მიზეზები 

და განვითარების მექანიზმი საკმაოდ განსხვავებულია. აღსანიშნავია, რომ მემრბანაში 

განვითარებული ცვლილები ნაკლები სიმძიმით გამოირჩევა, რაც სავარაუდოდ, 

ერითროციტში, ბირთვიანი უჯრედებისაგან განსხვავებით, მემბრანების 

მნიშვნელოვნად ნაკლები შემცველობით უნდა აიხსნას. წინამდებარე მიმოხილვაში ჩვენ 

შევეცდებით ლიტერატურის ანალიზის საფუძველზე განვსაზღვროთ აპოპტოზის 

როლი როგორც ერითროციტის წარმოქმნის პროცესში, ისე ცირკულაციაში მყოფი მწიფე 

ერითროციტის სიცოცხლისუნარიანობის თვალსაზრისით.  

აპოპტოზის როლი ერითროციტოპოეზის რეგულაციაში. ძვლის წითელ ტვინში 

მუდმივად მიმდინარეობს ერითროციტების წარმოქმნა. მოზრდილი ჯანმრთელი 

ადამიანის ორგანიზმში დღეში დაახლოებით 200 მილიარდი ერითროციტი 

წარმოიქმნება. ძვლის წითელი ტვინიდან სისხლში გადადის რეტიკულოციტები, 

რომლებიც რამდენიმე დღეში, დამახასიათებელი ფორმის ჩამოყალიბებისა და 

ორგანელების ნარჩენებისაგან განთავისუფლების შემდეგ, მწიფე ერითროციტებად 

ყალიბდებიან.  ერთი მხრივ, რეტიკულოციტების რაოდენობის მუდმივი შევსება და, 

მეორე მხრივ, ერითროციტების კვდომა, ცირკულაციაში მყოფი ერითროციტების 

რაოდენობრივ მუდმივობას უზრუნველყოფს. ამრიგად, ერითროციტოპოეზი 

ერითროციტების წარმოქმნისა და კვდომის ინტენსივობას შორის არსებული 

წონასწორობით რეგულირდება [15]. 

ერითროციტოპოეზის მართვა ხორციელდება მრავალი ფაქტორით, როგორიც 

არის ზრდის ფაქტორები და ციტოკინები (ერითროპოეტინი, SCF, G-SCF, IL-3), 

ვიტამინები (ფოლიუმის მჟავა, B12 და სხვ.), ჰორმონები (კორტიკოსტეროიდები, 

ფარისებრი ჯირკვლის ჰორმონები, ანდროგენები), რკინის შემცველობა და მისი 

მარეგულირებელი ფაქტორები (ფერიტინი, ტრანსფერინი, ფეროპროტეინი და სხვ.), 

ტრანსკრიპციული ფაქტორები (GATA-1, STAT5A, STAT5B) და სხვ. [16]. აღსანიშნავია, 

რომ ერითროპოეზის რეგულაციაში აპოპტოზის გამომწვევი ორი სასიგნალო გზა 

მონაწილეობს: მიტოქონდრიაზე დამოკიდებული უჯრედშიდა გზა და კვდომის 

რეცეპტორთან დაკავშირებული უჯრედგარე  გზა [17, 18].  



უკანასკნელი ორი ათეული წლის მანძილზე მნიშვნელოვნად გაიზარდა 

მკვლევარების ყურადღება ერითროპოეზისა და მისი მარეგულირებელი მექანიზმების 

მიმართ. აღმოჩნდა, რომ ერითროციტების წარმოქმნის რეგულაციის  ერთერთი წამყვანი 

გზა, რომელიც მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ერითროპოეზის  ყველა სტადიაზე, 

