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ცვლილების შესწავლა და პროსტატ-სპეციფიკური ბიომარკერების მოძიება მნიშვნელოვან სიახლეს 
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გოგირდოვანი ცენტრები ეპრ მეთოდის გამოყენებით. პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის 

ეპრ სპექტრებზე დაფიქსირდა თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაცია და რკინა–გოგირ-
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III) ფუნქციონირების რღვევაზე მიუთითებს. პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილიდან გამოყოფილი 
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ინტენსივობის შემცირება (რაც აღნიშნული ანტიოქსიდანტი ფერმენტის ფუნქციონირების დაქვეითებაზე 

მიუთითებს) და ციტოქრომ P450-ის სიგნალის ინტენსივობის მატება (რაც სტეროიდოგენეზის პროცესის 

დაქვეითებაზე მიუთითებს). 

პროსტატის სიმსივნური ქსოვილი  შესწავლილ იქნა ასევე ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციის 

მეთოდის გამოყენებით. აღნიშნული კვლევის შედეგად ჩაწერილ ფლუორესცენციულ სპექტრებში გამოვ-

ლინდა კოლაგენის პიკის ინტენსივობის მატება, რაც კარგად ასახავს ავთვისებიანი ტრანსფორმაცი-

ისათვის დამახასიათებელ სტრუქტურულ ცვლილებას და ასევე ნიკოტინამიდური კოფერმენტების შესა-

ბამისი პიკის ინტენსივობის ცვლილება, რაც სრულად შეესაბამება ერთი მხრივ პროსტატის კეთილთვისე-

ბიანი (კრებსის ციკლის არასრული ფუნქციონირება) და მეორეს მხრივ პროსტატის ავთვისებიანი უჯრე-

დებისათვის (კრებსის ციკლის აქტივაცია) დამახასიათებელ სპეციფიკურ ენერგეტიკულ მეტაბოლიზმს.  

პრაქტიკული გამოყენების თვალსაზრისით პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სისხლში შესწავლილ იქნა ენდოგენური ინტოქსიკაციის სხვადასხვა კრიტერიუმი. მიღებული შედეგების 

მიხედვით ერითროციტების მემბრანის სორბციისუნარიანობა სარწმუნო კრიტერიუმს წარმოადგენს 

ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხის შესაფასებლად აღნიშნული პათოლოგიის შემთხვევაში. ოპერაცი-

ამდე სისხლში ენდოგენური ინტოქსიკაციის სხვადასხვა კრიტერიუმის განსაზღვრამ HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ცალკე ჯგუფის გამოვლენის საშუალება მოგვცა, 

რასაც პრაქტიკული გამოყენების პერსპექტივის თვალსაზრისით დიდი მნიშვნელობა ენიჭება. ყოველივე 

ამან ხელი უნდა შეუწყოს დაავადების აღნიშნული ფორმის მკურნალობის სწორი და ეფექტური ტაქტიკის 

შერჩევას (განსხვავებული ქირურგიული და ფარმაკოლოგიური მკურნალობა). 

 

 

 



 
Annotation 

 

Prostate cancer belongs to the group of polyetiologic diseases and it is one of the most frequently 

diagnosed tumors among men. Most men diagnosed with prostate cancer are more than 65 years of age, 

although recent statistical data show the increased tendency of rejuvenation of given pathology. From the 

above mentioned research of cellular and molecular mechanisms of prostate cancer development deserves 

especially great interest.  The problem of the early diagnostics of the disease should be also considered. 

Until today there are not available complex diagnostic tests, which on the very initial stage reveal the 

prostate tumors. As a result the progressed tumor and tumor metastasis is diagnosed in about 60-80 % of 

patients at the clinical revealing of the disease. Therefore, basic research on the mechanism of prostate 

carcinogenesis, study of energy metabolism alterations during malignant transformation and searching for 

the novel prostate specific biomarkers will bring significant novelty in the existing knowledge about 

prostate tumor transformation and progression.    

The goal of the dissertation was to study some aspects of prostate tumor tissue and blood cell metabolism 

in men with prostate tumors.  

Laser induced fluorescence, electron-paramagnetic resonance (EPR), absorption spectrophotometry and 

biochemical methods have been used for research. 

Some aspects of energy metabolism, in particular, mitochondrial defects and activity of mitochondrial 

glutathione-dependent system have been studied in prostate tumor tissue cells. As a result of the research 

activation of Krebs cycle, intensification of electron flow in respiratory chain, impaired terminal 

oxidation and enhanced resistance of prostate malignant cells have been established. The possible scheme 

of energy metabolism has been drawn out for prostate malignant cells. 

Free radical processes and Fe-S clusters have been studied in prostate tumor tissue using EPR method. 

EPR signal of Fe-S clusters was decreased and free radical signal was increased in case of malignant 

tumor tissue, that points to intensification of free radical processes and the impeded function of Fe-S 

cluster containing respiratory chain complexes (I-III). The sharp increase of cytochrome P450 signal and 

reduced signal of superoxide dismutase in the mitochondrial suspension, gained from prostate malignant 

tumor tissue, point towards impeded steroidogenesis on the one hand and the reduced function of the 

given antioxidant enzyme on the other. 

Laser induced fluorescence studies of prostate tumor tissue revealed increased intensity of collagen peak 

that reflects the structural changes characteristic to malignant transformation and also the alterations of 

nicotinamide coenzymes peak intensity, that perfectly reflect and are in accordance with the specific 

metabolism of prostate benign and malignant tumor cells, respectively.  

In terms of practical application, the study of different criteria of endogenous intoxication has been 

carried out in blood of men with prostate tumors. According to gained results, sorption capacity of 

erythrocyte membrane is a reliable criterion for evaluation of the degree of endogenous intoxication in 

case of prostate tumors.   

Determination of different criteria of endogenous intoxication in blood gave us the possibility to 

distinguish patients with prostate benign hyperplasia with HGPIN regions as separate group, before being 

operated. This is especially important in terms of perspective of practical application. All this will 

facilitate the selection of correct and effective tactics for the treatment (different surgical and 

pharmacological treatment) for the given form of disease. Most importantly, all this will increase quality 

of life and life-span of the patient. 
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1  

შ ე ს ა ვ ა ლ ი 

 
თემის  აქტუალობა 

პროსტატის (წინამდებარე ჯირკვლის) კიბო პოლიეტიოლოგიურ დაავადებათა ჯგუფს 

მიეკუთვნება და გავრცელების სიხშირით მამაკაცთა ონკოლოგიურ დაავადებებს შორის 

პირველი ადგილი უკავია (Coffey, 1993). 

ითვლება, რომ პროსტატის კიბო ასაკოვანი მამაკაცების დაავადებაა (Khandrika et al., 

2009), თუმცა უახლესი სტატისტიკური მოანცემები წინამდებარე ჯირკვლის 

სიმსივნეებით დაავადებული 40-50 წლის მამაკაცების რაოდენობის მკვეთრ ზრდაზე 

მიუთითებს (Greenlee et al., 2001). 

პროსტატის სიმსივნეების პათოგენეზში გენეტიკურ (Abate-Shen, 2000), ინფექციურ, 

იმუნურ (Pienta et al., 1993), ჰორმონულ (Prehn,. 1999) და ალიმენტურ ფაქტორებს 

წამყვანი როლი ენიჭება (Carter et al., 1993). საყურადღებოა გარემო ფაქტორების როლიც 

(Carter et al., 1990), რამეთუ სიმსივნური პროცესის განვითარებისათვის ერთ-ერთ 

აუცილებელ პირობას ორგანიზმზე გარემოს არახელსაყრელი ფაქტორების მავნე 

ზემოქმედებაც წარმოადგენს. 

გასათვალისწინებელია ისიც, რომ პროსტატის კიბოს გავრცელების სიხშირიდან და 

სტატისტიკურად სარწმუნო „გაახალგაზრდავებიდან“ გამომდინარე აღნიშნული პრობ-

ლემით მეცნიერ-მკვლევართა ფართო დაინტერესების, სხვადასხვა მიმართულებით 

წარმოებული მეცნიერული კვლევების სიმრავლის, სიღრმისა და მრაფალფეროვნების 

მიუხედავად სრული, კომპლექსური სადიაგნოსტიკო ტესტები და შესაბამისად პროსტა-

ტის სიმსივნეების ადრეულ სტადიაზე გამოვლენის შესაძლებლობა დღემდე არ არსე-

ბობს. შედეგად დაავადებულთა ~60-80% პროსტატის პროგრესირებული სიმსივნე 

დაავადების კლინიკური გამოვლენისას უფიქსირდებათ (Abate-Shen, 2000). 

ზემოთთქმულიდან გამომდინარე პროსტატის კანცეროგენეზის მექანიზმების ფუნდა- 

მენტური კვლევა, მეტაბოლური ტრანსფორმაციისა (Khandrika et al., 2009) და ენერგეტი- 

კული მეტაბოლიზმის (მიტოქონდრიული დეფექტები) ცვლილების შესწავლა (Wallace, 

2005; Parr et al., 2007), დაავადების პროგრესირებასთან ასოცირებული პროსტატ- 

სპეციფიკური ბიომარკერების მოძიება მნიშვნელოვან სიახლეს შეიტანს ონკოლოგიის, 

როგორც დარგის უკვე არსებულ მონაცემებში პროსტატის სიმსივნური 

ტრანსფორმაციისა და პროგრესირების შესახებ; 

ამგვარად, პრობლემის აქტუალობას განაპირობებს პროსტატის სიმსივნეების ფართო 

გავრცელება, რისკ-ფაქტორების ფართო სპექტრი, სრული, კომპლექსური სადიაგ- 

ნოსტიკო ტესტების არარსებობა (რომელიც დაავადების საწყის ეტაპზე გამოვლენას 

ბევრ სირთულეს უქმნის). პრობლემის აქტუალობას ასევე განაპირობებს პროსტატის 

პერიფერიული ზონის ეპითელური უჯრედებისათვის დამახასიათებელი ენერგეტი- 

კული მეტაბოლიზმის სპეციფიური ტიპი, ჰორმონული მკურნალობის ახალი გზების 

ძიება და მათი სამედიცინო პრაქტიკაში დანერგვა (რომელიც ხელს შეუშლის ჰორმონ- 

რეზისტენტული კიბოს განვითარებას და შესაბამისად გაზრდის პაციენტთა  

სიცოცხლის ხანგრძლივობას). 
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 კვლევის მიზანი და ამოცანები 

სადისერტაციო  ნაშრომის  მიზანს წარმოადგენდა: 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილისა და 
სისხლის უჯრედების მეტაბოლიზმის ზოგიერთი ასპექტის შესწავლა. 

 
აღნიშნული მიზნის მისაღწევად დასახული იქნა  შემდეგი  ამოცანები: 

1. პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის კერძოდ მიტოქონდრიული დეფექტების (სუნთქვითი ჯაჭვისა და 

მიტოქონდრიული ანტიოქსიდანტური სისტემის (გლუტათიონ-დამოკიდებული 

სისტემა) ფერმენტების აქტივობის ცვლილების) შესწავლა; 

2. პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების 

ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის სავარაუდო სქემის მოწოდება; 

3. პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილსა და მიტოქონდრიებში თავისუფალრადიკალური 

პროცესებისა და რკინა-გოგირდოვანი ცილების შესწავლა ელექტრონ- 

პარამაგნიტური რეზონანსის მეთოდით; 

4. პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის კვლევა ლაზერით ინდუცირებული 

ფლუორესცენციის მეთოდით; 

5. ენდოგენური ინტოქსიკაციის კრიტერიუმების შესწავლა პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული  მამაკაცების სისხლში; 

აღნიშნული კრიტერიუმების შეფასება და მათი როგორც დამხმარე სადიაგნოსტიკო 

ტესტ-მეთოდად გამოყენების პერსპექტივის დასახვა. 

 

 

 სამეცნიერო სიახლე 

 პირველად იქნა შესწავლილი სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტების: სუქცინატ- 

დეჰიდროგენაზასა და ციტოქრომოქსიდაზას აქტივობა პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილებიდან გამოყოფილ მიტოქონდრი- 

ულ სუსპენზიაში; 

 პირველად იქნა შესწავლილი პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სიმსივნური ქსოვილებიდან გამოყოფილ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში მიტოქონ- 

დრიული ანტიოქსიდანტური სისტემის - გლუტათიონ-დამოკიდებული სისტემის 

ფერმენტებისა (გლუტათიონ პეროქსიდაზა, გლუტათიონ რედუქტაზა) და 

აღდგენილი გლუტათიონის რაოდენობის ცვლილება. 

 პირველად იქნა შესწავლილი პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სიმსივნური ქსოვილები ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციის მეთოდით. 

 პირველად იქნა შესწავლილი რკინა-გოგირდოვანი კლასტერებისათვის და 

თავისუფალი რადიკალებისათვის დამახასიათებელი ეპრ-სიგნალები პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილსა და აღნიშნული 

ქსოვილებიდან გამოყოფილ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში. 
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 პირველად განხორციელდა პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სისხლში ენდოგენური ინტოქსიკაციის კრიტერიუმებისა და ენდოგენური 

ინტოქსიკაციის ხარისხის შეფასება. 

 

 

 ნაშრომის  თეორიული და პრაქტიკული მნიშვნელობა 

 წინამდებარე ნაშრომი წარმოადგენს ფუნდამენტური და გამოყენებითი კვლევების 

ერთობლიობას, რომელსაც როგორც თეორიული, ასევე პრაქტიკული მნიშვნელობა 

ენიჭება. აღნიშნული გამოკვლევა საშუალებას იძლევა გამოვლინდეს ის სპეციფური 

ნიშნები, რომელიც პროსტატის სიმსივნეების წარმოქმნა-განვითარებასთანაა 

დაკავშირებული. 

შესწავლილია პროსტატის კანცეროგენეზის დღემდე უცნობი მხარეები და 

დაფიქსირებულია ორგანიზმში უჯრედულ და მოლეკულურ დონეზე მიმდინარე 

ცვლილებები, რომელსაც ადგილი აქვს აღნიშნული დაავადების მიმდინარეობის 

დროს. 

წინამდებარე ნაშრომი დიდ დახმარებას გაუწევს ბიოლოგიისა და მედიცინის 

დარგში მომუშავე აღნიშნული საკითხით დაინტერესებულ მკვლევარებსა და 

კლინიცისტებს. 

 სიმსივნური ქსოვილების ლაზერით ინდუცირებულ ფლუორესცენციის სპექტრები 

საშუალებას იძლევა მოვახდინოთ პროსტატის სიმსივნეების დიფერენცირება და 

ვიმსჯელოთ დაავადების პროგრესირების ხარისხზე. 

 პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლში პირველად მოხდა 

ენდოგენური ინტოქსიკაციის კრიტერიუმების შეფასება, რაც პრაქტიკული 

გამოყენების პერსპექტივის დასახვის საშუალებას იძლევა. 
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თავი I 

ლიტერატურის მიმოხილვა 
 

1.1 პროსტატის სეკრეტორული უჯრედების  მეტაბოლიზმი 
 

1.1.1 პროსტატის ნორმალური და ტრანსფორმირებული უჯრედების ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის  ზოგადი დახასიათება 

 
პროსტატა კენტი, კუნთოვან-ჯირკვლოვანი ორგანოა. აღნიშნული ორგანოს ჰისტო- 

ლოგიურად ორგვაროვანი აგებულება მის ორ განსხვავებულ ფუნქციას 

უზრუნველყოფს. იგი როგორც კუნთოვანი ორგანო, ქმნის შარდსადენის უნებლიე 

(გლუვკუნთოვან) მძლავრ სფინქტერს, რადგან მის სისქეში გაივლის შარდსადენი, 

ხოლო როგორც ჯირკვლოვანი ორგანო გამოიმუშავებს სეკრეტს, რომელსაც მნიშვნე- 

ლოვანი როლი ენიჭება სპერმატოზოიდების ცხოველმყოფელობასა და აქტივობაში 

(კაციტაძე, 1992). როგორც ცნობილია, პროსტატის სეკრეტორულ ფუნქციას უზრუნ- 

ველყოფს მის ეპითელიუმში არსებული სეკრეტორული უჯრედები. გარდა სეკრე- 

ტორული უჯრედებისა, აქ გვხვდება აგრეთვე ბაზალური და ენდოკრინულ- 

პარაკრინული უჯრედებიც (Isaacs and Coffey, 1989; Sell and Pierce, 1994). 

ანატომიურად პროსტატის ჯირკვალში 3 ზონას განარჩევენ (McNeal et al., 1988): 

პროსტატის იმ უბანს, რომელიც გარს ერტყმის შარდსადენს (proximal urethra) 

ტრანზიციულ ანუ გარდამავალ ზონას უწოდებენ. აღნიშნულ უბანზე პროსტატის 

სიმსივნეების შემთხვევათა 10% მოდის და იგი ძირითადად პასუხისმგებელია 

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნის განვითარებაზე. პროსტატის ცენტრალური 

ზონა თავის მხრივ გარს ეკვრის გარდამავალ ზონას და ვრცელდება შარდის ბუშტამდე 

და შარდსადინარის კუთხემდე. პროსტატის სიმსივნეთა 5% სწორედ აღნიშნულ ზონაში 

ვითარდება. მესამე ზონა კი წარმოადგენს ე.წ. პერიფერიულ ზონას, რომელიც 

ჯირკვალის 70%-ს მოიცავს. ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის 80% სწორედ აღნიშნულ 

უბანზე მოდის (სურ. 1.1.1). აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ პერიფერიული ზონის 

უჯრედების მეტაბოლიზმი ძლიერ განსხვავდება ცენტრალური ზონის უჯრედების 

მეტაბოლიზმისაგან (Dakubo et al., 2006). 

ცნობილია, რომ პერიფერიული ზონის ეპითელური უჯრედები მაღალსპეციალი- 

ზირებულ სეკრეტორულ უჯრედებს წარმოადგენენ (Costello and Franklin, 2000). 

აღნიშნული ზონის უჯრედებისათვის ნორმაში დამახასიათებელია თუთიის დიდი 

რაოდენობებით (ნორმალური ქსოვილი - 3,000 - 4,500 nmol/g; პროსტატის კეთილთვისე- 

ბიანი ჰიპერპლაზია - 4800-6100 nmol/g; პროსტატის კიბო - 400-800 nmol/g) დაგროვება 

(Costello and Franklin, 2006) (ცხრ.1.1.1), რაც ძირითადად თუთიის ტრანსპორტერების 

გაძლიერებული აქტივობის შედეგს უნდა წარმოადგენდეს (Kelleher et al., 2011). ცნობი- 

ლია, რომ აღნიშნული უჯრედების მიტოქონდრიებში თუთიის მაღალი კონცენტრაცია 

აინჰიბირებს კრებსის ციკლის ფერმენტის m-აკონიტაზას აქტივობას, რაც დაუჟანგავი 

ციტრატის ჭარბი რაოდენობით დაგროვებას განაპირობებს (Costello et al., 2004). აქვე 

უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ თუთიის მაღალი კონცენტრაცია ასევე აინჰიბირებს მიტო- 

ქონდრიალურ სუნთქვას და ელექტრონების ტერმინალურ გადატანას (Kelleher et al., 

2011). 
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შარდის ბუშტი 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

სურ. 1.1.1 პროსტატის ჯირკვალის აგებულების ზოგადი სქემა  (Wesley, 1999 ) 

TZ –  ტრანზიციული ზონა;  CZ –  ცენტრალური ზონა 

PZ -  პერიფერიული ზონა 
 
 

ცხრილი 1.1.1 

პროსტატის  ნორმალური და სიმსივნური ქსოვილებისათვის  დამახასიათებელი 

ციტრატისა და თუთიის კონცენტრაციები (Costello and Franklin,  2006) 

 

# ობიექტი ციტრატის რაოდენობა 

(nmol/g) 

თუთიის რაოდენობა 

(nmol/g) 

    

1 ნორმალური ქსოვილი 

(პერიფერიული ზონა) 
12,000-14,000 3,000 - 4,500 

2 პროსტატის ~14,000 ~ 4000 
 კეთილთვისებიანი   
 ჰიპერპლაზია   

 (Franklin et al., 2005)   

3 პროსტატის კიბო 200 - 2,000 400-800 

4 სხვა რბილი ქსოვილები 250-450 200-400 

5 პროსტატის სითხე 40,000-150,000 8,000-10,000 

6 სისხლის პლაზმა 100-200 15 
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ცნობილია, რომ პროსტატის ნორმალური ჯირკვლოვანი ეპითელური უჯრედე- 

ბისათვის დამახასიათებელია კრებსის ციკლის არასრული სახით ფუნქციონირება, 

სუნთქვისა და ტერმინალური ჟანგვის დაბალი სიჩქარე (Dakubo et al., 2006). ისინი 

ენერგეტიკულად არაეფექტურები არიან და შესაბამისად წარმოქმნიან მცირე რაოდე- 

ნობით ჟანგბადის რეაქტიულ ფორმებს (ROS) (Parr et al., 2007; Khandrika et al., 2009). 

შესაძლოა, რომ აღნიშნული ეპითელური უჯრედები ფლობდნენ ალტერნატიულ 

მეტაბოლურ გარდაქმნებს, რათა ენერგიის პროდუქცია ROS წარმოქმნის გარეშე 

წარიმართოს (Khandrika et al., 2009). ROS მცირე რაოდენობით წარმოქმნა ნორმაში 

შესაძლოა დაკავშირებული იყოს ანტიოქსიდანტური ფერმენტების მაკოდირებელი 

გენების (GPX1) ექსპრესიის ნეგატიურ რეგულაციასთან, რასაც ხშირად ადგილი აქვს იმ 

უჯრედების შემთხვევაში, რომლებიც მ-დნმ-ს არ შეიცავენ (Singh, 2004). აქედან 

გამომდინარე ნორმალური პერიფერიული ზონის უჯრედები სავარაუდოდ ნაკლებ 

ტოლერანტულები უნდა იყვნენ ROS-ისადმი სხვა უჯრედებთან შედარებით. 

რაც შეეხება პროსტატის პერიფერიული ზონის ეპითელურ უჯრედებს, ავთვისებიანი 

ტრანსფორმაციის ადრეულ ეტაპზევე ეს უკანასკნელნი ენერგეტიკულად არაეფექტური 

სისტემიდან გადაერთვებიან  ენერგეტიკულად ეფექტურ  სისტემაზე (Costello and 

Franklin, 2000; Dakubo et al., 2006). აღნიშნული მეტაბოლური ცვლილებების ადრეულ 

მარკერს წარმოადგენს თუთიის ტრანსპორტერების რაოდენობის ძლიერი შემცირება 

ტრანსფორმაციის სტადიაში მყოფ ეპითელურ უჯრედებში, რასაც უჯრედში თუთიის 

კონცენტრაციის მნიშვნელოვანი შემცირება მოყვება (~80%-ით) (Costello and Franklin, 

2006) (ცხრ.1.1.1). იმის გამო, რომ აღნიშნული უჯრედების მიტოქონდრიებში თუთიის 

დონის დაბალი მაჩვენებელი ვეღარ აინჰიბირებს ფერმენტ m-აკონიტაზას, ადგილი აქვს 

ციტრატის სრული მეტაბოლიზმის განხორციელებას კრებსის ციკლის საშუალებით 

(Costello  and Franklin, 2000; Singh  et  al., 2006). შედეგად  წარმოიქმნება 38 ATP/ ერთ 

მოლეკულა გლუკოზაზე,  რაც  ~3-ჯერ აღემატება ნორმალური პერიფერიული ზონის 

უჯრედების მაჩვენებელს (14 ATP/გლუკოზის ერთ მოლეკულაზე) (Dakubo et al., 2006). 

ამგვარად, პროსტატის პერიფერიული ზონის ავთვისებიანი ეპითელური უჯრედები 

ახდენენ ციტრატის სრულად  დაჟანგვას და არიან ბიოენერგეტიკულად უფრო 

ეფექტურები  ნორმალურ  უჯრედებთან  შედარებით.  შესაბამისად,  ციტრატის 

კონცენტრაცია ავთვისებიან ქსოვილში მკვეთრად დაბალია კეთილთვისებიან ქსოვილ- 

თან შედარებით (ცხრ.1.1.1) (Costello and Franklin, 2006). არსებობს ვარაუდი, რომ 

ენერგიის ეფექტური პროდუქცია ხელს უნდა უწყობდეს და აადვილებდეს ავთვისებიან 

ტრანსფორმაციას (Dakubo et al., 2006). სავარაუდოა, რომ ციტრატის ნაწილი აღნიშნულ 

ტრანსფორმირებულ უჯრედებში გამოიყენება ლიპიდების ბიოსინთეზისათვის de novo, 

რაც აუცილებელ სუბსტრატს უნდა წარმოადგენდეს სწრაფად გაყოფადი უჯრედე- 

ბისათვის (Costello and Franklin, 2006; Dakubo et al., 2006). 
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1.2. თავისუფალრადიკალური პროცესები და პროსტატის კიბო 
 

1.2.1 ჟანგვითი სტრესი და პროსტატის  კიბო 

 
პროსტატის კიბო ძირითადად ასაკოვანი მამაკაცების დაავადებაა და უმეტესად 55 წელს 

გადაცილებულ მამაკაცებში გვხვდება (Coffey 1993; Khandrika et al., 2009), თუმცა 

აღსანიშნავია აღნიშნული პათოლოგიის გაახალგაზრდავების ტენდენცია (Greenlee et al., 

2001). თვლიან რომ, ხანდაზმულ ადამიანებში უჯრედის მეტაბოლიზმში წლების 

მანძილზე მიმდინარე პროგრესირებადი, მემკვიდრული ან შეძენილი ცვლილებები 

მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს აღნიშნული დაავადების განვითარებაში 

(Khandrika et al., 2009). მრავალი ფაქტორი როგორიცაა: ალიმენტური ფაქტორი, 

გარემოში ფაქტორები, სხვადასხვა ანთებითი დაავადებები, ჰორმონალური 

ჰომეოსტაზის ცვლილება და მრავალი სხვა ზრდის პროსტატის კიბოს განვითარების 

რისკს ორივე ასკობრივ პერიოდში (Dakubo et al., 2006). 

ბოლო წლების გამოკვლევები მიუთითებენ ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების (ROS) 

მატების როლზე ზოგიერთ უჯრედულ პროცესებზე, როგორიცაა: უჯრედის ტრანსფორ- 

მაცია, ატიპიური ზრდა, უჯრედის პროლიფერაცია (Lambeth, 2007; Naka et al., 2008). 

ვარაუდობენ, რომ პროლიფერაცია, აპოპტოზი და დაბერებასთან დაკავშირებული 

პროცესები იმ სასიგნალო გზების აქტივაციის შედეგია, რომლის ჩართვასაც  

უჯრედშიდა ROS-ის რაოდენობის ცვლილება იწვევს (Sauer et al., 2001). 

ცნობილია, რომ ჰიდროქსი-რადიკალები (OH
-
), ზეჟანგები (H202) და სუპეროქსიდები 

(O2
−
) ჟანგბადის რეაქტიულ ფორმებს წარმოადგენენ, რომელთა წარმოქმნა 

მეტაბოლიზმის შედეგად ნორმალურ უჯრედებშიც მიმდინარეობს. ROS რომლებიც 

წარმოიქმნებიან როგორც ენდოგენურად (მიტოქონდრიებში, მეტაბოლურ   პროცესებში, 

ანთების დროს და სხვ.) ასევე ეგზოგენურად, მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ 

ზოგიერთი ბიოლოგიური პროცესის რეგულაციაში (Barzilai et al., 2002). ტრადიციულად 

ROS-ის მატებას ქსოვილების ან დნმ-ის დაზიანებასთან აკავშირებენ, რაც პათოლოგიის 

ზოგად გამოვლინებად ითვლება და უკავშირდება ინფექციებს, ასაკს,  

მიტოქონდრიული დნმ-ის (მ-დნმ) მუტაციებს და უჯრედების პროლიფერაციას 
(Lambeth, 2007). 

ცნობილია, რომ ROS-ის ჭარბი რაოდენობით წარმოქმნამ ანუ ნორმალური უჯრედის 

დამცველი ანტიოქსიდანტური სისტემის ნორმიდან გადახრამ შეიძლება უჯრედის 

ჟანგვითი სტრესი გამოიწვიოს (Naka et al., 2008).Dდაბერება, ჰორმონული დისბალანსი, 

საკვებში არსებული ცხიმი და   პრესიმსივნური  მდგომარეობა,  როგორიცაა  მაგ: 

პროსტატის მაღალი ხარისხის ინტრაეპითელური  ნეოპლაზია (HGPIN)   და  სხვა, 

შესაძლოა დაკავშირებული იყოს ჟანგვით სტრესთან (Khandrika et al., 2009). 

ავთვისებიანი სიმსივნის განვითარების კლასიკური თეორია განიხილავს ფიზიკურ 

(რენტგენის γ სხივები, ულტრაიისფერი გამოსხივება), ქიმიურ (ჰეტეროციკლური 

ამინები, არომატული პოლიციკლური ნახშირწყალბადები, ნიტროზონაერთები და სხვა) 

და ბიოლოგიურ (ვირუსები)  კანცეროგენეზს. სამივე  ტიპის   კანცეროგეგენეზს  

საფუძვლად უდევს თავისუფალრადიკალური პროცესები (Маеда и др., 1998). 

ჰიდროქსილის რადიკალი (OH-), სუპეროქსიდი (O2
−
) და სინგლეტური ჟანგბადი, 

წარმოიქმნებიან  რა  წყლის  ან  ჟანგბადის  მოლეკულაზე  მაიონიზებელი გამოსხივების 
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მოქმედებით, აზიანებენ ცილებს, ნუკლეინის მჟავებს და სასიცოცხლო მნიშვნელობის 

სხვა მოლეკულებს. შესაბამისად, ნუკლეინის მჟავების დაზიანება იწვევს მუტაციებს და 

სიმსივნის განვითარებას (Маеда и др., 1998). აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ ქიმიური 

კანცეროგენების მოქმედებითაც ადგილი აქვს O2
− და სხვა თავისუფალი რადიკალების 

წარმოქმნას სისტემაში ციტოქრომ P450-ისა და ციტოქრომ P450-რედუქტაზას თანაობისას 
(Sato et al., 1992). 

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ NO წარმოადგენს უჯრედული მეტაბოლიზმის 

უნივერსალურ რეგულატორს იგი მონაწილეობს სისხლძარღვთა სისტემის ტონუსის 

რეგულაციაში, როგორც ადრენერგული ნერვული სისტემის ანტაგონისტი, აფერხებს 

თრომბოციტების აგრეგაციას და სისხლძარღვთა კედლებზე მათ ადგეზიას. NO 

უზრუნველყოფს არა მხოლოდ სისხლძარღვთა კედლების, არამედ კუჭ-ნაწლავის 

კედლების გლუვი კუნთების მოდუნებასაც (Маеда и др., 1998). NO ფუნქციონირებს 

ცენტრალურ და ვეგეტატიურ ნერვულ სისტემაში. ეფერენტული ნერვებით აღნიშნული 

აგენტი არეგულირებს კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის, სასუნთქი და შარდ-სასქესო სისტემის 

ორგანოთა მოქმედებას. აღინიშნება NO-ს გავლენა სეკრეტორული ქსოვილებისა და 

უჯრედების ფუნქციონირებაზეც (Ванин, 1998). 

ბოლო ათწლეულის მანძილზე განსაკუთრებული ყურადღებით განიხილება NO-სა და 

მისი წარმოებულების როლი კანცეროგენეზში. ცნობილია, რომ აზოტოვანი მჟავა, 

დეამინირებისა და ნიტრირების გზით, აზიანებს ნუკლეინის მჟავებს (Fraenkel-Conrat, 

1964). ცნობილია, ისიც რომ NO ფერმენტული და არაფერმენტული  ჟანგვით, 

წარმოქმნის აზოტის ოქსიდის აქტიურ ფორმებს (Реутов и др., 1998). NO განსაკუთრებით 

სწრაფად რეაგირებს O2
−
-თან, შედეგად წარმოქმნის პეროქსინიტრიტს (ONOO-), რაც 

ნუკლეინის მჟავების ძლიერ დამაზიანებელ აგენტსა (Imley and Linn, 1988) და 

კანცეროგენეზის ინიცირების უმნიშვნელოვანეს ფაქტორს წარმოადგენს (Маеда и др., 

1998). აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ არსებობს გარკვეული კორელაცია ადამიანის მიერ 

ნიტრატების მოხმარებასა და სიმსივნით (საყლაპავის, კუჭის, შარდის ბუშტის, მსხვილი 

ნაწლავის) დაავადების რისკს შორის (Hartman, 1982). 

უკანასკნელ წლებში განსაკუთრებულ ინტერესს იმსახურებს NO-სა და მისი 

წარმოებულების უნარი, მოახდინონ მთელი რიგი ცილებისა და ფერმენტების 

(`სტრესული” ცილების, ფერიტინის, ანტიოქსიდატური ცილების, ტრანსფერინის 

რეცეპტორული ცილების, ბირთვული ცილა P450-ის) ექსპრესია ტრანსკრიპციისა და 

ტრანსლაციის დონეზე. ასევე მოახდინონ გარკვეული ცილების და ფერმენტების 

(გუანილატციკლაზას, რიბონუკლეოტიდრედუქტაზას, სუნთქვითი ჯაჭვისა და 

გლიკოლიზის კომპონენტების, ციტოქრომ P450-ის, იონური არხების ცილების) 

აქტივობის რეგულირება (Ванин, 1998). ასევე ცნობილია NO-ს გამააქტივებელი 

მოქმედება მნიშვნელოვან შიდაუჯრედულ ცილაზე (გუანილატციკლაზაზე), რომელიც 

პასუხისმგებელია მეორადი მესენჯერის (cGMP-ის) სინთეზზე (Arnold et al., 1997). 

აღნიშნული ნაშრომის ავტორები თვლიან, რომ აღნიშნული აქტივაცია გამოწვეული 

უნდა იყოს NO-ს დაკავშირებით გუანილატციკლაზას ჰემის ჯგუფთან. აქედან 

გამომდინარე ავტორები ვარაუდობენ, რომ NO-ს აქტიური ფორმების როლი 

კანცეროგენეზში გენთა (ონკოგენების) ექსპრესიის არასპეციფიურ გაძლიერებასთან 

უნდა იყოს დაკავშირებული (Григорьев и Кольтовер, 1987). 
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უკანასკნელი წლების მონაცემებით თავისუფალი რადიკალების დაგროვება 

დამახასიათებელია არა მხოლოდ სიმსივნური, არამედ ანთებითი და ინფექციური 

დაავადებების დროს. ცნობილია, რომ ანთებითი პროცესებისთვის დამახასიათებელია 

შესაბამის ქსოვილებში O2
−
-ისა და NO-ს აქტიური ფორმების რაოდენობის 

მნიშვნელოვანი მატება (Маеда и др., 1998). არსებობს მოსაზრება, რომ სწორედ აღნიშ- 

ნული რადიკალები (O2
− და NO) და მათი ურთიერთქმედების პროდუქტი პეროქსინიტ- 

რიტი (ONOO-) ასრულებს ძირითად როლს ინფექციური დაავადებების პათოგენეზშიც 

(Akaike et al., 2002). აღნიშნულ თავისუფალ რადიკალებს შეუძლიათ მასპინძელი უჯრე- 

დების დნმ-ის, ფერმენტებისა და ცილების დაზიანება (Маеда и др., 1998). 

განსაკუთრებით აღსანიშნავია ONOO--ის მიერ ნუკლეინის მჟავების დაზიანება და 

მუტაციების წარმოქმნა, რაც შეიძლება სიმსივნის ინიცირების  მიზეზი გახდეს (Imley  

and  Linn, 1988). 

ცნობილია, რომ ანთებითი პროცესების დროს წარმოქმნილი თავისუფალი რადიკალები 

(O2
−
, ONOO- და სხვა), ხდებიან რა ანთებითი მედიატორები, იწვევენ ნუკლეინის 

მჟავების დაზიანებასა და ცილების მოდიფიცირებას. ანთებითი პროცესის ქრონიკული 

მიმდინარეობისას კი აღნიშნული ეფექტი გრძელდება წლების მანძილზე, რაც 

კანცეროგენეზის ინიცირებას იწვევს (Маеда и др., 1998). 

ცნობილია, რომ Helicobacter pilori ქრონიკული ინფექციური პროცესის ჩამოყალიბების 

გზით, იწვევს კუჭის სიმსივნეს (Маеда и др., 1998). მეცნიერთა გარკვეული ჯგუფის მიერ 

ნაჩვენები იქნა, რომ HH. pilori-ით ინფიცირებისას კუჭის ლორწოვანი გარსის 

უჯრედების დნმ-ში ადგილი აქვს გუანინის ნიტრირებას და შესაბამისად მის 

დაზიანებას (Beckman et al., 1990). იგივე ჯგუფის მიერ ნაჩვენები იქნა ისიც, რომ 

ნუკლეინის მჟავებს აზიანებს პეროქსინიტრიტი (Imley and Linn, 1988). ამ უკანასკნელს 

გააჩნია გაცილებით მაღალი რეაქციისუნარიანობა, ვიდრე NO-ს და O2
−
-ს (Beckman et al., 

1990). ეს უკანასკნელი კი გავლენას ახდენს ბიოლოგიური სისტემების 

ფუნქციონირებაზე (Ignarro and Murad, 1995), მონაწილეობს ცილების თიროზინული 

ნაშთების ნიტრირებაში (Beckman et al., 1994), ასევე ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის 

ინიცირებაში, მიტოქონდრიებში ელექტრონული ტრანსპორტის დაქვეითებასა (Radi et 

al., 1994) და ბიოლოგიური თიოლების ჟანგვაში (Лобышева и др. 1997). პეროქსი- 

ნიტრიტი მიჩნეულია დნმ-ის ძლიერ დამშლელ აგენტად (Imley and Linn,  1988). 

ამგვარად, პეროქსინიტრიტი როგორც ჩანს, აჩქარებს ქსოვილთა დესტრუქციას და 

სხვადასხვა დაავადებების განვითარებას. 

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ ვირუსული და პარაზიტული ინფექციებიც ასევე იწვევენ 

ჟანგბადისა და NO-ს რადიკალების გენერირებას ანთებითი პროცესების განვითარების 

ფონზე (Akaike et al., 2002). არსებობს ვარაუდი იმის შესახებ, რომ ანთებით, ინფექციურ 

(ვირუსული და ბაქტერიული) და სიმსივნურ პროცესებს გააჩნიათ საერთო 

ეტიოლოგიური საფუძველი (Маеда и др., 1998). (სურ. 1.2.1). 

ლიტერატურიდან ცნობილია ტიფისა და პარატიფის ქრონიკულ მატარებლებში 

(გამომწვევები შესაბამისად Salmonella typhi და salmonella paratyphi) ნაღვლის ბუშტის, 

კუჭქვეშა ჯირკვლის და სხვა ორგანოების ავთვისებიან სიმსივნეთა მაღალი სიხშირე 

(Маеда и др., 1998). თავისუფალი რადიკალებისა და ONOO--ს წარმოქმნა სალმონელას 

(Salmonella typhi და salmonella paratyphi) მატარებელ ადამიანებში ერთხელ კიდევ მიგვა- 

ნიშნებს   ქრონიკულ   ბაქტერიულ   ინფექციებსა   და   სიმსივნის   განვითარებას შორის 
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კავშირზე (Caygill et al., 1994). უფრო მეტიც, ლიტერატურაში ინფექციები, გამოწვეული 

B და C ჰეპატიტისა და ეფშტეინბარის ვირუსებით, ასევე პარაზიტებით (Opisthorchis 

viverrini და Schistosoma mansoni), ითვლება ჰეპატომისა და 

 

 

 
ვირუსები,ბაქტერიები,პარაზიტები 

LPS, პეპტიდოგლიკანები, ვირიონები
 

 
ინფექცია 

 
XO, iNOS 

NADPH-ოქსიდაზა 

ციტოკინები (TNF-, IFN- 

 
ანთება 

თავისუფალი რადიკალები და აზოტის ოქსიდები 
( O

 
,  


OH,   LOO 

 
,  NO, NO2, N2O3, ONOO

-
) 

2 

 ცილებისა და მემბრანული 

ლიპიდების დაზიანება 

 

 
სიმსივნე დნმ/რნმ-ის  დაზიანება 

 

 

 
პროკოლაგენაზას გააქტივება, 

სიმსივნური ზრდის დაჩქარება 

 

სურ. 1.2.1. თავისუფალი რადიკალების როლი ინფექციური და სიმსივნური 

პროცესების დროს  (Маеда и др., 1998). 

LPS – ლიპოპოლისაქარდები 
XО - ქსანტინოქსიდაზა 
TNF-- სიმსივნის ნეკროზული ფაქტორი 
IFN-- ინტერფერონი გამა 
iNOS-  იდუცირებადი NO-სინთეტაზა 
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კუჭის სიმსივნის განვითარების მძლავრ რისკ-ფაქტორებად. აღნიშნული სიმსივნეები 

შესაძლოა მჭიდროდ იყოს დაკავშირებული თავისუფალი რადიკალებისა და აზოტის 

ჟანგის, კერძოდ ONOO-  წარმოქნასთან (Ohshima et al., 1994). 

ცნობილია, რომ ინფექციური პროცესის დროს ციტოკინების წარმოქმნის  

პარალელურად ადგილი აქვს თავისუფალი რადიკალების (O2
−
, ONOO-) და სხვადასხვა 

ფერმენტების (ქსანტინოქსიდაზას (XO), NO-სინთეტაზას (NOS)) აქტივობის ინდუქციას, 

რომლებიც უნდა განაპირობებდნენ ანთებითი და ინფექციური პროცესების სიმსივნურ 

პროცესებად გარდაქმნას (Маеда и др., 1998). ყოველივე ზემოთ თქმულიდან ნათლად 

ჩანს, რომ ინფექციურ, ანთებით და სიმსივნურ პროცესებს აქვთ მსგავსი ეტიოლოგიური 

საფუძველი. 

ამრიგად, თავისუფალი რადიკალები უნდა წარმოადგენდნენ ერთ-ერთი მნიშვნელოვან 

ფაქტორს კანცეროგენეზის განვითარებაში. ეს უკანასკნელნი ორგანულად აკავშირებენ 

ანთებით და ქრონიკულ ინფექციურ პროცესებს სიმსივნურ  პროცესებთან.  

წარმოქმნილი რადიკალები იწვევენ აღნიშნული პროცესების წარმართვას სიმსივნის 

განვითარების მიმართულებით (Маеда и др., 1998). 

 

 

1.2.2. ჰიპოქსია და ROS 

 
ცნობილია, რომ ზოგადად თითქმის ყველა ტიპის სიმსივნისათვის დამახასიათებელია 

გაძლიერებული პროლიფერაცია. არაორგანიზებული სისხლძარღვოვანი ქსელი კი 

იწვევს ჰიპოქსიურ მდგომარეობას, რაც აიძულებს უჯრედს ანაერობულ გლიკოლიზზე 

გადაერთოს (McDonald and Choyke, 2003; Brahimi-Horn et al., 2007). ავთვისებიანი 

სიმსივნური უჯრედები მდგრადები არიან ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაციის მიმართ, 

რასაც ჰიპოქსია-ინდუცირებული ფაქტორის (HIF-1) დროული აქტივაცია და 

სტაბილიზაცია უზრუნველყოფს (Mansfield et al., 2005). მთელი რიგი გამოკვლევები 

მიუთითებენ, რომ ჟანგბადის ნაკლებობის პირობებში HIF-1 აქტივაციის შემთხვევაში 

ადგილი აქვს უჯრედშიდა ROS-ს წარმოქმნის სტიმულაციას, კონკრეტულად კი 

მიტოქონდრიული ROS წარმოქმნის გაძლიერებას (Mansfield et al., 2005; Guzy and 

Schumacker, 2006). Bourdeau-Heller-ისა და Oberley-ს გამოკვლევებში (2007)  

გამოთქმულია მოსაზრება, რომ პროსტატის კიბოს უჯრედების ხანგრძლივი დროით 

მოთავსება ჰიპოქსიის პირობებში იწვევს ROS-ს დონის და ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის ცვლილებას უჯრედის გადარჩენისა და ზრდის უზრუნველყოფის 

მიზნით (Bourdeau-Heller and Oberley, 2007). 