არის  აპოპტოზის უჯრედგარე სარეგულაციო მექანიზმი. მრავალრიცხოვანი კვლევები 

ადასტურებს სიმსივნის ნეკროზული ფაქტორის (TNF-α) მაინჰიბირებელ გავლენას 

ერითროციტების მომწიფების პროცესზე. არაპირდაპირ TNF-α გავლენას ახდენს 

ერითროიდული კოლონიის წარმოქმნაზე β ინტერფერონის მეშვეობით, რომელსაც 

ძვლის წითელი ტვინის უჯრედები გამოიმუშავებენ. მეორე მხრივ,  TNF-α-ს აქვს უნარი 

პირდაპირ იმოქმედოს ერითროციტის წინამორბედ უჯრედებზე. საერთო ჯამში, TNF-α 

განიხილება როგორც უარყოფითი რეგულაციური ფაქტორი, რომელიც, როგორც 

პირდაპირი, ასევე არაპირდაპირი გზით თრგუნავს უმწიფარი ერითრობლასტების 

მომწიფებას და/ან შეუძლია არეგულიროს მათი რაოდენობა აპოპტოზის ინიცირების 

გზით [19, 20]. ექსპერიმენტული შრომები ასევე ადასტურებს, რომ ერითროპოეზის 

რეგულაციაში გარკვეულ როლს ასრულებს აპოპტოზის გამოწვევის FAS/FASL გზა. 

შესაბამისი სიკვდილის ლიგანდის (FASL) და რეცეპტორის (FAS) არსებობა შეინიშნება 

ბაზოფილური ერითრობლასტის სტადიამდე. ორივე ახორციელებს ერითროპოეზის 

ინჰიბირებას უმწიფარი ერითრობლასტების სტადიაზე [21-23]. რიგი კასპაზების 

გააქტივება ასევე მნიშვნელოვანი აღმოჩნდა ერითრობლასტების დიფერენციაციის 

ადრეულ სტადიებზე. კასპაზა 1-3 და კასპაზა 5-9-ს პროფერმენტების შემცველობა 

უმაღლესია უმწიფარ ერითრობლასტებში. კასპაზა 3-ის მაღალი დონე 

დამახასიათებელია ბაზოფილური ერითრობლასტისათვის და იგი ძალიან 

მნიშვნელოვანია პოერითრობლასტის ბაზოფილურ ერითრობლასტად 

დიფერენციაციისათვის.  კასპაზა-3-ის ინჰიბირება თრგუნავს ერითროციტების 

დიფერენციაციას, თუმცა გავლენას არ ახდენს უჯრედის საბოლოო დიფერენციაციაზე, 

კერძოდ ბირთვის კონდენსაციასა და გამოძევებაზე [24, 25].  

აპოპტოზის უჯრედგარე სასიგნალო გზა და მწიფე ერითროციტი. მწიფე 

ერითროციტში ბირთვისა და ორგანელების არარსებობა გამორიცხავს უჯრედშიგა 

აპოპტოზური გზის არსებობას. ერითროციტებში აპოპტოზის მექანიზმის შემსწავლელი 

შრომები ცალსახად ადასტურებს, რომ უჯრედში კასპაზა-9, აპოპტოზური პროტეაზების 

გააქტივებელი ფაქტორი 1 (APAF 1) და ციტოქრომ C არ არსებობს. მაგრამ იგივე 

შრომებით დასტურდება კასპაზა-3-ის და კასპაზა-8-ის მნიშვნელოვანი შემცველობა 

[26].  ამასთან, აღსანიშნავია, რომ აპოპტოზის კარგად ცნობილი გამომწვევბი - CD95-

მასტიმულირებელი ანტისხეულები და მიტომიცინ-c - უძლურია გააქტივოს 

ერითროციტის  კასპაზა-3 და კასპაზა-8,   მაშინ როდესაც იგივე სტიმულატორები 

იწვევენ აღნიშნული ფერმენტების გააქტივებას ბირთვიან უჯრედებში [27]. 

გააქტივებული კასპაზები შესაძლოა მონაწილეობდნენ ერითროციტის მემბრანული 

ცილების დეგრადაციაში, რაც თავის მხრივ ერითროციტის მემბრანის ფორმისა და 

მექანიკური თვისებების ცვლილებებს განაპირობებს. კასპაზა-8 მონაწილეობს β-

სპექტრინის დეგრადაციაში. ექსპერიმენტულად გამოვლინდა, რომ ამ დროს იშლება 

სპექტრინის აქტინთან დამაკავშირებელი უბანი. ამ პროცესში 4.1 ზოლის ცილა 

მონაწილეობს [28]. მეორე მხრივ, ოქსიდაციური სტრესის პირობებში გააქტივებულ 

კასპაზა-3-ს აქვს უნარი  დააზიანოს 3 ზოლის ცილის ციტოპლაზმური ნაწილი 

დაბერებულ ერითროციტებში. ამის შედეგად სუსტდება კავშირი 3 ზოლის ცილასა და 

4.2 ზოლის ცილას შორის, რასაც საბოლოო ჯამში სპექტრინთან კავშირის შესუსტება 

ახლავს თან [29, 30]. ასევე არსებობს მონაცემები, რომ კასპაზა-3 იწვევს 3 ზოლის ცილის 

გროვების წარმოქმნას და ხელს უწყობს მაკროფაგების მიერ ერითროციტის 



ფაგოციტოზს [31]. დამატებით, არსებობს მონაცემები, რომ ოქსიდაციური სტრესის 

პირობებში ერითროციტების მემბრანაში ფოსფატიდილსერინის გადანაცვლება 

მემბრანის გარეთა ნახევარში კასპაზა-3-თან არის დაკავშირებული [32].  

ერითროციტის მემბრანაში ასევე გამოვლენილია FAS, FAS-ლიგანდი და FADD,   

რომლებსაც აპოპტოზის გამომწვევი უჯრედგარე სასიგნალო გზის განვითარებაში 

გადამწყვეტი მნიშვნელობა აქვს. ყველა ეს კომპონენტი დაბერებული ან ოქსიდაციური 

სტრესის ქვეშ მყოფი ერითროციტების მემბრანაში მდებარეობს [32]. არსებობს 

მონაცემები, რომ დარიშხანით მოწამვლის პირობებში ერითროციტების FAS-ით 

განპირობებული კვდომა შესაძლოა დაკავშირებული იყოს ოქსიდაციურ სტრესთან და 

ერითროციტის ციტოპლაზმში ქოლესტეროლის დაგროვებასთან [33]. ტყვიით 

ქრონიკული მოწამვლის შემთხვევაში, OH- რადიკალის წარმოქმნისა და K+-ის დიდი 

რაოდენობით დაკარგვის ფონზე ადგილი აქვს  FAS-ის გადანაცვლებას ერითროციტის 

მემბრანაში და, შესაბამისად, აპოპტოზის უჯრედგარე სასიგნალო გზის ჩართვას [34]. 

დასკვნები. მონაცემები მწიფე ერითროციტებში აპოპტოზის უჯრედგარე 

სასიგნალო გზის ყველა კომპონენტის შენარჩუნების შესახებ მრავალ კითხვას ბადებს. 

ფაქტია, რომ აპოპტოზის ჩვეული გამომწვევები ამ გზის გააქტივებას ვერ ახერხებს.  ამ 

მიმართულებით ჩატარებული მრავალი კვლევა საფუძველს გვაძლევს ვიფიქროთ, რომ 

სხვა სტიმული, როგორიც არის თავისუფალი რადიკალების ან ქოლესტეროლის 

დაგროვება შესაძლოა გახდეს აპოპტოზის უჯრედგარე სასიგნალო გზის გააქტივების 

მიზეზი. იგივე შრომები ადასტურებს, რომ მწიფე ერითროციტში არსებული კასპაზა-3 

და კასპაზა-8 გავლენას ახდენს მემბრანასა და ციტოჩონჩხში განვითარებულ 

ცვლილებებზე, რაც მნიშვნელოვანია  ერითორციტის დეფორმაბელობის შენარჩუნების, 

და, შესაბამისად, ცირკულაციაში მყოფი ერითროციტების სიცოცხლისუნარიანობის 

თვალსაზრისით. მიუხედავად მრავალრიცხოვანი კვლევებისა ამ მიმართულებით, ჯერ 

კიდევ ბოლომდე გაურკვეველია აპოპტოზის მიმდინარეობის მექანიზმი 

ერითროიდული რიგის უჯრედებში. ამ მექანიზმების დაზუსტება ანემიების 

პათოფიზიოლოგიის უკეთ გარკვევის  საწინდარი იქნება. 
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Резюме 

Апоптоз играет значительную роль в жизнедеятельности  ядросодержащих клеток, 

являясь жизненно важным регулирующим фактором различных процессов, в том числе 

нормального клеточного цикла, эмбрионального развития, функционирования иммунной 

системы и т.д. Эритроциты, наподобие ядросодержащих клеток, подвергаются апоптозо- 

подобной программированной гибели, известной как эриптоз. Одновременно, многие 

исследования подтверждают наличие в эритроидных клетках, в том числе и в зрелых 

эритроцитах, наличие почти всех факторов внеклеточной сигнальной пути апоптоза. 