Zhou და თანაავტორების კვლევაში (2007) ნაჩვენებია, რომ ჰიპოქსიის პირობებში ROS-ს 

მატების შედეგად ადგილი აქვს არაერთი სასიგნალო გზის აქტივაციას, რაც საბოლოოდ 

იწვევს HIF-1 და ანგიოგენური ფაქტორის (VEGF) გაძლიერებულ  ექსპრესიას 

პროსტატის კიბოს უჯრედებში (Zhou et al., 2007). HIF-1 სინთეზთან ერთად, 

მნიშვნელოვანია ასევე უჯრედის რედოქს-სტატუსი, რაც გადამწყვეტ როლს უნდა 

ასრულებდეს HIF-1 აქტიური ფორმით შენარჩუნებაში და სავარაუდოდ მის საბოლოო 

დეგრადაციაში (BelAiba et al., 2004). 

ცნობილია, რომ ჰიპოქსიის ადრეულ პასუხად ითვლება ანდროგენ-დამოკიდებული 

პროსტატის კიბოს უჯრედებში p38 MAPK აქტივაცია (Galanis et al., 2008). რაც შეეხება 
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ჰიპოქსია-რეოქსიგენაციას, ამ უკანასკნელს სიმსივნური უჯრედები მიყავს გადარ-

ჩენამდე (რომლებიც აღარ არიან ანდროგენებზე დამოკიდებულნი). 

 

 

 
 

1.2.3. ჟანგბადის რეაქტიური ფორმები, მიტოქონდრია, 

ჟანგვითი  ფოსფორილირება 
 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, პროსტატის ეპითელიუმის ნორმალური უჯრედები 

წარმოადგენენ ენერგეტიკულად არაეფექტურ უჯრედებს, რომლებიც არ არიან 

ადაპტირებული ჟანგბადის აქტიური ფორმებისადმი. ამ ფაქტის გათვალისწინებით 

ცხადი ხდება, რომ ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის პროცესში პროსტატის ეპითელური 

უჯრედების მიტოქონდრიებში მიმდინარე თავისუფალრადიკალურ პროცესებს 

გაცილებით დიდი მნიშვნელობა ენიჭება, ვიდრე სხვა სიმსივნური ტრანსფორმაციის 

დროს (Dakubo et al., 2006). 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიები, შიდა მემბრანაზე არსებული ელექტრომატრანს- 

პორტირებელი ჯაჭვის (ჟანგბადს იყენებს, როგორც ელექტრონების აქცეპტორს) 

ფუნქციონირების შედეგად, გარკვეული რაოდენობით მუდმივად წარმოქმნიან 

სუპეროქსიდის რადიკალებს (Ebadi, 2001). რომ არა მთელი რიგი დაცვითი სისტემები, 

წარმოქმნილი რადიკალები მიტოქონდრიის კომპონენტების სერიოზულ დაზიანებას 

გამოიწვევდა. გარდა ზემოთაღნიშნულისა მიტოქონდრია შეიცავს ცვალებადი 

ვალენტობის მეტალის იონებს, როგორიცაა რკინა და სპილენძი. ყოველივე აღნიშნული 

კი საუკეთესო გარემოს ქმნის ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების ფორმირებისათვის 

(Hanson and Berliner, 2010). აღნიშნული მიუთითებს, რომ მიტოქონდრიები ადვილად 

ექვემდებარებიან ჟანგვით სტრესს. აღნიშნულ პირობებში იზრდება მ-დნმ-ის, ასევე 

მიტოქონდრიული ლიპიდებისა და ცილების სტრუქტურის დაზიანების რისკიც (Cui et 

al., 2012). 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის ელექტრონსატრანსპორტო ჯაჭვის 5 ფერმენტული 

კომპლექსისაგან I-IV კომპლექსები ემსახურება NADH-ის და სუქცინატის ჟანგვას, 

ელექტრონების ტრანსპორტს და ელექტროქიმიური გრადიენტის შექმნას (პროტონების 

გადაქაჩვა მიტოქონდრიის მემბრანათშორის სივრცეში). საბოლოო ჯამში აღნიშული 

პროტონების მამოძრავებელი ძალა გამოიყენება მე-5 კომპლექსის მიერ ADP-სა და 

არაორგანული ფოსფორიდან ადენოზინტრიფოსფატის (ATP) სინთეზისათვის (Nijtmans 

and Smeitink, 2007) (სურ. 1.2.2). 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის ელექტროსატრანსპორტო ჯაჭვში O2
ˉ 
-ისა და H2O2–ს გე- 

ნერაციის ძირითად წყაროს სუნთქვითი ჯაჭვის I და III სუნთქვითი კომპლექსი (ე.წ. 

უბისემიქინონ_ციტოქრომ b უბანი) წარმოადგენს (სურ.1.2.3) (Clark, 2000; Balaban et al., 

2005). გარდა აღნიშნულისა სუნთქვით ჯაჭვში NADH ან სუქცინატის ჟანგვისას ადგილი 

აქვს ცხიმში ხსნადი უბიქინონის (კოფერმენტი Q) აღდგენას სემიუბიქინონამდე და 

შემდეგ დიჰიდროუბიქინონამდე (Clark, 2000). 

ცნობილია ისიც, რომ O-
2-რადიკალის წარმოქმნა  ძირითადად უკავშირდება   ნახევრად- 

აღდგენილ უბიქინონს, რომელსაც ელექტრონი უშუალოდ ჟანგბადზე გადააქვს, რაც 

იწვევს სუპეროქსიდის გენერაციას. სუპეროქსიდის თანმიმდევრული ერთელექტრო-

ნიანი აღდგენის პირობებში კი ადგილი აქვს H2O2-ის პროდუქციას (Cui et al., 2012). 
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სურ.  1.2.2. მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის კომპლექსები და  ელექტრონების 

   გადატანის მიმართულება (Nijtmans and Smeitink, 2007)  

   I – NADH დეჰიდროგენაზა 

II - სუქცინატდეჰიდროგენაზა 

III - ციტოქრომ C რედუქტაზა 

IV - ციტოქრომოქსიდაზა 

V – ATP სინთეტაზა 

 

სურ. 1.2.3 ROS გენერაციის სქემატური მოდელი მიტოქონდრიაში. სუნთქვითი 

ჯაჭვის I და III კომპლექსები: სუპეროქსიდის წარმოქმნის უბნები 

მიტოქონდრიაში (Balaban et al.,  2005) 

მატრიქსი 

სუქცინატი  
ფუმარატი

 

კომპლექსი 
II 

კომპლექს
ი 

III კომპლექს
ი 

IV 

კომპლექსი I კომპლექსი 
V 
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წარმოქმნილი ჟანგბადის რეაქტიული ფორმები (სუპეროქსიდი და  H2O2) ურთიერთ-

ქმედებენ რა მიტოქონდრიის არაჰემური რკინის იონებთან, კლასიკური ფენტონის 

რეაქციის შედეგად წარმოქმნიან ჰიდროქსილის რადიკალებს (OH
-
) (Ebadi, 2001), 

რომლებიც მიტოქონდრიის დნმ-ის (მ-დნმ), ლიპიდებისა და ცილების მნიშვნელოვან 

დააზიანებას იწვევენ (Balaban et al., 2005). 

ცნობილია, რომ მ-დნმ გაცილებით მგრძნობიარეა ჟანგვითი სტრესის მიმართ, რის  

გამოც ჟანგვითი დაზიანების ალბათობა სულ მცირე 10-ჯერ მეტია, ვიდრე ბირთვის 

დნმ-ის (Dakubo et al., 2006). შესაბამისად, მუტაციების სიხშირეც გაცილებით მაღალია მ- 

დნმ-ისათვის, რაც სავარაუდოდ რამოდენიმე ფაქტორით არის განაპირობებული  
(Higuchi et al., 2006; Dakubo et al., 2006): 

 სუნთქვით ჯაჭვთან სიახლოვის გამო მ-დნმ მუდმივად განიცდის ჟანგბადის 

რეაქტიური ფორმების ზემოქმედებას; 

 ჰისტონების არარსებობა (დამცავი ცილები, რომლებითაც შეფუთულია ბირთვის 

დნმ); 

 მ-დნმ-ის სუსტი რეპარაციული სისტემა. 

მიტოქონდრიაში ჟანგბადის რეაქტიური ფორმების წარმოქმნისა და დაგროვების 

შედეგია მთლიანად უჯრედის და პირველ რიგში მიტოქონდრიის გენომის დაზიანება 

და მუტაციების სწრაფი `აფეთქება”. ხშირ შემთხვევაში სწორედ აღნიშნულ მუტაციებს 

უკავშირდება მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვის დეფექტები (Parr et al., 2007; Kulawiec 

et al., 2010). 

როგორც ცნობილია ჟანგვით ფოსფორილირებაში ჩართული ცილების მაკოდირებელი 

გენები მოთავსებულია, როგორც ბირთვის ასევე მიტოქონდრიული დნმ-ში.  

შესაბამისად მ-დნმ-ში ნებისმიერი ამგვარი ცილის მაკოდირებელი უბნის დაზიანებამ 

უნდა გამოიწვიოს სუნთქვითი ჯაჭვის აქტივობის მოშლა (Parr et al., 2007; Gaude and 

Frezza, 2014). აქედან გამომდინარე არ არის გასაკვირი, რომ სუნთქვითი ჯაჭვის 

დეფექტებით გამოწვეული მ-დნმ მუტაციები ვლინდება არაერთი დეგენერაციული 

დაავადების სახით (Kulawiec  et al., 2010) 

ამგვარად, სუნთქვითი ჯაჭვის ფუნქციონირების შედეგად მიტოქონდრიული გენომი 

მუდმივად იმყოფება ენდოგენურად წარმოქმნილი ROS–ის დამანგრეველი ზემოქ- 

მედების ქვეშ. აღმოჩნდა, რომ ამგვარ პირობებში მ-დნმ-ში ადგილი აქვს 8-ჰიდროქსი– 

2’დეოქსიგუანოზინის (8-oxo-G) დიდი რაოდენობით დაგროვებას (Higuchi et al., 2006; 

Cui et al., 2012). აღნიშნული ნაერთი წარმოადგენს დნმ-ის ერთ-ერთი ნუკლეოტიდის - 

გუანინის ჰიდროქსილირების (მე-8 ნახშირბადთან) პროდუქტს, რაც თავისთავად 

მუტაგენურ დაზიანებას წარმოადგენს (Cui et al., 2012). აღმოჩნდა, რომ დნმ-ის ამგვარი 

დაზიანების აღდგენას ახორციელებს ფერმენტი 8-ოქსოგუანინ-დნმ-გლიკოზილაზა-1 

(OGG1), რომელიც დნმ-ის მთავარ გლიკოზილაზას წარმოადგენს. აღნიშნული 

ფერმენტის ინაქტივაცია საბოლოოდ ჯამში იწვევს მიტოქონდრიულ გენომში დელე-

ციებისა და წერტილოვანი მუტაციების დაგროვებას (Higuchi et al., 2006). ზემოთაღნიშ-

ნულიდან გამომდინარე მ-დნმ-ის რეპარაციული სისტემის ინჰიბირება ან ROS–ის გენე-

რაციის ზრდა სავარაუდოდ სწორედ ის მიზეზებია, რაც საბოლოო ჯამში იწვევს მ-დნმ-

ის წერტილოვან მუტაციებს, დიდი დელეციების მქონე მუტანტური დნმ- ის 

დაგროვებას და მ-დნმ-ის დეფიციტს უჯრედებში (Higuchi et al., 2006; Kulawiec et al., 

2010). 
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Chen და თანაავტორების (2003) აზრით მრავლობითი მუტაციები მ-დნმ-ის მოლე- 

კულაში დასაბამს აძლევს მიტოქონდრიული დნმ-ის ჰიპერმუტაგენეზის პროცესს (Chen 

et al., 2003, Zanssen et al., 2005). მ-დნმ-ში დაგროვილმა მუტაციებმა შესაძლოა კიდევ 

უფრო მეტად დაარღვიოს ჟანგვითი ფოსფორილირების პროცესი, რაც შესაბამისად 

გამოიწვევს ROS-ის გენერაციის გაძლიერებას და ოქსიდაციური სტრესის განვითარებას 

(Khandrika et al., 2009; Cui et al., 2012). ოქსიდაციური სტრესის პირობებში უჯრედის 

გენომის დაზიანება თავისთავად უნდა გახდეს ანტიოქსიდანტური სისტემის 

(სუპეროქსიდდისმუტაზა, გლუტათიონი, გლუტათიონ პეროქსიდაზა, გლუტათიონ- 

რედუქტაზა, კატალაზა, ცერულოპლაზმინი) მაკოდირებელი გენების დაზიანებისა და 

შესაბამისად აღნიშნული სისტემის აქტივობის ცვლილების მიზეზი (Bostwick et al., 2000; 

Dakubo et al, 2006). 

 

 

 
1.2.4.  მიტოქონდრიული  ანტიოქსიდანტური სისტემები 

 

ადამიანის, ცხოველების, აერობული ბაქტერიების და მცენარეების ძირითად 

ენერგეტიკულ წყაროს უჯრედული სუნთქვა ანუ საკვები პროდუქტების დაჟანგვა 

წარმოადგენს. ამასთან, ისევე როგორც მთელი რიგი ბიოქიმიური პროცესები, სუნთქვა 

წარმოადგენს პოლიფუნქციონალურ პროცესს, ასრულებს რა სხვა მრავალ ბიოლოგიურ 

ფუნქციას (Скулачев, 1999). როგორც უკვე აღვნიშნეთ მათ შორის ყველაზე 

მნიშვნელოვანია ჟანგბადის ერთელექტრონიანი ან ორელექტრონიანი აღდგენა 

სუპეროქსიდამდე (O2
ˉ
) და წყალბადის ზეჟანგამდე (H2O2). ამ ტიპის სუნთქვა  

არსებითად წარმოადგენს მექანიზმს, რომლის დროსაც წარმოიქმნება ტოქსიური 

ჟანგბადის აქტიური ფორმები. როგორც აღვნიშნეთ, O2
ˉ რადიკალი და  H2O2 

წარმოადგენს ჰიდროქსილის რადიკალის (OH˙) წინამორბედს. როგორც ცნობილია 

ჰიდროქსილის რადიკალი (OH˙) ძლიერი ოქსიდანტია, რომელიც ჟანგავს უჯრედის 

ყველა ნაერთს და მათ შორის დნმ-ს (Владимиров, 2000). ჟანგბადის აქტიური ფორმების 

წარმოქმნა ორგანიზმის მიერ მკაცრად რეგულირებადი პროცესია. 

მიტოქონდრიებს ჟანგბადის აქტიური ფორმებისაგან თავდაცვის შემდეგი გზები 

გააჩნიათ (სურ.1.2.4) (Skulachev, 2000; Parr et al., 2007;  West  et al., 2011): 

 ციტოქრომოქსიდაზა წარმოადგენს ფერმენტს, რომელსაც გააჩნია უნარი მაღალი 

სიჩქარით გადაიტანოს ჟანგბადის მოლეკულაზე ოთხი ელექტრონი და წარმოქმნას 

მეტაბოლური წყალი (H2O). აღნიშნული პროცესი განაპირობებს მიტოქონდრიებში 

ჟანგბადის კონცენტრაციის დაბალ დონეზე შენარჩუნებას, მაშინ როდესაც სუნთქ- 

ვითი გადამტანების მიერ O2 ერთელექტრონიანი აღდგენის პროცესი 

ლიმიტირებულია ჟანგბადის დონით. 

   ადგილი აქვს სუპეროქსიდის (O2
ˉ
) რეჟანგვას ჟანგბადამდე, დაჟანგული   ციტოქრომ 

c-ს მოქმედების შედეგად. ეს უკანასკნელი მიტოქონდრიის მემბრანათაშორის 

სივრცეში ხვდება მიტოქონდრიის შიდა მემბრანის ზედაპირიდან. 

 ადგილი აქვს მიტოქონდრიული სუპეროქსიდდისმუტაზას მოქმედების შედეგად 

სუპეროქსიდის (O2
ˉ
) გარდაქმნას მემბრანაში ადვილად განვლად წყალბადის 

ზეჟანგად. აღნიშნული ფერმენტი ლოკალიზებულია მიტოქონდრიის მატრიქსში. 
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 ადგილი აქვს მიტოქონდრიის მატრიქსში წყალბადის ზეჟანგის  (H2O2)  

უტილიზაციას მიტოქონდრიული გლუტათიონპეროქსიდაზასა (გლუტათიონის 

გამოყენებით წყალბადის ზეჟანგის წყლამდე აღდგენა) და კატალაზას (CAT) 

(გარდაქმნის H2O2-ს წყლად და ჟანგბადად) მოქმედებით. 

 ადგილი აქვს ჟანგბადის რეაქტიური ფორმების მოცილებას ტოკოფეროლის, CoQH2- 

ის, ასკორბატისა და სხვა დაბალმოლეკულური ანტიოქსიდანტებით, რომლებიც 

უშუალოდ ურთიერთქმედებენ ჟანგბადის რეაქტიულ ფორმებთან. 
 

 

 

CAT 
 

 

 

მიტოქონდრიის 

გარეთა მემბრანა 

 

მემბრანათ- 

შორისი 

სივრცე 
 

მიტოქონდრიის 

შიდა მემბრანა 
 

 

 

 
 

სუქცინატი ფუმარატი 

მატრიქსი 

 

 

 

 

 

 

სურ. 1.2.4. მიტოქონდრიის ანტიოქსიდანტური სისტემები და სუნთქვითი ჯაჭვი  
(West  et al., 2011). 

SOD1 - სუპეროქსიდდისმუტაზა 1 

CAT -   კატალაზა 

SOD2 - მიტოქონდრიული სუპეროქსიდდისმუტაზა 2 

GPX -   გლუტათიონ პეროქსიდაზა 
 

უნდა აღინიშნოს, რომ ბოლო ორი თავდაცვითი გზის საშუალებით მიტოქონდრია 

თავიდან იცილებს ჟანგბადის აქტიურ ფორმებს, რომელთა გამოყოფა ხდება მატრიქსში 

(სურ.1.2.4). იმ შემთხვევაში თუ მიტოქონდრიებში ადგილი ექნება ჟანგბადის აქტიური 

ფორმების კონცენტრაციის მატებას (მიუხედავად ზემოთ ჩამოთვლილი გზების 

მოქმედებისა) მაშინ უჯრედი ღებულობს შემდგომ რადიკალურ ზომებს: 
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ˉ 

 ATP/ADP-ანტიპორტერებზე (მიტოქონდრიის შიდა მემბრანიის ცილები) ჟანგბადის 

აქტიური ფორმების ზემოქმედების შედეგად ადგილი აქვს ცისტეინის (Cys-56) SH- 

ჯგუფების ჟანგვას, რაც იწვევს ადენილნუკლეოტიდის აღნიშნული გადამტანის 

გარდაქმნას არასპეციფიურ არხად (“ფორა”) რომელიც განვლადია ნებისმიერი 

დაბალმოლეკულური   ნაერთისათვის   (სურ.1.2.5).   (Скулачев,   2001)    აღნიშნული 

,,ფორები” იწვევენ მიტოქონდრიული მემბრანის განვლადობის ზრდას და 

ოსმოსური ბალანსის რღვევას მიტოქონდრიის მატრიქსსა და მემბრანათაშორის 

სივრცეს შორის. ჩვეულებრივ პირობებში აღნიშნული ბალანსი ძირითადად რეგუ- 

ლირდება K+ და Cl
_ იონებით. ზემოთ აღნიშნული ,,ფორების” წარმოქმნის შედეგად 

შიდა მემბრანა ხდება განვლადი ყველა აღნიშნული იონებისათვის. ამ დროს 

მხოლოდ მაღალმოლეკულური ნაერთები_ძირითადად ცილები განაპირობებენ 

ოსმოსურ წნევას (Скулачев, 2001). ვინაიდან მატრიქსში ცილები უფრო მეტია, ვიდრე 

მემბრანათაშორის სივრცეში. შედეგად მატრიქსი ჯირჯვდება და შიდა მემბრანის 

ნაკეცები სწორდება. რაც შეეხება გარეთა მემბრანას ეს უკანასკნელი სკდება. ამასთან 

ყველა ცილა, რომელიც იმყოფება მემბრანათაშორის სივრცეში, მათ შორის 

ციტოქრომ c (Cyt c), გადმოიფრქვევა ციტოზოლში. მიტოქონდრიიდან Cyt c 

გამოსვლა კი იწვევს უჯრედის ანტიოქსიდანტური სისტემის მობილიზაციას 

(Skulachev, 2000) (სურ.1.2.5). 

 

 მიტოქონდრიის გარეთ გამოსული Cyt c ახორციელებს O2 -ის მოცილებას 

ციტოზოლიდან, გარდაქმნის რა მას O2-ად (Ott et al., 2002). 

სუნთქვითი ჟაჭვში რეაქციების შემდეგ თანმიმდევრობას აქვს  ადგილი: 

NADH → NADH-KoQ-რედუქტაზა → KoQ → KoQ-ციტოქრომ c რედუქტაზა → 

Cyt c → ციტოქრომოქსიდაზა → O2 

 

 Cyt c ასევე შეუძლია დაჟანგოს ციტოქრომ b5, რომელიც ლოკალიზებულია 

მიტოქონდრიის გარეთა მემბრანასა და ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრა- 

ნაზე. შედეგად ადგილი აქვს ელექტრონის გადატანას სუნთქვითი ჯაჭვის საწყის და 

შუალედურ მონაკვეთებზე ანუ იმ მონაკვეთზე, სადაც შესაძლებელია 

სუპეროქსიდის წარმოქნა (Скулачев, 2001): 

გზა ციტოქრომ b5 - ის გავლით: 

NADH → ციტოქრომ  b5- რედუქტაზა → ციტოქრომ  b5  → Cyt  c 

→ ციტოქრომოქსიდაზა → O2 

 სუნთქვითი ჯაჭვის საწყის მონაკვეთზე (KoQH2→NAD
+
) Cyt  c-ს  ჯერ  კიდევ 

უცნობი მექანიზმით, ელექტრონის უკუ გადატანის პირობებში, შესწევს უნარი 

გამორთოს სუპეროქსიდის (O2
ˉ
) გენერაცია. ვარაუდობენ, რომ მიტოქონდრიის 

გარეთა მემბრანის ზედაპირზე არსებობს Cyt c რეცეპტორი, რომელიც გადასცემს რა 

სიგნალს შიდა მემბრანზე NADH-CoQ-რედუქტაზას, ხელს უშლის აღნიშნულ 

ფერმენტს აღადგინოს ჟანგბადი ელექტრონების უკუ გადატანის პირობებში 

(Skulachev, 2000; Ott et al., 2002). 
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სურ. 1.2.5. ღია ფორების წარმოქმნა მიტოქონდრიის    მემბრანაზე 

ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების ზემოქმედებით (Скулачев,  2001) 
 

 

 

1.2.5. NADPH ოქსიდაზას როლი პროსტატის კიბოს  განვითარებაში 
 

ცნობილია, რომ უჯრედში მოლეკულური ჟანგბადის NADPH დამოკიდებული აღდგენა 

განაპირობებს ROS-ის წარმოქმნას სუპეროქსიდ ანიონის (O2
-
) სახით, რომელიც 

დისმუტაციის გზით წარმოქმნის H2O2-ს (Clark, 1999). ცნობილია ასევე, რომ 

ფაგოციტური უჯრედები NADPH ოქსიდაზებს იყენებენ ROS-ის დიდი რაოდენობით 

პროდუქციისათვის რაც თავიანთი ბაქტერიოციდული მოქმედების ნაწილს 

წარმოადგენს (Lambeth, 2004). მთელ რიგ გამოკვლევებში აღნიშნულია მათი არსებობა 

ზოგიერთ არაფაგოციტურ ქსოვილშიც, როგორიცაა ნაყოფის თირკმელი, ფარისებური 

ჯირკვალი, პროსტატა, მსხვილი ნაწლავი და სხვ (Lambeth, 2004). NADPH ოქსიდაზა 

წარმოადგენს ფაგოციტებში მიმდინარე “სუნთქვით აფეთქებაში” ჩართულ ოქსიდაზას, 

რომელიც შედგება პლაზმურ მემბრანასთან დაკავშირებული 2 კატალიზური 

სუბერთეულისგან (gp91phox და p67phox) და ციტოქრომ b558–სგან (p22phox). 

აღნიშნული ფერმენტის აქტიური კომპლექსი შეიცავს აგრეთვე ციტოზოლური ცილის 

ორ კომპონენტს (p67phox და p47phox) და პატარა GTP-აზურ Rac ცილას (Khandrika et al., 

2009). 

არაფაგოციტურ უჯრედებში gp91phox-ის ჰომოლოგებს ეწოდათ Nox ცილები (NADPH 

ოქსიდაზას გამო) (Szatrowski and Nathan, 1991), რითაც აიხსნა არაფაგოციტური 

უჯრედების NADPH-ოქსიდაზური აქტივობა. აღნიშნული Nox-ცილების ოჯახი შედგება 

5 წევრისაგან (Nox1, Nox2, Nox3, Nox4, Nox5) (Lambeth, 2004). მიაჩნიათ, რომ აღნიშნული 

ცილები მონაწილეობენ სხვადასხვა სასიგნალო პროცესებში, მათ შორის უჯრედების 

ზრდაში, გადარჩენასა და სიკვდილში (Khandrika et al., 2009), თუმცა აღნიშნული 

ოქსიდაზების ზუსტი დანიშნულება ჯერ კიდევ არ არის დადგენილი. 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ პროსტატის კიბოს უჯრედების აგრესიული ზრდა, პროლი- 

ფერაცია  და  მეტასტაზების  წარმოქმნის  უნარი  ROS-ის  მაღალი  შემცველობით  უნდა 

ღია ფორები 

Cyt c 

ROS 

სხვა ცილები 
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იყოს განპირობებული (Lim et al., 2005). აღნიშნულ უჯრედებში ადგილი აქვს ასევე ROS- 

ს და Nox ცილების წარმოქმნას. ROS-ს და Nox ცილების მნიშვნელოვანი რაოდენობით 

წარმოქმნა უნდა განაპირობებდეს ავთვისებიანი ფენოტიპის შენარჩუნებასა და 

განვითარებას პროსტატის კიბოს უჯრედებში (Brar et al., 2003). 

ბოლო წლების გამოკვლევები მიუთითებენ, რომ Nox ცილების ოჯახის ერთ-ერთი 

წარმოამდგენელი, კერძოდ კი Nox 1, ჩართავს რა ანგიოგენურ მექანიზმს, სიმსივნე 

გადაჰყავს მიძინებული მდგომარეობიდან აგრესიულ, მზარდ ფორმაში; მაშინ როდესაც, 

Nox 4 ცილა მელანომისა და პანკრეასის უჯრედებშია აქტიური (Block et al., 2006). გარდა 

აღნიშნულისა პროსტატის კიბოს უჯრედებში აღმოჩენილია როგორც Nox 1, ასევე Nox 5 

ცილები (Arbiser et al., 2002). 

Khandrika და თანაავტორების მიერ (2009) პროსტატის კიბოს ხაზებში აღწერილ იქნა Nox 

ცილების სხვადასხვა იზოფორმებიც, მათ შორის Nox 4, Nox 2 და Nox5, რომლებიც 

ნორმალური პროსტატის უჯრედულ ხაზებში არ არის აღმოჩენილი (Khandrika et al., 

2009). პროსტატის კიბოს უჯრედებში Nox 1-ის ექტოპური (გენის უჩვეულო ექსპრესია, 

რაც ნორმაში დათრგუნულია) ექსპრესია ასტიმულირებს და აძლიერებს სიმსივნური 

უჯრედების ზრდას და ანგიოგენეზს (Arbiser et al., 2002). არსებობს ასევე ვარაუდი 

მჭიდრო ურთიერთკავშირზე Nox ცილებით განპირობებული ROS-ის გაძლიერებასა და 

შესაბამისად სიმსივნის განვითარებას შორის (Kumar et al., 2008)]. გარდა ამისა, ბოლო 

წლების გამოკვლევებით ნაჩვენებია, რომ პლასტიკური ორქექტომია იწვევს ROS-ის 

წარმომქმნელი სამი NADPH-ოქსიდაზას–Nox 1, Nox 2 და Nox 4, აქტივობის ძლიერ 

მატებას (Tam et al., 2003). ცნობილია ისიც, რომ Nox 5-ის აქტივობის შემცირება იწვევს 

სიმსივნური ზრდის შეჩერებას და აპოპტოზს (Brar et al., 2003). 

ვარაუდობენ, რომ Nox ცილების მატების შედეგად ROS წარმოქმნა პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში შესაძლოა იწვევდეს ავთვისებიანი ფენოტიპის განვითარებას სხვადასხვა 

სასიგნალო გზების მოდულირების გზით (Khandrika et al., 2009). 

 

 
 

1.2.6. ანთებითი პროცესები და პროსტატის  კიბო 
 

ცნობილია, რომ პროსტატის ქსოვილში ხანგრძლივად მიმდინარე ანთებითი 

პროპცესები იწვევს ROS-ის გაძლიერებულ მატებას, რაც თავის მხრივ განაპირობებს 

ცილების სტრუქტურისა და ფუნქციის ცვლილებებს, სომატო-გენეტიკურ ცვლილებებს 

და დნმ-ს პოსტტრანსლაციურ მოდიფიკაციებს K(Khandrika et al., 2009; Olinski et  al., 

2002). ვარაუდობენ, რომ აღნიშნულმა ცვლილებებმა შესაძლოა ქსოვილების შემდგომი 

დაზიანება გამოიწვიოს, რაც გამოიხატება პროსტატის ეპითელური უჯრედების 

გაძლიერებულ პროლიფერაციაში (ქსოვილების დაზიანების კომპენსაციის მიზნით) და 

პროსტატის ნეოპლაზიურ ცვლილებებში (Naber and Weidner, 2000). ქრონიკულმა 

ანთებამ შესაძლოა გაააქტივოს ქსოვილის მიკროგარემო, რაც გულისხმობს მუტაგენური 

ROS-ის მაღალ შემცველობას. აღნიშნული პროცესი მონაწილეობს მრავალი სიმსივნის, 

მათ შორის მკერდის კიბოს განვითარებაშიც (Scholl et al., 1994). 

არაერთი გამოკვლევით დასტურდება, რომ ანთებას გადამწყვეტი მნიშვნელობა 

აქვს კანცეროგენეზში (De Marzo et al., 2007). ანთების გამომწვევი ფაქტორები, რომელიც 

პროსტატის ქსოვილში გროვდება, შეიძლება მწვავე ანთების და PSA-ს მატების მიზეზი 

გახდეს, რაც ადრეულ პრესიმსივნურ ცვლილებებს ასახავს (Sutcliffe et al., 2006).  ანთებამ 
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შესაძლებელია გამოიწვიოს ქსოვლის მიკროგარემოს ცვლილება პროტეაზების 

კონცენტრაციის მატების გზით, მათ შორისაა: სერინის პროტეაზები, ცისტეინის 

პროტეაზები და მატრიქსის მეტალოპროტეაზები. აღნიშნული დამშლელი ფერმენტები, 

ანთებითი უჯრედებიდან გამოთავისუფლებული სიმსივნის ნეკროზის ფაქტორის (TNF- 

α), ინტერფერონებისა და უჯრედის კვდომის სხვა მედიატორებთან ერთად, შემდგომში 

შესაძლოა პროსტატის კიბოს განვითარების მიზეზი გახდეს (Kuper et al., 2000). 

სიმსივნური წარმონაქმნის ერთ-ერთი მთავარი საპასუხო რეაქცია ანთებით პროცესზე 

აზოტის ოქსიდის (NO) სინთეზია. NO-ს ფორმები მონაწილეობენ არა მხოლოდ 

უჯრედის კომპონენტების უშუალო დაზიანებაში (დნმ და ცილები) (Baltaci et al., 2001), 

არამედ ROS-თან ერთად შეუძლიათ გამოიწვიონ ანტიოქსიდანტური სისტემის 

ცვლილებები (Palapattu et al., 2005). 

Stanik-ისა თანაავტორების მიერ (2004) დადგენილი იქნა PSA-ს მატება ქრონიკული 

პროსტატიტით დაავადებულ პაციენტებში (Stanik et al., 2004). პროსტატიტის ფონზე 

გაზრდილი PSA-ს რაოდენობა ავტორების აზრით მიუთითებდა პროსტატის კიბოს 

მომატებულ რისკზე (Dennis et al., 2002). 

De Marzo და კოლეგებმა (1999) გამოთქვეს ვარაუდი, რომ პროსტატის პროლი- 

ფერაციული ანთებითი ატროფია პროსტატის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიისა (PIN)  

და პროსტატის კიბოს პრეკურსორია (De Marzo et al., 1999) (სურ.1.2.6). სავარაუდოდ 

პროსტატის პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის როლი არსებითი უნდა იყოს 

პროსტატის კანცეროგენეზში (Gardner and Bennett, 1992). ცნობილია, რომ ამგვარი 

ატროფიული უბნები ძირითადად ჩნდება პროსტატის პერიფერიაში, იქ სადაც ყველაზე 

ხშირად ვითარდება ავთვისებიანი სიმსივნეები. აღნიშნული უბნები შეიცავენ 

პროლიფერაციულ ეპითელურ უჯრედებს, რომლებიც არ დიფერენცირდებიან 

ცილინდრულ სეკრეტორულ უჯრედებად (Ruska et al., 1998; De Marzo et al., 1999). 

ტერმინი „პროლიფერაციული ანთებითი ატროფია“ გულისხმობს ატროფიულ 

დაზიანებებს, რომლებიც ასოცირებულია ქრონიკულ ანთებასთან და ხშირად 

უშუალოდ ესაზღვრება PIN უბნებს და/ან პროსტატის კიბოს უჯრედებს. PIN და კიბოს 

უჯრედების გენომის სომატური ანომალიების მსგავსი მუტაციები აღმოჩენილია 

პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის უჯრედებშიც (Putzi and De Marzo, 2000; Shah  

et al., 2001). პროსტატის ქრონიკულ ანთებასა და პროლიფერაციული ანთებითი 

ატროფიის დროს მიმდინარე დაზიანებებს შორის მჭიდრო კავშირის არსებობა 

საშუალებას იძლევა ივარაუდონ, რომ აღნიშნული დაზიანებები ვითარდება  

პროსტატის ეპითელური უჯრედების რეგენერაციის დროს მიმდინარე პროლი- 

ფერაციის შედეგად. თავის მხრივ პროლიფერაციული ანთებითი ატროფია წარმოად- 

გენს ანთებითი ოქსიდანტების მოქმედების საპასუხო რეაქციას (De Marzo et al. 1999). 
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სურ. 1.2.6. პროლიფერაციული ანთებითი ატროფია, როგორც პროსტატის  

ინტრაეპითელური  ნეოპლაზიის და პროსტატის კიბოს პრეკურსორი 

(Nelson et al.,  2003). 
 

პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის უჯრედებში გაზრდილია ზოგიერთი 

ფერმენტის აქტივობა, როგორიცაა: GSTP1, გლუტათიონ S-ტრანსფერაზა A1 (GSTA1) და 

ციკლოოქსიგენაზა–2 (COX-2) (Zha et al., 2001; Parsons et al., 2001). 

როგორც ცნობილია ზოგადად, გლუტათიონ S-ტრანსფერაზა (GSTP) ახორციელებს 

ტოქსიური ნაერთების, მათ შორის წამლებისა და საკვების გზით ორგანიზმში მოხვედ- 

რილი კანცეროგენების კონიუგაციას აღდგენილ გლუტათიონთან (GSH) და ამგვარად 

უზრუნველყოფს აღნიშნული ნაერთების დეტოქსიკაციას. აღნიშნული მოქმედების 

შედეგად GSTP იცავს დნმ-ს, მიტოქონდრიებს და მთლიანად უჯრედს ტოქსიური 

ნაერთების დამაზიანებელი მოქმედებისაგან (Nelson et al., 2003). უნდა აღინიშნოს, რომ 

ორგანიზმში არსებული ზოგიერთი ფერმენტული სისტემა (მაგ: ღვიძლის 

მონოოქსიგენაზა, ციტოქრომ P-450) ახდენს რა ჟანგბადის ერთი ატომის მიერთებას 

ორგანულ ნაერთებთან პირიქით, უზრუნველყოფს ორგანიზმში მოხვედრილი 

ქსენობიოტიკების (საკვებშ არსებული კანცეროგენები) აქტივაციას (Stuart et al., 2000). 

ნორმასა და პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში ზემოთაღნიშნული 

აქტიური კანცეროგენების გაუვნებელყოფა ხორციელდება ბაზალურ უჯრედებსა და 

პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის უჯრედებში არსებული გლუტათიონ S- 

ტრანსფერაზას (GSTP1) საშუალებით. პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ უჯრედებში 

(PIN და პროსტატის კიბო) GSTP1-გენი გათიშულია ჰიპერმეთილირების გამო 

(ეპიგენეტიკური ცვლილება). შედეგად აღარ წარიმართება აღნიშნული გენის 

ტრანსკრიპცია (Dakubo et al., 2006). არსებობს ვარაუდი, რომ პროსტატის უჯრედებში 

GSTP1-ის   გენის   მუტაცია   განაპირობებს   აღნიშნული   დამცველობითი    ფერმენტის 

პროსტატის ნორმალური 

უჯრედები 

პროლიფერაციული 

ანთებითი ატროფია 
PIN პროსტატის კიბო 

ცილინდრული 

უჯრედები 

ბაზალური 

უჯრედები 

ანთებითი 
უჯრედები 
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− - 

დეფიციტს, რაც საფუძვლად უნდა ედოს პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის 

გარდაქმნას პროსტატის ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიად ან პროსტატის კიბოდ 

(სურ.1.2.7). უნდა აღინიშნოს, რომ პროსტატის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის 

უჯრედებში GSTP1-ის დეფიციტი განაპირობებს გენომურ დაზიანებებს, რაც  ხელს 

უნდა უწყობდეს ავთვისებიანი ფენოტიპის ჩამოყალიბებას (Nelson et al., 2003). 

ამავდროულად ანთების ფონზე პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში  

ადგილი უნდა ჰქონდეს იმუნური უჯრედების მობილიზაციას (მაკროფაგები), 

რომლებიც გამოიმუშავებენ რა აქტიურ დამჟანგველებს (H2O2, O2 , OH ; NO), ხელს 

უწყობენ და აძლიერებენ კანცეროგენების დამაზიანებელ მოქმედებას გენომზე და 

მთლიანად უჯრედზე (Nelson et al., 2003). 
 

 

 
 

 

სურ. 1.2.7 გლუტათიონ ტრანსფერაზას (GSTP1) დეფიციტის როლი 

პროსტატის კანცეროგენეზში  (Nelson et al.,  2003). 

პროლიფერაციული 

ანთებითი ატროფია 
პროსტატის ინტრაეპითელური 

ნეოპლაზია 

GSTP1 
გენომის 

დაზიანება 

აქტივირებული 

კანცეროგენები 

R O S აზოტის აქტიური 
ფორმები 

MSR1 

სისხლძარღვი 

ანთებითი 

უჯრედები 
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არსებობს ვარაუდი, რომ მომატებულმა ROS-მა შესაძლოა უჯრედთა პროლიფერაციას 

შეუწყოს ხელი, გამოიწვიოს სომატური დნმ-ს მუტაციები და გენეტიკური 

არასტაბილურობა, უჯრედული ციკლის შეჩერება, უჯრედის დაბერება, ხოლო 

სიმსივნურ უჯრედებში გააძლიეროს ანგიოგენეზი და სიმსივნური უჯრედების 

ძვრადობა (Araldi et al., 2008; Khandrika et al., 2009). 

პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში ROS (გარდა დნმ-ს დამაზიანებელი 

ფაქტორისა) შეიძლება მოქმედებდეს როგორც მეორადი მესენჯერი და აკონტრო- 

ლებდეს სხვადასხვა სასიგნალო გზას. მრავალი ტრანსკრიპციული ფაქტორის (HIF-1α, 

snail) გააქტივების გზით ROS ასევე უზრუნველყოფს ონკოგენური ფენოტიპის 

შენარჩუნებას პროსტატის კიბოს შემთხვევაში (Maroni et al., 2004). 

ბოლო წლების კვლევების ყურადღების ცენტრშია ფოკალური ადჰეზიის კინაზას (FAK) 

და მიტოგენ-აქტივირებული პროტეინკინაზას (MAPK) სასიგნალო გზები. არსებობს 

ვარაუდი რომ აღნიშნული სასიგნალო გზები შესაძლოა მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებდნენ აგრესიული, ანდროგენ-დამოუკიდებელი პროსტატის კიბოს 

განვითარებაში (Khandrika et al., 2009; Maroni et al., 2004). 

მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ ანთებითი პროცესის ზუსტი წვლილი პროსტატის 

კიბოს ჩამოყალიბებასა და განვითარებაში დღეისათვის ჯერ კიდევ გაურკვეველია და 

დამატებით შესწავლას მოითხოვს. 
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1.3 მიტოქონდრიები და პროსტატის  კიბო 

 
1.3.1. მიტოქონდრიული სასიგნალო გზები და სიმსივნური   პათოლოგია 

 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, ბოლო წლების კვლევები ადასტურებენ, რომ  მიტოქონ-

დრიები და მიტოქონდრიული დეფექტები, მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდნენ 

კიბოს განვითარებასა და პროგრესირებაში. ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული დეფექტების 

უმეტესობა დაკავშირებულია სუნთქვითი ჯაჭვის კომპლექსების სხვადასხვა სუბერთე-

ულებისა და გლიკოლიზში მონაწილე ფერმენტების სახეცვლილ ექსპრესიასთან, მათი 

აქტივობის ცვლილებასთან (Dakubo et al, 2006; Gaud and Frezza, 2014), 

ნიკოტინამიდადენინდინუკლეოტიდთან (NADH) დამაკავშირებელი სუბერთე- ულების 

აქტივობის ცვლილებასთან, მ-დნმ-ის მუტაციებთან (Parr et al., 2007;Kulawiec et al., 2010) 

და სხვა. დღეს უკვე მიტოქონდრია შესაძლოა განხილული იქნას როგორც “ორკესტრის 

დირიჟორი”, რომელიც აკონტროლებს იმ სასიგნალო გზებს, რაც მნიშვნელოვანია 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის ინიციაციასა და ტრანსფორმირებული ფენოტიპის 

შენარჩუნებისათვის (Augenlicht and Heerdt, 2001). 

ბოლო კვლევებმა ნათელი მოჰფინა ახალ სასიგნალო გზას მიტოქონდრიიდან 

ციტოზოლის მიმართულებით, რაც თვალნათლივ აკავშირებს მიტოქონდრიულ 

დარღვევებს სიმსივნის პროგრესირებასთან (Zanssen and Schon, 2005; Selak et al., 2005). 

აღნიშნული სასიგნალო გზა უკავშირდება კრებსის ციკლის ერთ-ერთ ფერმენტს 

სუქცინატდეჰიდროგენაზას (SDH), რომელიც იმავდროულად მიტოქონდრიული 

სუნთქვითი ჯაჭვის II ფერმენტულ კომპლექსს წარმოადგენს. აღნიშნული ფერმენტი 

მთლიანად ბირთვის გენებით კოდირდება. ცნობილია, რომ მისი სუბერთეულების 

მაკოდირებელი გენების მუტაციები იწვევენ მემკვიდრულ ფეოქრომოციტომებს და 

პარაგანგლიომებს (Eng et al., 2003). 

აღნიშნული სასიგნალო გზის კიდევ ერთ კომპონენტს წარმოადგენს კრებსის ციკლის 

კიდევ ერთი ფერმენტი ფუმარატ ჰიდრატაზა (FH), რომლის მუტაციები თავის მხრივ 

იწვევს საშვილოსნოს ლეიომიომებსა და თირკმლის სიმსივნეებს. (სავარაუდოდ  

სწორედ მიტოქონდრიული ცილები მონაწილეობენ თირკმლის სპორადული  სიმსივნის 

– ონკოციტომის განვითარებაში) (Zanssen et al., 2004). 

Selak და თანაავტორების მიერ (2005) გამოვლენილ იქნა კავშირი სიმსივნესა და SDH/FH 

თანაფარდობას შორის (Selak et al., 2005). აღმოჩნდა, რომ SDH დეფიციტის შემთხვევაში 

ადგილი ჰქონდა სუქცინატის ჭარბ დაგროვებას მიტოქონდრიის მატრიქსში (იგივე 

მოვლენას აქვს ადგილი FH დეფიციტის დროსაც) და მის ტრანსპორტს მატრიქსიდან 

ციტოზოლის მიმართულებით (სურ. 1.3.1.). ავტორები ვარაუდობენ, რომ ციტოზოლში 

სუქცინატის მომატებული კონცენტრაცია აინჰიბირებს პროლილ ჰიდროქსილაზების 

კომპლექსს (PHD 1-3), შედეგად PHD ვეღარ ახორციელებს ჰიპოქსია ინდუცირებადი 

ფაქტორი-1α-ს (HIF-1α) დაშლას ჟანგბადის ნორმალური კონცენტრაციის პირობებშიც კი. 

აღნიშნული კი იწვევს HIF-1α სტაბილიზაციას და მის დაკავშირებას HIF-1β 

სუბერთეულთან, რაც საბოლოოდ განაპირობებს  ჰიპოქსია  ინდუცირებადი   ფაქტორის 
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(HIF) წარმოქმნას. HIF კი აინდუცირებს იმ ბირთვული გენების ტრანსკრიპციას, 

რომლებიც ჩართულნი არიანანტიაპოპტოზური სიგნალის გადაცემაში და სიმსივნურ 

ზრდაში (აღნიშნული გენების ექსპრესია უზრუნველყოფს უჯრედების  პროლი-

ფერაციას, ანგიოგენეზს და მეტასტაზირებას) (Zanssen and Schon, 2005). 
 

 

სურ 1.3.1. სიმსივნის განვითარების სქემატური მოდელი  SDH დეფიციტის 

პირობებში  (Zanssen and Schon, 2005) 
 

 

ცნობილია, რომ კიდევ ერთი მიტოქონდრიული სასიგნალო გზა დაკავშირებულია 

სიმსივნურ უჯრედებში ჰექსოკინაზა II აქტივაციასთან (Brandon et al., 2006). 

Otto Warburg-ის დაკვირვებამ (1956წ) უჩვენა, რომ სიმსივნური უჯრედების 

მეტაბოლიზმისათვის დამახასიათებელი იყო ე.წ. „აერობული გლიკოლიზი“, რაც 

გულისხმობდა გლუკოზის აქტიურ მეტაბოლიზმსა და რძემჟავას ჭარბ პროდუქციას და 

იმავდროულად ჟანგბადის მოხმარებასა და ჟანგვით ფოსფორილირებას (Brandon et al., 

2006). ცნობილია, რომ მიტოქონდრიებში ენერგიის წარმოქმნა სწორედ ჟანგვითი 

ფოსფორილირების შედეგად ხდება. ამ დროს შუალედურ პროდუქტებად ჟანგბადის 

რეაქტიული ფორმები (ROS) წარმოიქმნება. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, ROS-ის მატება კი 

დაკავშირებულია ქსოვილებისა და/ან დნმ-ს დაზიანებებთან (Higuchi et al., 2006; 

Khandrika et al., 2009). აღმოჩნდა, რომ სიმსივნური უჯრედები განვითარებული 

ჰიპოქსიის საპასუხოდ აინდუცირებენ ჰექსოკინაზა II-ს, რომელიც პირდაპირ 

უკავშირდება  მიტოქონდრიის  პოტენციალ-დამოკიდებულ  ანიონურ  არხებს    (VDAC) 
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(სურ.1.3.2). აღნიშნული არხები წარმოადგენენ მიტოქონდრიის გარე მემბრანის 

ინტეგრალურ ცილებს, რომელთა საშუალებითაც ხორციელდება ნივთიერებების 

გადატანა ატფ-ის ჩათვლით (Zamzami  and Kroemer, 2001; Brandon et al., 2006). 
 
 

სურ.  1.3.2  ჰექსოკინაზას მიერ აპოპტოზის დათრგუნვის (ა)  და 

სიმსივნური უჯრედების   გლიკოლიზზე გადართვის   (ბ) 

სქემატური მოდელი (Zamzami and Kroemer, 2001). 

VDAC - პოტენციალდამოკიდებული ანიონური არხი; 

ANT -  ადენინნუკლეოტიდის ტრანსპორტერი; 

Bax –  აპოპტოზის მაინდუცირებელი ცილა 
 

 

ჰექსოკინაზა II-ის პოტენციალ-დამოკიდებულ ანიონურ არხებთან დაკავშირების ე.წ. 

“პრომოტორს” წარმოადგენს პროტეინკინაზა B (Akt კინაზა), რომელიც თავის მხრივ 

მონაწილეობს ონკოგენური სიგნალების გადაცემაში (სურ.1.3.2). VDAC-თან დაკავში- 

რებული ჰექსოკინაზა II იკავშირებს რა ატფ-ს, იწვევს გლუკოზის ფოსფორილირებას 

გლუკოზო-6-ფოსფატამდე (რაც გლიკოლიზის პირველ რეაქციას წარმოადგენს) (Wallace, 

2005). შედეგად სიმსივნური უჯრედები ჟანგვითი ფოსფორილირებიდან გლიკოლიზზე 

გადაერთვებიან რათა წარმოქმნან ატფ ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაციის პირობებშიც 

(Zamzami and Kroemer, 2001; Brandon et al., 2006). აღმოჩნდა, რომ ჰექსოკინაზა II VDAC- 

თან დაკავშირების პირობებში ახდენს ასევე აპოპტოზის ინჰიბირებას, მოქმედებს რა 

როგორც Bax და Bak აპოპტოზის მაინდუცირებელი ცილების ანტაგონისტი (Birnbaum, 

2004;  Majewski et al., 2004). 

ა ბ 
გლუკოზა გლუკოზო -6 ფოსფატი 

ნორმალური უჯრედი სიმსივნური  უჯრედი 

ჰექსოკინაზა II 
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ყოველივე აღნიშნულიდან გამომდინარე სიმსივნური უჯრედები გადაერთვებიან რა 

ჟანგვითი ფოსფორილირებიდან გლიკოლიზზე, ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაციის 

პირობებშიც ახერხებენ გამრავლებას და ამავდროულად აპოპტოზის პროცესის 

შეფერხებას  (Brandon et al., 2006). 

ცნობილია, რომ პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში მიტოქონდრიული დეფექტები 

შესაძლებელია ასევე განპირობებული იყოს ჰორმონალური დისბალანსით, რამეთუ 

მიტოქონდრია წარმოადგენს ანდროგენებისა და ესტროგენების მოქმედების სამიზნეს 

(Kulinsky and Kolesnichenko, 2007). ანდროგენები პირდაპირი თუ არაპირდაპირი გზით, 

მონაწილეობას იღებენ პროსტატის კიბოს უჯრედებში ჟანგვითი სტრესის გამოწვევაში 

(Liehr, 2000). აღნიშნული რეალიზდება მიტოქონდრიების რაოდენობისა და აქტივობის 

ცვლილებით, ოქსიდანტების პროდუცირების გზით (Ripple et al., 1997). 

Ripple-მა თანაავტორებთან ერთად (1997) უჩვენა, რომ ანდროგენები აინდუცირებენ 

მიტოქონდრიების რიცხვის, მასისა და აქტივობის ზრდას, ROS-ის პროდუცირების 

მატებას მამაკაცის პროსტატის კიბოს ანდროგენ-მგრძნობიარე LNCaP უჯრედებში 
(Ripple et al., 1997). 

ცნობილია, რომ როგორც ესტროგენებს, ასევე ანდროგენებს, შეუძლიათ იმოქმედონ 

მიტოქონდრიულ ცილებზე, მიტოქონდრიის სუნთქვით კომპლექსებზე _ I-, II-, III-, IV- 

სა და მიტოქონდრიულ ATP-სინთეტაზაზე (F0F1-ATP-აზა) (Kipp and Ramirez 2001; Borras 

et al., 2003; Felty and Roy, 2005). ცნობილია ისიც, რომ პროსტატის კიბოს პროგრესირება 

ანდროგენული ბლოკადის შემდგომ პერიოდში დაკავშირებულია ანდროგენ- დამოუკი-

დებული უჯრედების გაჩენასთან, რაც შედეგად იწვევს ჰორმონრეზისტენტული კიბოს 

განვითარებას (Higuchi et al., 2006). 

Higuchi და თანაავტორებმა (2006) პროსტატის კიბოს პროგრესირების პარალელურად 

შეისწავლეს ნორმალური და დელეციების მქონე მ-დნმ-ის ცვლილებები. ნაჩვენები იქნა, 

რომ ანდროგენ-დამოუკიდებელი უჯრედული ხაზისათვის (C4-2) დამახასიათებელი 

იყო დიდი დელეციების მქონე მ-დნმ-ის დაგროვება და ნორმალური მ-დნმ-ის 

დეფიციტი (Jessie et al., 2001; Petros et al., 2005) აღსანიშნავია, რომ მ-დნმ-ის ნორმალური 

ფორმების მკვეთრი შემცირება ანდროგენ-დამოკიდებულ LNCaP უჯრედებში კი 

იწვევდა ანდროგენ-დამოკიდებულების დაკარგვას. აღმოჩნდა, რომ ნორმალური მ-დნმ- 

ის თავდაპირველი რაოდენობის აღდგენა იმ კლონებში, სადაც ძირითადად მუტანტური 

დნმ ჭარბობდა, იწვევდა ანდროგენ-დამოკიდებულების აღდგენას (Higuchi et al., 2006). 

აღნიშნული კვლევის შედეგად გამოითქვა მოსაზრება, რომ პროსტატის კიბოს უჯრე-

დების კულტურის ანდროგენ-დამოკიდებულება დამოკიდებულია ნორმალური მ-დნმ-

ის რაოდენობაზე უჯრედებში. ამგვარად, დიდი დელეციების მქონე მ-დნმ-ის დაგრო-

ვება და/ან ნორმალური მ-დნმ-ის მკვეთრი შემცირება მნიშვნელოვან როლს უნდა 

ასრულებდეს სიმსივნური უჯრედის ანდროგენ-დამოუკიდებლობის განვითარებაში, 

რაც საბოლოოდ აღნიშნული დაავადების დამძიმებას იწვევს (Rasmussen et al., 2003; 

Higuchi et al., 2006). 
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1.3.2. მიტოქონდრიული დნმ-ის  მუტაციები 

ცნობილია, რომ სიმსივნის წარმოქმნისა და განვითარების დამახასიათებელ ნიშანს 

წარმოადგენს გენეტიკური დარღვევების დაგროვება მიტოქონდრიულ და ბირთვულ 

გენომში (Dakubo et al., 2006; Kulawiec et al., 2010). ასევე ცნობილია, რომ 

მიტოქონდრიული დარღვევები თავის მხრივ იწვევენ ისეთი პროცესების მოშლას 

როგორიცაა ენერგეტიკული მეტაბოლიზმი, აპოპტოზი, უჯრედის ზრდა, ჟანგბადის 

რეაქტიული ფორმების წარმოქმნა და სხვ რაც საბოლოოდ ნორმალური უჯრედის 

ტრანსფორმაციას იწვევს (Brandon et al., 2006; Khandrika et al., 2009; Gaude and Frezza,  

2010). დღესდღეობით მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციები თითქმის ყველა სახის 

სიმსივნეშია ნანახი, თუმცა აღნიშნული კუთხით კვლევები მოითხოვს ახალ მონაცემებს, 

რათა გამოიკვეთოს ზუსტი კავშირი მიტოქონდრიულ მუტაციებსა და სიმსივნის 

ეტიოლოგიას შორის. 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიების სტრუქტურა, ფორმა და რაოდენობა  უჯრედში 

მეტად ცვალებადია. მათი რაოდენობა უჯრედში საშუალოდ 1-10 000-მდე მერყეობს,  

რაც უჯრედის ტიპზე და მის ენერგეტიკულ მოთხოვნებზეა დამოკიდებული (Henze and 

Martin, 2003). მიტოქონდრიები ყველაზე დიდი რაოდენობით გვხვდება გულის, ტვინის, 

ღვიძლის, კუჭნაწლავის ტრაქტისა და თირკმლის უჯრედებში (Nunnari and Suomalainen, 

2012), მაშინ როდესაც სისხლის ერითროციტებს მიტოქონდრიები საერთოდ არ  

გააჩნიათ (Clark, 2000). 

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ მიტოქონდრიები პოლიპლოიდური ორგანელებია, რამეთუ 

თითოეული მათგანი შეიცავს წრიული დნმ-ის 5-10 ასლს (Tu et al., 2015). 

მიტოქონდრიული დნმ-ის რეპლიკაცია, ისევე როგორც ტრანსკრიპციისა და 

ტრანსლაციის პროცესები მიტოქონდრიის მატრიქსში მიმდინარეობს. აღსანიშნავია, 

რომ ყველა აღნიშნული პროცესი პროკარიოტებისათვის დამახასიათებელი პრინცი- 

პებით ხორციელდება (Anderson et al., 1981; Finnila, 2000). 

მიტოქონდრიის ორჯაჭვიანი წრიული დნმ აგებულია 16 569 აზოტოვანი ფუძისაგან და 

მოიცავს 37 გენს. კერძოდ კი: 13 ცილის მაკოდირებელ (სუნთქვითი ჯაჭვის 

სუბერთეულები), 2 რიბოსომული რნმ–ის (12S და 16S სუბერთეულები) და 22 

სატრანსპორტო რნმ-ის მაკოდირებელ გენს. მიტოქონდრიული დნმ-ის მიერ 

კოდირებული 13-ვე ცილა შედის მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტული 

კომპლექსების შემადგენლობაში (Kogelnik et al., 1996), გარდა მეორე კომპლექსისა 

(სუქცინატდეჰიდროგენაზა), რომელიც, როგორც აღვნიშნეთ მთლიანად ბირთვული 

გენებით კოდირდება. სუნთქვითი ჯაჭვის დანარჩენ 4 ფერმენტულ კომპლექსში 

მიტოქონდრიული ცილები წარმოდგენილია შემდეგი სუბერთეულების სახით (სურ 

1.3.3; სურ. 1.3.4)  (Anderson et al., 1981; Wallace, 2005): 

    I კომპლექსის 7 სუბერთული (46-დან): (ND1, ND2, ND3, ND4, ND5, ND6, ND7); 

    III კომპლექსის 1 სუბერთული (Cytb) (11-დან); 

    IV კომპლექსის 3 სუბერთეული (COI, COII, COIII) (13-დან); 

    V კომპლექსის 2 სუბერთეული (ATP 6 და ATP 8) (16-დან). 
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სურ.1.3.3  მიტოქონდრიული გენომის სქემატური გამოსახულება  

                                  (Lagouge and Larsson, 2013) 

-მ-რნმ 

-ტ-რნმ 

-რ-რნმ 

-არაკოდირებადი უბანი 
 

 

 
 

 
 

სურ. 1.3.4 მიტოქონდრიული ცილების სქემატური განაწილება   სუნთქვითი 

ჯაჭვის კომპექსებში (Lemire,  2005) 

-   მიტოქონდრიული ცილები 

ATP8 
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მ-დნმ შეიცავს ასევე არაკოდირებად უბანსაც, რომელსაც დისლოკაციური მარყუჟი ანუ 

D მარყუჟი (D-loop) ეწოდება (სურ 1. 3.3). D მარყუჟი სამჯაჭვიანი რეგულატორული 

უბანია, რომელიც მიტოქონდრიული გენების ტრანსკრიპციისა და ტრანსლაციის 

პროცესებს აკონტროლებს (Dakubo et al., 2006). სუნთქვითი ჯაჭვის აღნიშნული კომპ-

ლექსების დანარჩენი სუბერთეულები ბირთვული დნმ-ით კოდირდება (Lemire, 2005). 

ცნობილია, რომ მ-დნმ მნიშვნელოვან როლს ასრულებს როგორც სიმსივნური 

უჯრედების კვდომაში, ასევე მეტასტაზირების უნარის შეძენაში. აღმოჩნდა, რომ 

პროსტატის კიბოს უჯრედებისათვის ხშირ შემთხვევაში დამახასიათებელია 

ჰეტეროპლაზმური, დიდი დელეციების მქონე მ-დნმ არსებობა (Brandon et al., 2006) . 

მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციების შემცველობის მიხედვით განარჩევენ 

ჰომოპლაზმურ და ჰეტეროპლაზმურ უჯრედებს და შესაბამისად ჰომოპლაზმიასა და 

ჰეტეროპლაზმიას (Brandon et al., 2006). არჩევენ ჰომოპლაზმიის ორ ფორმას - 

ნორმალურსა და მუტანტურს. ცნობილია, რომ ნორმალური ჰომოპლაზმიის დროს 

უჯრედი მხოლოდ ჯანმრთელ მიტოქონდრიებს შეიცავს, მუტანტური ჰომოპლაზმიის 

შემთხვევაში კი უჯრედის ყველა მიტოქონდრიაში მსგავსი მუტაციები ფიქსირდება. 

ჰეტეროპლაზმიის დროს უჯრედში მ-დნმ-ის მუტაციები ფიქსირდება მიტოქონ-

დრიების მხოლოდ გარკვეულ ნაწილში (Lagouge and Larsson, 2013). ცნობილია, რომ 

უჯრედის მრავალი თანმიმდევრული გაყოფის შედეგად შესაძლოა მნიშვნე- ლოვნად 

შეიცვალოს თანაფარდობა ნორმალურ და მუტანტურ მ-დნმ-ს რაოდენობებს შორის, რაც 

საბოლოოდ იძლევა ნორმალურ ან მუტანტურ ჰომოპლაზმიას. გარდა აღნიშნულისა 

სიმსივნურ უჯრედებში ადგილი აქვს მიტოქონდრიული გენების მუტაციების ორ ტიპს 

(Brandon et al., 2006): 

       ადაპტაციური მუტაციები: 

ნორმაში ფიქსირდება ადამიანთა არაერთ პოპულაციაში დაბერებისა და/ან სხვადასხვა 

დაავადების დროს. 

სიმსივნური უჯრედების შემთხვევაში აღნიშნული მუტაციები ემსახურება სიმსივნური 

უჯრედების ადაპტაციას შეცვლილ გარემოსთან (ენერგეტიკული სუბსტრატების 

ნაკლებობა, ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაცია, ტემპერატურის ცვლა, მომატებული 

ROS, აპოპტოგენური პირობები) და ვლინდება შედარებით გვიან, მეტასტაზირებისას. 

ადაპტაციურ მუტაციებში განარჩევენ ერთი მხრივ მისენს (missense) მუტაციებს, რის 

შედეგადაც ცილის პოლიპეპტიდურ ჯაჭვში შეცვლილია ფუნქციურად მნიშვნელოვანი 

ამინომჟავები და მეორეს მხრივ კი რეგულატორული უბნის (D-მარყუჟი) მუტაციებს, 

რომლის დროსაც ადგილი აქვს დნმ-ის რეპლიკაციისა და ტრანსკრიპციის პროცესების 

ცვლილებას. 

 კანცეროგენული  მუტაციები: 

აღნიშნული მუტაციები ვლინდება სიმსივნის ადრეულ ეტაპზე. ჟანგბადის დეფიციტის 

ფონზე აღნიშნული მუტაციები აინჰიბირებენ ჟანგვით ფოსფორილირებას და 

აძლიერებენ ROS-ის წარმოქმნას, რაც საბოლოო ჯამში იწვევს ავთვისებიან 

ტრანსფორმაციას (პროტოონკოგენების ონკოგენებად გარდაქმნა) და სიმსივნის 

პროგრესირებას. კანცეროგენული მუტაციების შემთხვევაში ROS-ის გაზრდილი 

კონცენტრაციის  პირობებში  ადგილი  აქვს  H2O2-ის  წარმოქმნის  ინტენსივობის ზრდას 
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(სურ.1.3.5). H2O2 დიფუნდირებს რა მიტოქონდრიის გარეთა მემბრანაში, ხვდება ჯერ 

ციტოპლაზმაში და შემდგომ კი ბირთვში.  ბირთვში იგი 

ურთიერთქმედებს ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალებთნ და წარმოქმნის 

ჰიდროქსილის რადიკალს, რომელიც ბირთვულ დნმ-თან ურთიერთქმედების შედეგად 

იწვევს ცალკეული გენების მუტაციებს. ციტოზოლში H2O2 მოქმედებს რა მიტოგენური 

სიგნალების გადაცემაზე, ურთიერთქმედებს ისეთ ფაქტორებთან როგორიცაა: 

ბირთვული ფაქტორი (NFκB), აპურინის/აპირიმიდინის ენდონუკლეაზა 1 (APE-1), Fos, 

Jun და თიროზინ კინაზები (Src კინაზა, პროტეინ კინაზა C, მიტოგენ აქტივირებული 

პროტეინკინაზა და რეცეპტორული თიროზინკინაზა). თიროზინ კინაზების აქტივაცია 

განაპირობებს ფოსფატიდილინოზიტოლ-3 კინაზას აქტივაციას, რაც თავის მხრივ 

ააქტიურებს Akt/PKB კინაზებს. ონკოგენებით ინდუცირებული ტრანსფორმირებული 

უჯრედების რეპლიკაციის პირობებში შესაძლოა განვითარდეს ჰიპოქსია, რაც იწვევს 

ჰექსოკინაზა II-ის ტრანსკრიპციის ინდუცირებას, შედეგად Akt/PKB კინაზები ახდენენ 

ჰექსოკინაზა II-ის ფოსფორილირებას, რასაც მოჰყვება ჰექსოკინაზა II დაკავშირება 

VDAC-ს (სურ. 1.3.2). აღნიშნული კი ზემოთაღწერილი მექანიზმით განაპირობებს 

სიმსივნური უჯრედების გადართვას ინტენსიურ გლიკოლიზზე და იმავდროულად 

აპოპტოზის ინჰიბირებას (სურ 1.3.5) (Zamzami and Kroemer, 2001; Brandon et al., 2006). 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ ავთვისებიანი სიმსივნის განვითარებას ხშირ შემთხვევაში თან 

სდევს მიტოქონდრიული დნმ-ს მუტაციები, რამაც მიტოქონდრიების დისფუნქციასა და 

შეცვლილ მეტაბოლიზმთან ერთად შესაძლოა ხელი შეუწყოს სიმსივნის განვითარებასა 

და მეტასტაზირებას (Dakubo et al., 2006; Gaude and Frezza, 2014). 

როგორც ზემოთ იქნა აღნიშნული ჯანმრთელი პროსტატის ქსოვილის უჯრედე-

ბისათვის დამახასიათებელია თუთიის მაღალი შემცველობა (Costello et al., 2004), რაც 

კრებსის ციკლის ბლოკირებას და პროსტატის სითხეში ციტრატის დიდი რაოდენობით 

დაგროვებას იწვევს. შედეგად ნორმალური პროსტატის ეპითელურ უჯრედებს 

სუნთქვის დაბალი ინტენსივობა ახასიათებთ, ისინი ენერგეტიკული თვალსაზრისით 

არაეფექტურები არიან და ნაკლებად წარმოქმნიან ROS (Dakubo et al., 2006; Costello and 

Franklin, 2006). ნორმისაგან განსხვავებით, პროსტატის ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის 

ადრეულ სტადიაზევე ადგილი აქვს თუთიის მატრანსპორტირებელი ცილების 

სინთეზის დათრგუნვას, რაც შედეგად განაპირობებს ფერმენტ m-აკონიტაზას 

აქტივაციას და ციტრატის სრულ მეტაბოლიზმს). აღნიშნული მეტაბოლური გადართვა 

თუთიის რაოდენობის შემცირებას და ციტრატის ჟანგვის გაძლიერებას იწვევს (Juang, 

2004). ამგვარად, პროსტატის ავთვისებიანი უჯრედები ენერგეტიკულად ეფექტურები 

არიან, ახასიათებთ სუნთქვითი პროცესების ინტენსიფიკაცია, რაც შესაბამისად მეტი 

ROS-ის წარმოქმნას იწვევს (Dakubo et al., 2006). 
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სურ. 1.3.5 პროსტატის სიმსივნური უჯრედებში მუტაციის შედეგად ჰექსოკინაზას 

აქტივაციის პირობითი გზა (Zamzami and Kroemer, 2001; Brandon, 2006). 

(NF) –κB – ბირთვული ფაქტორი κB; 

APE-1 -აპირიმიდინული ენდონუკლეაზა 1; 

Akt/PKB - სერინ/თრეონინ პროტეინ კინაზა. 

 

 

 
 

1.3.3. მეტაბოლური გადართვა და მიტოქონდრიული დნმ-ს  მუტაციები 

 
უკანასკნელ წლებში სულ უფრო მეტი ყურადღება ექცევა მიტოქონდრიების როლის 

შესწავლას პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების განვითარებაში. პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში მეტაბოლიზმის ცვლილებებსა და მიტოქონდრიული დნმ-ს მუტაციებს 

შორის შესაძლო კავშირის დასადგენად არაერთი კვლევა იქნა შესრულებული (Petros et 

al., 2005; Dakubo et al., 2006). აღნიშნული კვლევების მიხედვით მიტოქონდრიები ROS-ის 

წარმოქმნის ძირითადი წყაროა. ამიტომ გასაკვირი არ უნდა იყოს, რომ შეცვლილი 

მიტოქონდრიული ენერგეტიკა და მუტაციები საფუძვლად უნდა ედოს პროსტატის 

კიბოს განვითარებას. 
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Jessie-მ კოლეგებთან ერთად (2001) პირველებმა დაადგინეს, რომ პროსტატის 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის გვიან სტადიაზე ადგილი ჰქონდა მიტოქონდრიული 

დნმ-ის უფრო მეტ დელეციებს, ვიდრე ტრანსფორმაციის ადრეულ სტადიაზე. 

ავტორებმა დაუშვეს ვარაუდი, რომ ჟანგვითი სტრესის გაძლიერებამ დროთა 

განმავლობაში შესაძლოა გამოიწვია კიდევ უფრო მეტი მუტაციების დაგროვება 

მიტოქონდრიულ დნმ-ში (Jessie et al., 2001). 

Chen და მისი თანამშრომლების მიერ ჩატარებული კვლევების შედეგად (2002-2003წწ) 

დადგენილ იქნა პროსტატის კიბოს შემთხვევაში მ-დნმ-ის არასტაბილურობა, და 

ჰომოპლაზმური წერტილოვანი მუტაციების მაღალი რიცხვი. ავტორების აზრით 

მიტოქონდრიული ჰიპერმუტაგენეზი განპირობებული უნდა ყოფილიყო უჯრედებში 

მიმდინარე ჟანგვითი სტრესით, რაც თავის მხრივ იწვევდა მ-დნმ-ის მრავლობით 

მუტაციურ აფეთქებებს პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს (Chen et al., 2002; 

Chen et al., 2003). 

ცნობილია, რომ ასაკის მატებასთან ერთად ადგილი აქვს მ-დნმ-ის მუტაციებს და 

მეტაბოლიზმის ცვლილებებს (Lagouge and Larsson, 2013). თუმცა კავშირი მათ შორის 

ჯერ კიდევ დასადგენია. უცნობია განაპირობებს თუ არა მ-დნმ-ის მუტაცია თუთიის 

სატრანსპორტო ცილის ექსპრესიის დაქვეითებას. არსებულ მონაცემებზე დაყრდნობით 

ვარაუდობენ, რომ ასაკის მატებასთან ერთად მ-დნმ-ის მუტაციების მატება და მასთან 

დაკავშირებული ROS-ის ფორმირებისა და ბირთვული სასიგნალო პროცესების 

სტიმულაცია შესაძლებელია გავლენას ახდენდეს ბირთვში მიმდინარე გენეტიკურ და 

ეპიგენეტიკურ ცვლილებებზე. თავის მხრივ აღნიშნულმა დარღვევებმა შესაძლოა 

გამოიწვიოს მარეგულირებელი გზების ცვლილება, რაც თუთიის გადამტანი ცილების 

მაკოდირებელი გენების (Zip1) ექსპრესიის დაქვეითებას და მეტაბოლურ გადართვას 

გამოიწვევს (Costello et al., 1999; Dakubo et al., 2006). 

განსაკუთრებულ ინტერესს იმსახურებს თუთიისა და ციტრატის სხვადასხვა 

პროცენტული განაწილება ნორმალური და ავთვისებიანი პროსტატის ქსოვილის 

შემთხვევაში. ცნობილია, რომ ნორმალური პროსტატის ქსოვილში თუთიისა და 

ციტრატის მაღალი შემცველობა დაკავშირებულია პროსტატის პერიფერული ზონასთან, 

რაც ტესტოსტერონით რეგულირდება (Costello et al., 1999). გასათვალისწინებელია ისიც, 

რომ მ-დნმ-ის მუტაციები დაკავშირებულია დიდი რაოდენობით ROS-ის 

წარმოქმნასთან, შესაბამისად უჯრედებმა სუნთქვით ჯაჭვში ნაკლები პირუვატი და 

NADH უნდა დაჟანგონ, რაც ჭარბი რაოდენობით ლაქტატის წარმოქმნას უნდა 

განაპირობებდეს. 

ამრიგად, თუ მიტოქონდრიული ROS-ის წარმოქმნა მნიშვნელოვანია ისეთი 

სიმსივნისათვის, როგორიცაა პროსტატის კიბო, მაშინ ე.წ. „აერობული გლიკოლიზი“ 

ზოგადი მახასიათებელი ნიშანი უნდა იყოს აღნიშნული ტიპის სიმსივნისათვის, 

როგორც ამას ვარბურგი  ამტკიცებდა (Warburg, 1930; Brandon et al., 2006). 
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1.3.4. მ-დნმ-ის მაკოდირებელი და არამაკოდირებელი უბნების მუტაციები პროსტატის 

კიბოს დროს 

 
 

ცნობილია, რომ პროსტატის კიბოს დროს მიტოქონდრიული დნმ-ის (მ-დნმ) 

არაკოდირებად უბანში ანუ D-მარყუჟში მუტაციები მაღალი სიხშირით ფიქსირდება. 

როგორც ჩანს, აღნიშნული უბნის მუტაციები ძირითადად სიმსივნის ინიციაციის 

ეტაპისათვის არის დამახასიათებელი (Chen et al., 2002). დღესდღეობით D-მარყუჟში 

აღმოჩენილია ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის 34 სხვადასხვა ცვლილება, მათ შორის 

4 ინსერცია-დელეცია (Dakubo et al., 2006). ცნობილია ისიც, რომ იმ შემთხვევაში თუ 

მუტაცია მოიცავს მხოლოდ D-მარყუჟის უბანს, მაშინ სავარაუდოდ ირღვევა და 

ფერხდება რეპლიკაციისა და ტრანსკრიპციის პროცესები მიტოქონდრიაში (Higuchi et al., 

2006) ხოლო თუ მუტაცია ეხება სატრანსპორტო ან რიბოსომული რნმ-ის უბანს, 

შესაძლოა დაირღვეს მ-დნმ-ით კოდირებული ყველა ცილის, ან ცილების ნაწილის 

აქტივობა (Higuchi et al., 2006; Lagouge and Larsson, 2013). რაც შეეხება მაკოდირებელი 

უბნების მუტაციებს, ეს უკანასკნელნი აქტიურად ერთვებიან მოგვიანებით, სიმსივნის 

პროგრესიის ეტაპზე (Chen et al., 2003; Dakubo et al., 2006). 

Jeronimo და თანაავტორების მიერ (2001) შესწავლილ იქნა მ-დნმ-ის D-მარყუჟის უბანი, 

16S მქონე რიბოსომული რნმ და I კომპლექსის სუბერთეულები. აღნიშნული შრომის 

ავტორებმა დააფიქსირეს წერტილოვანი მუტაციები PIN უბნებიან და პირველადი 

სიმსივნეების ნიმუშებში. შესწავლილი 16 პაციენტიდან 3–ს დაუფიქსირდა 20 

სომატური მუტაცია. აღნიშნული მუტაციები მიეკუთვნებოდა ჰომოპლაზმურ 

მუტაციებს (Jeronimo et al., 2001). 

Jessie და თანაავტორების (2001) მიერ აღწერილი იქნა დელეციების მქონე ჰეტეროპ- 

ლაზმური მუტანტური მ-დნმ-ის დაგროვება პროსტატის კიბოს უჯრედებში (Jessie et al., 

2001). 

Chen და თანაავტორების მიერ (2002) შესწავლილ იქნა პროსტატის კიბოს შემთხვევაში მ- 

დნმ-ის D-მარყუჟის უბანი. გამოვლენილ იქნა სომატური მუტაციები ძლიერ მაღალი 

ხარისხით (90%) (Chen et al., 2002). 

Parr და თანაავტორების (2007) მიერ პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვი- 

ლიდან გამოყოფილი მ-დნმ-ის სექვენირების შედეგად დაფიქსირებულ იქნა სხვადასხვა 

სახის მუტაციები (ნიმუშების 92%-ში), კერძოდ, ატფ-სინთაზას ერთ-ერთი 

სუბერთეულის მაკოდირებელი გენის (ATP6) მუტაციების რიცხვის ზრდა. ასევე, 

გამოვლენილ იქნა 3.4 kb დელეცია, რაც განმასხვავებელი იყო ავთვისებიან და 

კეთილთვისებიან სიმსივნეების შემთხვევაში (Parr et al., 2007). 

მიტოქონდრიული გენების (12S/MT-RNR1, MT-COI/COII, და MT-ATP6) შეცვლილი 

ექსპრესია დაფიქსირებულ იქნა Abril და თანაავტორების მიერ (2008) პროსტატის კიბოს 

ქსოვილის უჯრედებში, ასევე მნიშვნელოვნად შემცირებული იყო აღნიშნული გენების 

ტრანსკრიპტების რაოდენობა კონტროლთან შედარებით (Abril et al., 2008). 
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Petros და თანაავტორების აზრით (2005) ციტოქრომოქსიდაზას ერთ-ერთი გენის (COI) 

მუტაციები პროსტატის კიბოთი დაავადებულ პაციენტებში იწვევდა ამინომჟავათა 

ძირითადი თანმიმდევრობის ცვლილებას (Petros et al., 2005). 

Dakubo და თანაავტორების კვლევამ (2006) ასევე დაადასტურა მიტოქონდრიულ  

გენომში სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტის ციტოქრომოქსიდაზას გენის (COI) მუტაციების 

სიხშირის ზრდა პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს (Dakubo et al., 2006). 

ლიტერატურიდან ცნობილია COI სუბერთეულის მისენს (missense) მუტაციები. 

აღნიშნული მუტაციები დადგენილ იქნა პაციენტების 12%-ში, სადაც ფიქსირდებოდა 

COI სუბერთეულის როგორც ჰეტეროპლაზმური, ასევე ჰომოპლაზმური მემკვიდრული 

მუტაციები. აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ აღნიშნული სუბერთეულის მუტაცია 

ზოგადად ჯანმრთელ პოპულაციის 6,5–7,8% ფიქსირდებოდა. ავტორები აღნიშნულ 

ფაქტს ხსნიან იმით, რომ მ-დნმ მხოლოდ დედის ხაზით გადაეცემა. რაც შეეხება პროს- 

ტატის სიმსივნეს ეს უკანასკნელი კი მხოლოდ მამაკაცებში ვლინდება. დადგენილია, 

რომ მამაკაცები, რომლებსაც COI-ის მუტაცია გენეტიკურად გადაეცათ, პროსტატის 

სიმსივნის განვითარების მაღალი რისკის ქვეშ იმყოფებიან (Kulawiec et al., 2010). 

დადგენილ იქნა, რომ პროსტატის კიბოს შემთხვევაში დაფიქსირებული ატფ-სინთაზას 

მე-6 სუბერთეულის მაკოდირებელი გენის მისენს მუტაციები იწვევდა სუნთქვის 

ინჰიბირებას და ზრდიდა ROS-ის წარმოქმნის ინტენსივობას. აღნიშნული მუტაციის 

მქონე უჯრედებში შეინიშნებოდა ჟანგვითი ფოსფორილირების, NADH-ისა და 

პირუვატის სინთეზის ინჰიბირება. აერობული გლიკოლიზის პირობებში ადგილი 

ქონდა ლაქტატდეჰიდროგენაზას საშუალებით ლაქტატის ზედმეტი რაოდენობით 

წარმოქმნას (Abril et al., 2008). 

ამგვარად, პროსტატის კიბოს უჯრედების უმეტეს ნაწილის მ-დნმ-ში ნანახი იქნა, 

როგორც ჰეტეროპლაზმური დიდი დელეციების მქონე, ასევე ჰომოპლაზმური და 

ჰეტეროპლაზმური წერტილოვანი მუტაციები (Higuchi et al., 2006). აღნიშნული შრომის 

ავტორები ვარაუდობენ, რომ მ-დნმ-ში მომხდარი წერტილოვანი მუტაციები 

ძირითადად გავლენას ახდენს მ-დნმ-ით კოდირებული განსაზღვრული ცილების 

ფუნქციონირებაზე (რაც დამოკიდებულია მუტაციის უბანზე). მნიშვნელოვანია 

აღინიშნოს, რომ დიდი დელეციების მქონე მუტანტური დნმ-ის რაოდენობის ზრდა 

ნორმალური დნმ-ის შემცირების პარალელურად, იწვევდა იმ 13 ფერმენტის სინთეზის 

შეფერხებას, რომლებიც ჟანგვითი ფოსფორილირებას უზრუნველყოფდა. შედეგად 

ადგილი უნდა ჰქონდეს ჟანგვითი ფოსფორილირების პროცესის რღვევას, უჯრედების 

რედოქს სტატუსისა და Ca
2+ ჰომეოსტაზის რღვევას (Anderson et al., 1981). 
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1.3.5.   მიტოქონდრიული მუტაციები როგორც კიბოს  ბიომარკერები 

 
 

მიუხედავად იმისა, რომ დაავადების პათოგენეზის პროცესში მიტოქონდრიული დნმ- 

ის მუტაციების აკუმულაციისა და უჯრედის ყველა მიტოქონდრიაში მათი 

გავრცელების ზუსტი მექანიზები ჯერ კიდევ აუხსნელია, ავთვისებიანი სიმსივნეების 

უმრავლესობაში დადასტურებულია მრავლობითი ჰომოპლაზმური მუტაციების 

არსებობა (Kulawiec et al., 2010; Lagouge and Larsson, 2013). მიტოქონდრიული დნმ-ს 

გააჩნია რამოდენიმე უნიკალური თვისება, რაც მის როგორც გენეტიკური ბიომარკერის 

გამოყენებას სრულიად საფუძვლიანს და უდაოს ხდის. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, 

მიტოქონდრიული გენომი დეტალურადაა შესწავლილი და მოიცავს ~16 569 

ნუკლეოტიდურ წყვილს, სადაც 37 გენია ლოკალიზებული. მიტოქონდრიული გენომი 

უჯრედში მრავალი ასლითაა წარმოდგენილი (ზოგიერთ უჯრედში მიტ. დნმ-ის 

რამოდენიმე ასეულიდან რამოდენიმე ათასამდე ასლია) და შედარებით მდგრადია 

დაზიანების მიმართ (რასაც მისი მცირე ზომა და ჩაკეტილი წრიული სტრუქტურა 

განაპირობებს). იგი მოკლებულია ინტრონებს, შესაბამისად მუტაციები, რომლებიც აქ 

წარმოიქმნება ხშირად კოდირებად უბნებში გროვდება, რაც სწრაფად აისახება  

უჯრედის ფუნქციონირებაზე (Wallace, 1999; Rasmussen et al., 2003). ყოველივე ზემოთ 

თქმულიდან გამომდინარე მოაზრებულია 2 მიდგომა მიტოქონდრიული დნმ-ის 

პრაქტიკულ ბიომარკერად გამოყენების თვალსაზრისით სიმსივნური დაავადებების 

დროს. ესენია: თავისუფალი მიტოქონდრიული დნმ-ისა და ინტაქტური კიბოს 

უჯრედების მონიტორინგი პერიფერიულ სისხლში. 

ცნობილია, რომ არსებობს მიტოქონდრიული დნმ-ის მოცირკულირე ფორმებიც, 

რომლებიც კიბოთი დაავადებული პაციენტების პლაზმასა და/ან შრატში პირველად 

დაფიქსირებულ იქნა 1977 წელს (Leon et al., 1977). აღნიშნული პერიოდის შემდეგ იწყება 

დნმ–ის საერთო კონცენტრაციის შესწავლა სხვადსხვა ტიპის კიბოთი დაავადებული 

პაციენტების სისხლის პლაზმაში (Gormally et al., 2007). დადგენილ იქნა, რომ Solid 

სიმსივნეების მქონე პაციენტებში თავისუფალი დნმ–ის რაოდენობა პლაზმაში 

გაზრდილი იყო, რაც მათ განასხვავებდა ჯანმრთელი ინდივიდებისაგან (შესწავლილ 

იქნა ფილტვების (Sozzi et al., 2001), მსხვილი ნაწლავის (Umetani et al., 2006), მკერდის 

კიბოს [Huang et al., 2006), საკვერცხის (Chang et al., 2002), სათესლეებისა და პროსტატის 

(Jung et al., 2004) სიმსივნეების შემთხვევაში). მიუხედავად იმისა, რომ კიბოთი 

დაავადებული პაციენტების სისხლში თავისუფალი მიტოქონდრიული დნმ–ის რაოდე- 

ნობის მატების ზუსტი მიზეზი და მექანიზმი გარკვეული არ არის, მისი როგორც 

სიმსივნის არაინვაზიური ბიომარკერის გამოყენების პოტენციალი სრულიად ცხადი და 

რეალური გახდა (Kulawiec et al., 2010). 
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1.4 პროსტატის სიმსივნეების მოლეკულური   ბიოლოგია 

 

მიუხედავად პროსტატის კიბოს დიაგნოსტიკისა და მკურნალობაში მიღწეული 

პროგრესისა აღნიშნული დაავადება დღემდე გვევლინება ერთ-ერთ ყველაზე ხშირად 

დიაგნოსტირებად სიმსივნედ, რომელიც გამოირჩევა სიკვდილიანობის მაღალი მაჩვე- 

ნებლით. პროსტატის კიბოს მოლეკულურ-ბიოლოგიურ კვლევას მნიშვნელოვანი 

წვლილი შეაქვს აღნიშნული დაავადების განვითარებაზე პასუხისმგებელი ასპექტების 

გამოვლენაში. აღნიშნული ერთი მხრივ ხელს შეუწყობს დაავადების პრევენციის 

უკეთესი გზების მოძებნას, მეორეს მხრივ კი უზრუნველყოფს დაავადების სხვადასხვა 

ფორმების (ნელა მზარდი ფორმის გარჩევა უფრო აგრესიული და სწრაფად მზარდი 

კიბოსგან) ადრეულ ეტაპზე დიაგნოსტირებას და ასევე ლოკალური და 

მეტასტაზირებული კიბოს მკურნალობისათვის კონკრეტული სამიზნეების დადგენას 
(Schultz et al., 2003). 