Однако, обычные индукторы апоптоза не способны активировать внеклеточный 

сигнальный путь апоптоза, поскольку эритроциты лишены ядра и митохондрий. 

Эксперименты подтверждают, что активирование соответствующих факторов (TNF-α, 

FAS/FASL и др.) может быть вызвано накоплением свободных радикалов или холестерина.   

Активирование каспазы-3 и каспазы-8 влияет на мембрану и белки цитоскелета, что 

определяет состояние клеточной формы и деформабельности эритроцита и, 

соответственно, влияет на жизнеспособность циркулирующих эритроцитов. Несмотря на 

наличие множественных исследований, механизм апоптоза эритроидных клеток остается 

до конца неясным. Выяснение данных механизмов будет иметь большое значение для 

уточнения патофизиологии различных видов анемий.  
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ჰისტოლოგიის, ციტოლოგიის და ემბრიოლოგიის დეპარტამენტი 

 

რეზიუმე 

აპოპტოზი, უჯრედის პროგრამული კვდომა, ბირთვიანი უჯრედების 

ცხოველმყოფელობის პროცესში უმნიშვნელოვანეს როლს ასრულებს. აპოპტოზი 

მონაწილეობს მრავალ სასიცოცხლო მნიშვნელობის პროცესში, როგორიცაა უჯრედის 

ციკლის რეგულაცია, ემბრიონული განვითარება, იმუნური სისტემის განვითარება და 

ფუნქციონირება და ა.შ. აპოპტოზის სარეგულაციო ორი ძირითადი - უჯრედგარე და 

უჯრედშიგა - გზა არის ცნობილი. ერითროციტები, რომლებიც უბირთვო უჯრედებია, 

ასევე განიცდის პროგრამულ კვდომას, რომელიც ერიპტოზის სახელით არის ცნობილი. 

ამასთან ერთად, მრავალრიცხოვანი კვლევები ადასტურებს, რომ ერითროიდული 

რიგის უჯრედებში, და მათ შორის მწიფე ერითროციტებშიც, გამოვლენილია 

აპოპტოზის სარეგულაციო გზის ფაქტორების დიდი უმეტესობა. ბუნებრივია, 

აღნიშნული ფაქტი განსაკუთრებულ ყურადღებას აღძრავს ერითროციტში აპოპტოზის 

მიმდინარეობის შესაძლებლობისა და თავისებურებების შესახებ. მწიფე ერითროციტში 

აპოპტოზის უჯრედგარე სარეგულაციო გზის ფაქტორების არსებობის მიუხედავად, 

აპოპტოზის გამომწვევები, როგორც წესი, ჩვეულ ეფექტს ვერ იწვევს. მეორე მხრივ, ამ 

ფაქტორების გააქტივება შესაძლოა გამოწვეული იყოს დამატებითი სტიმულატორებით, 

როგორიც არის ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების სიჭარბე, ქოლესტეროლის 

დაგროვება, მძიმე მეტალებით მოწამვლა და ა.შ. ერითროციტებში გამოვლენილი 

კასპაზა-3 და კასპაზა-8 გავლენას ახდენს ერითროიციტის ფორმისა და 

დეფორმაბელობის ცვლილებაზე, რასაც დიდი მნიშვნელობა აქვს მოცირკულირე 

ერითროციტების სიცოცხლისუნარიანობაზე. ფაქტია, რომ მიუხედავად 

მრავალრიცხოვანი კვლევებისა ამ მიმართულებით, ჯერ კიდევ ბოლომდე 

გაურკვეველია აპოპტოზის მიმდინარეობის მექანიზმი ერითროიდული რიგის 

უჯრედებში. ამ მექანიზმების დაზუსტება ანემიების პათოფიზიოლოგიის უკეთ 

გარკვევის  საწინდარი იქნება.  

 

 