ტრადიციულად პროსტატის კიბოს კვლევა ფოკუსირდება ანდროგენების შესწავლაზე 

(Zhou et al., 2015). თუმცა ბოლოდროინდელ კვლევებში ინტენსიურად მიმდინარეობს 

ასევე სიმსივნის სუპრესორული გენებისა და პროტოონკოგენების კვლევა (Abate-Shen et 

al., 2000; Hanahan, and Weinberg, 2000), რომლებიც ძირითადად შესწავლილი იყო სხვა 

ტიპის სიმსივნეების დროს. უფრო თანამედროვე მიდგომები მოიცავს იმ გენების 

კვლევას, რომელთა მუტაციაც დაფიქსირებულია ოჯახის წევრებში (Bratt, 2000). ასევე 

მნიშვნელოვანია რეკურენტული (განმეორებადი) ქრომოსომული მუტაციების დადგენა 

და მათთან დაკავშირებული სიმსივნის სუპრესორული გენების კვლევა, გენის 

ექსპრესიის კონკრეტული ტიპის დადგენა, რაც დამახასიათებელია სიმსივნის 

კონკრეტული სტადიისათვის და ტიპისათვის. მნიშვნელოვანია ასევე ეპიგენეტიკური 

ცვლილებების როლის დადგენა დაავადების განვითარებაში (Ehrlich, 2002). 

დღესდღეობით უკვე მიმდინარეობს ზემოთ აღნიშნული კვლევების შედეგად 

მიღებული შედეგების გადატანა კლინიკაში (Schultz et al., 2003). 

კანცეროგენეზის მოლეკულური მექანზმების კვლევა დიდ დახმარებას გაუწევს დაავა- 

დების პრევენციას. აღნიშნული ტიპის კვლევებმა უნდა უზრუნველყოს კონკრეტული 

მოლეკულური მარკერების დადგენა, რომელთა საშუალებითაც მოხდება დაავადების 

სრულყოფილი დიაგნოსტიკა და გაადვილდება სიმსივნის ზუსტი სტადიის დადგენა. 

პროსტატის კიბოს კვლევაში პირველ საფეხურად (მიმართულებად) ითვლება ანდრო- 

გენული ბლოკადის განხორციელება ორქექტომიის შემდგომ. ოპერაციის შემდეგ ეტაპზე 

მართლაც ადგილი აქვს პაციენტის საერთო მდგომარეობის გაუმჯობესებას, თუმცა 

გარკვეული პერიოდის შემდეგ პროსტატის კიბო ჰორმონრეზისტენტულ კიბოში 

გადაიზრდება (Feldman and Feldman, 2001; Zhou et al., 2015). 

პროსტატის კიბოს კვლევაში მეორე მიმართულება დაიწყო უკვე 90-იან წლებში 

როდესაც დადასტურდა, რომ სხვა სიმსივნეების მსგავსად პროსტატის კიბოს 

განვითარებაც ასევე დაკავშირებულია მრავლობითი გენეტიკური მუტაციების 

დაგროვებასთან (წერტილოვანი მუტაციები ან ქრომოსომული დარღვევები). 

აღნიშნული გენეტიკური ცვლილებები იწვევენ პროტოონკოგენების აქტივაციას და 

სიმსივნის სუპრესორული გენების ინაქტივაციას (მაგ: სწორი ნაწლავის პარადიგმა) 

(Schultz et al., 2003). 
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ბოლო  ათწლეულში  დაიწყო  პროსტატის  კიბოს  კვლევის  მესამე  მიმართულება     ე.წ. 

„მიტოქონდიული დეფექტები და პროსტატის კიბო“, სადაც აქტიურად მიმდინარეობს 

პროსტატის სიმსივნური ტრანსფორმაციისათვის დამახასიათებელი სპეციფიური 

ცვლილებების შესწავლა (Petros et al., 2005; Dakubo et al., 2006). 

 

 

 
1.4.1 პროსტატის კიბოს ინიციაციისა და განვითარების  ეტაპები. 

 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების უმეტესობა ვითარდება ჯირკვლის 

პერიფერიულ ზონაში და საწყის ეტაპზე ჯირკვლოვანი სტრუქტურა შენარჩუნებულია. 

აღნიშნულის გამო ამგვარ წარმონაქმნს პროსტატის ადენოკარცინომას უწოდებენ. 

პროსტატის ადენოკარცინომის ყველაზე ადრეულ პრეკურსორს წარმოადგენს 

პროსტატის ინტრაეპითელური ნეოპლაზია (PIN). PIN უბანი ხასიათდება ეპითელური 

შრის გასქელებით და ბაზალური და სეკრეტორული შრეეების რღვევით (Gleason, 1966; 

Nelson et al., 2003). ტრანსფორმაციის მოცემული ფორმა ხშირად აღიწერება, როგორც 

ბაზალური შრის დაკარგვა, თუმცა პროსტატის კიბოს უჯრედები სინამდვილეში კიდევ 

შეიცავენ ორივე შრისათვის დამახასიათებელ მოლეკულურ მარკერებს, როგორიცაა 

ბაზალური შრის სპეციფიური ციტოკერატინები, სეკრეტორული უჯრედებისათვის 

ანდროგენული რეცეპტორები (AR) და პროსტატ-სპეციფიური ანტიგენი (PSA) (Schulz et 

al., 2003; Zynger and Yang, 2009). 

განარჩევენ დაბალი (LGPIN) და მაღალი ხარისხის (HGPIN) PIN-ს. დადგენილია, რომ 

HGPIN წარმოადგენს კარცინომის უშუალო პრეკურსორს და მისგან განსხვავდება 

მხოლოდ ბაზალური მემბრანის არსებობით (Zynger and Yang, 2009). 

ცნობილია, რომ ნორმალურ პროსტატაში უჯრედების პროლიფერაციის დონე დაბალია. 

უმეტეს შემთხვევაში ეს მახასიათებელი მხოლოდ მცირედაა მომატებული PIN-ის და 

კარცინომის შემთხვევაში. აღსანიშნავია, რომ დაავადების აღნიშნულ ფორმებში 

პროსტატის უჯრედების რაოდენობის უჩვეულო მატება ხშირად განპირობებულია 

აპოპტოზის უჩვეულოდ დაბალი მაჩვენებლით (Gleason, 1966). 

აღსანიშნავია, რომ პროსტატის კიბო ხშირ შემთხვევაში მულტიცენტრული განვი- 

თარებით ხასიათდება. დაავადებული მამაკაცის პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში 

შესაძლოა ერთდროულად იქნას დაფიქსირებული როგორც კარცინომის, ასევე PIN 

უბნების ცალკეული კერები, რომლებიც ერთმანეთისაგან განსხვავდებიან უჯრედული 

დისპლაზიის ხარისხით, ქსოვილის დეზორგანიზაციითა და გენეტიკური 

ცვლილებებით. უფრო მეტიც, ერთმანეთთან მოსაზღვრე კარცინომები ხშირად 

შესაძლოა ხასიათდებოდნენ ქსოვილის ჰეტეროგენულობით (Nelson et al., 2003). 

აღნიშნული ჰეტეროგენულობის პრაქტიკული კვლევის შედეგად სიმსივნური ქსო- 

ვილის ჰისტოლოგიური კლასიფიკაცია (G1-G3), თითქმის მთლიანად ჩანაცვლებულ 

იქნა გლისონის ინდექსით, რომელიც ქსოვილის ტრანსფორმაციის დონეს განიხილავს 

სიმსივნური ქსოვილის 2 ძირითადი კომპონენტის მიხედვით (Gleason, 1966). 

მიუხედავად იმისა, რომ პროსტატის კარცინომების დიდი ნაწილი ფარულად 

მიმდინარეობს, შემთხვევათა 1/3-ში ადგილი აქვს სიმსივნის ინვაზიასა და გავრცელებას 
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ორგანოს საზღვრებს მიღმა ან სხვა შემთხვევაში ადგილი აქვს მეტასტაზირებას 

ლოკალურ ლიმფურ კვანძებსა და დისტანციურ ორგანოებზე, უმეტესად ძვლებზე, 

ღვიძლზე და ფილტვებზე (Schulz et al., 2003). 

სიმსივნის პროგრესიის სტადიაზე პროსტატის კიბოს უჯრედების უმეტესობისათვის 

დამახასიათებელია ანდროგენული რეცეპტორის ექსპრესია (Eder et al., 2001; Zhou et al., 

2015), შესაბამისად ანდროგენული ბლოკადის შედეგად ადგილი აქვს სიმსივნური მასის 

კლებას, რაც სავარაუდოდ განპირობებულია აპოპტოზის ინდუქციითა და უჯრედების 

ზრდის შეჩერებით. მიუხედავად ამისა, კარცინომაში მაინც არსებობს, ან ვითარდება 

ისეთი უჯრედები, რომლებიც აგრძელებენ გამრავლებას ანდროგენების არარსებობის 

პირობებშიც (Zhou et al., 2015). 

 

 

 
1.4.2. ანდროგენები და პროსტატის  კიბო 

 

ცნობილია, რომ ანდროგენები და ანდროგენის რეცეპტორები მთავარ როლს ასრულებენ 

ნორმალური პროსტატის ჯირკვალის განვითარებასა და სრულყოფილ ფუნქციო- 

ნირებაში. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ პროსტატის კიბოს უჯრედების ზრდისა და 

გამრავლების ხელშეწყობაც, უმრავლეს შემთხვევაში, სწორედ ანდროგენის რეცეპ- 

ტორის სასიგნალო გზის საშუალებით ხორცილდება. აღნიშნულიდან გამომდინარე, 

ლოგიკურია ვიფიქროთ, რომ ისინი ასევე ჩართული უნდა იყვნენ პროსტატის კიბოს 

ინიციაციასა და სიმსივნური ზრდის ადრეული ეტაპების მიმდინარეობაში. 

როგორც კლინიკური, ისე ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები ადასტურებენ იმ ფაქტს, 

რომ ანდროგენები მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ პროსტატის კიბოს ინიციაციაში. 

პროსტატის სიმსივნით დაავადებულ მამაკაცებში ჩატარებული იქნა არაერთი 

კლინიკური კვლევა, რათა დაედგინათ კორელაცია სისხლის შრატში ანდროგენების 

დონესა და პროსტატის კიბოს განვითარების რისკს შორის. ფართომასშტაბიანმა 

კვლევამ, რომელშიც 200 000-ზე მეტი ევროპელი მამაკაცი მონაწილეობდა, უჩვენა რომ 

სისხლში ტესტოსტერონის შედარებით მაღალი დონე დაკავშირებული იყო პროსტატის 

კიბოს განვითარების შემცირებულ რისკთან (Stattin et al., 2004). მსგავსი დასკვნები 

გამოქვეყნდა ასევე სხვა კვლევების შედეგადაც. კერძოდ, ბოლო წლებში ჩატარებულმა 

ორმა კვლევამ საბოლოოდ დაადასტურა სისხლში ტესტოსტერონის მზარდი 

შემცველობის დამცველობითი ეფექტები ჰიპოგონადიზმით დაავადებულ მამაკაცებში 

(Zhou et al., 2015). აღნიშნულ პაციენტებს 16 წლის განმავლობაში უკეთდებოდათ 

სინთეზური ტესტოსტერონის პრეპარატის (testosterone undecanoate) ინექცია. შედეგად, 

(გარდა იმისა, რომ პროსტატის ჯირკვალის ზომა მკვეთრად გაიზარდა და 6 თვეში 

მიაღწია ნორმალურ ზომას) აღმოჩნდა, რომ პროსტატის განვითარების რისკი არათუ 

გაზრდილი, არამედ შემცირებული იყო. დაფიქსირებულ იქნა მხოლოდ 55 შემთხვევა 10 

000 პაციენტში, მაშინ როდესაც კიბოს ეროვნული ცენტრის მიერ პროსტატის კიბოს 

სკრინინგის პროგრამის ფარგლებში ჩატარებული ე.წ. „ბრმა კვლევების“ მიხედვით 

პროსტატის კიბოს ~ 116 შემთხვევა დაფიქსირდა 100 000 მონაწილეზე (Haider  et al., 
2014).    ამასთან,  არაერთი  სამეცნიერო  კვლევის  შედეგებმა  უჩვენა,  რომ   პროსტატის 
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კიბოთი დაავადებულთა სისხლში დაბალი ტესტოსტერონის შემცველობა 

უკავშირდებოდა დროის მცირე მონაკვეთში აგრესიული ფორმის მეტასტაზირებული 

კიბოს განვითარებას (Massengill et al, 2003; Imamoto et al., 2005). 

Schatzl და თანაავტორების მიერ 2001 წელს ნაჩვენები იქნა, რომ სისხლში 

ტესტოსტერონის დაბალი შემცველობის მქონე პაციენტები გარდა იმისა, რომ 

გამოირჩეოდნენ პროსტატის კიბოს უფრო აგრესიული ფორმით, ასევე აღნიშნული 

პაციენტების პროსტატის ქსოვილში ადგილი ჰქონდა ანდროგენის რეცეპტორის 

მკვეთრად გაზრდილ ექსპრესიას (Schatzl et al., 2001). უფრო მეტიც Morgentaler-ისა და 

თანაავტორების მიერ (1996) გაკეთებული იქნა დასკვნა, რომ სისხლის შრატში 

ტესტოსტერონის შემცირებული დონე პროსტატის კიბოს ფარული  ფორმის 

ინდიკატორს უნდა წარმოადგენდეს (Morgentaler et al., 1996). 
 

კიდევ ერთი დამადასტურებელი ფაქტი იმისა, რომ ანდროგენები აქტიურად არიან 

ჩართული პროსტატის კანცეროგენულ ტრანსფორმაციაში მომდინარეობს კლინიკური 

კვლევებიდან. კერძოდ, პროსტატის ლოკალიზებული კიბოს მქონე მამაკაცებში გამოყე- 

ნებული იქნა ანდროგენების სინთეზის დამთრგუნველი ნაერთები. როგორიცაა: 

დუტასტერიდი (5α-რედუქტაზას ინჰიბიტორი), აბირატერონი - ფერმენტ- ციტოქრომ P- 

450c17 (CYP17A) ინჰიბიტორი (CYP17A მონაწილეობს სხვადასხვა უჯრედის და მათ 

შორის პროსტატის კიბოს უჯრედების მიერ ანდროგენების სინთეზში) და ლუპრონი - 

მალუთეინიზებელი ჰორმონის - რილიზ ჰორმონის აგონისტი, რომელიც თრგუნავს 

სათესლეებში ანდროგენების სინთეზს. აღნიშნულ ინჰიბიტორებს Hu და მისი 

თანაავტორების აზრით (2013) უნდა გამოეწვია უკვე ჩამოყალიბებული სიმსივნური 

წარმონაქმნის თანდათანობითი რეგრესი (Hu et al., 2013). მართლაც, ერთ-ერთ 

პრევენციულ კლინიკურ კვლევაში, სადაც 4-7 წლის განმავლობაში პაციენტებს 

აძლევდნენ 5α-რედუქტაზას ინჰიბიტორებს - დუტასტერიდსა და ფინასტერიდს, 

დაფიქსირდა პროსტატის კიბოს განვითარების რისკის 23—24%-იანი შემცირება 

(Andriole et al., 2004; Goodman et al., 2004). ცნობილია, რომ აღნიშნული პრეპარატები 

ეწინააღმდეგებიან ქსოვილის უჯრედებში ტესტოსტერონის ლოკალურ გარდაქმნას 

დიჰიდროტესტოსტერონად, რის შედეგადაც ადგილი აქვს ანდროგების დონის შემცი- 

რებას ქსოვილში. აღნიშნულ შემთხვევაში ანდროგენების სისტემური (ანუ სისხლში 

ანდროგენების დონე) შემცველობა ორგანიზმში არ იცვლებოდა (Zhou et al., 2015). 

პროსტატის კანცეროგენეზის პროცესში ანდროგენების მონაწილეობაზე მიუთითებს 

ასევე გენეტიკური კვლევები, რომელთა შედეგად გამოვლენილ იქნა ანდროგენების 

მეტაბოლიზმში ჩართული არაერთი გენის პოლიმორფიზმი (Setiawan et al., 2007). 

ცნობილია, რომ 17β-ჰიდროქსისტეროიდ დეჰიდროგენაზას (HSD17B), ციტოქომ P- 

450c17-ისა (CYP17) და 5α-რედუქტაზა ტიპი2-ის (SRD5A2) გენები კოდირებენ 

ანდროგენების ბიოსინთეზში მონაწილე ფერმენტებს. აღნიშნული გენები 

დაკავშირებული არიან პროსტატის კიბოსადმი წინასწარგანწყობასთან. აღსანიშნავია, 

რომ სამეცნიერო კვლევების დიდ ნაწილში ყურადღება გამახვილებულია აღნიშნული 

გენების კონკრეტულ ალელებზე, რომლებიც მნიშვნელოვნად ზრდიან პროსტატის 

კიბოს განვითარების რისკს (Nelson et al., 2003; Kraft et al ., 2005; Setiawan et al., 2007). მაგ: 

ცნობილი გახდა, რომ 3-ჰიდროქსისტეროიდ დეჰიდროგენაზას (HSD3B) ლოკუსი 

კოდირებს  ანდროგენების  მეტაბოლიზმში  ჩართულ  2  ფერმენტს,  რომლებიც უზრუნ- 
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ველყოფენ სტეროიდული ჰორმონების სამიზნე ქსოვილებში დიჰიდროტესტოს- 

ტერონის (DHT) არააქტიურ მეტაბოლიტებად გარდაქმნას. Xu და  თანაავტორების  

(2001) კვლევის საფუძველზე გამოითქვა მოსაზრება აღნიშნული ლოკუსის კავშირზე 

პროსტატის კიბოსადმი წინაწარგანწყობასთან (Xu et al., 2001). 

ცნობილია, რომ CYP19A1 კოდირებს ფერმენტ - არომატაზას, რომელიც ახორციელებს 

ანდროგენების ესტროგენებად გარდაქმნას (Suzuki et al., 2003). ბოლო წლების კვლევების 

თანახმად აღნიშნული გენის სხვადასხვა ფუნქციურმა პოლიმორფიზმმა შესაძლოა 

გამოიწვიოს სასქესო ჰორმონების დონის ცვლილება როგორც სისხლის შრატში, ასევე 

სიმსივნურ ქსოვილში, და შესაბამისად ზეგავლენა მოახდინოს პროსტატის კიბოს განვი- 

თარების რისკზე (Suzuki et al., 2003; Tsuchiya et al., 2006; Kanda et al., 2015). ყველა ზემოთ 

მოწოდებული მაგალითი მიუთითებს, რომ ანდროგენების მეტაბოლიზმში ჩართული 

გენები მართლაც ახდენენ ზეგავლენას პროსტატის კიბოს განვითარების რისკზე. 

მოდელურ სისტემებზე ჩატარებული ექსპერიმენტების შედეგად გამოითქვა მოსაზრება, 

რომ ორგანიზმში ანდროგენების როგორც დაბალი, ასევე მაღალი სისტემური დონე 

გავლენას ახდენს პროსტატის კიბოს განვითარების ინტენსივობაზე (Bosland and 

Mahmoud, 2011). 

Banach-Petrosky-სა (2007) და თანაავტორების მიერ გამოყენებულ იქნა გენური ინჟინე- 

რიის გზით გამოყვანილი მოდელური თაგვები, რათა შეესწავლათ და დაედგინათ 

ურთიერთკავშირი ანდროგენების სისტემურ დონესა და პროსტატის კაცეროგენეზს 

შორის. ნაჩვენები იქნა, რომ ტესტოსტერონის დაბალი კონცენტრაციით დიდი ხნის 

განმავლობაში მიღება ხელს უწყობდა უფრო აგრესიული ფენოტიპის მქონე კიბოს ჩამო- 

ყალიბებას და იწვევდა სიმსივნის პროგრესირების დაჩქარებას, რასაც ადგილი არ ქონდა 

ტესტოსტერონის ნორმალური ან კასტრაციის შემდეგ არსებული დონის შემთხვევაში 

(Banach-Petrosky et al., 2007). ასევე ნაჩვენები იქნა, რომ ვირთაგვებში, რომლებშიც 

სიმსივნის ინდუქციას ახდენდნენ მეთილნიტროზო-შარდოვანით და რომლებსაც დიდი 

ხნის განმავლობაში ეძლეოდათ ტესტოსტერონი დაბალ კონცენტრაციებით, 

განვითარდა პროსტატის კიბო, რომლის ინჰიბირება შესაძლებელი გახდა ანდროგენის 

რეცეპტორის კონკურენტული ანტაგონისტით - ფლუტამიდით (Bosland& Mahmoud 

2011). ზემოთ აღწერილი კვლევებიდან გამომდინარე გაკეთდა დასკვნა, რომ სისხლში 

ანდროგენების როგორც ჭარბი, ასევე ფიზიოლოგიურ შემცველობაზე დაბალი 

კონცენტრაციები უარყოფით ზეგავლენას უნდა ახდენდეს პროსტატის ჯირკვალის 

ფუნქციონირებაზე, რომელიც ზემოთაღნიშნულ პირობებში ვეღარ ახერხებს ანდროგე- 

ნების ქსოვილური დონის და AR სიგნალიზაციის სტაბილურ დონეზე შენარჩუნებას 

(Zhou et al., 2013). ყოველივე ზემოთ თქმული კი უნდა იწვევდეს პროსტატის კიბოს 

პროგრესირების ხელშეწყობას და დაჩქარებას. 

პროსტატის კიბოს განვითარების რისკსა და სისხლში ანდროგენების დონეს შორის 

ურთიერთსაწინააღმდეგო დამოკიდებულება შესაძლოა განპირობებული იყოს არა 

სისხლის შრატში არსებული ანდროგენებით არამედ პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში 

არსებული ანდროგენებით. დღეისათვის უკვე საყოველთაოდ აღიარებულია ის ფაქტი, 

რომ სისხლში არსებული ანდროგენების დონე უმნიშვნელო ზეგავლენას ახდენს 

პროსტატისა და პროსტატის კიბოს სიმსივნური ქსოვილებზე (Mostaghel et al., 2012). 

აღმოჩნდა, რომ ტესტოსტერონის შემცველი დანამატების მიღება (მაგ:  ტესტოსტერონის 
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ჩანაცვლებითი თერაპია (TRT)) გავლენას არ ახდენდა პროსტატის ქსოვილში არსებული 

ანდროგენების კონცენტრაციაზე (Page et al., 2006). 

Page-სა და თანაავტორების (2006) კვლევაში, ქიმიურად კასტრირებულ მამაკაცებში 

გამოვლენილ იქნა, რომ მიუხედავად სისხლში არსებული ტესტოსტერონის 94%-იანი 

შემცირებისა, პროსტატის ქსოვილში არსებული ტესტოსტერონისა და დიჰიდროტეს- 

ტოსტერონის კონცენტრაციები რჩებოდა საკონტროლო ჯგუფის მონაცემების 20-30%-ის 

რაოდენობით. უფრო მეტიც, პროსტატის უჯრედების პროლიფერაცია, აპოპტოზი და 

ანდროგენ-დამოკიდებული ცილების ექსპრესია იგივე ინტენსივობით მიმდინარეობდა 

(Page et al., 2006). გარდა აღნიშნულისა Zhou და თანაავტორების მიერ (2013) ნაჩვენები 

იქნა, რომ ვირთაგვების პროსტატის კეთილთვისებიან ქსოვილში არსებული ანდრო- 

გენების დონე საკმარისი იყო ანდროგენის რეცეპტორის აქტიური სიგნალიზაციის 

შესანარჩუნებლად, მიუხედავად იმისა რომ თაგვებს ხანგრძლივი დროის განმავლობაში 

ეძლეოდათ ტესტოსტერონის დაბალი კონცენტრაცია (Zhou et al., 2013). ზემოთ აღ- 

ნიშნული კვლევები მიუთითებენ, რომ პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ 

ქსოვილს უნარი აქვს შეინარჩუნოს ქსოვილური ანდროგენების ფუნქციური კონცენ- 

ტრაციები მიუხედავად სისხლში აღნიშნული ჰორმონების დაბალი შემცველობისა  

(Zhou et al., 2015). ვარაუდობენ, რომ კეთილთვისებიან ქსოვილის აღნიშნული თვისება 

მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს პროსტატის კანცეროგენეზის პროცესში. 

გარდა აღნიშნულისა, არსებობს მონაცემები, რომლებიც მიუთითებენ სისხლში 

ანდროგენების კონცენტრაციის კლების პარალელურად კიბოს უჯრედების გაყოფათა 

რიცხვის ზრდაზე, რასაც თავის მხრივ უნდა გამოეწვია მუტაციების სიხშირისა და 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის ინტენსივობის ზრდა (Zhou et al., 2015). აღნიშნული 

კვლევის მიხედვით სისხლში ანდროგენების დაბალი შემცველობა ხელს უნდა უწყობ- 

დეს და განაპირობებდეს ანდროგენის რეცეპტორის ექსპრესიის ინტენსივობის ზრდას 

(Eikenberry et al., 2010). შესაბამისად, მართებული იქნება იმის ვარაუდი, რომ სისხლში 

ანდროგენების დონის კლება (რაც დაბერების ერთ-ერთი მაჩვენებელია) მნიშვნელოვან 

როლს უნდა ასრულებდეს პროსტატის კიბოს განვითარებაში (Zhou et al., 2015). 

არსებობს რამოდენიმე მექანიზმი, რაც სავარაუდოდ უნდა განაპირობებდეს სისხლში 
ანდროგენების დაბალი შემცველობის პირობებში სიმსივნის პროგრესირებას: 

  ტესტოსტერონის  დონის  შემცირება  იწვევს  ანდროგენების  რეცეპტორის  გადართვას   

       ე.წ.  „ავთვისებიან რეჟიმზე“ (malignancy switch). 

აღნიშნული მექანიზმი წარმოადგენს ანდროგენ-დამთრგუნველი თერაპიის (ADT) 

შედეგად მიმდინარე ცვლილებების მსგავს მექანიზმს. ვარაუდობენ, რომ სისხლში 

ტესტოსტერონის დონის ასაკობრივი შემცირებაც მსგავს ცვლილებებს უნდა იწვევდეს 

პროსტატის კეთილთვისებიანი ქსოვილის უჯრედებში (Zhou et al., 2013). 

ანდროგენების დამთრგუნველი თერაპია (როგორც ქირურგიული, ასევე მედიკამენ- 

ტებით გამოწვეული) დღემდე აღიარებულია თერაპიის ყველაზე ეფექტურ ფორმად 

პროსტატის მეტასტაზური კიბოს მკურნალობისათვის. თუმცა აღსანიშნავია, რომ 

ანდროგენების სისტემური დონის მკვეთრი შემცირება ხშირ შემთხვევაში პროსტატის 

ჰორმონრეზისტენტული კიბოს განვითარებით სრულდება, რომელსაც კასტრაცია - 

რეზისტენტულ   პროსტატის   კიბოსაც   უწოდებენ   (CRPC).   დაავადების    აღნიშნული 



43  

ფორმის ყველაზე საინტერესო მახასიათებელს წარმოადგენს ის, რომ მიუხედავად 

ანდროგენების მკვეთრად შემცირებული სისტემური დონისა (მედიკამენტოზური 

კასტრაციის შედეგად), პროსტატის კიბოს უჯრედებში ანდროგენის რეცეპტორის 

სასიგნალო გზა კვლავ აქტიური რჩება (Mostaghel & Plymate, 2011). 

ვარაუდობენ, რომ AR უჩვეულო აქტივობის ერთ-ერთ გამომწვევ ფაქტორს, სხვა 

ფაქტორებთან (რეცეპტორის გენის ამპლიფიკაცია, ჭარბი ექსპრესია, კორეგულატო- 

რების ზემოქმედება და ა.შ.) ერთად უნდა წარმოადგენდეს უჯრედშიდა ანდროგენების 

ისეთი რაოდენობით შენარჩუნება რაც საკმარისია AR აქტივაციისათვის და AR მიერ 

რეგულირებადი გენების ექსპრესიის სტიმულაციისთვის (Zhou et al., 2013). ამგვარად, 

სხვადასხვა შრომაში ნაჩვენები იქნა, რომ ფარმაკოლოგიური ან ქირურგიული კასტრა- 

ციის შემდგომ პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში შენარჩუნებული იყო ტესტოს- 

ტერონისა და დიჰიდროტესტოსტერონის შესამჩნევი რაოდენობები (Cai & Balk, 2011). 

აღნიშნული ქსოვილური ანდროგენების წყარო ჯერ კიდევ დაუდგენელია, თუმცა 

არაერთ კვლევაში დადასტურებულია სტეროიდული ჰორმონების სინთეზის რეაქცი- 

ებში მონაწილე ფერმენტების შესაბამისი მ-რნმ-ის რაოდენობისა და გენების ექსპრესიის 

ცვლილება (Cai & Balk 2011). ზემოთ აღნიშნული კი იმის დასტურია, რომ CRPC 

უჯრედებს უნარი აქვთ ხელმისაწვდომი წინამორბედი ნაერთებიდან განახორციელონ 

ანდროგენების de novo სინთეზი, რათა შეინარჩუნონ ანდროგენების ფუნქციური დონე 

და  AR-ის აქტიური სასიგნალო გზა (Zhou et al., 2015). 

ცნობილია, რომ ზრდასრული ადამიანის პროსტატის ჯირკვალი შედგება ფიბრომუსკუ- 

ლარული სტრომის (ფიბრობლასტები+გლუვკუნთოვანი უჯრედები), ბაზალური და 

სეკრეტორული ეპითელური უჯრედებისაგან (McNeal et al., 1988). ბაზალური 

უჯრედების სეკრეტორულ უჯრედებად დიფერენცირება მრავალსაფეხურიანი პროცე- 

სია, რომელსაც უზრუნველყოფს ბაზალური შრის განსაკუთრებული უჯრედები: 

ნაწილობრივ დიფერენცირებული შუალედური უჯრედები ან ტრანზიტორული 

უჯრედები. აღნიშნულ უჯრედებს აქტიური პროლიფერაციის უნარი გააჩნიათ, თუმცა 

თითქმის არ ახორციელებენ AR-ის ექსპრესიას (Isaacs, 2004). 

ნორმაში პროსტატის ქსოვილის განვითარება და დიფერენცირება დამოკიდებულია 

სტრომისა და ეპითელურ უჯრედებს (ბაზალურ და სეკრეტრულ) შორის მიმდინარე 

ორმხრივ ურთიერთქმედებაზე (Hayward et al .,1998). ცნობილია, რომ სტრომის 

უჯრედები, რომლებიც ნორმაში ექსპრესირებენ AR-ებს, სისხლში არსებული 

ანდროგენების ფიზიოლოგიური დონის (I - სისხლში არსებული ანდროგენების 

მოქმედება) ზემოქმედების პასუხად გამოყოფენ პეპტიდური ზრდის ფაქტორებს - 

ანდრომედინებს (ზრდისა და გადარჩენის ფაქტორები (IGF-1, FGF-7. FGF-10) (Lu et al., 
1999) (სურ.1.4.1). ანდრომედინები ერთი მხრივ უკავშირდება ბაზალური უჯრედების 

ანდრომედინის რეცეპტორებს ხოლო მეორეს მხრივ კი სეკრეტორულ უჯრედებზე 

არსებულ ანდრომედინის რეცეპტორებს, რის შემდგომაც ანდრომედინები 2 სხვადასხვა 

მექანიზმით ახორციელებენ პროსტატის ქსოვილის უჯრედების განვითარებასა და 

დიფერენცირებას (სურ.1.4.1). კერძოდ: ანდრომედინები რეცეპტორებთან კომპლექსში 

განაპირობებს ბაზალური უჯრედების პროლიფერაციას და დიფერენცირებას სეკრე- 

ტორულ უჯრედებად (Wickstrom et al., 1999), ხოლო სეკრეტორულ უჯრედებში კი ანდ- 

რომედინები რეცეპტორებთან კომპლექსში უზრუნველყოფს უჯრედშორისი სიგნალე- 

ბის გადაცემის გზით აპოპტოზის დათრგუნვას (Zhou et al., 2015). აღწერილი მექანიზმის 
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პარალელურად პროსტატის ქსოვილის ეპითელურ უჯრედებში ანდროგენები (II-ქსო- 

ვილში არსებული ანდროგენების მოქმედება) მათთვის სპეციფიური მექანიზმით ახდე- 

ნენ ანდრომედინების სიგნალების განეიტრალებას. ითრგუნება რა ანდრომედინების 

ზემოქმედება როგორც ბაზალურ ასევე სეკრეტორულ უჯრედებზე, შედეგად ადგილი 

აქვს ბაზალური უჯრედების დიფერენცირებას სეკრეტორულ უჯრედებად (Isaacs, 2004). 

ამგვარად, ნორმალურ პროსტატის ქსოვილში სტრომის უჯრედებზე არსებული AR-ების 

მოქმედება განაპირობებს პროსტატის ჯირკვალის ფორმირებას პარაკრინული 

მექანიზმით (იგულისხმება ანდრომედინების ზეგავლენა ბაზალურ უჯრედებზე),  

ხოლო სეკრეტორული უჯრედების ზედაპირზე არსებული AR-ების მოქმედება კი 

თრგუნავს აღნიშნული უჯრედების პროლიფერაციას, თუმცა იწვევს მათ დიფერენცი- 

რებას და სეკრეტორულ ფუნქციის უზრუნველყოფას. შედეგად სეკრეტორული უჯრე- 

დები წარმოქნიან პროსტატის დიფერენციაციის მარკერებს, როგორიცაა: პროსტატ 

სპეციფიური ანტიგენი (PSA), პროსტატის მჟავა ფოსფატაზა (PAP) და ადამიანის 

კალიკრეინ 2 (hk2) (Isaacs, 2004; Zhou et al., 2015). 

არაერთი კვლევის მიხედვით პროსტატის კიბოს ინიციაციის სტადიაზე ადგილი აქვს 

AR-ების სასიგნალო გზების მკვეთრ ცვლილებას (სურ. 1.4.2). კერძოდ, პროსტატის 

ქსოვილში გამომუშავებული ანდროგენები (II-ქსოვილური ანდროგენების მოქმედება) 

ბაზალური შრის შუალედურ ან ტრანზიტორულ უჯრედებში იწვევს AR-ების 

უჩვეულოდ ჭარბ ექსპრესიას ნორმალური უჯრედებისაგან განსხვავებით. შედეგად 

ადგილი აქვს აღნიშნული უჯრედების არა დიფერენცირებას, არამედ აქტიურ 

პროლიფერაციას (Gao & Isaacs, 1998; Isaacs, 2004). აღნიშნული უჯრედების პროლი- 

ფერაცია და გადარჩენა აღარაა დამოკიდებული სტრომის პარაკრინულ სიგნალებზე 

(ანდრომედინებზე) (სურ.1.4.1), არამედ ექვემდებარება ბაზალური შრის (შუალედური 

ან ტრანზიტორული) AR-ების საკუთარ ანუ აუტოკრინულ სიგნალიზაციას (Gao et al., 
2013). AR-ის აუტოკრინული სიგნალიზაცია საშუალებას აძლევს ანდროგენ/AR 

კომპლექსს ჩაერთოს პათოლოგიურ სასიგნალო გზებში და უზრუნველყონ გადარჩენასა 

და პროლიფერაციაში ჩართული გენების ექსპრესიის გაძლიერება, რასაც ნორმაში 

ადგილი არა აქვს (Zhou et al., 2015). 

ამგვარად,    აღნიშნული    მექანიზმი    გულისხმობს    ანდროგენის    რეცეპტორის     ე.წ. 

„ავთვისებიან რეჟიმზე“ გადართვას, რაც შედეგად იწვევს პროსტატის ეპითელური 

სიმსივნური უჯრედების დიფერენცირებიდან პროლიფერაციაზე გადართვას. 

არსებობს მოსაზრება თუ რა უნდა განაპირობებდეს AR-სიგნალიზაციის აუტოკრინულ 

გზაზე გადართვას. გარდა საყოველთაოდ აღიარებული მიზეზებისა, რაც გულისხმობს 

რეცეპტორის მაკოდირებელი გენის და რეცეპტორის კოფაქტორების შეცვლილ 

ექსპრესიას (Zhou et al., 2015) (მაგ: რეცეპტორის გენის ამპლიფიკაცია) აღნიშნულ 

მექანიზმის ჩართვას ხელს უნდა უწყობდეს ასევე ეპითელური უჯრედების შეცვლილი 

მიკროგარემო. კერძოდ, სისხლში ანდროგენების დონის მკვეთრი შემცირების გამო 

(რასაც ადგილი აქვს კასტრაციის შედეგად), პროსტატის ქსოვილის სტრომის 

უჯრედები(ფიბრობლასტები) წყვეტენ ზრდის ფაქტორების - ანდრომედინების 

წარმოქმნას. შედეგად, სრულად დიფერენცირებული სეკრეტორული უჯრედები 

განიცდიან აპოპტოზს, ხოლო ბაზალური უჯრედები კი რჩებიან არააქტიურ 

მდგომარეობაში. ისინი აღარ ღებულობენ გამრავლებისა და დიფერენცირების 

სიგნალებს სტრომის უჯრედებიდან (Litvinov et al., 2003; Nelson et al., 2003). 
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სურ. 1.4.1 პროსტატის ნორმალურ ქსოვილში ანდროგენის   რეცეპტორის (AR) 

პარაკრინული სიგნალიზაცის ამსახველი ზოგადი სქემა (Zhou et al., 2015).   

I  - სისხლში არსებული ანდროგენების მოქმედება; 

II -პროსტატის ქსოვილში არსებული ანდროგენების მოქმედება. 
 

 

 

 
 

სურ. 1.4.2. პროსტატის კიბოს შემთხვევაში ანდროგენის  რეცეპტორის (AR) 

აუტოკრინული სიგნალიზაციის ამსახველი ზოგადი სქემა  (Zhou et al., 2015) .   

I  - სისხლში არსებული ანდროგენების მოქმედება; 

II -პროსტატის ქსოვილში არსებული ანდროგენების მოქმედება. 
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შესაბამისად აღარ იქცევიან ისე როგორც სისხლში ანდროგენების ფიზიოლოგიური 

შემცველობის პირობებში და მოქმედების სხვა მექანიზმზე გადაერთვებიან. აღნიშნულ 

უჯრედების ანდროგენის რეცეპტორები უკავშირდებიან დნმ-ის არა ანდროგენ 

რესპონზიულ რეგულატორულ უბნებს, არამედ დნმ-ის პროლიფერაციაზე 

პასუხისმგებელი გენებს რაც საბოლოოდ ხელს უნდა უწყობდეს და განაპირობებდეს ე.წ. 

„ავთვისებიან რეჟიმზე“ გადართვას. შედეგად სეკრეტორული უჯრედები განიცდიან 

ანდროგენის რეცეპტორით განპირობებულ აქტიურ პროლიფერაციას (Zhou et al., 2015). 

 ტესტოსტერონის დონის შემცირება იწვევს მუტაგენეზის პროცესის გაძლიერებას 

პროსტატის  ღეროვან უჯრედებში. 

ცნობილია, რომ ანდროგენის რეცეპტორის ავთვისებიან რეჟიმზე გადართვა 

უპირატესად იმ უჯრედში უნდა ხდებოდეს რომელსაც აქვს ავთვისებიან უჯრედად 

გარდაქმნის პოტენციალი. ასეთ უჯრედს კიბოს მაინიცირებელი უჯრედი ეწოდება 

(cancer initiating cell, CIC) (Wang et al., 2009). ჯერ კიდევ არსებობს აზრთა სხვადა- 

სხვაობა თუ კონკრეტულად რომელი ტიპის უჯრედებიდან უნდა ვითარდებოდეს 

პროსტატის კიბო, თუმცა გარკვეული კვლევები მიუთითებს, გარდა ზემოთ აღნიშნული 

უჯრედებისა, ასევე პროსტატის ქსოვილში არსებულ ღეროვან უჯრედებზე ან ისეთ 

უჯრედებზე რომლებიც ავლენენ ღეროვანი უჯრედების მსგავს თვისებებს (Goldstein et 

al 2010). სრულიად შესაძლებელია, რომ ზოგადად კიბო ვითარდებოდეს სხვადასხვა 

არასრული დიფერენცირების მქონე უჯრედებიდან (Chen et al., 2013). იმის გამო, რომ 

პროსტატის ქსოვილში ღეროვანი უჯრედების შემცველობა ძალიან დაბალია შესა- 

ბამისად დაბალი უნდა იყოს მათში მუტაციის ალბათობაც. თუმცა გასათვა- 

ლისწინებელია ის ფაქტი, რომ ღეროვანი უჯრედები ქსოვილის სტრუქტურული 

დაზიანების საპასუხოდ იწყებენ აქტიურ პროლიფერაციას რათა განახორციელონ 

ატროფირებული ქსოვილის რეგენერაცია. ამ დროს მათი რაოდენობა შესამჩნევად 

იზრდება (Haverkamp et al., 2008). შესაბამისად კიბოს განვითარების სიხშირე უფო მეტი 

უნდა იყოს იმ ადამიანებში ვისაც პროსტატის ქსოვილის განმეორებითი გარკვეული 

პათოლოგიები აღენიშნება. ვარაუდობენ, რომ ამ დროს გაცილებით დიდია მუტაციის 

ალბათობა ღეროვან უჯრედებში. დღეისათვის მართლაც დადასტურებულია ის ფაქტი, 

რომ ქრონიკული ანთებითი პროცესის (პროსტატიტის) მქონე პაციენტებში (როდესაც 

ადგილი აქვს ქსოვილის დაზიანებას და მის შემდგომ რეგენერაციას ღეროვანი 

უჯრედების გამრავლებით და აქტიური მონაწილეობით) გაცილებით მაღალია 

პროსტატის კიბოს განვითარების რისკი (Bardia et al., 2009). საინტერესოა ასევე 

კვლევები, რომლის მიხედვითაც ტესტოსტერონის ქრონიკულად დაბალი კონცენტრა- 

ციების პირობებში ადგილი ჰქონდა პროსტატის ქსოვილის დაზიანებას და ამ ფონზე 

ღეროვანი უჯრედების სხვადასხვა პოპულაციის გამრავლებას (Lin-/Cd133+/Cd117+ და 

Lin-/Cd49f Hi/Trop2+ უჯრედები ). შესაძლებელია ტესტოსტერონის დაბალი კონცენტრაცია 

(ქრონიკული ანთების მსგავსად) იწვევდეს კანცეროგენული ტრანსფორმაციის რისკის 

ზრდას ღეროვან უჯრედებში მუტაციის ალბათობის გაზრდით (Wang and Shen, 2011). 

ცნობილია ასევე, რომ ტესტოსტერონის დაბალი კონცენტრაცია იწვევს პროსტატის 

ქსოვილში არსებული ჰომეოსტაზის რღვევას, შედეგად ადგილი აქვს პროსტატის 

ღეროვანი უჯრედების პოპულაციის გამრავლებას და გენეტიკური არასტაბილურობის 

ხარისხის ზრდას აღნიშნულ უჯრედებში (სურ. 1.4.3. I-გზა). გარდა აღნიშნულისა, 

შესაძლებელია, რომ ტესტოსტერონის ქრონიკულად დაბალმა კონცენტრაციებმა    ასევე 
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გამოიწვიოს ოქსიდაციური სტრესის გაძლიერება ასაკთან ერთად (Shiota et al., 2011). 

ქრონიკული ოქსიდაციური სტრესი, რომელიც პროსტატის უჯრედების დნმ-ში მრავა- 

ლი ტიპის დაზიანებას იწვევს, წარმოადგენს მთავარ მუტაგენს რომელიც უნდა განაპი- 

რობებდეს პროსტატის კიბოს ინიციაციას (Shen &Abate-Shen, 2010) და მის პროგრესი- 

რებას (Khandrika et al., 2009)(სურ.1.4.3.II). ოქსიდაციური სტრესი, რომელიც ნაწილობ- 

რივ გამოწვეულია ტესტოსტერონის დაბალი დონით, აინდუცირებს დნმ-ის დაზიანე- 

ბებს ასევე ღეროვან უჯრედებშიც, რაც ხელს უწყობს მათ გარდაქმნას კიბოს მაინიცირე- 

ბელ უჯრედებად (CICs) (სურ. 1.4.3. III). გარდა აღნიშნულისა ვარაუდობენ, რომ ოქსი- 

დაციური სტრესი ასევე გავლენას ახდენს ანდროგენის რეცეპტორის სასიგნალო გზაზე 

(სურ.1.4.3.IV). კერძოდ კი აძლიერებდეს რეცეპტორის და მისი კორეგულატორების 

ექსპრესიას ცალკეული უჯრედშიდა სასიგნალო გზების საშუალებით (Shiota et al., 2011). 

ანდროგენების  დაბალი დონე 
 

სურ. 1.4.3 ტესტოსტერონის  დაბალი  კონცენტრაციის როლი პროსტატის 

კანცეროგენეზის პროცესში (მოდელური სქემა) (Zhou et al., 2015). 

AR – ანდროგენის რეცეპტორი;   SC - ღეროვანი უჯრედი; 

CIC -  კიბოს მაინიცირებელი უჯრედი 
 

ამგვარად, ტესტოსტერონის დაბალმა კონცენტრაციამ შესაძლოა განაპირობოს 

კანცეროგენული ტრანსფორმაცია შემდეგი მექანიზმებით (Zhou et al., 2015) (სურ.1.4.3): 

1. გამოიწვიოს ღეროვანი უჯრედების პოპულაციის გამრავლება. აღნიშნულ 

უჯრედებს კი გააჩნიათ კიბოს მაინიცირებელ უჯრედებად (CIC) გარდაქმნის 

პოტენციალი. 

2. გამოიწვიოს უჯრედებში დნმ-ის მუტაგენეზის პროცესის გაძლიერება 

ოქსიდაციური სტრესის ფონზე; 

3. გამოიწვიოს ანდროგენის რეცეპტორის აქტივობის ცვლილება დაზიანებულ 

უჯრედებში. 

III 
IV 

II 

იწვევს 

I 
იწვევს 
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1.4.3. ქრომოსომული დარღვევები და პროსტატის  კიბო 

 

ცნობილია, რომ პროსტატის კიბოს უჯრედები საწყის სტადიაზე ეუპლოიდურია. 

ქრომოსომათა რიცხობრივი და სტრუქტურული ცვლილებების დაგროვებას კი უფრო 

გვიან სტადიაზე აქვს ადგილი. სიმსივნის საწყის სტადიაზე  დომინირებს 

ქრომოსომული უბნების დელეცია, მაშინ როცა ქრომოსომული სეგმენტების მატება და 

ამპლიფიკაცია ხშირია უფრო პროგრესირებული სიმსივნის შემთხვევებში (Dong, 2001). 

პროსტატის ადენოკარცინომის დროს, ყველაზე ხშირად ცვლილებები დაფიქსირებულ 

იქნა მე-8, მე-13, მე-7, მე-10, მე-16, მე-6 და მე-17 ქრომოსომებში (ცვლილების სიხშირის 

კლებადი თანმიმდევრობით) (Hyytinen et al., 1999;) (სურ. 1.4.4. ქრ. რუკა). გარდა 

აღნიშნულისა, ხშირად იქნა გამოვლენილი X ან Y ქრომოსომათა გარკვეული უბნების 

ამპლიფიკაცია. პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევათა დაახლოებით 50%-ში ადგილი 

ჰქონდა 8p ქრომოსომის ასლების რიცხვის შემცირებას და ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვას. ასევე ხშირი იყო მე-13q ქრომოსომის დელეცია და ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვაც (Latil et al., 1999). ცნობილია ისიც, რომ მე-7 ქრომოსომის შემთხვევაში 

ადგილი აქვს როგორც ასლების მატებას, ასევე დაკარგვას. ამასთან უცნობია, 7q 

ქრომოსომაზე ალელური დისბალანსი მიზეზი. ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული 

გამოწვეული უნდა იყოს ასლთა რიცხვის ზრდით (რაც სავარაუდოდ აღნიშნულ უბანში 

ონკოგენის არსებობის მანიშნებელი იქნებოდა) ან ალელების დაკარგვით, რაც  

აღნიშნულ უბანში სიმსივნის სუპრესორული გენის არსებობაზე მიუთითებს (Alers et al., 

2000). დადგენილ იქნა კონკრეტული უბნების დელეცია 16q, 10p, 5q, 6q, და 17p ქრომო- 

სომებისთვის (Latil et al., 1997). მნიშვნელოვანია ის, რომ პროსტატის სიმსივნეებში 

ყველაზე სტაბილურად ფიქსირდება 8q ქრომოსომის ზომაში მატება 8q24.1 უბნის 

ამპლიფიკაციის გზით. აღმოჩნდა, რომ ამგვარი ცვლილება განსაკუთრებით 

დამახასიათებელია მეტასტაზირებული კიბოს დროს (Leube et al., 2002). 

მიუხედავად ზემოთაღწერილი ცვლილებებისა, პროსტატის სიმსივნეების დროს 

ქრომოსომული არასტაბილურობა არ ატარებს რეგულარულ და მკვეთრად გამოხატულ 

ხასიათს. ამასთან, ქრომოსომული ცლილებების რიცხვიც ხშირად დიდი არ არის. უნდა 

ითქვას, რომ ზემოთჩამოთვლილი ქრომოსომული ცვლილებები სავარაუდოდ 

მიუთითებს სიმსივნის სუპრესორული გენების ან ონკოგენების ლოკალიზაციაზე 

ქრომოსომების აღნიშნულ დაზიანებულ უბნებში (Schulz et al., 2003). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

სურ. 1.4.4 ქრომოსომული რუქის სქემატური გამოსახულება. 

წითლად მონიშნულია ცალკეული ქორმოსომული უბნები, რომლებიც 
განიცდიან მუტაციას პროსტატის კეთილთვისებიანიო და    ავთვისებიანი 

სიმსივნეების დროს. http://www.anticancer.net/ru/prostate/ 
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1.4.4 პროსტატის კიბოს მემკვიდრული  საფუძვლები 

 

ადამიანის ზოგიერთი მემკვიდრული სიმსივნის გამომწვევი გენების იდენტიფიკაციამ 

მნიშვნელოვნად შეუწყო ხელი იმ გენეტიკური ცვლილებების შესწავლას, რასაც  

ადგილი აქვს შესაბამისი სპორადული სიმსივნეების განვითარების დროს. აღნიშნული 

ფაქტის კარგი და ცნობილი მაგალითია მემკვიდრული სინდრომი _ ოჯახური 

ადენომატოზური პოლიპოზი (Familial Adenomatoes Polyposis coli (FAP)), რომელიც 

დამახასიათებელია მსხვილი ნაწლავის კიბოთი დაავადებულთათვის და მათი ოჯახის 

წევრებისათვის. აღნიშნულ დაავადებას იწვევს APC გენი, რომელიც ლოკალიზებულია 

5q21 ქრომოსომაში (Schulz et al., 2003). 

ცნობილია, რომ მემკვიდრული სიმსივნეები სპორადული სიმსივნეებისგან ძირითადად 

განსხვავდებიან ოჯახური გავრცელებითა და აუტოსომურ-დომინანტური 

მემკვიდრეობით, მულტიცენტრულობითა და ადრეული გამოვლინებით (Bratt, 2002). 

მემკვიდრული სიმსივნეების უმრავლესობაში აღნიშნული თვისებები იხსნება 

სიმსივნის სუპრესორული გენის ერთ-ერთ ალელში მომხდარი მემკვიდრული 

მუტაციით, რის შემდეგაც მეორე ალელის სომატური მუტაციაც საკმარისია სიმსივნის 

განვითარებისთვის. ცნობილია, რომ სპორადული სიმსივნის შემთხვაში საჭიროა ერთსა 

და იმავე უჯრედულ ხაზში ადგილი ჰქონდეს სუპრესორული გენის ორივე ალელის 

მსგავს მუტაციას (Simard et al., 2002). 

პროსტატის კიბოს გამომწვევი გენების დადგენა გაცილებით რთული აღმოჩნდა 

მსხვილი ნაწლავის კიბოსთან შედარებით, რადგან დღემდე არ არსებობს არცერთი 

კონკრეტული მემკვიდრული სინდრომი, რომელიც დაკავშირებული იქნებოდა 

პროსტატის კიბოსადმი მემკვიდრულ წინაწარგანწყობასთან. გარდა ამისა, 

გასათვალისწინებელია ასევე მოცემული პათოლოგიის მულტიცენტრულობა, რაც  

კიდევ ერთ ხელისშემშლელ ფაქტორს წარმოადგენს (რადგან სიმსივნის სხვადასხვა 

უბანში განსხვავებული გენეტიკური ცვლილებები ფიქსირდება). 

მიუხედავად ზემოთაღნიშნულისა, მკვლევარების მიერ მოხერხდა რამოდენიმე გენისა 

და მარკერის დადგენა, რომელთა მუტაციები პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის 

განვითარებას უკავშირდება. ადამიანის გენომში გამოყოფილი და იდენტიფიცირებული 

იქნა 7 უბანი, რომელიც შეიცავს პროსტატის კიბოს გამომწვევ აუტოსომურ- 

დომინანტურ გენებს, ესენია: 1q24-1q25 (HPC1), 1q42-q43 (PCAP), Xq27-q28 (HPCX), 1p36 

(CAPB), 20q13 (HPC20), 17p11 (ELAC2) და 16q23 (Nwosu et al., 2001). 

პროსტატის კიბოთი დაავადებულთა სხვადასხვა პოპულაციაში ჩატარებულმა კვლევამ 

ვერ დააფიქსირა ვერცერთი ჩამოთვლილი უბნის თანაბარი გამოვლენა ან პირიქით 

თანაბრად დაკარგვა (ალელების დაკარგვა). აღნიშნული ფაქტი მიუთითებს, რომ 

გენეტიკური განწყობა პროსტატის კარცინომისადმი, შესაძლოა არ ჯდებოდეს 

სტანდარტულ სქემაში. 

დღეისათვის ცნობილია 2 გენი, რომელიც სავარაუდოდ მონაწილეობს პროსტატის 

სიმსივნეებისადმი წინასწარგანწყობის ჩამოყალიბებაში. მათგან პირველია ELAC2, 

რომლის ინაქტივაცია ფრეიმშიფტის (Frame shift) გზით დადგენილია ზოგიერთ 

პოპულაციაში  (Simard  et  al.,  2002).  მიუხედავად  იმისა,  რომ   თავად  ELAC2      გენის 



51  

პროდუქტის ფუნქცია ბოლომდე არ არის გარკვეული, ვარაუდობენ, რომ იგი უნდა 

ურთიერთმედებდეს γ-ტუბულინთან (Koerver et al., 2003). 

ცნობილია მეორე სავარაუდო გენი - RNASEL (1q24-1q25 უბანში), რომელიც 

ანტივირუსული, პროაპოპტოზური და ინტერფერონ-აქტივირებული რიბონუკლე- 

აზების (RNase) კოდირებას ახორციელებს (Carpten et al., 2002). 

აღსანიშნავია, რომ პროსტატის სიმსივნეებისადმი გენეტიკურ წინასწარგანწყობას უფრო 

მეტად შესაძლოა განაპირობებდეს არა სპეციფიური გენის მუტაციები, არამედ 

გარკვეული გენების პოლიმორფიზმი. კონკრეტულად კი: ჰორმონულ პასუხსა და 

მეტაბოლიზმში, უჯრედების თავდაცვაში, დნმ-ის რეპარაციასა და ნუკლეოტიდების 

მეტაბოლიზმში ჩართული გენების პოლიმორფიზმი, რაც ზრდის დაავადების განვი-

თარების რისკს როგორც ჰეტეროზიგოტებში, ასევე ჰომოზიგოტებში (Simard et al., 2002). 

ჩამოთვლილ გენთაგან პირველ ჯგუფში (ჰორმონულ პასუხსა და მეტაბოლიზმში 

ჩართული გენებიდან) ყველაზე კარგად შესწავლილია ანდროგენებისა და D ვიტამინის 

რეცეპტორების (AR, VDR) პოლიმორფიზმი. ცნობილია, რომ AR-ის N-ტერმინალურ 

ტრანსკრიპციული აქტივაციის დომენში პოლიმორფული CAG და GGA განმეორებები 

კოდირებენ გლუტამინის და გლიცინის განმეორებებს. ამგვარი მოკლე განმეორებების 

პოლიმორფიზმი, როგორც ჩანს, დაკავშირებულია პროსტატის რისკის მცირე ხარისხით 

ზრდასთან (Schulz et al., 2003), თუმცა არსებობს საწინააღმდეგო მოსაზრებაც (Simard et 
al., 2002). ცნობილია, რომ VDR-ის 3’-დაბოლოებაზე პოლი A-განმეორების სიგრძით 

განპირობებული რამდენიმე პოლიმორფიზმი კავშირშია სიმსივნეებისადმი გენეტიკურ 

მიდრეკილებასთან (Correa-Cerro et al., 1999). ასევე კარგადაა შესწავლილი 5α- 

რედუქტაზას SRD5A2 გენის Ala49Thr პოლიმორფიზმი. აღნიშნული ფერმენტი პროსტა- 

ტაში ტესტოსტერონს გარდაქმნის უფრო აქტიურ დიჰიდროტესტოსტერონად. 

აღნიშნული პოლიმორფიზმი შეიძლება იყოს ერთ-ერთი რისკ-ფაქტორი კონკრეტულ 

პოპულაციაში, მაგ: აფრო-ამერიკულ პოპულაციაში და არა ევროპული 

პოპულაციისთვის (Makridakis et al., 1999). 

ქიმიური კანცეროგენებით გამოწვეულ სიმსივნეებში რისკ ფაქტორად შეიძლება 

განიხილებოდეს ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმში ჩართული ფერმენტების მაკო- 

დირებელი გენების პოლიმორფიზმი. მაგ: ცნობილია, რომ ნორმაში გლუტათიონ- 

ტრანსფერაზა (GST) უჯრედს იცავს მუტაგენური ენდოგენური ნაერთებისა და 

ოქსიდაციური სტრესისაგან. აღმოჩნდა, რომ აღნიშნული ფერმენტის მაკოდირებელი 

გენის პოლიმორფიზმი (GSTT და GSTP) დაკავშირებულია პროსტატის სიმსივნისადმი 

წინასწარგანწყობასთან (Nelson et. al., 2003; Dakubo et al., 2006). 

ცნობილია, რომ დნმ-ის რეპარაციაში მონაწილე გენებს შორის, BRCA1 და BRCA2 

(მკერდის კიბოსადმი წინასწარგანწყობის გენები) მუტაციები ასევე დაკავშირებულია 

პროსტატის კიბოს განვითარების რისკის ზრდასთან (Edwards et al., 2003). 

საყურადღებოა მეთილენ-ტეტრაჰიდროფოლატ-რედუქტაზას (MTHFR) გენის 

პოლიმორფიზმი Ala677Val. ეს უკანასკნელი შეიძლება ასევე დაკავშირებული იყოს 

პროსტატის კიბოსადმი წინასწარგანწყობასთან). ცნობილია, რომ აღნიშნული ფერმენტი 

ჩართულია ფოლიუმის მჟავას მეტაბოლიზმში, გვევლინება რა ძირითად ფერმენტად 

ნუკლეოტიდების  ბიოსინთეზისა  და  დნმ-ს  მეთილირების  რეაქციებში  (Shenk  et    al., 
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2001). MTHFR-ის პოლიმორფიზმი დიდ მნიშვნელობას იძენს საკვების - მაგ:  

ფოლატების და B12 ვიტამინის დეფიციტის პირობებში (Kim, 2000). აღნიშნული 

მიუთითებს, რომ პოლიმორფიზმი ხშრად ხდება სიმსივნის განვითარების ერთ-ერთი 

რისკ ფაქტორი სხვა ფაქტორებთან ერთად, როგორიცაა კვება ან სპეციფიკური 

ტოქსიკური ნაერთების მოქმედება. მნიშვნელოვანია ადამიანების ცხოვრების წესი და 

გარემო ფაქტორები პროსტატის კიბოს განვითარებაში (Schulz et al., 2003). 

 
 

1.4.5. პროსტატის კიბო და  სუპრესორი  გენები 

სიმსივნის ინდუქციაში მთავარ როლს პროტოონკოგენები და სიმსივნის სუპრესორული 

გენები თამაშობენ. აღნიშნული გენები კოდირებენ ცილებს, რომლებიც მონაწილეობენ 

უჯრედის ზრდისა და პროლიფერაციის რეგულაციაში, ამიტომ აღნიშნული გენების 

მუტაციები ხელს უწყობს სიმსივნის განვითარებას. სიმსივნეების უმრავლესობას ახასი- 

ათებს მაინდუცირებელი მუტაციები ერთ ან ორ სიმსივნის სუპრესორ გენში, რომელთა 

პროდუქტებიც აკონტროლებენ უჯრედის პროგრესირებას G1  ფაზაში (Dong, 2001). 

ადამიანებში ავთვისებიან სიმსივნის სუპრესორული გენების იდენტიფიცირება სამი 

ძირითადი მიმართულებით გახდა შესაძლებელი. 

ერთ-ერთი მიდგომა მემკვიდრული სიმსივნეების შემთხვევაში იმ გენების დადგენაა, 

რომლებმაც განიცადეს მუტაცია და რომლებიც ხშირად სიმსივნის სუპრესორულ გენებს 

შეესაბამება. Schulz და თანაავტორების აზრით (2003) აღნიშნული გენების მუტაციები 

ნაკლებად დამახასიათებელი იყო პროსტატის კიბოსათვის (Schulz et al., 2003). მეორე 

მიდგომა იმ სუპრესორი გენების კვლევას ითვალისწინებს, რომლებიც განიხილებოდა 

სხვა ტიპის სიმსივნეების შემთხვევაში, თუმცა აღნიშული სუპრესორი გენების კვლევაც 

პროსტატის კიბოს შემთხვევაში არ აღმოჩნდა წარმატებული  (Schulz et al., 2003). 

ძირითად მიდგომას პროსტატის კიბოს კვლევაში წარმოადგენს სიმსივნის სუპრესორი 

გენების ძიება გენომის იმ უბნებში, რომლებიც ხშირად განიცდიან დელეციას 

აღნიშნული სიმსივნეების დროს (Dong, 2001). 

ცნობილია, რომ პროსტატის კიბოს პროგრესირებაში ჩართულია სიმსივნის სუპრესორი 

გენები - p53 და PTEN. აღნიშნული გენების შემცველი უბნების (17p და 10q 

ქრომოსომების) დელეცია საკმაო სიხშირით გვხვდება პროსტატის კიბოს შემთხვევაში 

ცნობილია ისიც, რომ p53 გენის ერთი ალელის დაკარგვას თან ახლავს წერტილოვანი 

მუტაცია აღნიშნული გენის მეორე ასლში, რაც განაპირობებს მის ფუნქციურ 

ინაქტივაციას (Heidenberg, et al., 1995). წერტილოვანი მუტაციები ასევე აღწერილია PTEN- 

ის შემთხვევაში. თუმცა, ტრანსკრიპციის ეტაპზე PTEN-ის მეორე ასლის ინაქტივაცია 

ხორციელდება ჯერ კიდევ უცნობი მექანიზმით (Whang et al., 1998). 

ცნობილია პროსტატის კიბოს შემთხვევაში ქრომოსომის 13q14 უბანი (რომელიც 

ყველაზე ხშირად განიცდის დელეციას) რომელშიც ლოკალიზებულია RB1 გენი (Latil et 

al., 1999). თუმცა არაა დადგენილი მისი როლი პროსტატის კიბოს განვითარებაში 

(რამეთუ RB1 გენის მეორე ალელი ინტაქტური რჩება) (Schmidt et al., 2001). 

ცნობილია,  პოსტატის  კიბოს შემთხვევაში CDKN2A გენის არსებობა ქრომოსომის   9p21 

უბანში.    აღნიშნული    უბანი  კოდირებს  ცილა  p16-ს  (რომელიც  წარმოადგენს RB1-ის 
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მნიშვნელოვან რეგულატორს) და ცილა p14-ს (რომელიც უზრუნველყოფს p53-ის 

აქტივაციას პროლიფერაციის სიგნალის საპასუხოდ) (Jarrard et al., 1999), თუმცა 

პროსტატის კიბოს შემთხვევაში 9p ქრომოსომის დელეცია არ არის დამახასიათებელი იმ 

სიხშირით, რასაც ადგილი აქვს სხვა ტიპის ავთვისებიანი სიმსივნეების შემთხვევაში. 

გარდა აღნიშნულისა ცნობილია ისიც, რომ 9p21 ქრომოსომაზე მდებარე CDKN2Aგენის 

მუტაციები და მისი პრომოტორის ჰიპერმეთილირებაც იშვიათია (Schulz et al., 2003). 

ამგვარად, ერთი მხრივ სიმსივნის სუპრესორული გენების ნაკლები ჩართულობა 

პროსტატის სიმსივნურ ტრანსფორმაციაში და მეორეს მხრივ კი სპეციფიკური 

ქრომოსომული უბნების რეგულარული დაკარგვა მიუთითებს, რომ პროსტატის კიბოს 

განვითარებისათვის გადამწყვეტ როლს ქსოვილ-სპეციფიური სუპრესორი გენები უნდა 

ასრულებდნენ. უკანასკნელ წლებში იდენტიფიცირებული იქნა რამოდენიმე  

სუპრესორი გენი (ცხრ. 1.4.1). 

ცხრილი 1.4.1 

სიმსივნის სუპრესორული გენები, რომლებიც მონაწილეობენ პროსტატის კიბოს 

განვითარებაში (Schulz et al., 2003) 
 

გენი მდებარეობა ფუნქცია ინაქტივაციის  მექანიზმი 

ANX7 10q24 ანექსინი დათრგუნვა/ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვა 

FEZ1(LZTS1) 8p22 ციტოჩონჩხი/ 

ტრანსკრიპცია 

ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვა/ 

მუტაცია 

FOXP1 3p14 ტრანსკრიპცია დათრგუნვა 

KAI1 11p11 უჯრედის 

ადჰეზია 

დათრგუნვა 

KLF6 10p ტრანსკრიპცია მუტაცია 

LAPSER1 10q24 ტრანსკრიპცია დათრგუნვა/ ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვა 

NKX3A 8p21 ტრანსკრიპცია დათრგუნვა/ ჰეტეროზიგოტულობის 

დაკარგვა 

p75NTR 17q21 მემბრანული 

რეცეპტორი 

დათრგუნვა 

RASSF1A 3p21 სიგნალის 

გადაცემა 

ჰიპერმეთილირება/ 

ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვა 

TIG1 3p12 რეტინოიდური 

პასუხი 

ჰიპერმეთილირება/ 

ჰეტეროზიგოტულობის დაკარგვა 

WWOX 16q23 სტეროიდების 

მეტაბოლიზმი 

FRA16D 

 
ყველაზე დიდ ინტერესს იმსახურებს 8p ქრომოსომაში არსებული გენი - NKX3A (8p21), 

რომელიც კოდირებს  მხოლოდ პროსტატის ჯირკვალისათვის   დამახასიათებელ 



54  

სპეციფიურ ტრანსკრიპციის ფაქტორს (Abate-Shen and Shen, 2000). ცნობილია, რომ 

აღნიშნული ტრანსკრიპციის ფაქტორის სინთეზის ინდუქცია ხორციელდება 

ანდროგენებით, ხოლო თავად ტრანსკრიპციის ფაქტორი ასტიმულირებს პროსტატ- 

სპეციფიკური გენების ტრანსკრიფციას. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ NKX3A გენის 

ინაქტივაცია ლაბორატორიულ ვირთაგვებში აინჰიბირებს პროსტატის ჯირკვალის 

მომწიფებას და იწვევს პროლიფერაციის მნიშვნელოვან გაძლიერებას (Ornstein et al., 

2001). მიუხედავად ზემოთაღნიშნულისა NKX3A გენი ჯერ კიდევ არ არის მიჩნეული 

სიმსივნის სუპრესორ გენად, რამეთუ არ არის დადგენილი არც მუტაციები და არც მისი 

პრომოტორის ჰიპერმეთილირების შემთხვევები (Schulz et al., 2003). დღევანდელი 

მონაცემებით მსგავსი დასკვნა შეიძლება გაკეთდეს სხვა სიმსივნის სუპრესორულ 

გენებზე, რომლებიც ცხრილშია (ცხრ.1.4.1) მოცემული, თუმცა Mმუტაციის გზით 

ინაქტივაცია დადასტურებულია მხოლოდ ერთეულ შემთხვევაში, კერძოდ 

ტრანსკრიფციის ფაქტორ - KLF6-ის მაკოდირებელ გენში (10p) (Narla et al., 2001). 

როგორც ჩანს, პროსტატის კიბოს შემთხვევაში სუპრესორული გენების ინაქტივაციის 

მექანიზმი მოიცავს ძირითადად გენის დათრგუნვას (down-regulation), უმეტესად 

პრომოტორის ჰიპერმეთილირების გზით. 

 

 

 

 

1.4.6. ონკოგენები და პროსტატის კიბოს სასიგნალო  გზები 

 

ცნობილია, რომ პროსტატის კიბოს განვითარებასა და პროგრესირებაში მნიშვნელოვანი 

როლი კონკრეტული პროტო-ონკოგენების სახეცვლილ ექსპრესიას მიუძღვის (Schulz et 

al., 2003). იშვიათია შემთხვევები როდესაც ადგილი აქვს კონკრეტული გენის მაგ: RAS 

გენის მუტაციას (Jenkins et al., 1997). პროსტატის მეტასტაზირებულ კიბოს შემთხვევაში 

ხშირია MYC გენის (რეგულატორული გენი, რომელიც კოდირებს ტრანსკრიფციის 

ფაქტორებს) ჭარბი ექსპრესია, რაც გამოწვეულია მოცემული გენის ასლების რიცხვის 

ზრდით (კონკრეტული ქრომოსომული უბნის რედუბლიკაციის შედეგად) ან გენის 

ამპლიფიკაციით (Djakiew, 2000). ცნობილია, რომ აღნიშნული პროცესების შემდგომ 

ეტაპზე, ადგილი აქვს 8q ქრომოსომაზე არსებული სხვა გენების ჰიპერექსპრესიასაც, რაც 

კიდევ უფრო ხელს უწყობს პროსტატის კიბოსათვის დამახასიათებელი ფენოტიპის 

ჩამოყალიბებას (Saramaki et al., 2001). აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ ნორმალური 

უჯრედების ზრდის მასტიმულირებელი სიგნალი, რომელზეც MYC გენია 

პასუხიმგებელი, დათრგუნულია BCL2-ის პრო-აპოპტოზური სიგნალების მოქმედების 

გზით (p14, p53 და BAX ცილების სასიგნალო გზა) (Djakiew, 2000). 

რაც შეეხება პროსტატის კიბოს, აღნიშნულ შემთხვევათა თითქმის ნახევარში 

დაფიქსირებულ იქნა ანტიაპოპტოზური ცილის BCL2-ის ჭარბი ექსპრესია 

(განსაკუთრების ანდროგენ-დამოუკიდებელი კიბოს შემთხვევაში). ერთი მხრივ MYC 

გენის   რეგულაციის    მოშლა    და    მეორეს    მხრივ    BCL2/BAX   ცილების  შეცვლილი 
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თანაფარდობა უჯრედებში მნიშვნელოვნად უნდა უწყობდეს ხელს პროსტატის კიბოს 

ინტენსიურ ზრდას (Schulz et al., 2003). 

ცნობილია, რომ პროსტატის კიბოს შემდგომი სტიმულირება შეიძლება აგრეთვე 

გამოიწვიოს რამდენიმე ზრდის ფაქტორის რეცეპტორის, მათ შორის თიროზინკინაზას 

რეცეპტორის, EGFR, MET, FGFR2c და ERBB2 გაზრდილმა ექსპრესიამ (Djakiew, 2000). 

ქრომოსომული უბნის გადიდება შესაძლოა ასევე ხელს უწყობდეს ეპიდერმული ზრდის 

ფაქტორის რეცეპტორის (EGFR) და MET ჰიპერექსპრესიას. თუმცა აქვე უნდა აღინიშნოს, 

რომ აღნიშნული მექანიზმი არ წარმოადგენს EGFR გენის ჭარბი ექსპრესიის ერთადერთ 

მიზეზს პროსტატის კიბოს მეტასტაზირების შემთხვაში (Di Lorenzo et al., 2002). 

ადამიანის ყველა ტიპის სიმსივნის განვითარებას საფუძვლად უდევს ე.წ. “სიმსივნის 

სასიგნალო გზებში” მომხდარი ცვლილებები. ნორმაში აღნიშნული სასიგნალო გზები 

უზრუნველყოფენ უჯრედში მიმდინარე კონკრეტული პროცესების რეგულაციას, 

როგორიცაა – უჯრედის პროლიფერაცია, დიფერენცირება, გადარჩენა, დაბერება და 

უჯრედშორისი ურთიერთქმედებები ქსოვილში. აღნიშნული კონცეფციის მიხედვით 

ერთიდაიგივე სასიგნალო გზის სხვადასხვა კომპონენტში განხორციელებული 

ცვლილება ხშირად მსგავსი შედეგით მთავრდება. შესაბამისად, სიმსივნური უჯრედის 

პროლიფერაციული სიგნალებით მომარაგება შესაძლოა ერთდროულად 

განპირობებული იყოს არაერთი ფაქტორით: აუტოკრინული ზრდის ფაქტორით, 

თიროზინკინაზას რეცეპტორის ჰიპერექსპრესიის საშუალებით, RAS სიგნალის 

გადამცემის (transducer) მუტაციით, ან ისეთი ტრანსკრიპციის ფაქტორის ჭარბი 

ექსპრესიით როგორიცაა MYC გენი (Hanahan and Weinberg, 2000). MYC გენი 

თავისთავად წარმოადგენს რეგულატორულ გენს და aმავდროულად ძლიერ 

პროტოონკოგენს, რომლის ჭარბი ექსპრესია დაფიქსირებულია არაერთი ავთვისებიანი 

სიმსივნის შემთხვევაში, მისი აქტივაცია ხორციელება სხვადასხვა მიტოგენურ 

სიგნალების მიღებისას (მაგ: WNT სიგნალიზაციის მეშვეობით). MYC სასიგნალო გზა 

სავარაუდოდ ძალიან მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს პროსტატის 

სიმსივნეების კანცეროგენეზში (Schulz, et al 2003). 

ავთვისებიანი სიმსივნის კიდევ ერთ სასიგნალო გზას წარმოადგენს WNT 

სიგნალიზაცია, რომლის პერმანენტული აქტივაცია გადამწყვეტ როლს ასრულებს 

მსხვილი ნაწლავის კიბოს შემთხვევაში (Gerstein et al., 2002). აღნიშნული სასიგნალო 

გზის აქტივაცია შესაძლოა გამოწვეული იყოს სხვადასხვა ტიპის ცვლილებით. 

Mმსხვილი ნაწლავის კიბოს შემთხვევაში ადგილი უნდა ქონდეს APC გენის ნეგატიური 

რეგულატორის მუტაციას, რაც საბოლოოდ უნდა იწვევდეს კოტრანსკრიპციის 

ფაქტორის, β-კატენინის განუწყვეტელ აქტივაციას (Chesire et al., 2000). აღნიშნული სახის 

ცვლილებები დაბალი სიხშირით დაფიქსირებულია ასევე პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში (Gerstein et al., 2002). აღწერილია ასევე ალელის დაკარგვა და APC გენის 

ჰიპერმეთილირების შემთხვევებიც (Maruyama et al., 2002). მსხვილი ნაწლავის 

უჯრედებში WNT სიგნალიზაცია უნდა იწვევდეს არამარტო პროლიფერაციის 

სტიმულირებას, არამედ აღნიშნულ უჯრედებში განუწყვეტელ პროლიფერაციას 

(Gerstein et al., 2002). ჯერ კიდევ უცნობია მოქმედებს თუ არა იგივე მექანიზმი 

პროსტატის კიბოს უჯრედებშიც, თუმცა დადგენილია, რომ β-კატენინს შეუძლია 

ანდროგენების რეცეპტორთან ურთიერთქმედება (Van de Wetering et al., 2002). 
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ცნობილია, რომ უჯრედის ციკლის წარმართვა (WNT სიგნალიზაციის დროს) და 

პროლიფერაციული სიგნალების გადაცემა ხორციელდება ციკლინ D1 და MYC ცილის 

საშუალებით (Schulz et al., 2003). გარკვეული ტიპის სიმსივნეების შემთხვევაში 

გაძლიერებულ პროლიფერაციას და დიფერენცირების შეწყვეტას განაპირობებს 

ახლომდებარე უჯრედებში უჯრედული ციკლის რეგულატორების - RB1 და p16 

(INK4A) ინაქტივაცია. არსებობს ვარაუდი, რომ აღნიშნული ფაქტორების ინაქტივაცია  

არ უნდა წარმოადგენდეს აუცილებელ ფაქტორს პროსტატის კიბოს უჯრედებისათვის, 

რამეთუ პროლიფერაციული სიგნალების გადაცემა აღნიშნულ შემთხვევაში სხვა  

გზებით ხორციელდება. მიუხედავად ამისა გასათვალისწინებელი ის, რომ p53, ასევე  

RB1 ცილაც მონაწილეობს უჯრედის დაბერებისა და გენომის სტაბილურობის 

მაკონტროლებელ მექანიზმში (Jarrard et al., 1999). შესაბამისად აღნიშნული 

რეგულატორი ცილების ინაქტივაცია სავარაუდოდ პროსტატის კიბოს პროგრე- 

სირებისათვის უნდა იყოს აუცილებელი. მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ p27 (KIP1) 

გენის დათრგუნვაც (რომლის ექსპრესიას ადგილი აქვს პროსტატის ნორმალურ 

ეპითელიუმში და ზოგიერთ კარცინომაში) დაკავშირებული უნდა იყოს სიმსივნის 

პროგრესირების მაღალ რისკთან (Yang et al., 1998), ისევე როგორც 8q ქრომოსომის 

ზომაში ზრდასთან (Jenkins et al., 1998). ცილა p27 (KIP1) წარმოადგენს ციკლინ- 

დამოკიდებული კინაზების ინჰიბიტორს, შესაბამისად იგი ჩართულია უჯრედული 

ციკლის რეგულაციაში და განაპირობებს ნორმალური უჯრედის სრულყოფილ 

დიფერენცირებას. p27-ის რეგულაცია ძირითადად პოსტ-ტრანსკრიპციულ დონეზე 

ხორციელდება. შესაბამისად MYC ცილით განპირობებული ფოსფორილირება მის 

დეგრადაციას იწვევს. ამგვარად, p27-ის დათრგუნვა და ამის ფონზე სიმსივნის 

პროგრესია სავარაუდოდ უჯრედული ციკლის “ჩეკპოინტების” ინაქტივაციაზე უნდა 

მიუთითებდეს (Schulz et al., 2003). 

ცნობილია რომ პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის ძირითად მახასიათებელს 

აპოპტოზის სიხშირის მვეთრი შემცირება წარმოადგენს (Zhou et al., 2015). ზრდასრული 

ადამიანის წინამდებარე ჯირკვალში ანდროგენები აქტიურად არიან ჩართული 

უჯრედის პროლიფერაციისა და კვდომის მაჩვენებლების თანაბარ დონეზე 

შენარჩუნებაში (Litvinov et al., 2003). ცნობილია, რომ ანდროგენების ორგანიზმიდან 

მოცილება იწვევს პროსტატის ჯირკვალის უკუგანვითარებასა და განლევას აპოპტოზის 

გზით. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ აღნიშნულ შემთხვევაში ელიმინაციას განიცდიან 

მხოლოდ სეკრეტორული ეპითელური უჯრედები და არა ბაზალური ან სტრომის 

უჯრედები (Zhou et al., 2015). აღნიშნულის მსგავსად, ანდროგენული ბლოკადა 

განაპირობებს აპოპტოზის აქტივაციას პროსტატის კიბოს ანდროგენ-დამოკიდებულ 

უჯრედებში. შესაბამისად სარავაუდოა, რომ ანდროგენ-დამოუკიდებელი კიბოს 

შემთხვევაში ანდროგენული სიგნალების გადაცემის გზების შეცვლა მიმართული უნდა 

იყოს სიმსივნური უჯრედების გადარჩენისაკენ (Memarzadeh et al., 2011). 

როგორც ზემოთ იქნა აღნიშნული, აპოპტოზის დონის დაქვეითება პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში განპირობებულია კიდევ ერთი ფაქტორით - BCL2 გენით. მნიშვნელოვანია 

აღინიშნოს, რომ პროსტატის ნორმალურ სეკრეტორულ უჯრედებში BCL2 ექსპრესია არ 

ხდება, მაშინ როდესაც PIN უბნების გაჩენისთანავე (ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის 

საწყის ეტაპზევე), ადგილი აქვს BCL2 გენის ექსპრესიის გაძლიერებას ჯირკვლის 

ეპითელიუმში (McDonnell et al., 1992). აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ ზრდის 
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ფაქტორები უჯრედის პროლიფერაციის გაძლიერების პარალელურად მოქმედებენ 

აპოპტოზის პროცესზეც და შედეგად ახორციელებენ პროგრამირებული აპოპტოზის 

სიხშირის შემცირებას. მაგ: ზრდის ფაქტორი FGF-7, რომელსაც პროსტატის მეზენქიმის 

უჯრედები გამოიმუშავებენ, ამცირებს აპოპტოზის დონეს და იმავდროულად 

ახანგრძლივებს პროსტატის ავთვისებიანი უჯრედების სიცოცხლეს სწორედ BCL2 

ექსპრესიის გაძლიერების გზით (Crescioli et al., 2002). აღნიშნულის მსგავსად IGF-1 

ახასიათებს ანტიაპოპტოზური, ისევე როგორც მიტოგენური მოქმედება პროსტატის 

უჯრედებზე. ცნობილია, რომ IGF-1 ააქტივებს ანტიაპოპტოზურ PI3K/AKT სასიგნალო 

გზას და ასტიმულირებს BCL-ის მსგავსი ცილების ექსპრესიას, BAX ცილების 

იმავდროული დათრგუნვით (Grimberg, and Cohen, 2000; Chan et al., 2002). 

სიმსივნის პროგრესიის შემდგომ ეტაპს, Hanahan და Weinberg–ის მოდელის მიხედვით, 

წარმოადგენს სიმსივნური უჯრედების მეტასტაზირება და ინვაზია. აღნიშნული 

თვისებების ჩამოყალიბება მოითხოვს მრავლობით ცვლილებებს გენის ექსპრესიაში, რაც 

საბოლოოდ იწვევს უჯრედებს შორის ადჰეზიის შემცირებას, ძვრა- დობის გაზრდას, 

ექსტრაცელულარული მატრიქსის კომპონენტებთან ურთიერთ- ქმედების შეცვლას, 

გაძლიერებულ ანგიოგენეზსა და ჰიპოქსიის პირობებში გადარჩენის უნარის შეძენას 

(Hrouda et al., 2003). ამგვარ ცვლილებებს ადგილი აქვს აგრესიული პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში. დღეისათვის პროსტატის კიბოს შემთხვევაში დადგენილია უჯრედის 

ადჰეზიური მოლეკულების (E-კადჰერინი (Richmond et  al., 1997), KAI-1 (Dong et al., 1996) 

და CD44 (Gao et al., 1997)) დაქვეითებული ექსპრესია, მეტალოპროტეინაზების 

გაძლიერებული ექსპრესია (Lichtinghagen et al., 2002) და ასევე ანგიოგენური ფაქტორების 

შეცვლილი ექსპრესია (Hrouda et al., 2003). ზემოთ ჩამოთვლილი ფაქტორები კარგ 

პროგნოზულ მარკერებს წარმოადგენენ პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების 

დიაგნოსტიკისათვის. 

 

 

 
 

1.4.7 ეპიგენეტიკური ცვლილებები და პროსტატის  კიბო 

 

ცნობილია, რომ პროსტატის ნორმალური განვითარების დროს, გენთა ექსპრესიის 

სტაბილური ხასიათის შენარჩუნება ეპიგენეტიკური მექანიზმებით ხორციელდება. 

კერძოდ, დნმ თანმიმდევრობის შეცვლის გარეშე (Schulz et al., 2003). 

ყველაზე კარგად შესწავლილ ეპიგენეტიკურ მექანიზმს წარმოადგენს დნმ-ის 

მეთილირება, რომელიც ძუძუმწოვრებში ხორციელდება ციტოზინების მეთილირებით 

CpG დინუკლეოტიდში. აღნიშნულ შემთხვევაში არ იცვლება დნმ-ში ჩაწერილი 

ინფორმაცია, თუმცა იცვლება დნმ-ის ურთიერთქმედება ტრანსკრიპციის ფაქტორებთან 

და ხშირად მიიღება ქრომატინის არააქტიური მდგომარეობები (Lin et al., 2001). ამიტომ 

გენების დათრგუნვა (silencing) ხშირად ასოცირდება რეგულატორული თანმიმდევ-

რობების გაზრდილ მეთილირებასთან. პროსტატის კიბოში ადგილი აქვს  დნმ 

მეთილირების მნიშვნელოვან ცვლილებებს (Nelson et al., 2003). პროსტატის 

კარცინომათა >70%-ში დაფიქსირებულია რამდენიმე გენის ჰიპერმეთილირება. მათ 

შორის აღსანიშნავია გენი - GSTP1, რომელიც კოდირებს გლუტათიონ-ტრანსფერაზას   π 
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იზოზიმს. ცნობილია, რომ ჰიპერმეთილირება იწვევს აღნიშნული გენის ექსპრესიის 

დათრგუნვასა და ფერმენტ გლუტათიონ-ტრანსფერაზას დეფიციტს პროსტატის 

ავთვისებიან  უჯრედებში (Jeronimo et al., 2001). 

პარადოქსულია, მაგრამ როდესაც დნმ მეთილირების ხარისხი გაზრდილია გენომის 

სპეციფიკურ უბნებში, მეთილციტოზინის დიდი რაოდენობის შემცველ განმეორებად 

თანმიმდევრობებში (რაც ნორმალური უჯრედებისთვისაა დამახასიათე- ბელი) 

მეთილირების ხარისხი მცირდება (Schulz et al., 2003). როგორც ჩანს პროსტატის 

კარცინომის შემთხვევაში აღნიშნული “გლობალური ჰიპომეთილირება”, მჭიდროდაა 

დაკავშირებული სიმსივნის პროგრესირებასთან (Santourlidis et al., 1999). აღნიშნულ 

ფაქტს უფრო ხშირი ხასიათი აქვს პროსტატის კიბოს ბოლო სტადიის - ლიმფურ- 

კვანძებში გავრცელების შემთხვევაში, ასევე ანდროგენების დამთრგუნველი თერაპიის 

შედეგად განვითარებული მეორადი მეტასტაზური კარცინომების შემთხვევაში (Ehrlich, 

2002). ჰიპერმეთილირების გამომწვევი მიზეზები ჯერ კიდევ უცნობია, თუმცა 

განმეორებად თანმიმდევრობებში მეთილირების შემცირებით გამოწვეული  

ქრომატინის დეკონდენსაცია სავარაუდოდ მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს 

ქრომოსომულ არასტაბილურობაში, რაც დამახასიათებელია კიბოს პროგრესიის 

სტადიისათვის. შესაბამისად, პროსტატის კიბოს უჯრედებში დაფიქსირებული 

“გლობალური ჰიპერმეთილირება” კარგად კორელირებს ქრომოსომული უბნების 

დაკარგვასა და პირიქით ზომაში მომატებასთან, ასევე იმ ცვლილებებთან, რაც 

დადგენილია მე-8 ქრომოსომისათვის (Schulz et al., 2003). 
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1.5.   რკინა-გოგირდოვანი (Fe-S)  ცილები 

 

როგორც უკვე ზემოთ აღვნიშნეთ, პროსტატის ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის დროს 

ჯირკვალის პერიფერიული ზონის ეპითელურ უჯრედებისათვის დამახასიათებელი 

ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის ცვლილება აღნიშნულ უჯრედებსა და განსაკუთრებით 

მიტოქონდრიებში თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის მიზეზს 

უნდა წარმოადგენდეს (Chen et al., 2003). თუ გავითვალისწინებთ იმ ფაქტს, რომ 

პროსტატის ეპითელიუმის უჯრედები ნორმაში არ არიან შეგუებულნი ჟანგბადის 

რეაქტიურ ფორმებს და შესაბამისად თავისუფალ რადიკალებს, ცხადია რომ პროსტატის 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციისას ეპითელურ უჯრედებში მიმდინარე თავისუფალ- 

რადიკალურ პროცესებს გაცილებით დიდი მნიშვნელობა ენიჭება, ვიდრე სხვა 

სიმსივნური ტრანსფორმაციების დროს. მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ ორგანიზმში 

პათოლოგიური პროცესის მიმდინარეობისას თავისუფალრადიკალური პროცესების 

ინტენსიფიკაციას თან ახლავს პარამაგნიტური მეტალის კომპლექსების წარმოქმნა 

(Cammack and  MacMillan, 2010). 

ცნობილია მთელი რიგი კვლევები, რომელიც ჩატარებულია ელექტრონ-პარამაგნიტური 

რეზონანსის (ეპრ) მეთოდით ელექტრონების მატრანსპორტირებელი (ET) ცილების 

შესასწავლად. აღნიშნული კვლევების შედეგად დადგინდა, რომ რკინა-გოგირდოვანი 

ცილები მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის, ფოტოსინთეზის ელექტრომატრანს- 

პორტირებელი ჯაჭვის და სხვა მემბრანული ბიოენერგეტიკული სისტემების 

აუცილებელ შემადგენელ ნაწილს წარმოადგენს (Beinert et al., 1997). ოპტიკურმა 

სპექტროსკოპიამ უჩვენა, რომ აღნიშნულ სისტემებში ციტოქრომები ასრულებდნენ 

ელექტრონების გადამტანების როლს. ეპრ-ის მეთოდის საშუალებით (77K), დადგენილ 

იქნა, რომ რკინა-გოგირდოვანი ცილები უფრო დიდი რაოდენობით არის 

წარმოდგენილი ვიდრე ვარაუდობდნენ (Cammack and MacMillan, 2010). ეპრ მეთოდის 

საშუალებით ასევე შესაძლებელი გახდა შესწავლილიყო რთული მაკრომოლეკულური 

კომპლექსები, ასევე ორგანელები (მიტოქონდრიები და ქლოროპლასტები). აღნიშნულ 

სისტემებში რკინა-გოგირდოვანი (Fe-S) კლასტერების შემცველი ცილები იდენტიფი- 

ცირებულ იქნა მათი ეპრ სპექტრის მიხედვით. ცნობილია, რომ თითოეული კლასტერი 

განსხვავებბულ სპექტრს იძლევა დაჟანგულ და აღდგენილ მდგომარეობაში (ცხრ. 1.5.1). 

კომპლექსების იზოლირებისას აღმოჩნდა, რომ ერთ ცილაში შესაძლოა რამდენიმე  

ტიპის Fe-S კლასტერი ყოფილიყო. სუნთქვით კომპლექსებში რკინა-გოგირდოვანი 

ცილების სიმრავლე იხსნება იმ ფაქტით, რომ 1.2-1.4ნმ-ით დაშორებული კლასტერები 

ხშირად მოქმედებენ როგორც ელექტრონების გადამტანები მემბრანის ერთი შრიდან 

მეორეზე (სურ.1.5.1) (Page et al., 1999). 

აღნიშნული ცილების მნიშვნელობაზე მიუთითებს მემკვიდრული ნევროლოგიური 

დაავადებები, რომელთაც საფუძვლად უდევს მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის 

რკინა-გოგირდოვანი ცილების დეფიციტი (Svistunenko et al., 2006). ლიტერატურიდან 

ცნობილია, რომ Fe-S კლასტერები მონაწილეობენ ჟანგბადის რადიკალების და აზოტის 

ოქსიდის ტოქსიკური ეფექტების განხორციელებაში (Atamna et al., 2002). 
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ა) 

 

 

სურ. 1.5.1  სუნთქვითი ჯაჭვის შემადგენელი რკინა-გოგირდოვანი (Fe-S) 

კლასტერების სქემატური გამოსახულება (კომპლექსი I, II,   III). 

                      (Cammack and  MacMillan, 2010). 

 
 

Fe-S ცილები წარმოადგენენ ფართოდ გავრცელებულ მეტალოპროტეინებს, რომლებიც 

გვხვდება Fe-S კლასტერების შემცველ ყველა ორგანიზმში (Beinert et al., 1997). მათი 

მრავალი ფუნქციიდან აღსანიშნავია ფერმენტული კატალიზი, რეგულატორული 

ფუნქცია და ცილის სტრუქტურის ფორმირება, თუმცა ყველაზე ხშირად Fe-S ცილები 

მონაწილეობენ   ელექტრონების   ტრანსპორტში.   (Atamna   et   al.,    2002;   Cammack   and  

MacMillan, 2010). 

1.5.2 სურათზე მოცემულია ელექტრონ-სატრანსპორტო ჯაჭვის შემადგენელი Fe-S 

კლასტერების სტრუქტურები. აღნიშნულ კლასტერებში რკინისა და გოგირდის ატომები 

სპეციფიურადაა განლაგებული და ხშირად კოორდინირებულია ამინომჟავურ 

ნაშთებთან, ძირითადად ცისტეინთან (თუმცა შეიძლება უკავშირდებოდეს ასევე 

ჰისტიდინს, ასპარტატს, სერინსა და სხვა). ყველაზე ხშირად გვხვდება [2Fe-2S], [3Fe-4S] 

და [4Fe-4S] ტიპის კლასტერები, რომელთა მახასიათებლები მოცემულია  1.5.1  

ცხრილში. ცნობილია, რომ თითო კლასტერს შეუძლია ერთი ელექტრონის გადატანა, 

შესაბამისად ეპრ მეთოდით მათი აღმოჩენა შესაძლებელია აღდგენილ ან დაჟანგულ 

მდგომარეობაში. Fe-S კლასტერების უმრავლესობა პარამაგნიტურია აღდგენილ ან და- 

ჟანგულ მდგომარეობაში (S=1/2). ხშირად გვხვდება უფრო მაღალი სპინიც (S=3/2 ან S=2). 

კლასტერების ეპრ სპექტრს აკვირდებიან კრიოგენულ ტემპერატურაზე (T<100K) და მათ 

ხშირად აქვთ რომბული ან აქსიალური მოხაზულობა (Cammack and  MacMillan, 2010). 

I კომპლექსი 
 

II კომპლექსი 
 

III კომპლექსი 
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სურ.1.5. 2 Fe-S კლასტერების გავრცელებული სტრუქტურების სქემატური გამოსახულება  

(Cammack and  MacMillan, 2010) 

 

 

ეპრ მეთოდით ელექტრონ-მატრანსპორტირებელი ცილოვანი კომპლექსების სტრუქტუ- 

რების შესწავლამ უჩვენა, რომ მათ ხშირად გააჩნიათ მოდულარული (მულტი- 

დომენური) აგებულება, სადაც კლასტერ-დამაკავშირებელი დომენები ფერედოქსინების 

დომენების მსგავსია. მაგ. [4Fe-4S] კლასტერები ხშირად წყვილების სახით გვხვდება. 

აღნიშნულ შემთხვევაში მათი პოლიპეპტიდური ჯაჭვი ემსგავსება 8 რკინის ატომის 

შემცველ ფერედოქსინებს (Cammack and  MacMillan, 2010). 

განარჩევენ კლასტერ-დამაკავშირებელი დომენების რამდენიმე ძირითად ტიპს 

(Cammack and  MacMillan, 2010): 

 ფოტოსინთეზში მონაწილე და ციტოქრომ P-450 მონოოქსიგენაზებში შემავალი 

ფერედოქსინები. 

   მოლიბდენ-ჰიდროქსილაზებში (ქსანტინოქსიდაზა) აღმოჩენილი კლასტერები; 

 აზოტფიქსაციის ბაქტერიებში (Clostridium pasteurianum) არსებული 2Fe-2S 

ფერედოქსინები; 

 სუნთქვითი და ფოტოსინთეზის ელექტრონ-სატრანსპორტო ჯაჭვების შემადგენ- 

ლობაში შემავალი რისკეს (rieske) ცილები და არაჰემური რკინის შემცველი 

ოქსიგენაზების მსგავსი კლასტერები. 

2Fe-2S კლასტერების სტრუქტურის თავდაპირველი მოდელი (Gibson et al., 1966) დადას- 

ტურებულ იქნა Mossbauer და სხვა ეპრ ტექნოლოგიების გამოყენებით. აღმოჩნდა, რომ 

დაჟანგულ მდგომარეობაში რკინის (Fe(III), S=5/2) ორივე ატომი ანტიფერომაგნიტურად 

იყო შეწყვილებული. გარდა აღნიშნულისა რკინის ერთი ატომი აღდგებოდა Fe(II)-მდე, 



62  

ცხრილი 1.5.1 

Fe-S კლასტერების ტიპები (Cammack and MacMillan, 2010) 

 
 

# კლასტერის ტიპი დიამაგნიტური 

მდგომარეობა * 

ეპრ გაზომვადი 

მდგომარეობები 
g- ფაქტორი 

1 [2Fe-2S], დაჟანგული (2+) აღდგენილი (1+) g=1.94 

2 [2Fe-2S] Rieske დაჟანგული (2+) აღდგენილი (1+) g =1.90 

3 [3Fe-4S] აღდგენილი (0) დაჟანგული (1+) g=2.01 

4 [4Fe-4S] დაჟანგული (2+) დაჟანგული (2+) g=1.94 

5 [3Fe-4S] HiPiP დაჟანგული (2+) აღდგენილი (2+) g=2.01 

*-კლასტერის მუხტი გამოითვლება ჯამურად: რკინის იონის მუხტს (3+ ან 2+) დამატებული გოგირდის 

იონის მუხტი 

 

 

შედეგად 100K-ზე დაბალ ტემპერატურაზე ჯამური სპინური რიცხვი უტოლდებოდა 

S=1/2, ხოლო ეპრ სპექტრში g-ფაქტორი g<2.00 (Tsibris and Woody, 1970). 

ცნობილია, რომ ცილების უმეტესობაში [4Fe-4S] კლასტერები დაჟანგულ მდგომა- 

რეობაში ([4Fe-4S]2+) ხასიათდება S=0 მდგომარეობით. ერთი ელექტრონით აღდგენის 

შემთხვევაში კი მიიღება [4Fe-4S]+-ს, რომლის S=1/2 (Cammack and MacMillan, 2010). რაც 

შეეხება მაღალი პოტენციალის რკინა-გოგირდოვანი ცილებს (HiPiPs), ეს უკანასკნელნი 

ასევე წარმოადგენენ [4Fe-4S]2+ კლასტერების შემცველ ფერედოქსინებს, რომლებიც 

იშვიათად ფიქსირდება ბიოლოგიურ სისტემებში და იჟანგებიან [4Fe-4S]3+-მდე. 

აღნიშნულ შემთხვევაში S=1/2. HiPiPs ცილებს, [4Fe-4S]2+/1+ ცილებთან შედარებით 

გააჩნიათ პოტენციალის უფრო მაღალი შუაწერტილი. ისინი ასევე განსხავდებიან 

ცილოვანი სტრუქტურით. აღმოჩნდა, რომ დაჟანგულ [4Fe-4S] ცილებში [3Fe-4S] 

კლასტერები თავდაპირველად დაიკვირვებოდა, როგორც ვიწრო ეპრ სიგნალი (g=2.01), 

შესაბამისად მათ მიაკუთვნებდნენ HiPiPs ტიპს. მოგვიანებით აღმოჩნდა, რომ მათ 

რკინის სამი ატომი გააჩნდათ (Beinert and Thomson, 1983). აღნიშნული შრომის ავტორები 

ვარაუდობენ, რომ [3Fe-4S] კლასტერები მიიღებოდა [4Fe-4S] კლასტერების ოქსი- 

დაციური დაზიანების შედეგად ისეთ ფერმენტებში, როგორიცაა აკონიტაზა (მიტოქონ- 

დრიული ფერმენტი), რომელიც არ შედის სუნთქვითი ჯაჭვის შემადგენლობაში 

(Thomson et al., 1981; Cammack and MacMillan, 2010). მოგვიანებით დადგენილ იქნა, რომ 

[3Fe-4S] კლასტერები ყოველთვის არ წარმოადგენენ ოქსიდაციური დაზიანების შედეგს 

და ხშირად გვხვდებიან სხვადასხვა ელექტრონ-გადამტანი ცილების შემადგენლობაში, 

როგორიცაა მაგ: მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის II კომპლექსი და ნიტრატ- 

რედუქტაზა (Meyer, 2001). 
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თავი II 

კვლევის  ობიექტი და მეთოდები 

 
2.1 კვლევის მასალა 

 

კვლევებისათვის გამოიყენებოდა პროსტატის კეთილთვისებიანი  ჰიპერპლაზიით 

(BHP), მაღალი ხარისხის PIN უბნებიანი (HGPIN) კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა 

და პროსტატის ადენოკარცინომით (CaP) დაავადებული მამაკაცების სისხლი და 

სიმსივნური ქსოვილი. 

გამოკვლევები   უტარდებოდათ ავადმყოფებს (საშუალო ასაკი 60_75წ)  სიმსივნის 

პირველადი გამოვლინებისას.  დაავადების   კლინიკურ  სტადიას ადგენდნენ 

ა.წულუკიძის  სახ. უროლოგიის  ეროვნულ  ცენტრში შემდეგი გამოკვლევების 

საფუძველზე:   წინამდებარე ჯირკვლის  დიგიტალურ რექტალური (DRE) და 

ულტრასონოგრაფიული კვლევა, სისხლში PSA დონის განსაზღვრა და ბიოფსიის 

მასალის ჰისტო-მორფოლოგიური ანალიზი (გლისონის შკალის მიხედვით). 

საკონტროლო  ჯგუფში წარმოდგენილი იყო   შესაბამისი ასაკის,  პრაქტიკულად 

ჯანმრთელი მამაკაცების სისხლი. 

აღნიშნულ კვლევებზე გაცემულია ბიოეთიკის ეროვნული  საბჭოს დასკვნა (28/05/08,  57-

ე საბჭო, სხდომა მე-3). ყველა ავადმყოფისგან მიღებული იქნა ინფორმირებული 

თანხმობა. 

 

სისხლიდან ერითროციტების გამოყოფა ხორციელდებოდა ცენტრიფუგირების 

საშუალებით 3000 ბრ/წთ, 15 წთ-ის განმავლობაში. ანტიკოაგულანტად ვიყენებდით 

ნატრიუმის ციტრატის 3.8% -იან ხსნარს. 

ქსოვილის ანათლების მომზადება სპექტროსკოპული გაზომვებისათვის: 

ფლუორესცენციული და ელექტრონ-პარამაგნიტური გაზომვებისათვის გამოიყენებოდა 

პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის სხვადასხვა უბნებიდან მიღებული ანათლები. 

სპექტროსკოპული გაზომვებისათვის გამოყენებული კონკრეტული ქსოვილის უბნის 

ჰისტო-მორფოლოგიური ანალიზი (გლისონის შკალის მიხედვით) ხორციელდებოდა 

უროლოგიის ეროვნული ცენტრის პათო-მორფოლოგის მიერ. 

ცილის  საერთო რაოდენობის  განსაზღვრა  სისხლში და მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში 

ხორციელდებოდა ლოურის მეთოდით (Lowry  et al., 1951). 

 

2.2 კვლევის მეთოდები 

2.2.1 ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციის   მეთოდი 

(Giorgadze  et al., 2006; Jaliashvili et al., 2008) 

ფლუოროსცენციული   გაზომვისათვის   გამოიყენებოდა   პროსტატის სიმსივნური 

ქსოვილის სხვადასხვა უბნებიდან მიღებული ანათლები. ლაზერით ინდუცირებული 

ფლუორესცენციაზე     დასაკვირვებლად     კვლევები     ტარდებოდა     დანადგარზე      - 

„ლაზერული კანცეროსკოპი“   (სურ.2.1). 
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სურ. 2.1 ლაზერული კანცეროსკოპის სქემატური გამოსახულება (Jaliashvili et al.,   2008) 
 

დანადგარი ოთხი ძირითადი ბლოკისაგან შედგება: 

 სინათლის წყაროს ბლოკი; 

 ნიმუშის განთავსების ბლოკი; 

 რეგისტრაციის ბლოკი; 

 მონაცემთა შეგროვებისა და დამუშავების ბლოკი; 

 

L1, L2 – ლინზები; F – ოპტიკური ფილტრი; Ch – მწყვეტარა; FM – სიხშირის 
გამამრავლებელი არაწრფივი კრისტალები; PM –ფოტოელექტრონული გამამრავ- 

ლებელი. ნიმუშები მაგრდებოდა მოძრავ სადგამზე. 

IBM PC: 

მონაცემთა 

შეგროვება და 

დამუშავება 

თეთრი სინათლის წყარო 

L1 L2 F 

Ch 



2

3

4

FM 

CCD 
speqt  r o met   er i 

PM 

N2- ლაზერი 

Ar
+ 

-  l   az er i 

YAG: Nd3+ - 
l   az er i 

ნიმუშების 

სადგამი 
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დამზადებული ანათალი თავსდებოდა კვარცის მინიკიუვეტაში. ამგვარად 

მომზადებული საკვლევი ნიმუში მაგრდებოდა დანადგარის სპეციალურ სანიმუშე 

მაგიდაზე, სადაც ნიმუშს ეცემოდა აზოტის (N2) ლაზერის იმპულსური გამოსხივება. 

აგზნების ტალღის სიგრძე - =337ნმ. ლაზერის სხივი ფოკუსირდებოდა ნიმუშის 

ზედაპირზე 100 მიკრომეტრი დიამეტრის მქონე ლაქის სახით. 

სპექტრომეტრად გამოიყენებოდა ფირმა “Spectra Physics”-ის Oriel Line Spec CCD 

სპექტრომეტრი, MS125
TM სპექტროგრაფით და მონაცემთა შეკრების, მართვისა და 

დამუშავების პროგრამული პაკეტით. 

ფლუორესცენციის სპექტრების ჩაწერა ხდებოდა 300-560ნმ ტალღის სიგრძის 

დიაპაზონში და აისახებოდა IBM PC ტიპის კომპიუტერის მონიტორზე და ინახებოდა 

ASCII ფაილების სახით. თითოეული ექსპერიმენტი მოიცავდა 2000-მდე გაზომვას 

ყოველი ნიმუშის ყოველ წერტილში. სპექტრების შემდგომი ციფრული დამუშავება და 

სხვა სპექტრებთან შედარება ხორციელდებოდა “Origin Software” პროგრამული პაკეტით. 

CCD-სპექტრომეტრის სამუშაო რეჟიმში გაყვანის შემდგომ კომპიუტერის მონიტორის 

ეკრანზე ხორციელდებოდა ქსოვილის ლაზერით ინდუცირებული ფლუოროსცენციის 

სპექტრებზე დაკვირვება. CCD დეტექტორით ფლუორესცენციის სპექტრის ჩაწერა 

შესაძლებელი ხდებოდა ტალღის სიგრძეთა მთელ დიაპაზონში ერთდროულად, ერთი 

გაზომვის პირობებში. 

 

 

 

2.2.2   ელექტრონული პარამაგნიტური რეზონანსის (ეპრ)  მეთოდი 

(Блюменфельд, 1962) 

ეპრ-მეთოდი დამყარებულია გაუწყვილებელი ელექტრონების მაგნიტური მომენტების 

ურთიერთქმედებაზე მაგნიტურ ველთან. ცნობილია, რომ ატომებში ელექტრონები 

მოძრაობენ ბირთვის გარშემო გარკვეულ ორბიტაზე. ამ დროს ელექტრონი თავის 

გარშემო წარმოქმნის მაგნიტურ ველს, ე.ი. ორბიტაზე ელექტრონის მოძრაობა იწვევს 

ორბიტალური მაგნეტიზმის გამოვლინებას. ბირთვის გარშემო ორბიტალური 

მოძრაობის გარდა, ელექტრონებს ახასიათებთ საკუთარი ღერძის გარშემო მექანიკური 

ბრუნვა, რომელსაც სპინი ეწოდება. ამ დროს წარმოქმნილ მაგნიტურ მომენტს კი 

სპინური მაგნიტური მომენტი ეწოდება. გარეგანი მაგნიტური ველის არარსებობის 

შემთხვევაში გაუწყვილებელი ელექტრონების მაგნიტური მომენტები ქაოსურად არიან 

ორიენტირებულნი და გააჩნიათ ერთნაირი ენერგია. ამ დროს ადგილი აქვს 

ენერგეტიკული დონის ჩაქრობას სურ. 2.2.ა. იმ შემთხვევაში თუ ნიმუშს მოვათავსებთ 

მუდმივ მაგნიტურ ველში, წარმოიქმნება ენერგეტიკული დონეები, რაც ელექტრონების 

განსაზღვრულ ორიენტაციასთან არის დაკავშირებული სურ. 2.2.ბ. 

ამგვარად, გარეგანი მაგნიტური ველის მოქმედებისას ელექტრონული დონეები 

იხლიჩებიან ორ ქვედონედ ქვანტური რიცხვით m; lf m. ორ დონეს შორის 

ენერგეტიკული სხვაობა გამოისახება ფორმულით g, 

სადაც: 

   -მაგნიტური ველის დაძაბულობაა; 

   eh4gmec - ბორის მაგნიტონია და ტოლია 9,27410-24 ჯ ტლ-1; 
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   e- -ელექტრონის მუხტია და ტოლია 1,610-19 კლ; 

   me - ელექტრონის მასაა და ტოლია 9,110-31 კლ; 

   h  - კაპლანის მუდმივა 

   c – სინათლის სიჩქარე 

   g - სპექტროსკოპული გახლეჩვის ფაქტორი 
 

სურ. 2.2. ელექტრონების მაგნიტური მომენტების ორიენტაციის სქემა გარეგანი მაგნიტური 

ველის მოქმედების გარეშე (ა) და ნიმუშის მუდმივ  მაგნიტურ ველში  მოთავსებისას 

(ბ). 

 

2.3 სურათზე წარმოდგენილია სქემა, რომელიც ასახავს გაუწყვილებელი ელექტრონის 

ენერგეტიკული დონის გახლეჩვას სისტემის სპინური ქვანტური რიცხვი S=1/2 

გარეგანი მაგნიტური ველის მოქმედებით. 
 

 

 

სურ. 2.3. გაუწყვილებელი ელექტრონის ენერგეტიკული დონის გახლეჩვის 

სქემა, გარეგანი ველის   მოქმედებისას. 

იმ ნაწილაკების ენერგია, რომელთა სპინები ორიენტირებულია ველის მიმართულებით, 

g-ით ნაკლებია იმ ნაწილაკების ენერგიაზე, რომლებიც გარე მაგნიტური ველის 

მოქმედებას არ განიცდიან g, შესაბამისად ენერგიების სხვაობა ქვედა   

და ზედა  დონეებს შორის ტოლია g-ის. ენერგეტიკულ დონეებზე ელექტრონების 

გადანაწილება დამოკიდებულია ტემპერატურაზე და აღინიშნება ბოლცმანის 

განაწილებით,   სადაც   n1 და   n2          ზემო   და   ქვემო   დონეების   დასახელებაა.   ორ 

ენერგეტიკულ დონეს შორის შეიძლება განხორციელდეს ენერგეტიკული გადასვლები, 

რასაც თან სდევს სპინების ორიენტაციის ცვლილება საპირისპირო მიმართულებით. 

ქვანტური მექანიკის ძირითადი პრინციპების თანახმად, ასეთი გადასვლები შეიძლება 

განხორციელდეს ქვანტის hr შთანთქმით. იმ შემთხვევაში თუ მუდმივ მაგნიტურ 

ველში მყოფ სისტემაზე ვიმოქმედებთ ცვალებადი ზემაღალი სიხშირის ელექტრო- 

მაგნიტური ველით, რომლის ქვანტური სიხშირეა  r და  ენერგია  hr, მაშინ   რეზონანსის 



 

პირობებში hrgH ხორციელდება მითითებულ დონეებს შორის გადასვლა. ქვედა E1 

დონიდან ზედა E2 დონეზე გადასვლისას ადგილი აქვს ელექტრომაგნიტური ველის 

ენერგიის შთანთქმას, ხოლო E2-დან E1-ზე ენერგიის გამოსხივებას. ქვედა დონიდან  

ზედა დონეზე და პირიქით გადასვლების თეორიული ალბათობა თანაბარია. იქიდან 

გამომდინარე, რომ ქვედა ენერგეტიკული დონე მეტადაა დასახლებული ოთახის 

ტემპერატურეს პირობებში, რეალურად ქვემოდან ზემოთ გადასვლების რაოდენობა 

მეტია ზემოდან ქვემოთ გადასვლების რიცხვზე. 

ეპრ-სპექტრის ძირითადი მახასიათებელი პარამეტრია სპექტროსკოპული გახლეჩვის 

ფაქტორი g, შთანთქმის ზოლის ინტენსივობა ნიმუშის გაუწყვილებელი 

ელექტრონების რაოდენობა, ეპრ-სპექტრის ხაზის ფორმა და სიგანე, ეპრ-სპექტრის 

ზენატიფი სტრუქტურა ზნს. 

g-სპექტროსკოპული გახლეჩვის ფაქტორი განსაზღვრავს, თუ რამდენად ახლოს დგას 

თავისი    თვისებებით    გაუწყვილებელი    ელექტრონი    თავისუფალ     ელექტრონთან 

რომლის მაგნეტიზმი გამოწვეულია მხოლოდ სპინით და ტოლია g2,0023. 

პარამაგნიტური ცენტრების დიდი უმრავლესობისათვის g ფაქტორი განსხვავდება 

თავისი მნიშვნელობით g2,0023-ისაგან, ან მეტია მასზე ან ნაკლები. შთანთქმის ზოლის 

სიგანე დამოკიდებულია პარამაგნიტური ცენტრების კონცენტრაციაზე. მისი 

საშუალებით ვიღებთ ინფორმაციას როგორც გაუწყვილებელი ელექტრონების 

ურთიერთქმედებაზე, ასევე მათი ურთიერთქმედების მექანიზმზე მესერთან. ეპრ- 

სპექტრის სიგანე იზომება ერსტედებში და განისაზღვრება სტანდარტული ნიმუშის 

ზუსტად ცნობილ მნიშვნელობასთან შედარების საშუალებით. მაგნიტური ბირთვის 

შემცველი პარამაგნიტური ცენტრების ეპრ-სპექტრში შეიმჩნევა ზენატიფი სტრუქ- 

ტურები. ისინი წარმოიქმნებიან გაუწყვილებელი ელექტრონების ურთიერთქმედების 

შედეგად ბირთვის მაგნიტურ მომენტთან, რაც თავის მხრივ, იწვევს თითოეული ენერ- 

გეტიკული დონის გახლეჩვას 2J დონედ, რის შედეგადაც რეზონანსული შთანთქმაც 

იხლიჩება 2J1 ერთი და იგივე ინტენსივობის ერთმანეთისაგან თანაბრად დაშორებულ 

ზოლად. 

ეპრ-ნიმუშის  მომზადება 

საკვლევ ობიექტს (~0.5 გრ პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ანათალს) ვდებდით ეპრ–

ის სპეციალურ კვარცის წკირში და ვყინავდით თხევად აზოტში. ეპრ-სპექტრების ჩაწერა 

ხორციელდებოდა 90-100 K პირობებში, სპექტრომეტრზე: Bruker ER 200D-SRC 

Spectrometer System. 

 

 

2.2.3 მიტოქონდრიების  გამოყოფის მეთოდი 
       (Martínez et a., 1997; Egorova and Afanasyev, 2011) 

 
ტრანსურეთრალური რეზექციის შემდგომ მიღებულ სიმსივნურ ქსოვილს  

ვათავსებდით კოლბაში, რომელსაც ვამატებდით 30 მლ. ყინულოვან გამოყოფის არეს 

(0,001M EDTA (pH7,4); 0,25Mსაქაროზას) და ვრეცხავდით. 2_3 ჯერადი გარეცხვის 

შემდგომ პეტრის ჯამზე დანით ვკეპავდით, რომელიც იდგა ყინულზე. მიღებულ მასას 

ისევ ვათავსებდით კოლბაში და ვასხავდით ახალ გამოყოფის არეს, ისევ ვრეცხავდით, 
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ვაყოვნებდით. დაქუცმაცებული ქსოვილის ნაწილების დალექვის შემდგომ ხსნარს 

ვასხავდით ფრთხილად და რეცხვას ვიმეორებდით კიდევ 2-ჯერ. რამდენჯერადი 

გარეცხვის შემდგომ ქსოვილი გადაგვქონდა ჰომო-გენიზატორში, ვუმატებდით 40 მლ. 

გამომყოფ არეს და ვახდენდით ჰომოგენიზაციას 30-40წმ. მიღებულ ჰომოგენატს კვლავ 

ვუმატებდით ახალ 40 მლ. გამომყოფ არეს და მხოლოდ ამის შემდგომ 

ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ (~600g) 10წთ-ის განმავლობაში (0_4°C-ზე) 

დაშლილი უჯრედული ნაწილაკების და ბირთვული ფრაქციის მოსაცილებლად. 

სუპერნატანტს ფრთხილად ვაცილებდით, ვინახავდით ყინულში. მიღებულ ნალექს 

ვაერთიანებდით და კვლავ ვახდენდით ჰომოგენიზაციას 20წმ-ის განმავლობაში 20 მლ. 

გამომყოფ არეში. ჰომოგენატს ვაცენტრიფუგირებდით 600g_ზე, 10 წთ. მიღებულ 

სუპერნატანტს ვაერთიანებდით ადრე მიღებულ სუპერნატანტთან. 

მიტოქონდრიების მისაღებად გაერთიანებულ სუპერნატანტს ვაცენტრიფუგირებდით 

14000g_ზე 10წთ. მიღებულ 1 მლ. ნალექს ვასუსპენდირებდით 0,5მლ გამოყოფის არეში. 

შემდგომ მთელ მასას ვუმატებდით 40 მლ. გამომყოფ არეს, მცირე პორციებით, 

ფრთხილი შენჯღრევით და ვაცენტრიფუგირებდით 14000g_ზე 10წთ. მიღებულ 

მიტოქონდრიალურ ნალექს ვასუსპენდირებდით 0,25M საქაროზას ხსნარში, რომელიც 

არ შეიცავდა EDTA_ს. ნალექს კვლავ ვაცენტრიფუგირებდით (14000g, 10წთ). მიღებულ 

ნალექს ფრთხილად ვუმატებდით 0,2_0,3მლ 0,25M საქაროზას ხსნარს. ფრთხილი 

შენჯღრევით ვაცილებდით ნალექზედა შრეს. აღნიშნულ პროცედურას ვიმეორებდით 2- 

ჯერ. მიღებულ მიტოქონდრიულ ნალექს პიპეტის საშუალებით განმეორებით 

ვასუსპენდირებდით 0,4_0,5 მლ 0,25 M საქაროზაში. ვიღებდით მიტოქონდრიულ 

სუსპენზიას. მიტოქონდრიული მკვრივი სუსპენზია გადაგვქონდა სინჯარაში და 

ვინახავდით ყინულში. 

 

 

 
2.2.4.  სუქცინატდეჰიდროგენაზას  აქტივობის განსაზღვრა 

(Brusque et al., 2002) 

4 მლ მოცულობის სინჯარაში შეგვქონდა 0,3 მლ Na-ფოსფატური ბუფერი (pH7,4) რასაც 

ვუმატებდით 0,2 მლ Na-სუქცინატის (0,5M) ხსნარს, 0,2 მლ ფენა-ზინსულფატს (0,02M), 

0,2 მლ კალიუმის ციანიდს (0,05M) და 0,2 მლ 2,6_დიქლორფენოლინდოფენოლის 

(0,001M) ხსნარებს. სინჯარის შიგთავსს ვურევდით და ვათავსებდით 37ºC წყლის 

აბაზანაზე 2_3 წუთი. შემდგომ ეტაპზე სინჯარაში შეგვქონდა მიტოქონდრიული 

სუსპენზია (0,1_0,20 მგ. ცილა 0,1_0,2 მლ. ბუფერულ ხსნარში). ხსნარის ოპტიკურ 

სიმკვრივეს ვზომავდით 600 ნმ_ზე ყოველ 15 წამში 2 წთ_ის განმავლობაში. 

ანალოგიურად ვზომავდით ოპტიკურ სიმკვრივეს ნიმუშში, რომელიც არ შეიცავდა 

სუქცინატს. 

სუქცინატდეჰიდროგენაზას აქტივობის განსაზღვრისათვის ფერმენტის ენდოგენური 

აქტივობის სიდიდეს ვაკლებდით სიდიდეს, რომელიც ასახავდა სუქცინატ-

დეჰიდროგენაზას აქტივობას ნიმუშში, რომელიც არ შეიცავდა სუქცინატს. 

საკონტროლო კიუვეტაში (რომლის მიმართაც ვსაზღვრავდით ყველა ნიმუშის ოპტიკურ 

სიმკვრივეს) შეგვქონდა ბუფერული ხსნარი. მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში ფერმენტის  

აქტივობას     ვსაზღვრავდით  მომენტალურად   (2-3 წთ-ში). 
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სუქცინატდეჰიდროგენაზას აქტივობას ვსაზღვრავდით ოპტიკური სიმკვრივის 

ცვლილებით 1 წთ/1მგ ცილაზე. ფერმენტის აქტივობას გამოვსახავდით დაჟანგული 

სუქცინატის რაოდენობაზე გადაანგარიშებით ნანომოლებში. მხედველობაში ვიღებ- 

დით, რომ ოპტიკური სიმკვრივის 1,0 ერთეულით შემცირება ექვივალენტურია 60 

ნანომოლი (6 მოლი) აღდგენილი 2,6_დიქლორფენოლინდოფენოლისა, ხოლო 

აღდგენილი საღებავის რაოდენობა პროპორციულია დაჟანგული სუქცინატის 

რაოდენობის, ერთეული- ნანომოლ/წთ. 

 

 

2.2.5.  ციტოქრომოქსიდაზას  აქტივობის განსაზღვრა 
(Алейникова, 1988) 

 

სინჯარაში შეგვქონდა 0,2_0,3 მლ. მიტოქონდრიული სუსპენზია (0,4_0,5 მგ. ცილაზე 

გადაანგარიშებით) რომელსაც ვუმატებდით 0,01M Na-K ფოსფატის ბუფერს (pH7,4) და 2 

მლ. 0,04% ციტოქრომ C წყალხსნარს. მიღებული მასა მიგვყავდა დისტილირებული 

წყალით 1 მლ-მდე. ნიმუშს ვაინკუბირებდით 37ºC-ზე 2 წთ-ის განმავლობაში, შემდგომ 

ვუმატებდით 0,1 მლ. დიმეთილ-p-ფენილ-ენდიამინის (0,4%) ხსნარს და ვაყოვნებდით 

წითელი შეფერილობის მიღებამდე (1-3წთ). ინკუბაციის შემდგომ ნიმუშს ვაცივებდით 

ყინულიან აბაზანაზე და ვახდენდით ექსტრაქციას მიღებულ შეფერილ პროდუქტს 

ვაექსტრაგირებდით (1:4) სპირტისა და ტეტრა-ქლორეთილენის (3:1) ნარევით. 

ექსტრაქციის წინ, ხსნარის დამატებამდე, ნიმუშის pH მიგვყავდა 5,6 - 6,0 

მნიშვნელობამდე. შემდგომ ეტაპზე ნიმუშს ვაცენტრიფუგირებდით ნალექის 

მოსაცილებლათ. გამჭირვალე შეფერილობის სუპერნატანტი ფრთხილად გადაგვქონდა 

სინჯარაში და ვზომავდით ოპტიკურ სიმკვრივეს 510 ნმ-ზე მაექსტრაგირებელი ხსნარის 

საწინააღმდეგოდ. აქვე უნდა აღვნიშნოთ, რომ შეფერილობა მდგრადია მხოლოდ 10 წთ 

განმავლობაში. 

საკონტროლო ნიმუშს ვამზადებდით ანალოგიურად, თუმცა მიტოქონდრიებზე 

ციტოქრომ-C დამატების შემდგომ ნიმუშში შეგვქონდა 1 მლ აბსოლუტური ეთილის 

სპირტი (96%) რეაქციის შესაჩერებლად. 

საკალიბრო მრუდი: 

რეაქტივები: 

     0,02% კალიუმის ბიქრომატი; 

     Na-K ფოსფატური ბუფერი; 

     0,01% დიმეთილ-p-ფენილენდიამინის ხსნარი; 

ცდის მსვლელობა: 

ვამზადებდით სინჯარების რამდენიმე რიგს, რომლებშიც თითოეულში ცალ-ცალკე 

შეგვქონდა დაახლოებით 0,1-0,9 მლ-მდე 0,02% კალიუმის ბიქრომატი, 1 მლ Na-K 

ბუფერი და 1 მლ. 0,01% დიმეთილ-p-ფენილენდიამინის ხსნარი. მთლიანი მასა 

მიგვყავდა 4 მლ-ის ნიშნულამდე დისტილირებული წყლით. 

სინჯარების პირველ რიგში შეგვქონდა 0,01% დიმეთილ-p-ფენილენდიამინის 0,15 მლ, 

მეორე რიგში 0,2 მლ, მესამეში 0,25 მლ, ხოლო მეოთხეში კი 0,3 მილი-ლიტრი. 

ვახდენდით მიღებული ნიმუშების ვაექსტრაგირებდით 4 მლ სპირტისა და 

ტეტრაქლორეთანის (3:1) ნარევით. ~3-5წუთში ვზომავდით ოპტიკურ სიმკვრივეს 510 

ნმ-ზე. ციტოქრომოქსიდაზას აქტივობას გამოვსახავდით დაჟანგული დიმეთილ-p- 
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ფენილენდიამინის რაოდენობის  ცვლილების მიხედვით, ნანომოლ/წთ- ში. 

 

 

 

2.2.6   გლუტათიონპეროქსიდაზას  (GSH-Px) აქტივობის განსაზღვრა 
(Habig and Jacoby, 1981; Kanbagli et al., 2002) 

 
ფერმენტ გლუტათიონპეროქსიდაზას (GSH-Px) აქტივობის განსაზღვრის მიზნით 0.2 მლ 

მიტოქონდრიულ სუსპენზიას ვუმატებდით საინკუბაციო სარეაქციო არეს შემდეგი 

შემადგენლობით: 1 მლ 0,3 M ფოსფსტის ფოსფატური ბუფერი (pH7.4) რომელსაც 

დამატებული ჰქონდა 12 mM Na3N და 6m M EDTA; 0.5 მლ 2.5 mM GSH; 0.5 მლ 1.8 mM 

H2O2. H2O2-ის დამატებიდან 2 წთ-ის შემდგომ ვუმატებდით 1 მლ 10%-იან 

ტრიქლორძმარმჟავას და ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ-ზე 15 წთ-ის 

განმავლობაში. 

დაჟანგული გლუტათიონის შთანთქმას ვსაზღვრავდით სპექტროფოტომეტრზე 260 ნმ- 

ზე. ფერმენტის აქტივობა გამოისახებოდა მიკრომოლი/წთ/1მგ ცილაზე გადაან- 

გარიშებით. 

 

 
2.2.7. გლუტათიონრედუქტაზას  (GR)  აქტივობის განსაზღვრა 

(Habig and Jacoby, 1981; Kanbagli et al., 2002) 

 

ფერმენტ გლუტათიონრედუქტაზას (GR) აქტივობის განსაზღვრის მიზნით 0.2 მლ 

მიტოქონდრიულ სუსპენზიას ვუმატებდით სარეაქციო არეს შემდეგი შემადგენლობით: 

2 მლ 0.05M ფოსფატის ბუფერს (pH 8.0) რომელსაც დამატებული ჰქონდა 0.2 მლ 1mM 

EDTA, 0.5 მლ 7.5mM GSSG, 0.1 მლ 1.2mM NADPH. სარეაქციო არეს მიტოქონდრიულ 

სუსპენზიასთან ერთად ვაინკუბირებდით 37°C-ზე 10 წთ-ის განმავლობაში. ფერმენტის 

აქტივობას ვსაზღვრავდით 340 ნმ-ზე (შთანთქმის სპექტრი). აქტივობა გამოისახებოდა 

დაჟანგული სუბსტრატის რაოდენობაზე გაანგარიშებით, მიკრომოლი/წთ-ში, 1მგ 

ცილაზე. 

 

 
 

2. 2.8. აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) კონცენტრაციის განსაზღვრა    (Habig 

and Jacoby, 1981; Kanbagli et al., 2002) 

 
აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) კონცენტრაციის განსაზღვრის მიზნით 0.2 მლ 

მიტოქონდრიალურ სუსპენზიას ვუმატებდით 1.8 მლ დისტილატს. მიღებულ ნარევს 

ვუმატებდით 0.2 მლ 0.6N ქლორის მჟავას. ნარევს ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ 10 

წთ-ის განმავლობაში ნალექის მოსაცილებლად. ფრთხილად ვიღებდით სუპერნატანტს. 

სუპერნატანტის 1 მლ-ს ვუმატებდით 3.0 მლ 0.4M Tris·HCl ბუფერს (pH 9.2) და 0.05 მლ 

დითიონიტრობენზოის    მჟავას    (DTNB)    (3.7    მგ    –    1    მლ    ეთანოლში). შეღებვის 
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ინტენსივობას ვზომავდით სპექტროფოტომეტრზე 412 ნმ-ზე. GSH შემცველობა 

გამოისახებოდა მკმოლ/მგ ცილაზე. 

 

 

2.2.9  ერითროციტების მემბრანის სორბციის უნარის განსაზღვრის მეთოდი 

(Dobrotyna et al., 2010) 

 

ვენიდან აღებულ 4მლ სისხლს ვათავსებით სინჯარაში, რომელშიც წინასწარ ესხა 1მლ 

3,8% ნატრიუმის ციტრატის ხსნარი. ვურევდით და ვაცენტრიფუგირებდით   3000ბრ\წთ 

10 წუთის განმავლობაში. პლაზმის მოცილების შემდეგ 1მლ ერითროცოტული მასა 

გადაგვქონდა სინჯარაში, რომელშიც მოთავსებული იყო 3მლ 0,0025% მეთილენის 

ლურჯი, ვურევდით და ინკუბაციას ვახდენდით 10-12წთ-ის განმავლობაში ოთახის 

ტემპერატურაზე. რის შემდეგაც ვაცენტრიფუგირებდით 3000ბრ\წთ 10 წთ-ის 

განმავლობაში. ნალექზედა სითხე გადაგვქონდა ფოტოელექტროკოლორიმეტრის 

კიუვეტაში და ვსაზღვრავდით საწყისი ხსნარის და ნალექზედა სითხის ოპტიკურ 

სიმკვრივეს ფიზიოლოგიური ხსნარის მიმართ, 630ნმ ტალღის სიგრძეზე. შთანთქმული 

საღებავის რაოდენობას ვითვლიდით ფორმულით: 

A%=100 - C∙100/B, 

სადაც: 
A - შთანთქმული საღებავის რაოდენობა %-ში; 

B -საღებავის საწყისი ხსნარის ოპტიკური სიმკვრივე; 

C -ერითროციტებთან ინკუბირებული საღებავის   ოპტიკური სიმკვრივე. 

 

 

 

2.2.10   ერითროციტების განვლადობის განსაზღვრის მეთოდი (Musselius, 2008) 

 

ციტრატით სტაბილიზებულ სისხლს ვაცენტრიფუგირებდით, ვიღებდით ერითრო- 

ციტული მასის 0,5მლ-ს და ვანზავებდით ფიზიოლოგიური ხსნარით 1:2 თანაფარ- 

დობით. მიღებული ნარევიდან თანამიმდევრობით ვიღებდით 0,1 მლ და გაადაგვქონდა 

3 ცენტრიფუგის სინჯარაში. შემდეგ ცენტრიფუგის თითოეულ სინჯარას ვუმატებდით 

წინასწარ მომზადებულ სამუშაო ხსნარების (შარდოვანა+ფიზიოლ. ხსნარი) 5-5 მლ-ს, 

შარდოვანას მზარდი კონცენტრაციით (ცხრილში მოცემული თანაფარდობებით). 2-3 

წთ-ის შემდეგ სინჯარებს ფრთხილად ვანჯღრევდით, ვაცენტრიფუგირებდით და 

ვსაზღვრავდით თითოეული სინჯის ნალექზედა სითხის ოპტიკურ სიმკვრივეს 

დისტილატის მიმართ ფოტოელექტროკოლორიმეტრზე მწვანე შუქფილტრით. 

ერითროციტების მემბრანის განვლადობის ერთიანი მნიშვნელობის განსაზღვრა ხდება 

ფორმულით: 

Y=(X/C-A)/B, 

სადაც: 
Y - განვლადობის მაჩვენებელია, რომელიც მიიღება შარდოვანას კონკრეტული კონცენტრაციის 

გამოყენების შედეგად (სამუშაო ხსნარში)  (y1; y2; y3); 

X – ხსნარის ოპტიკური სიმკვრივე შარდოვანას ყოველი კონცენტრაციისათვის (x1; x2; x3); 

A და B - შარდოვანას თითოეული კონცენტრაციის შესაბამისი კოფიციენტი; 

C- შარდოვანას კონცენტრაცია სამუშაო ხსნარში (c1; c2; c3). 
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 შარდოვანა+ფიზიოლ. 

(%) 

შარდოვანა+ფიზიოლ 

(%) 

შარდოვანა+ფიზიოლ 

(%) 

კოეფიციენტი 45:55 50:50 55:45 

A -2,245182 - 0,9170523 -0,5556689 

B 1,171146 0,535723 0,3056333 

 

Y საერთო= Y1∙Y2∙Y3 

 

 
2.2.11. კრეატინინის განსაზღვრა სისხლის პლაზმაში (Orlowski,  1955) 

 

კრეატინინის განსაზღვრის სტანდარტული მეთოდით სისხლს შრატში ან პლაზმაში, 

რომელიც შემოთავაზებულია პოპერის მიერ. 

ვიღებდით 2 მლ სისხლის პლაზმას  ვუმატებდით 6 მლ პიკრინის მჟავას, ვაყოვნებდით 

5 წუთს, ხსნარის მომზადების შემდგომ ვდგმდით ცხელი წყლის აბაზანაზე 15-20 წამი, 

ვაცენტრიფუგირებდით. ცენტრიფუგირების შემდეგ ვიღებდით 4 მლ ნალექზედა 

ხსნარს ვუმატებდით 2,5 მოლ/ლ NaOH 0,2მლ. ხსნარს და ვავსებდით 10მლ-მდე 

გამოხდილი წყლით. 10 წუთის შემდეგ ვსაზღვრავდით ხსნარის ოპტიკურ სიმკვრივეს 

ფოტოელექტროკოლორიმეტრზე 500-560ნმ ტალღის სიგრძეზე. კრეატინინის 

რაოდენობას გამოვსახავდით მიკრომოლი/ლ -ში 

საკონტროლო სინჯს ვამზადებდით შემდეგნაირად: 3მლ. პიკრინის მჟავას დამზადე- 

ბულ ხსნარს ვუმატებდით 0.2 მლ 2.5 მოლარულ NaOH და ვავსებდით 10 მლ-მდე 

გამოხდილი წყლით. 

 

 

 

2.2.12. საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთების განსაზღვრა (Ermolov et al., 2001) 

 

მეთოდი მოიცავს საშუალომოლეკულური მასის ნივთიერებების განსაზღვრას სისხლის 

პლაზმასა ერითროციტებში 15%-იანი ტრიქლორ მჟავით (тху), ნალექზედა სითხის 

განსაზღვრა ხდება სპექტროფოტომეტრზე 242, 246, 254, 258, 266, 274, 282 და 298 ნმ 

ტალღის სიგრძეზე. 

საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთების განსაზღვრისათვის 1 მლ. ერითროციტულ 

მასას და პლაზმას ვუმატებდით 0.5მლ. 15%-იან тху-ს ვურევდით მინის წკირით, 

ვახდენდით ინკუბაციას ოთახის ტემპერატურაზე 5-7 წუთი, შემდეგ ვაცენტრი- 

ფუგირებდით 30 წუთი 3000ბრ/წთ. ცენტრიფუგირების შემდეგ 0.5 მლ ნალექზედა 

ხსნარს ვუმატებდით 4.5 მლ დისტილატს, ვათავსებდით სპექტროფოტომეტრში. 

კონტროლად ვიყენებდით დისტილატს. 
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საშუალო მოლეკულური ნაერთების საერთო დონე გამოითვლება ფორმულით: 

სმმნსაერთო= (E242+ E246+E254+E258+E266+E274+E282+E298) 

სინჯები ისაზღვრებოდა  242ნმ-დან 298ნმ ტალღის სიგრძეზე. 
 

 

 

2.2.13. ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხის განსაზღვრა (Ermolov et al., 2001). 

 

ენდოგენური ინტოქსიკაცის ხარისხი დამოკიდებულია საშუალო მოლეკულური მასის 

ნაერთების (სმმნ) გადანაწილებაზე პლაზმასა და ერითროციტებს შორის. აღნიშ- ნულიდან 

გამომდინარე ორგანიზმის ინტოქსიკაციის შეფასების მიზნით გამოიყენება ენდოგენური 

ინტოქსიკაციის კოეფიციენტი (ეიკ), რომელიც დამოკიდებულია სმმნ–ის რაოდენობაზე 

პლაზმაში და ერითროციტების მემბრანაზე. ეიკ წარმოადგენს შეფარდებას  პლაზმასა და 

ერითროციტებში სმმნ–ის რაოდენობას შორის. 

ეიკ = სმმნ პლაზმაში  / სმმნ ერითროციტებში 

ეიკ–ის მნიშვნელობა დამოკიდებულია თავის მხრივ ერითროციტების სორბციულ- 

უნარიანობაზე, რადგან ერითროციტების მიერ ტოქსიური მეტაბოლიტების ადსორბი- 

რებისა და ტრანსპორტირების უნარი განსაზღვრავს ტოქსინების საერთო რაოდენობას 

სისხლის სისტემაში, ანუ ორგანიზმის რეალურ ტოქსიურ დატვირთვას. აღნიშნულთან 

დაკავშირებით შემოტანილია ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხი (ეიხ), რომელიც 

ასახავს დამოკიდებულებას სისხლის სისტემაში სმმნ–ის საერთო რაოდენობასა და 

ერითროციტებთან ადსორბირებულ სმმნ–ს შორის. ეიხ ასახავს ორგანიზმის რეალურ 

ტოქსიურ დატვირთვას და გამოითვლება როგორც: 

ეიხ = (სმმნ პლაზმაში  + სმმნ ერითროციტებში ) X ეიხ 

 

 

 

 

2.2.14  მონაცემების  სტატისტიკური დამუშავება 

 

მიღებული შედეგები გაანალიზირებული იქნა შესაბამისი სტატისტიკური 

მეთოდებით, საჭიროების მიხედვით: 

   სტანდარტული პარამეტრული სტიუდენტის t-ტესტით; 

 One way ANOVA 

P-ს მნიშვნელობა <0.05 მიჩნეულ იქნა სტატისტიკურად მნიშვნელოვან და ღირებულ 

მაჩვენებლად. 

მოანცემების სტატისტიკური დამუშავებისთვის და გრაფიკების აგებისთვის გამოყე- 

ნებულ იქნა კომპიუტერული პროგრამა Graphpad Prisma 6. 
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თავი III   

მიღებული შედეგების ანალიზი და განხილვა 

 

3.1    პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმი. 

მიტოქონდრიული  დეფექტები:  სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტები და მიტოქონდრიული 

ანტიოქსიდანტური სისტემა 

 

ცნობილია, რომ ნებისმიერი სიმსივნის და მათ შორის პროსტატის კიბოს გენეზისი 

მნიშვნელოვნად არის დაკავშირებული მეტაბოლურ ტრანსფორმაციასთან (Dakubo et al., 

2006; Khandrika et al., 2009), რაც უპირველეს ყოვლისა ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის 

ცვლილებით არის განპირობებული. ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის ცვლილება კი 

თავის მხრივ მჭიდროდაა დაკავშირებული მიტოქონდრიული ფერმენტების 

(სუნთქვითი ჯაჭვისა და კრებსის ციკლის) შეცვლილ აქტივობასთან.   

ამგვარად, პროსტატის სიმსივნეების განვითარებაში მიტოქონდრიის როლის შესწავლა 

განსაკუთრებით აქტუალურია, ვინაიდან პროსტატის პერიფერიული ზონის 

ეპითელური უჯრედების (პერიფერიულ ზონა მოიცავს პროსტატის ჯირკვალის 70%, 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის 80% კი სწორედ აღნიშნულ უბანზე მოდის, McNeal et 

al., 1988) ენერგეტიკული მეტაბოლიზმი სხვა ტიპის სიმსივნეებისაგან განსხვავებით, 

სპეციფიურია. ნორმაში აღნიშნულ უჯრედებს აქვთ კრებსის ციკლის არასრული 

აქტივობა, სუნთქვისა და ტერმინალური ჟანგვის დაბალი დონე, ისინი ენერგეტიკულად 

არაეფექტურები არიან და მხოლოდ უმნიშვნელო რაოდენობით ელექტრონების გენე-

რირება შეუძლიათ სატრანსპორტო ჯაჭვისათვის (Dakubo et al., 2006). შესაბამისად, 

პროსტატის ეპითელურ უჯრედებში ადგილი აქვს ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების 

(ROS) პროდუცირებას ძალიან დაბალი ინტენსივობით, რაც ადვილად ექვემდებარება 

დეტოქსიფიკაციის უჯრედულ მექანიზმებს (Lim et al., 2005).  

პროსტატის ჯირკვლოვანი ეპითელიუმის ავთვისებიან ტრანსფორმაციას, განსხვავებით 

სხვა სიმსივნეებისაგან, თან ახლავს კრებსის ციკლის აქტივობის ზრდა, რაც სავარა-

უდოდ, უნდა იწვევდეს ელექტრონების პროდუცირების მატებას მიტოქონდრიული 

ელექტრონმატრანსპორტირებელი ჯაჭვისათვის. აღნიშნულ პირობებში ელექტრონები 

შესაძლებელია მოხვდნენ უშუალოდ ჟანგბადზე, რაც თავის მხრივ გამოიწვევს ROS-ის 

პროდუქციის მნიშვნელოვან გაძლიერებას (Khandrika  et al., 2009; Nijtmans and Smeitink, 

2007). შედეგად მოსალოდნელია მუტაციების სწრაფი `აფეთქება” მიტოქონდრიულ 

გენომში და გენომური ცვლილებების კრიტიკულ დონემდე მიღწევა (Chen et al., 2003; 

Petros  et al., 2005; Khandrika et al., 2009). ოქსიდაციური სტრესის პირობებში უჯრედის 

გენომის დაზიანება თავისთავად უნდა გახდეს ანტიოქსიდანტური სისტემის 

ფერმენტების მაკოდირებელი გენების დაზი ანებისა და შესაბამისად აღნიშნული 

სისტემების აქტივობის ცვლილების მიზეზი.  გარდა აღნიშნულისა გლიკოლიზიდან 

ოქსიდაციურ ფოსფორილირებაზე გადასვლა პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში 

უნდა იწვევდეს სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების მიტოქონდრიებში გარკვეულ 
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დარღვევებს და მიტოქონდრიული ფერმენტების აქტივობის ცვლილებას.  კერძოდ კი, 

სუნთქვის  ჯაჭვის ფერმენტების აქტივობის მნიშვნელოვან ცვლილებას 

(Gottlieb &Tomlinson, 2005;  Dakubo et al., 2006).  

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის ელექტრომატრანსპორტირებელი ჯაჭვის ფერმენტებს 

შორის სუქცინატდეჰიდროგენაზა და ციტოქრომოქსიდაზა იკავებენ მნიშვნელოვან 

ადგილს. სუქცინატდეჰიდროგენაზა აკატალიზებს სუქცინატის ჟანგვას კრებსის 

ციკლში, მონაწილეობს რა რეაქციაში როგორც წყალბადის აქცეპტორი 

(Gottlieb &Tomlinson, 2005). რაც შეეხება ციტოქრომებს, ეს უკანასკნელნი მონაწილეობას 

იღებენ ელექტრონის გადატანაში ორგანული სუბსტრატებიდან მოლეკულურ 

ჟანგბადზე. აღნიშნულ ჯაჭვში უკანასკნელ ციტოქრომს, რომელიც ურთიერთქმედებს 

ჟანგბადთან, წარმოადგენს ციტოქრომოქსიდაზა (Gottlieb &Tomlinson, 2005). 

ამგვარად, ენერგიის ეფექტური გამომუშავება პროსტატის ეპითელიუმის 

ტრანსფორმირებულ უჯრედებში უნდა იწვევდეს სუნთქვითი  ჯაჭვის ფერმენტების და 

ანტიოქსიდანტური სისტემის აქტივობის ცვლილებას, ჟანგბადის მოხმარებისა და  

ჟანგბადის რეაქტიური ფორმების წარმოქმნის ინტენსივობის ცვლილებას.  

ყოველივე ზემოთთქმულიდან გამომდინარე კვლევის საწყის ეტაპზე მიზნად 

დავისახეთ შეგვესწავლა პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების 

მიტოქონდრიული  დეფექტები, კერძოდ კი  სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტების - 

(სუქცინატდეჰიდროგენაზასა და ციტოქრომოქსიდაზას)  აქტივობის ცვლილება, რათა 

შეგვეფასებინა მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვის ფუნქციონირება მეტაბოლური 

ტრანსფორმაციის პირობებში. 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული პაციენტების სიმსივნური ქსოვილის უჯრე-

დების მიტოქონდრიული ფერმენტის სუქცინატდეჰიდროგენაზას (SDH) აქტივობის 

შესწავლამ გამოავლინა აღნიშნული ფერმენტის აქტივობის მატება HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნითა და მკვეთრი მატება პროსტატის ადენოკარცინომით 

(CaP) დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში კეთილთვისებიანთან 

სიმსივნურ ქსოვილთან (BHP) შედარებით (ცხრ. 3.1.1, სურ. 3.1.1). HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული პაციენტების სიმსივნურ ქსოვილში (სურ. 

3.1.1-ბ) SDH-ს აქტივობა BHP (სურ. 3.1.1-ა) შედარებით იყო გაზრდილი (~1,4-ჯერ), 

მაშინ როდესაც CaP დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში (სურ. 3.1.1-გ)  

SDH-ს აქტივობა იყო  გაზრდილი BHP -თან შედარებით ~2-ჯერ (ცხრ. 3.1.1, სურ. 3.1.1). 

HGPIN უბნების მატარებელ კეთილთვისებიან სიმსივნესა (HGPIN უბნები წარმოადგენს 

პროსტატის მაღალი ხარისხის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის უბნებს. ეს არის 

ერთგვარი გარდამავალ ფორმა, როდესაც კეთილთვისებიან სიმსივნეში ჩნდება ე.წ. 

“ავთვისებიანი” უბნები (Zynger and Yang, 2009) და CaP დაავადებული პაციენტების 

სიმსივნურ ქსოვილში SDH-ას აქტივობის მატება, კეთილთვისებიან სიმსივნესთან 

შედარებით, შესაძლებელია განპირობებული იყოს პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში 

მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვისაკენ სუქცინატის ნაკადის გაძლიერებით (კრებსის 

ციკლის აქტივაციის ფონზე) რასაც შედეგად უნდა გამოეწვია ერთი მხრივ 

სუქცინატდეჰიდროგეზას, როგორც კრებსის ციკლის ფერმენტის და მეორეს მხრივ 

როგორც ელექტრონმატრანსპორტირებელი ჯაჭვის II კომპლექსის ფერმენტის 

აქტივობის ზრდა (Dakubo et al., 2006), რასაც ჩვენი მონაცემებიც ადასტურებენ.  SDH-ას 
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მკვეთრად გაზრდილი აქტივობა პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში 

(ცხრ. 3.1.1) მიუთითებს, რომ პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში აქტიურად 

ხორციელდება წარმოქმნილი სუქცინატის ჟანგვა (კრებსის ციკლის სრულყოფილი 

ფუნქციონირების შედეგად) და აღდგენილი FADH2-იდან ელექტრონების გადაცემა 

უბიქინონზე (სუნთქვითი ჯაჭვის გადამტანზე).  

სუნთქვითი ჯაჭვის მეორე ფერმენტის, ციტოქრომოქსიდაზას (COX) აქტივობის 

შესწავლამ გამოავლინა აღნიშნული ფერმენტის აქტივობის უმნიშვნელო ცვლილება 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში (ცხრ. 3.1.1; 

სურ. 3.1.2).  ამგვარად, კრებსის ციკლის აქტივაციისა და მიტოქონდრიული ფერმენტის 

სუქცინატდეჰიდროგენაზას გაზრდილი აქტივობის ფონზე პროსტატის ავთვისებიანი 

ტრანსფორმაციის დროს ციტოქრომოქსიდაზას აქტივობის უმნიშვნელო ცვლილება 

კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიასთან შედარებით, მიანიშნებს აღნიშნული ფერმენტის 

ფუნქციონირების რღვევაზე, რაც სავარაუდოდ განპირობებული უნდა იყოს 

რამოდენიმე ფაქტორით:  მიტოქონდრიებში განვითარებული ჟანგვითი სტრესი და ROS 

პროდუქტების მატება უარყოფით ზემოქმედებას უნდა ახდენდეს COX ფუნქციონი-

რებაზე (ნახევრადაღდგენილ უბიქინონს გადააქვს რა ელექტრონი უშუალოდ 

ჟანგბადზე (Clark, 2000), იწვევს სუპეროქსიდის გენერაციას რაც თავის მხრივ უნდა 

იწვევდეს ელექტრონების ნაკადის შემცირებას სუნთქვითი ჯაჭვის IV კომპლექსისაკენ - 

ციტოქრომოქსიდაზასკენ), რაც კარგად აისახა ჩვენი კვლევის შედეგებზე (სურ. 3.1.2) და 

დაფიქსირდა ფერმენტის (COX) აქტივობის უმნიშვნელო ცვლილებით. გარდა 

აღნიშნულისა, ცნობილია რომ სუნთქვით ჯაჭვში სუპეროქსიდისა (O
-
2) და წყალბადის 

ზეჟანგის (H2O2) გენერაციის ძირითად წყაროს წარმოადგენს I და  III  კომპლექსების 

სიახლოვეს მდებარე უბნები (Clark,  2000; Balaban et al., 2005).  თუ გავითვალისწინებთ 

იმას, რომ III კომპლექსის სიახლოვეს მდებარე ერთ-ერთი უბანი - უბისემიქინონ-

ციტოქრომ-b თავის მხრივ COX-ს უშუალო სიახლოვეზე იმყოფება, მაშინ დასაშვებია, 

რომ წარმოქმნილი რეაქტიული ფომები (O-
2, H2O2) უარყოფით ზეგავლენას უნდა 

ახდენდეს ფერმენტ -  COX აქტივობაზე, რაც კარგად აისახა ჩვენს მიერ მიღებულ 

შედეგებზე (COX აქტივობის უმნიშვნელო ცვლილება (სურ. 3.1.2).  

გასათვალისწინებელია ის ფაქტიც, რომ COX, SDH-საგან განსხვავებით მიტოქონ-

დრიული გენებით კოდირდება (COI, COII, COIII) (Brandon et al., 2006). 

ბოლოდროინდელი კვლევები მიუთითებენ მიტოქონდრიულ გენომში არსებული COX-

ას ერთ-ერთი გენის (COI) მუტაციების სიხშირის მკვეთრ ზრდაზე პროსტატის 

ავთვისებიანი სიმსივნის დროს, რაც დღესდღეობით განიხილება როგორც ერთ-ერთი 

რისკ ფაქტორი პროსტატის კიბოს განვითარებისათვის (Dakubo GD, 2006). COX გენის 

მუტაციამ პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში შესაძლოა განაპირობოს 

ფერმენტის დეფექტური ფორმების წარმოქმნა, რაც სავარაუდოდ  
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ცხრილი 3.1.1 

მიტოქონდრიული ფერმენტების - სუქცინატდეჰიდროგენაზას  და  ციტოქრომოქსიდაზას 

აქტივობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში. 

 

ობიექტი სუქცინატ 

დეჰიდროგენაზას (SDH) 

აქტივობა 

(დაჟანგული სუქცინატის 

ნანომოლ/წთ) 

ციტოქრომოქსიდაზას 

(COX) აქტივობა 

(დაჟანგული სუბსტრატის 

ნანომოლ/წთ) 

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია (BHP) 

11,1 ± 0,48 119,4 ± 5,2 

პროსტატის HGPIN 

უბნებიანი კეთილ-

თვისებიანი ჰიპერპლაზია 

15,4 ± 0,37 130,2 ± 4,66 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა (CaP) 

21,8 ±1,21 135,7 ± 6,4 

 n=15;   P< 0.05 
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სურ. 3.1.1    სუქცინატდეჰიდროგენაზას აქტივობის ცვლილება    

                      პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში   

 1.  პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია (BHP); 

2.  პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია; 

3.  პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP); 
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სურ.3.1.2  ციტოქრომოქსიდაზას აქტივობის ცვლილება პროსტატის  

            სიმსივნურ ქსოვილში 
 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია (BHP) 

2. პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

3. პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP) 
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კიდევ ერთი ხელისშემშლელი ფაქტორი უნდა იყოს ფერმენტის სრულყოფილი ფუნქციო-

ნირებისათვის. 

ამგვარად, პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების 

მიტოქონდრიებში SDH–ას (კომპლექსი II) აქტივობის მკვეთრი მატება და COX (კომპლექსი 

IV) აქტივობის უმნიშვნელო ცვლილება მიუთითებს ერთი მხრივ აღნიშნული უჯრედების 

მიტოქონდრიებში კრებსის ციკლის აქტივაციასა და სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების 

ნაკადის გაძლიერებაზე, ხოლო მეორეს მხრივ ჩვენი მონაცემების მიხედვით ჟანგბადის 

ტერმინალური ჟანგვის შესუსტებაზე.  

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილი იქნა პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული 

პაციენტების სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების მიტოქონდრიული 

ანტიოქსიდანტური სიტემის, კერძოდ კი გლუტათიონ-რედოქს სისტემის შემდეგი 

კომპონენტების: გლუტათიონ პეროქსიდაზას (GSH-Px) და  გლუტათიონ რედუქტაზას 

(GR) აქტივობისა და აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) რაოდენობის ცვლილება. 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავადე-

ბული პაციენტების სიმსივნური ქსოვილის (სურ. 3.1.3-ბ) ეპითელური უჯრედების 

მიტოქონდრიებში კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან (სურ. 3.1.3-ა) შედარებით 

ადგილი აქვს GSH-Px აქტივობის მკვეთრ მატებას (ცხრ. 3.1.2;). რაც შეეხება CaP-ით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის (სურ. 3.1.3-გ) ეპითელური უჯრედების 

მიტოქონდრიებს, ამ უკანასკნელში GSH-Px აქტივობა ასევე მკვეთრადაა გაზრდილი: იგი 

4-ჯერ აღემატება BHP ქსოვილის მონაცემს და 2-ჯერ HGPIN უბნებიან კეთილთვისებიან 

სიმსივნურ ქსოვილში მიღებული მონაცემს (ცხრ. 3.1.2). 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილ იქნა პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილის 

ეპითელური უჯრედების მიტოქონდრიების ანტიოქსიდანტური სისტემის კიდევ ერთი 

ფერმენტის - გლუტათიონ რედუქტაზას (GR) აქტივობა (ცხრ. 3.1.2;  

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ადგილი აქვს აღნიშნული ფერმენტის აქტივობის მატებას 

HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნით (2-ჯერ) (სურ. 3.1.4-ბ) და პროსტატის 

კიბოთი (4-ჯერ) დაავადებულთა სიმსივნური ქსოვილის (სურ. 3.1.4-გ) უჯრედების 

მიტოქონდრიებში კეთილთვისებიან სიმსივნესთან შედარებით (სურ. 3.1.4-ა).   

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნით, HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი 

სიმსივნითა და CaP დაავადებული პაციენტების სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური 

უჯრედების მიტოქონდრიებში ანტიოქსიდანტური სისტემის კიდევ ერთი რგოლის, 

კერძოდ GSH რაოდენობის შესწავლამ უჩვენა, რომ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი 

სიმსივნის შემთხვევაში (სურ. 3.1.5-ბ) ადგილი აქვს GSH რაოდენობის მატებას 2-ჯერ, 

ხოლო CaP შემთხვევაში 4-ჯერ (სურ. 3.1.5-გ) BHP-სთან  შედარებით (სურ. 3.1.5-ა). 
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ცხრილი 3.1.2 

გლუტათიონ-დამოკიდებული რედოქს სისტემის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების 

მიტოქონდრიებში 

 

n=15; P<0.05 

 

 

 

 

 

ობიექტი 

 

გლუტათიონ 

პეროქსიდაზას 

(GSH-Px)  

აქტივობა 

(M/ წთ/მგ ცილაზე) 

გლუტათიონ 

რედუქტაზას 

(GR)  

აქტივობა 

(M/ წთ/მგ ცილაზე)) 

აღდგენილი 

გლუტათიონის  

(GSH)  

რაოდენობა 

(M/მგ ცილაზე)) 

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

(BHP) 

0,160,01 0,0080,002 0,1840,02 

პროსტატის HGPIN 

უბნებიანი კეთილ-

თვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

0,320,05 0,0190,001 0,3360,05 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

(CaP) 

0,670,03 0,0310,002 0,7360,07 
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სურ. 3.1.3  გლუტათიონპეროქსიდაზას (GSH-Px) აქტივობის ცვლილება   

           პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიებში 

 

           1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია (BHP) 

           2. პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

           3. პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP) 
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სურ. 3.1.4.   გლუტათიონრედუქტაზას (GR) აქტივობის ცვლილება    

              პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიებში 

 

            1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  (BHP); 

            2. პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია; 

            3. პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP) 
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     სურ. 3.1.5  აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) რაოდენობის ცვლილება   

                პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიებში 

 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია (BHP);  

2. პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია; 

3. პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP). 
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ამგვარად, გამოკვლევებმა გამოავლინა, პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი 

სიმსივნის და პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპითელურ უჯრედებში 

მიტოქონდრიული ანტიოქსიდანტური სისტემის (GSH-Px, GR) მკვეთრი აქტივაცია. აღნიშ-

ნული მიუთითებს განვითარებული ოქსიდაციური სტრესის პირობებში პროსტატის ავ-

თვისებიანი სიმსივნური უჯრედების, ასევე ავთვისებიანი უბნების (HGPIN) მატარებელი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების თავდაცვის უნარის გაძლიერებაზე 

(შეეწინააღმდეგოს თავისუფალი რადიკალებით ინიცირებული აპოპტოზის 

მიტოქონდრიალური გზის ჩართვას) (Della Rovere et al., 2000).  

 

 

3.2  პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის ცვლილების ზოგიერთი ასპექტი 

(ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის სავარაუდო სქემა) 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე მიზნად დავისახეთ გაგვევლო გარკვეული პარალელები  

პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების ენერგეტიკული მეტაბო-

ლიზმის ზოგიერთი ასპექტსა და კრებსის ციკლის, სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტების (SDH, 

COX) და მიტოქონდრიული ანტიოქსიდანტური სისტემის (GSH დამოკიდებული სისტემა) 

აქტივობის ცვლილებას შორის.  

როგორც ზემოთ ავღნიშნეთ, პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის ეპითელურ უჯრედებს 

(პროსტატის ნორმალური ეპითელიუმის უჯრედებისა და სხვა სიმსივნეებისაგან 

განსხვავებით) ახასიათებთ კრებსის ციკლის აქტივაცია (Khandrika et al, 2009; Dakubo et al, 

2006). ცნობილია, რომ კრებსის ციკლის ჩართვა პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნური 

ქსოვილის უჯრედების მიტოქონდრიებში გამოწვეულია თუთიის კონცენტრაციის 

მკვეთრი შემცირებითა და ამ ფონზე კრებსის ციკლის ფერმენტის m-აკონიტაზას 

აქტივაციით (Singh et al., 2006; Costello and Franklin, 2006). ფერმენტი m-აკონიტაზა 

ახორცილებს რა ციტრატის ჟანგვას იზოციტრატამდე, თავის მხრივ განაპირობებს 

იზოციტრატდეჰიდროგენაზას აქტივაციას. იზოციტრატდეჰიდროგენაზა კი თავის მხრივ 

ჟანგავს რა იზოციტრატს, იწვევს NADP(H) წარმოქმნას (სურ. 3.2.1).  

ამგვარად, პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის ეპითელიუმში კრებსის ციკლის აქტივა-

ციამ უნდა გამოიწვიოს მთელი რიგი რეაქციების კასკადის ჩართვა, რაც თავის მხრივ უნდა 

იწვევდეს იზოციტრატდეჰიდროგენაზას აქტივაციას და შესაბამისად არეში დიდი 

რაოდენობით NADP(H)–ის დაგროვებას, რაც მნიშვნელოვან ზეგავლენას უნდა ახდენდეს 

GSH დამოკიდებული სისტემის ფუნქციონირებაზე (ცხრ. 3.1.2). აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, 

რომ იზოციტრატდეჰიდროგენაზას აქტივაცია თავის მხრივ უნდა იწვევდეს კრებსის 

ციკლისა და სუნთქვითი ჯაჭვის შემდგომი ფერმენტის სუქცინატდეჰიდროგენაზას 

აქტივაციას, რაც ჩვენმა გამოკვლევებმაც უჩვენა. ვვარაუდობთ, რომ აღნიშნული 

ფერმენტის აქტივობის მატება სუნთქვით ჯაჭვში განაპირობებს ელექტრონების ნაკადის 

ზრდას სუნთქვითი ჯაჭვის III კომპლექსისაკენ (სურ. 3.2.1) (რომელიც თავის მხრივ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22della%20Rovere%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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წარმოადგენს თავისუფალი რადიკალების გენერირების მნიშვნელოვან უბანს). აქვე უნდა 

აღინიშნოს, რომ ნორმალური მიტოქონდრიების შემთხვევაში შემდგომ ეტაპზე ადგილი 

აქვს ელექტრონების გადატანას ციტოქრომოქსიდაზასკენ (IV კომპლექსი) და საბოლოოდ  

ჟანგბადის მოხმარების შედეგად მეტაბოლური წყლის წარმოქმნას (Clark, 2000). ჩვენი 

გამოკვლევები კი მიუთითებენ, რომ პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში (HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია და CaP) აღნიშნული პროცესი განსხავებული მექანიზმით 

წარიმართება. კერძოდ, SDH მკვეთრი აქტივციის ფონზე ადგილი არა აქვს COX–ის 

სათანადო აქტივაციას (ცხრ. 3.1.1). თუ დავუშვებთ, რომ პროსტატის სიმსივნური 

ქსოვილის (HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია და CaP) ეპითელურ უჯრე-

დებში ადგილი აქვს  H2O2 დაგროვებას, მაშინ სავარაუდოდ იზოციტრატდეჰიდროგენაზას 

აქტივაციის ფონზე ადგილი უნდა ქონდეს ასევე ანტიოქსიდანტური ფერმენტის - 

გლუტათიონ პეროქსიდაზას აქტივაციასაც, რასაც ჩვენი გამოკვლევები ადასტურებენ. 

(ცხრ. 3.1.2, სურ. 3.1.3). 

ამგვარად, მიტოქონდრიებში GSH-ის გაძლიერებული ბიოსინთეზი შესაძლებელია წარმო-

ადგენდეს პასუხს ავთვისებიანი უჯრედების მოთხოვნაზე დააგროვოს რაც შეიძლება მეტი 

რაოდენობით გლუტათიონის აღდგენილი ფორმა (GSH) (რომელიც მას ესაჭიროება, 

როგორც აპოპტოზისა და პროლიფერაციის პროცესების მარეგულირებელი რგოლი) და 

შეამციროს დაჟანგული გლუტათიონის (GSSG) რაოდენობა (Balendiran et al, 2004), რამეთუ 

GSSG–ის რაოდენობის გაზრდა გამოიწვევდა პროლიფერაციის დამუხრუჭებას და 

უჯრედების დაღუპვას (აპოპტოზს), როგორც p53 ცილის სინთეზის ინდუქციის ხარჯზე, 

ასევე Ras-სასიგნალო გზის ფოსფოპროტეინკინაზურ კასკადზე მოქმედების გზით 

(Balendiran et al, 2004). ყოველივე ზემოთ აღნიშნული კი კიდევ ერთხელ მიუთითებს 

პროსტატის ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის დროს სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების 

მიტოქონდრიების და ასევე მთლიანად პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის უჯრედების 

თავდაცვითი მექანიზმის გაძლიერებაზე. 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპითელურ უჯრედებში SDH-ს აქტი-

ვობის ზრდა და COX-ს ფუნქციონირების შეფერხება უნდა იწვევდეს იზოციტრატდეჰიდ-

როგენაზას მკვეთრ აქტივაციას და შესაბამისად NADP(H)-ის დიდი რაოდენობით დაგრო-

ვებას. აღნიშნული კი უნდა განაპირობებდეს გლუტათიონ-დამოკიდებული სისტემის 

მკვეთრ აქტივაციას, რასაც ჩვენი გამოკვლევებიც ადასტურებენ. GSH-დამოკიდებული სის-

ტემის აქტივაცია (GSH-Px, GR) ერთი მხრივ უნდა განაპირობებდეს სიმსივნური უჯრე-

დების მდგრადობას განვითარებული ოქსიდაციური სტრესის საპასუხოდ, მეორეს მხრივ 

კი უნდა უზრუნველყოფდეს ავთვისებიანი უჯრედების უნარს შეეწინააღმდეგოს 

თავისუფალი რადიკალებით ინიცირებული აპოპტოზის მიტოქონდრიალური გზის 

ჩართვას (GSH). 

პროსტატის სიმსივნური ტრანსფორმაციის დროს მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვის II 

და IV კომპლექსების ფერმენტებისა და ანტიოქსიდანტური სისტემის  აქტივობის 

ცვლილება გარკვეულწილად ასახავს მიტოქონდრიის ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის 

ცვლილებას, რაც თავის მხრივ მიუთითებს პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური 

უჯრედების რეზისტენტობაზე და შესაბამისად პროლიფერაციული პროცესების 

გაძლიერებაზე. 
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m-აკონიტაზა 

ჟანგავს 

NADH-
დეჰიდროგენაზა 
(I კომპლექსი) 

GSH 

ციტრატი 

იზოციტრატი 

გაძლიერებული 

ელექტრონების ნაკადი 

O2
- 

H2O2 
O2 

შემცირებული 

ელექტრონების ნაკადი 

2H´+ 1/2O2 

H20 

სურ. 3.2.1  პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის 

                      (HGPIN, CaP) ეპითელური უჯრედების მიტოქონდრიებში  

                  მიმდინარე ბიოენერგეტიკული ცვლილებების  

                  სავარაუდო სქემა 

იზოციტრატდეჰიდროგენაზას 

აქტივაცია (NADP+) 

NADPH NADP
+
 

სუქცინატდეჰიდროგენაზა  

(SDH) 

(II კომპლექსი)  

 

უბიქინონ/ციტოქრომ b 

(III კომპლექსი) 

ციტოქრომოქსიდაზა 
(COX) 

(IV კომპლექსი) 

GSSG 
H2O + O2 

კრებსის ციკლი 

ააქტივებს 

მიიღება 
გაძლიერებული 

წარმოქმნა 

ააქტივებს 

გლუტათიონ 

რედუქტაზა 

გლუტათიონ 

პეროქსიდაზა 

პროსტატის სიმსივნური  ქსოვილის 
(HGPIN,  CaP) 

ეპითელური უჯრედები 
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3.3  პროსტატის სიმსივნური ქსოვილსა და მიტოქონდრიებში  თავისუფალრადიკალური 

პროცესებისა და  რკინა-გოგირდოვანი ცილების შესწავლა  

ელექტრონ-პარამაგნიტური რეზონანსის  მეთოდით  

 

ცნობილია, რომ ორგანიზმში პათოლოგიური პროცესის მიმდინარეობისას  

თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციას თან ახლავს პარამაგნიტური 

მეტალის კომპლექსების წარმოქმნა (Cammack and MacMillan, 2010). აღნიშნულ 

შემთხვევაში ელექტრონ-პარამაგნიტური რეზონანსის (ეპრ) მეთოდის გამოყენება 

მნიშვნელოვან ინფორმაციას იძლევა ბიოლოგიურ სისტემაში თავისუფალი 

რადიკალების დაგროვების და პარამაგნიტური ცენტრების მდგომარეობის შესახებ. 

პარამაგნიტური ცენტრების შესწავლა კი საშუალებას იძლევა მივიღოთ ზუსტი 

ინფორმაცია შიდაუჯრედული სტრუქტურების ფუნქციონირებაზე, რაც საბოლოო 

ჯამში მთელი ორგანიზმის ფუნქციურ მდგომარეობაზე აისახება. 

წინა წლების გამოკვლევებმა გვიჩვენა, რომ პროსტატის კეთილთვისებიანი და 

ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლში გაზრდილი იყო 

რკინა-გოგირდოვანი ცენტრებისათვის დამახასიათებელი სიგნალი (g=2.01) (Kotrikadze 

et al., 2011,). აქედან გამომდინარე მნიშვნელოვანი იყო დავკვირვებოდით რკინა-

გოგირდნოვანი ცენტრების ცვლილებებს პროსტატის კეთილთვისებიანი და 

ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების ქსოვილსა და ქსოვილიდან 

გამოყოფილ მიტოქონდრიებში. ცნობილია, რომ რკინა-გოგირდოვანი ცენტრები 

წარმოდგენილია სუნთქვითი ჯაჭვის პირველი სამი კომპლექსის სტრუქტურის 

შემადგენლობაში და შესაბამისად აქტიურად არიან ჩართული მათ ფუნქციონირებაში 

(Cammack and MacMillan, 2010). რკინა-გოგირდოვანი ცენტრების შესწავლა საშუალებას 

მოგვცემს შეძლებისდაგვარად ვიმსჯელოთ თავისუფალრადიკალური პროცესების 

ინტენსიფიკაციაზე და ამ ფონზე მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის კომპლექსების 

ფუნქციონირებაზე.  

კვლევის აღნიშნულ ეტაპზე ჩვენს მიზანს წარმოადგენდა ერთი მხრივ რკინა-

გოგირდოვანი ცენტრების შესწავლა და მეორეს მხრივ თავისუფალი რადიკალების 

(ჟანგბადის აქტიური ფორმები – O2-, OH-, H2O2; ფლავოპროტეინების სემიქინონური 

რადიკალები) შესწავლა (g=2.003) პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა და 

პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილსა და 

სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებულ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში ეპრ მეთოდით. 

გამოკვლევებმა გამოავლინა BHP სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრზე სხვადასხვა g 

ფაქტორის მატარებელი სიგნალის არსებობა: მათ შორის ყველაზე გამოხატული პიკები 

აღინიშნა g=1.94, g=2.00, g=2.01 მნიშვნელობებზე (სურ.3.3.1; ცხრ. 3.3.1). ცნობილია, რომ 

ეპრ სიგნალი - g=1.94 დამახასიათებელია როგორც აღდგენილი 2Fe-2S, ასევე 

დაჟანგული 4Fe-4S რკინა-გოგირდოვანი კლასტერებისათვის (Cammack and MacMillan, 

2010). კვლევის ამ ეტაპზე შეუძლებელია დადგენილ იქნას აღნიშნული ორი 

კლასტერიდან თითოეულს რა წილი შეაქვს მოცემული სიგნალის ფორმირებაში. რაც 

შეეხება g=2.01 სიგნალს, ცნობილია, რომ იგი შეესაბამება მესამე ტიპის ანუ  3Fe-4S 

რკინა-გოგირდოვან კლასტერს (Stehling and  Lill, 2013). BHP სიმსივნური ქსოვილის ეპრ 

სპექტრზე 3Fe-4S სიგნალი (g=2.01) უფრო მაღალი ინტენსივობით დაფიქსირდა, ვიდრე  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stehling%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23906713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lill%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23906713
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g=1.94 სიგნალი, რაც ამტკიცებს ჩვენს ვარაუდს თავისუფალ-რადიკალურ რეაქციებში 

რკინის იონების შესაძლო ჩართულობის შესახებ. ცნობილია, რომ ჟანგბადის აქტიურ 

ფორმებს შეუძლიათ Fe-S ცენტრების დაზიანება ან მათი მოდიფიცირება, რა დროსაც 

ხშირად ადგილი აქვს 4Fe-4S კლასტერის გარდაქმნას 3Fe-4S კლასტერად (Ruzicka and 

Beinert, 1978). აღნიშნული უნდა იწვევდეს ერთი მხრივ 3Fe-4S სიგნალის და მეორეს 

მხრივ პათოლოგიის პროგრესირების ეტაპზე თავისუფალ–რადიკალური პროცესების 

(რკინის იონების ჩართვა ფენტონის რეაქციაში) ინტენსივობის ზრდას (Beinert et al., 

1983; Cammack and MacMillan, 2010) რასაც ჩვენი მონაცემებიც ამტკიცებენ. 

ცნობილია, რომ g=2.00 სიგნალი წარმოადგენს თავისუფალი რადიკალებით (ჟანგბადის 

აქტიური ფორმები, ფლავოპროტეინებისა და უბიქინონის სემიქინონური რადიკალები) 

განპირობებულ სიგნალს (Levêque et al., 2008 ). 

გამოკვლევებმა გამოავლინა BHP ქსოვილის ეპრ სპექტრზე როგორც თავისუფალი 

რადიკალების (g=2.00), ასევე რკინა-გოგირდოვანი კლასტერების ეპრ სიგნალები (g=1.94, 

g=2.01) (სურ. 3.3.2). ეპრ სიგნალების ინტენსივობაში სხვაობები დაფიქსირებულ იქნა  

BHP  და CaP სიმსივნურ ქსოვილებს შორისაც (სურ.3.3.1; სურ. 3.3.2; ცხრ.3.3.1).  

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრში რკინა-გოგირდოვანი 

ცენტრებისათვის დამახასიათებელი ეპრ-სიგნალების - g=1.94, g=2.01 შემცირება და 

თავისუფალი რადიკალებით გამოწვეული ეპრ-სიგნალის (g=2.00) მომატება 

შესაძლებელია გამოწვეული იყოს ერთი მხრივ  4Fe-4S-ის გარდაქმნით 3Fe-4S-ად, (რაც 

თავის მხრივ განპირობებული უნდა იყოს ჟანგბადის აქტიური ფორმების 

გაძლიერებული წარმოქმნით და მათი ზემოქმედებით Fe-S კლასტერებზე) მეორეს 

მხრივ კი თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაცია განაპირობებს Fe-S 

კლასტერებიდან რკინის იონების მოცილებას და მათ ჩართვას ფენტონის რეაქციაში, 

რაც თავის მხრივ ხელს უნდა უწყობს და აძლიერებდეს თავისუფალრადიკალურ 

პროცესებს (Cammack and MacMillan, 2010). პროსტატის კიბოს შემთხვევაში სიმსივნური 

ქსოვილის ეპრ-სპექტრზე, პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან 

შედარებით, მკვეთრადაა შემცირებული რკინა-გოგირდოვანი ცენტრებისათვის 

დამახასიათებელი სიგნალები, რაც უკვე აღვნიშნეთ, განპირობებული უნდა იყოს 

რკინის იონების ჩართვით თავისუფალ-რადიკალურ პროცესებში. აღნიშნული სავარა-

უდოდ უნდა განაპირობებდეს ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების ინტენსიურ 

წარმოქმნას (ფენტონის რეაქცია) და სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების გადაცემის 

ნორმალური პროცესის შეფერხებას.   
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მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

სურ.   3.3.1     პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით დაავადებული        

      მამაკაცების  სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრი.   

             სპეტრი ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში 
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             მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

    2.01 

2.002 

1.94 

სურ. 3.3.2  პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული   

                        მამაკაცების  სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრი. 

                                სპეტრი ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში. 
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ცხრილი 3.3.1 

პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილსა და მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში  

ეპრ სიგნალების ინტენსივობების ცვლილება (ფარდ. ერთეული) 

 

 

ეპრ სიგნალი 

(g) 

პროსტატის სიმსივნური ქსოვილი 

 კეთილთვისებიანი (BHP) ავთვისებიანი  

(CaP) 
g = 1.94 

2Fe-2S;  4Fe-4S 

1.4  0.5 

g = 2.01 

3Fe-4S 

4  1  

(g = 2.002) 

თავისუფალი რადიკალები 

11.4  13 

   

 მიტოქონდრიული სუსპენზია 

ეპრ სიგნალი 

(g) 

კეთილთვისებიანი 

ქსოვილი (BHP) 

ავთვისებიანი ქსოვილი 

(CaP) 
g = 2.25 

(ციტოქრომ P450) 

6.9  10.7  

g = 2.14 

(სუპეროქსიდდისმუტაზა) 

4.1  1.5  

 

      n=10 (პაციენტთა რაოდენობა თითოეულ ჯგუფში); 

      პაციენტთა საშუალო ასაკი 60-75 წ.  
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გამოკვლევებმა გამოავლინა CaP სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრზე, BHP სიმსივნურ 

ქსოვილთან შედარებით, თავისუფალი რადიკალებით განპირობებული სიგნალის 

(g=2.00) უფრო მაღალი ინტენსივობა. ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ აღნიშნული 

სიგნალი გამოწვეულია სემიქინონის მსგავსი ნაერთებით /ან წარმოებულებით 

(ჰიდროქინონი, იონ-ჰიდროქინონი, რადიკალი, ქინონი) (Levêque et al., 2008).  

ცნობილია ასევე ისიც, რომ თავისუფალი რადიკალების ძირითად წყაროს მიტოქონ-

დრიებში წარმოადგენენ ფლავინშემცველი ფერმენტები ანუ ფლავოპროტეიდები და 

ასევე ელექტრონების ერთ-ერთი გადამტანი  - კოფერმენტი Q (უბიქინონი), რომელიც 

სხვა გადამტანებთან შედარებით დიდი რაოდენობითაა წარმოდგენილი მიტოქონ-

დრიებში (Clark, 2000). 

რაც შეეხება ფლავოპროტეიდებს, ეს უკანასკელნი გარდა იმისა, რომ შედიან  

მიტოქონდრიის ელექტრონ-გადამტანი ჯაჭვის სუნთქვითი კომპლექსების შემადგენ-

ლობაში, ასევე წარმოდგენილი არიან მიტოქონდრიის გარეთ არაერთ ჟანგვით 

ფერმენტში კოფაქტორის სახით. კვლევის შედეგად დადგენილია, რომ  ბიოლოგიურ 

სისტემებში, კერძოდ კი, მიტოქონდრიებში თავისუფალი რადიკალების ერთ-ერთ 

წყაროს სწორედ ფლავინებისა და ფლავოპროტეიდების სემიქინონური ფორმები  

წარმოადგენენ, რომელთა ეპრ სიგნალი ხასიათდება შემდეგი პარამეტრებით: g=2.00 

∆H=14-20ჰს (Cammack and MacMillan, 2010). გარდა ამისა, ცნობილია რომ, ელექტრონების 

დონორის (NADPH) არსებობის პირობებში, ჟანგბადისა და ციტოქრომ P450-ის 

ურთიერთქმედება იწვევს თავისუფალი რადიკალების წარმოქმნას, ციტოქრომის 

ცილოვანი ნაწილის ამინომჟავური ნაშთების მოდიფიკაციის გზით.  აღნიშნული 

რეაქციისათვის კი საჭიროა პირველ ეტაპზე  ჟანგბადისაგან წარმოიქმნას რეაქტიული 

ფორმები - სუპეროქსიდი (O2) ან ჰიდროქსილის რადიკალი (OH-),  რომლებიც იძლევიან  

მათთვის დამახასიათებელ სიგნალს (g=2.007) (Cammack and MacMillan, 2010). არ არის 

გამორიცხული რომ g=2.00 ფაქტორის მატარებელ სიგნალში ზემოთ აღნიშნულ 

რადიკალებსაც (O2-, OH-)  შეჰქონდეთ თავიანთი წვლილი.  

ამგვარად, პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპრ მეთოდით კვლევისას BHP  

სიმსივნურ ქსოვილში დაფიქსირებულ იქნა 2Fe-2S, 4Fe-4S (g=1.94) და 3Fe-4S (g=2.01) 

კლასტერებისათვის დამახასიათებელი კარგად გამოხატული სიგნალები, მაშინ 

როდესაც CaP სიმსივნური ქსოვილის სპექტრში ადგილი აქვს აღნიშნული სიგნალების 

ინტენსივობის მკვეთრ შემცირებას. რაც შეეხება თავისუფალი რადიკალებით 

განპირობებულ სიგნალის (g=2.00) შესამჩნევ მატებას,  აღნიშნული დაავადების პროგრე-

სირების პარალელურად დაფიქსირდა. 

გამომდინარე იქედან, რომ სუნთქვითი ჯაჭვის კომპკლექსები განლაგებულია 

მიტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე, კვლევის შემდგომ ეტაპზე ეპრ მეთოდის 

გამოყენებით შესწავლილ იქნა BHP და CaP სიმსივნური ქსოვილებიდან გამოყოფილი 

მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ სპექტრები.  

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებული მიტოქონდრიების 

ეპრ სპექტრზე დაფიქსირებულ იქნა ციტოქრომ P450-ისათვის დამახასიათებელი 

მაღალი ინტენსივობის პიკი (g=2.25) და ასევე Mn2+ შემცველი კომპლექსების სიგნალი 

(g=2.14)  (სურ. 3.3.3).  
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სურ. 3.3.3.    პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით  დაავადებული 

                       მამაკაცების   სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული 

                       სუსპენზიის  ეპრ სპექტრი. 

   სპეტრი ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში 
 
 

მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 
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პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებული მიტოქონდრიების 

ეპრ სპექტრზე დაფიქსირებული სიგნალი g=2.25 განპირობებული უნდა იყოს 

მიტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე ლოკალიზებული დიდი ფერმენტული კომპლექსით -  

ციტოქრომ P450-ით (Buck, 1997). ცნობილია, რომ მიტოქონდრიული ციტოქრომ P450 

შედგება სამი სუბერთეულისაგან: FAD შემცველი ფლავოპროტეიდის (NADPH ან 

NADH- დამოკიდებული რედუქტაზა), რკინა გოგირდოვანი ცილისა და ჰემის შემცველი 

P-450 დომენისაგან (Buck, 1997). მიტოქონდრიული ციტოქრომ P450 აკატალიზებს რა 

ჰიდროქსილირებისა და ოქსიგენაციის რეაქციებს, უზრუნველყოფს სტეროიდული 

ჰორმონების სინთეზის ერთ-ერთ ყველაზე მნიშვნელოვანი საფეხურის წარმართვას 

(ცნობილია, რომ ყველა სტეროიდული ჰორმონის სინთეზის პირველ ეტაპს ქოლესტე-

როლიდან პრეგნენოლონის წარმოქმნა წარმოადგენს, რასაც სწორედ მიტოქონდრიული 

ციტოქრომ P-450 ახორციელებს (სურ 3.3.4) (McLean et al., 2005) . აღნიშნული ფუნქციის 

შესასრულებლად საჭირო ელექტრონებს ციტოქრომ P-450 ადრენოდოქსინისაგან ანუ 

მიტოქონდრიული ფერედოქსინისაგან იღებს, რომელიც თავის მხრივ ელექტრონებს 

NADPH-ს ართმევს (Munro et al., 2007 ). 

გამოკვლევებმა გამოავლინა პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან 

გამოყოფილი მიტოქონდრიების ეპრ სპექტრზე ციტოქრომ P450-ისათვის დამახა-

სიათებელი სიგნალის მკვეთრად გაზრდილი (~2-ჯერ) ინტენსივობა კეთილთვისებიანი  

სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიების სპექტრთან შედარებით (სურ. 3.3.5; ცხრ.3.3.1). 

ცნობილია რომ ციტოქრომ P450 ეპრ-სიგნალს იძლევა დაჟანგულ მდგომარეობაში 

(Munro et al., 2007). აღნიშნულ ეპრ სპექტრზე ფერმენტის (ციტოქრომ P450) მაღალი 

ინტენსივობის მქონე სიგნალი არაპირდაპირ უნდა მიუთითებდეს სტეროიდოგენეზის 

პროცესის მკვეთრ შემცირებაზე პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში (ან 

სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების სუსტ ნაკადზე). რაც შეეხება ეპრ სიგნალს g=2.14, CaP 

სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული სუსპენზიის შემთხვევაში, 

იგი განპირობებული უნდა იყოს მიტოქონდრიული Mn2+-შემცველი სუპეროქსიდდის-

მუტაზას (SOD) მიერ (Kotrikadze et al., 2011), რომელიც კარგად გამოკვეთილია და 

მაღალი ინტენსივობით ხასიათდება. 

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიების ეპრ 

სპექტრზე g=2.14  მატარებელი სიგნალი (სურ. 3.3.3) დაფიქსირდა გაცილებით მეტი 

ინტენსივობით ვიდრე  CaP სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიების შემთხვევაში 

(სურ. 3.3.5).  

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიული სუპეროქსიდდისმუტაზა წარმოადგენს ერთ-ერთ 

ძლიერ ანტიოქსიდანტ ფერმენტს მიტოქონდრიის დაცვით სისტემაში, აკატალიზებს რა 

სუპეროქსიდანიონის (O2-) დისმუტაციას ნაკლებ რეაქტიული წყალბადის პეროქსიდის 

წარმოქმნის გზით (Fukai and Ushio-Fukai, 2011). პროსტატის ავთისებიანი სიმსივნური 

ქსოვილის მიტოქონდრიულ ეპრ სპექტრში (სურ. 3.3.5) სუპეროქსიდდისმუტაზას 

სიგნალის ინტენსივობის შემცირება პროსტატის კეთილთვისებიან  სიმსივნური 

ქსოვილთან შედარებით (სურ. 3.3.3) მიუთითებს თავისუფალრადიკალური პროცესების 

ინტენსიფიკაციის ფონზე SOD-ის, როგორც ანტიოქსიდანტური სისტემის, 

ფუნქციონიორების შესუსტებაზე. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21473702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ushio-Fukai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21473702
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სურ. 3.3.4. სტეროიდოგენეზის პროცესის მიმდინარეობის სქემატური   

გამოსახულება (Richfield and Häggström, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

ქოლესტერინის 

გვერდითი ჯაჭვის 

გახლეჩვა 

ქოლესტერინი 

მინერალკორტიკო

იდები (21C) 

ფერმენტების 

უჯრედული 

ლოკალიზაცია 

მიტოქონდრია 

გლუვი 

ენდოპლაზმური 

რეტიკულუმი 

ესტროგენები 

(18C) 

ციტოქრომ 
P450 



97 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

2.25 

(3644) 

2.14 

(3156) 

სურ.  3.3.5.    პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების 

                        სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული 

სუსპენზიის ეპრ სპექტრი.  

            სპეტრი ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში 
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ამგვარად, პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი 

მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ სპექტრებზე ციტოქრომ P450-სათვის 

დამახასიათებელი სიგნალი დიდი ინტენსივობით (~2-ჯერ მეტი) გამოირჩეოდა 

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებული მიტოქონდრიების 

ეპრ სპექტრთან შედარებით. აღნიშნული ფაქტი მიუთითებს სტეროიდოგენეზის 

პროცესის მკვეთრ შემცირებაზე პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის ეპითელურ 

უჯრედებში. რაც შეეხება სუპეროქსიდდისმუტაზას შესაბამის სიგნალს, მისი 

ინტენსივობის შემცირება პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში ცალსახად 

მიუთითებს თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე SOD-ის 

შეფერხებულ სინთეზზე  ან ფუნქციის დაქვეითებაზე. 

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი 

სიმსივნური ქსოვილებიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ 

სპექტრებზე არ დაფიქსირდა Fe-S ცილებისათვის დამახასიათებელი სიგნალები (g=1.94  

და g=2.01). ლიტერატურული წყაროებზე დაყრდნობით, ვვარაუდობთ რომ 

მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ სპქექტრზე აღნიშნული კლასტერებისათვის 

დამახასიათებელი ეპრ სიგნალებზე დაკვირვება უფრო მაღალ კრიოგენულ 

ტემპერატურას მოითხოვს (20-30 K) რისი მიღწევაც  ამ ეტაპზე (ხელსაწყოს ტექნიკური 

შესაძლებლობებიდან გამომდინარე)  არ იყო შესაძლებელი.  
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3.4  პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის შესწავლა 

ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციის მეთოდით 

 

დღეისათვის სიმსივნეების კვლევაში ფართოდ გამოიყენება ოპტიკური სპექტროსკოპიის 

მეთოდი (Dronova et al., 2008). ბოლო დროს განსაკუთრებულ ინტერეს იმსახურებს 

სტაციონალური მდგომარეობის ულტრაიისფერი/ხილული ფლუოროსცენციული 

სპექტროსკოპია, რომელიც შესაძლოა გამოყენებულ იქნას პრესიმსივნური და სიმსივნური 

პროცესების შეფასებისათვის in vivo (Arshakyan, 2007; Ramanujam, 2000). აღნიშნული 

მეთოდი გამოირჩევა არაინვაზიურობით, სისწრაფით და მაღალი ინფორმაციულობით. 

უფრო მეტიც, იგი შესაძლოა გამოყენებულ იქნას ქსოვილის ისეთი მახასიათებლების 

შეფასებისათვის, როგორიცაა უჯრედული მეტაბოლიზმის დონე, ქსოვილის 

ვასკულარიზაცია, ჟანგბადით მომარაგება და ქსოვილის ჰისტო-მორფოლოგიური 

ცვლილებები (Ramanujam N, 2000).  

ყოველივე ზემოთაღნიშნულიდან გამომდინარე ჩვენი კვლევის მიზანს წარმოადგენდა 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის შესწავლა 

ლაზერით ინდუცირებული ფლუორესცენციის მეთოდით. დაგვედგინა აისახებოდა თუ 

არა პროსტატის უჯრედებისათვის დამახასიათებელი სპეციფიური ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის ცვლილება პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ფლუორესცენციის 

გასაშუალოებულ სპექტრებზე. 

შესწავლილ იქნა BHP სიმსივნით, ანთების ფონზე მიმდინარე BHP სიმსივნით, HGPIN 

უბნებიანი BHP სიმსივნით და პროსტატის ადენოკარცინომით (CaP) დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილი.  

გამოკვლევებმა უჩვენა პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული პაციენტების სიმ-

სივნური ქსოვილის ფლუოროსცენტული სპექტრის ფორმისა და მაქსიმუმების, ასევე 

ფლუოროსცენციის ინტენსივობის (I) ცვლილება. ცნობილია, რომ სპექტრის I მაქსიმუმი 

(პიკი) შეესაბამება კოლაგენის ნათებას, ხოლო II მაქსიმუმი კი აღდგენილი ნიკოტინამი-

დური კოფერმენტების (NADH და NADPH) ფლუოროსცენციას (Arshakyan, 2007).  

გამოკვლევებმა გამოავლინა პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავადებულ 

მამაკაცთა სიმსივნური ქსოვილის ფლუოროსცენცის სპექტრზე (სურ. 3.4.1) მხარი 390-

400ნმ ტალღის სიგრძის დიაპაზონში (პიკის ინტენსივობა I= 0,38) და პიკი 440-460 ნმ 

ტალღის სიგრძის დიაპაზონში (პიკის ინტენსივობა I=0,48-ს) (ცხრ. 3.4.1). 

ცნობილია, რომ კოლაგენი, როგორც სტრუქტურული ცილა და ექსტრაცელულარული 

მატრიქსის ძირითადი კომპონენტი, ფლუოროსცენცირებს 390-400ნმ-ის ტალღის სიგრძის 

უბანში (Arshakyan et al., 2007),  ვვარაუდობთ, რომ მხარი 390-400ნმ დიაპაზონში, უნდა 

შეესაბამებოდეს კოლაგენის ნათებას. სპექტრის 440-460ნმ დიაპაზონში დაფიქსირებული 

პიკი კი უნდა წარმოადგენდეს აღდგენილი ნიკოტინამიდური კოფერმენტების (NADH და 

NADPH) ფლუოროსცენციას, რაც არაერთ მსგავს კვლევაშია დაფიქსირებული (Schomacker 

et al., 1992; Arshakyan et al., 2007; Kotrikadze et al., 2007). ზემოთთქმულ ვარაუდს ამყარებს ის 

ფაქტიც, რომ ქსოვილის აუტოფლუორესცენცია ძირითადად სწორედ კოლაგენის, 

ელასტინისა და აღდგენილი ნიკოტინამიდური კოფერმენტების ნათებით არის 

გამოწვეული (Arshakyan et al., 2007; Chowdary et al, 2009). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schomacker%20KT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schomacker%20KT%22%5BAuthor%5D
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სურათი 3.4.1.  პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით დაავადებული მამაკაცების  

              სიმსივნური ქსოვილის ფლუორესცენციის  სპექტრი.                                  
                            აგზნების ტალღს სიგრძე  λ=337 ნმ;   
                         სპექტრების ჩაწერა ხდებოდა 300-560nm ტალღის სიგრძის დიაპაზონში. 

 

λ (nm) 

440-460nm (I=0,48) 

390-400nm ( I=0,38) 
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ცხრილი 3.4.1 
 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური  

ქსოვილის ფლუორესცენტული სპექტრების პარამეტრები  

 

 

       ავადმყოფების რაოდენობა - n= 15 თითოეულ ჯგუფში;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

# ობიექტი კოლაგენი 

(ტალღის სიგრძე-ნმ) 

ფლუორესც

ენციის 

ინტენსივო

ბა (I) 

აღდგენილი 

კოფერმენტები  

(NADH, NADPH)  

(ტალღის სიგრძე-ნმ) 

ფლუორესცე

ნციის 

ინტენსივობა 

(I) 

მხარი პიკი მხარი პიკი 

1 პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

(BHP) 

390-400 

 

 

 

- 

0.38 - 440-460 0.48 

2 ანთების ფონზე 

მიმდინარე 

BHP 

- 400-

410 
0.55 - 440-460 0.87 

3 HGPIN  უბნებიანი  

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

400-410 - 0.65 - 440-460 0.9 

4 პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

(CaP) 

400-410 

 

 

 

- 

0.45 - 460-470 0.8 
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რაც შეეხება ანთების ფონზე მიმდინარე კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით 

დაავადებული მამკაცების სიმსივნურ ქსოვილს, აღნიშნულ შემთხვევაში ფლუორესცენ 

ციის სპექტრზე დაფიქსირდა…მცირედ გამოხატული პიკი 400-410 ნმ ტალღის სიგრძის 

დიაპაზონში, (I=0,55) და მკვეთრად გამოხატული პიკი 440-460 ნმ ტალღის სიგრძის 

დიაპაზონში (I=0,87) (სურ. 3.4.2) (ცხრ.3.4.1). აღსანიშნავია, რომ ანთების ფონზე მიმდინარე 

პროსტატის კეთილთვისებიანი ქსოვილის შემთხვევაში ფლუორესცენციის ინტენსივობა 

440-460ნმ ტალღის სიგრძის დიაპაზონში იყო 2-ჯერ გაზრდილი კეთილთვისებიან 

სიმსვნურ ქსოვილთან შედარებით. გარდა ამისა პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ 

ქსოვილში დაფიქსირებული მხარი (390-400 ნმ) ტალღის სიგრძის დიაპაზონში ოდნავ იყო 

გადანაცვლებული ანთების ფონზე მიმდინარე BHP ქსოვილის სპექტრში (400-410ნმ), 

გრძელი ტალღის სიგრძისაკენ, რაც მცირედ გამოხატული პიკის სახით გამოვლინდა. 

აღნიშნული პიკის ინტენსივობა უმნიშვნელოდ მაგრამ მაინც იყო გაზრდილი. 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილ იქნა HGPIN უბნებიანი BHP კეთილთვისებიან 

სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილი. აღნიშნულ შემთხვევაში 

გამოკვლევებმა ფლუორესცენციის სპექტრზე გამოავლინა ასევე კოლაგენით განპირო-

ბებული მხარი (390-400ნმ), რომელიც ოდნავ წანაცვლებული იყო 400-410 ნმ დიაპაზო-

ნისაკენ, და რომლის ინტენსივობაც შესამჩნევად გაზრდილი იყო კეთილთვისებიან 

სიმსივნურ ქსოვილთან შედარებით (I=0,65). ასევე დაფიქსირებულ იქნა პიკი სპექტრის 

440-460ნმ დიაპაზონში (I=0,9) (სურ. 3.4.3) (ცხრ. 3.4.1). აღსანიშნავია, რომ HGPIN უბნებიან 

კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში სპექტრის ფლუროსცენციის ინტენსივობა 

გაზრდილი იყო ~3-ჯერ კეთილთვისებიან  ქსოვილთან შედარებით. რაც შეეხება პიკს 440-

460ნმ ტალღის სიგრძის დიაპაზონში, როგორც აღვნიშნეთ იგი განპირობებული უნდა 

იყოს, აღდგენილი ნიკოტინამიდური კოფერმენტებით, რომლებიც ფლუოროსცენცირებენ 

აღნიშნულ ტალღის სიგრძეზე, რასაც წინა წლების ჩვენი გამოკვლევებიც ადასტურებენ 

(Kotrikadze et al., 2007).  

პროსტატის ადენოკარცინომით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური  ქსოვილის 

სპექტრში დაფიქსირდა სუსტად გამოხატული მხარი 400-410ნმ დიაპაზონში (სურ. 3.4.4), 

(I=0,45) და მკვეთრად გამოხატული პიკი, რომელიც წინა სპექტრებთან შედარებით 

წანაცვლებული იყო გრძელი ტალღის სიგრძისაკენ და რომელიც ფიქსირდებოდა 460-470 

ნმ ტალღის სიგრძის დიაპაზონში (I=0,8) (ცხრ.3.4.1). აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის შემთხვევაში კოლაგენით 

განპირობებული სუსტად გამოხატული მხარი 400-410 ნმ უბანში ასევე მეორდება, თუმცა 

ოდნავ წანაცვლებულია BHP ქსოვილის სპექტრთან (390-400 ნმ) შედარებით. 
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სურათი .3.4.2  ანთების ფონზე მიმდინარე პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით    

                            დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ფლუორესცენციის სპექტრი.      

              აგზნების ტალღის სიგრძე  λ=337 ნმ; 
                  სპექტრების ჩაწერა ხდებოდა 300-560nm ტალღის სიგრძის დიაპაზონში. 
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400-410nm (I=0,55) 

440-460nm (I=0,87) 
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სურათი 3.4.3  HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით დაავადებული   

              მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ფლუორესცენციის სპექტრი                        

                           აგზნების ტალღის სიგრძე  λ=337 ნმ; 
                 სპექტრების ჩაწერა ხდებოდა 300-560nm ტალღის სიგრძის დიაპაზონში. 
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460-470nm (I=0,8) 

400-410nm (I=0,45) 

სურათი 3.4.4  პროსტატის ადენოკარცინომით დაავადებული მამაკაცების  

              სიმსივნური ქსოვილის ფლუროსცენციის სპექტრი.      

                      აგზნების ტალღის სიგრძე λ=337 ნმ; 
                  სპექტრების ჩაწერა ხდებოდა 300-560nm ტალღის სიგრძის დიაპაზონში. 
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სურათი 3.4.5   პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სხვადასხვა  

                            სიმსივნური ქსოვილის  ფლუორესცენციის ნორმალიზებული სპექტრი. 

          სპექტრების ნორმალიზება განხორციელდა 465 ნმ ტალღის სიგრძეზე. 
                            ა.   პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია (BHP); 

                            ბ.   ანთების ფონზე მიმდინარე BHP; 

          გ.   HGPIN უბნებიანი BHP;  

          დ.   პროსტატის ადენოკარცინომა (CaP). 
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ფლუორესცენციის გასაშუალოებული სპეტრებიდან (ცხრ.3.4.1) ჩანს, რომ კოლაგენის 

შესაბამისი პიკის (სპექტრის I მაქსიმუმი) ინტენსივობა მატულობს გარკვეული 

დინამიკით: BHP  → CaP → ანთების ფონზე მიმდინარე BHP → HGPIN უბნებიანი BHP, და 

მაქსიმალურ მნიშვნელობას აღწევს HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით 

დაავადებულ მამაკაცებში. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ CaP შემთხვევაში კოლაგენის პიკის 

ინტენსივობა შედარებით ნაკლებია, ვიდრე ანთების ფონზე მიმდინარე BHP-სა და HGPIN 

უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის დროს. 

თუ დავუშვებთ, რომ HGPIN უბნებიან კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში გაჩენილი 

ავთვისებიანი უბნები მოითხოვს კოლაგენის გაძლიერებულ ბიოსინთეზს, მაშინ 

სრულიად დასაშვებია, რომ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის 

შემთხვევაში კოლაგენისათვის დამახასიათებელი მხარის (390-400ნმ) წანაცვლება 400-

410ნმ ტალღის სიგრძეზე და ფლუორესცენციის ინტენსივობის მატება (I=0.65) კოლაგენის 

გაძლიერებულ ბიოსინთეზზე მიუთითებს (Chissov et al., 2003). იქიდან გამომდინარე, რომ 

HGPIN უბნებს ავთვისებიანად გარდაქმნის ტენდენცია გააჩნიათ (Zynger and Yang, 2009) 

(~2-3 წლამდე) სრულიად შესაძლებელია, რომ კოლაგენის დიდი რაოდენობით დაგროვება 

აღნიშნულ შემთხვევაში სწორედ ერთგვარი მოსამზადებელი ეტაპია ავთვისებიანი ტრანს-

ფორმაციისათვის, ავთვისებიანი სიმსივნური უჯრედებისათვის დამახასიათებელი 

სტრომის ჩამოსაყალიბებლად (Zhang et al., 2014). 

ნიკოტინამიდური კოფერმენტებით გამოწვეული პიკის  ინტენსივობის მატება 440-460 ნმ 

ტალღის სიგრძის დიაპაზონში ყველა საკვლევი ობიექტისათვის BHP სიმსივნურ 

ქსოვილთან შედარებით (ცხრ.3.4.1) აღნიშნული კოფერმენტების რაოდენობის მატებაზე 

უნდა მიუთითებდეს. რაც შეეხება ნიკოტინამიდური კოფერმენტების რაოდენობის 

მატებას HGPIN უბნებიან კეთილთვისებიან ქსოვილში, ეს უკანასკნელი შესაძლოა განპი-

რობებული იყოს პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში ავთვისებიანი 

უბნების გაჩებით და შესაბამისად  სიმსივნურ ქსოვილის უჯრედებში უკვე მიმდინარე 

მეტაბოლური ცვლილებებით. როგორც უკვე აღვნიშნეთ პროსტატის ავთვისებიანი 

სიმსივნური უჯრედებისათვის დამახასიათებელია მეტაბოლიზმის სპეციფიური ტიპი, 

რაც გულისხმობს კრებსის ციკლის არასრული ფუნქციონირებიდან სრულ 

ფუნქციონირებაზე გადასვლა (Dakubo et al., 2006) . 

ნიკოტინამიდური კოფერმენტების რაოდენობის მატებაზე ასევე მეტყველებს 

მიტოქონდრიული გლუტათიონ-დამოკიდებული სისტემის ფერმენტების (GSH-Px, GR, 

GSH) შესამჩნევი აქტივაციაც (ცხრ. 3.1.2) ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის დროს (Kotrikadze 

et al., 2012). ცნობილია, რომ აღნიშნული ფერმენტული სისტემის ფუნქციონირება 

მთლიანად დამოკიდებულია არეში ნიკოტინამიდური კოფერმენტების კონცენტრაციაზე 

(Lu, 2009).  

პროსტატის ადენოკარცინომის შემთხვევაში ნიკოტინამიდური კოფერმენტების პიკის 

წანაცვლება (460-470ნმ ტალღის სიგრძის დიაპაზონში) და პიკის ინტენსივობის 

უმნიშვნელო შემცირება HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიან სიმსივურ ქსოვილთან 

შედარებით, შესაძლოა გამოწვეული იყოს გლუტათიონ-დამოკიდებული სისტემის 

ფერმენტების კიდევ უფრო გაზრდილი აქტივობის ფონზე (ცხრ.3.1.2) ნიკოტინამიდური 

კოფერმენტების გაძლიერებული მოხმარებით და შესაბამისად მათი რაოდენობის 
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შემცირებით. თუ მხედველობაში მივიღებთ, რომ პროსტატის ადენოკარცინომისაგან 

განსხვავებით (კრებსის ციკლისა და სუნთქვითი ჯაჭვის სრულყოფილი ფუნქციონირება) 

პროსტატის ნორმალური და კეთილთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის შემთხვევაში 

ეპითელურ უჯრედებში კრებსის ციკლი სრულყოფილად არ ფუნქციონირებს, მაშინ 

სავარაუდოა, რომ ნიკოტინამიდური კოფერმენტები მხოლოდ უმნიშვნელო რაოდენობით 

უნდა წარმოქმნებოდეს პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნის დროს, რაც ჩვენს 

შემთხვევაში აისახა კიდეც კოფერმენტებისათვის დამახასიათებელი პიკის ინტენსივობის 

მინიმალური დონით (ცხრ.3.4.1). 

ამგვარად, შეიძლება ითქვას რომ, პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ფლუორესცენტულ 

სპექტრებში აღდგენილი ნიკოტინამიდური კოფერმენტების პიკის არსებობა და მისი 

ინტენცივობის ცვლილება კარგად ასახავს და შესაბამისობაშია ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმის იმ ტიპთან, რომელიც სპეციფიურია ერთი მხრივ პროსტატის 

კეთილთვისებიანი სიმსივნისათვის და მეორეს მხრივ კი პროსტატის ავთვისებიანი 

სიმსივნური უჯრედებისათვის. 

აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ სიმსივნური ქსოვილების ყველა ნიმუშის 

ფლუორესცენციის სპექტრის ნორმალიზაციის შედეგად 465 ნმ-ზე (სურ. 3.4.5) ცხადად 

გამოჩნდა, რომ ქსოვილის თითოეული ტიპისათვის  დამახასიათებელია სპექტრის  

გარკვეული ფორმა და პიკების ინტენსივობების ცვლილება. 
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3.5  ენდოგენური ინტოქსიკაციის კრიტერიუმები და პროსტატის სიმსივნეები  

(აღნიშნული კრიტერიუმების შეფასება და მათი როგორც დამხმარე სადიაგნოსტიკო 

ტესტ - მეთოდათ გამოყენების პერსპექტივა) 

 

ცნობილია, რომ სიმსივნური ტრანსფორმაცია არის ერთ-ერთი იმ პათოლოგიათა 

შორის, რომელთა ფონზე ფორმირდება ენდოგენური ინტოქსიკაცია (Afanaseva et al., 

2005; Perederiy et al., 2013).  არცთუ იშვიათად, ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხი 

იზრდება ონკოლოგიური ავადმყოფის თერაპიის პროცესშიც, როდესაც პაციენტი იღებს 

ციტოსტატიკებს ან მკურნალობს მაიონიზებელი გამოსხივებით (Robinson, 2009). 

თანამედროვე შეხედულების თანახმად ენდოგენური ინტოქსიკაციის (ეი) პათოგენეზში 

წამყვანი როლი მემბრანოდესტრუქციულ პროცესებს ეკუთვნის. ცნობილია, რომ 

ენდოტოქსინების დიდ უმრავლესობას მემბრანოდესტრუქციული მოქმედების 

გამოხატული უნარი გააჩნია (Douvlis, 2002; Корякина и др.,2006). სწორედ უჯრედულ 

მემბრანებში მიმდინარე დესტრუქციული პროცესები წარმოადგენს ორგანიზმში 

ენდოტოქსიკოზის კლინიკური გამოვლინების საფუძველს (Parakhonsky et al., 2006). 

ენდოგენური ინტოქსიკაციის კვლევის აქტუალობა განპირობებულია შემდეგი 
ფაქტორებით: 

• ეი-ის განსაზღვრა შესაძლებელია გამოყენებულ იქნას სკრინინგის მიზნით 

მეთოდის ინფორმატიულობის, სიმარტივის და ხელმისაწვდომობის გამო. 

• ეი-ის შეფასება შესაძლებელია გამოყენებულ იქნას დაავადების მიმდინარეობის 

პროგნოზირების მიზნით; 

• ეი-ის ხარისხის შეფასებამ შესაძლოა განსაზღვროს მკურნალობის განსხვავებული 

სტრატეგია კონკრეტული დაავადებების შემთხვევაში. 

• ეი-ის შეფასება შესაძლებელია გამოყენებულ იქნას ოპერაციამდელი და ოპერაციის 

შემდგომი პერიოდების შედარების თვალსაზრისით; 

ცნობილია, რომ ენდოგენურ ინტოქსიკაცია ორგანიზმში აისახება განსაზღვრული 

ბიოქიმიური მახასიათებლების ცვლილებით, როგორიცაა კრეატინინი და შარდოვანა – 

ინტოქსიკაციის კლასიკური მარკერები. ენდოგენური ინტოქსიკაციის ფორმირებას თან 

ახლავს აგრეთვე ქსოვილური დესტრუქციის ორი ძირითადი პროცესი – ცილების 

პროტეოლიზი და ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის (ლზჟ) პროდუქტების დაგროვება 

სისხლის სისტემაში. ცილების პროტეოლიზის  შედეგად პლაზმასა და ერითროციტებში 

გროვდება საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთები (სმმნ); ლზჟ–ის გააქტივების 

შედეგად კი ადგილი აქვს შუალედური და საბოლოო პროდუქტების დაგროვებას  

(დიენური კონიუგატები, ჰიდროზეჟანგები, მალონის დიალდეჰიდი და სხვა). 

აღნიშნული თავის მხრივ განაპირობებს ანტიოქსიდანტური სისტემის ცვლილებებსაც 

(Kotrikadze et al., 2008). 

ზემოთთქმულიდან გამომდინარე, კვლევის მიზანს წარმოადგენდა შეგვესწავლა 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტებში მიმდინარე  

მემბრანოდესტრუქციული პროცესები, ენდოგენური ინტოქსიკაციის ფორმირების 

პარალელურად, შემდეგი  კრიტერიუმების  გათვალისწინებით: 

 



110 
 

➢ ერითროციტების მემბრანის სორბციის უნარი; 

➢ ერითროციტების მემრანის განვლადობა;  

➢ სისხლის პლაზმაში კრეატინინის კონცენტრაციის ცვლილება; 

➢ სისხლის პლაზმასა და ერითროციტებში საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთების 

რაოდენობრივი ცვლილება;  

მემბრანოდესტრუქციული პროცესების კვლევამ პროსტატის  კეთილთვისებიანი 

სიმსივნეებით დაავადებულთა სისხლის ერითროციტებში გამოავლინა სორბციულ-

უნარიანობის მიხედვით ორი ჯგუფი, რომელთა საშუალო მაჩვენებელი მნიშვნე-

ლოვნად განსხვავდებოდა ერთმანეთისაგან. კერძოდ, ერთმანეთს გაემიჯნა პროსტატის 

კეთილთვისებიანი სიმსივნე და  მაღალი ხარისხის PIN  უბნებიანი  კეთილთვისებიანი 

სიმსივნე. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსო-

ვილში PIN უბნების არსებობა მიუთითებს პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნის 

ავთვისებიან სიმსივნეში გადაზრდის მაღალ რისკზე, რაც ზოგადად დაავადების 

მიმდინარეობის არაკეთილსაიმედო პროგნოზს უსვამს ხაზს (Zynger DL and Yang, 2009). 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ BHP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ერითროცი-

ტების სორბციულუნარიანობა მხოლოდ უმნიშვნელოდ აღემატებოდა საკონტროლო 

ჯგუფის მაჩვენებელს ან რჩებოდა ნორმის ფარგლებში. აღნიშნული ჯგუფის საშუალო 

მაჩვენებელი შეადგენდა ~38,53%-ს (ცხრ.3.5.1). რაც შეეხება HGPIN კეთილთვისებიან 

ჰიპერპლაზიით დაავადებულთა ერითროციტების სორბციულუნარიანობას, აღნიშ-

ნული მაჩვენებელი მკეთრად იყო გაზრდილი  და შეადგენდა 59.40%, რაც ~1,6-ჯერ 

აღემატებოდა საკონტროლო ჯგუფის იგივე მაჩვენებელს (ცხრ.3.5.1)  და ~1,5-ჯერ BHP  

პაციენტების ერითროციტების საშუალო მაჩვენებელს. 

რაც შეეხება პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ერითრო-

ციტებს, მათი სორბციულუნარიანობის საშუალო მაჩვენებელი მკვეთრად იყო 

გაზრდილი და შეადგენდა 67,6%, რაც ~1,8-ჯერ აღემატებოდა საკონტროლო ჯგუფის 

მამაკაცების საშუალო მაჩვენებელს და ~1,7-ჯერ პროტატის კეთილთვისებიანი 

სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტების საშუალო მაჩვენებელს. 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტების 

სორბციულუნარიანობის საშუალო მაჩვენებელი უმნიშვნელოდ იყო  გაზრდილი (~1.13-

ჯერ)  HGPIN უბნებიან კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიასთან შედარებით.  

ამგვარად, ერითროციტების მემბრანის სორბციულუნარიანობის მატება HGPIN 

უბნებიანი კეთილთვისებიანი და პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების შემთხვევაში 

უნდა  მიუთითებდეს ცირკულირებადი ერითროციტების მემბრანული ორგანიზაციის 

ცვლილებაზე სიმსივნური ინტოქსიკაციის დროს. 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილ იქნა მემბრანოდესტრუქციული პროცესების 

კიდევ ერთი ინდიკატორი - ერითროციტების განვლადობა (ცხრ.3.5.1).  

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ერითროციტების განვლადობის საშუალო მაჩვენებელი 

BHP სიმსივნის, HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიისა და CaP  
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ცხრილი 3.5.1 

ერითროციტის მემბრანის სორბციული უნარის და  განვლადობის ცვლილება პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლში 

 

    
   n=15 (თითოეული ჯგუფისათვის); 

  P≤0.05 ერითროციტების სორბციულუნარიანობისათვის;  

   P>0.05 ერითროციტების მემბრანის განვლადობის შემთხვევაში. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ობიექტი ერითროციტების 

სორბციულ უნარიანობა 

(%) 

 

ერითროციტის 

მემბრანის 

 განვლადობა 

(ფარდ.ერთ) 

საკონტროლო ჯგუფი 

 

37.12 ± 1.43 18.0 ± 0.41 

პროსტატის კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია (BHP) 

38.53 ±1.72 16.74 ± 0.28 

პროსტატის  HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია  

59.40 ± 2.01 16.53 ± 0.22 

პროსტატის კიბო (CaP) 

 

67.60 ± 2.83 15.08 ± 0.20 
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სიმსივნეებით დაავადებულ მამაკაცთა ერითროციტებში თითქმის არ განსხვავდება 

ერთმანეთისაგან თუმცა დაფიქსირდა უმნიშვნელო კლება CaP შემთხვევაში (ცხრ.3.5.1).  

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ ენდოგენური ინტოქსიკაციის მოქმედება ერითრო-

ციტების მემბრანაზე  ხორციელდება რამოდენიმე თანმიმდევრული სტადიის გავლით.  

პირველ სტადიაზე ტოქსინების ადსორბციისა და მათი ტრანსპორტირების ხარჯზე 

ადგილი აქვს დეტოქსიკაციას. მეორე ეტაპზე ხდება ერითროციტების მემბრანების 

გაჯერება ტოქსიკური პროდუქტებით და ამ უკანასკნელთა დაგროვება სისხლის 

პლაზმაშიც. რაც შეეხება მესამე ეტაპს ტოქსინების კონცენტრაცია ერითროციტების 

მემბრანაზე და პლაზმაში აღწევს მაქსიმუმს. მეოთხე ეტაპზე კი ტოქსიკური ნაერთების 

კონცენტრაცია მატულობს პლაზმაში და კლებულობს ერითროციტების მემბრანებზე, 

რადგან ამ უკანასკნელთა სატრანსპორტო-ადსორბციული ფუნქცია მემბრანაში მიმდი-

ნარე დეზორგანიზაციული პროცესების შედეგად ქვეითდება (Petrosian et al., 2001). 

ენდოტოქსინების ხანგრძლივი ზემოქმედების შედეგად ადგილი უნდა ჰქონდეს 

ცილების და ფოსფოლიპიდების კონფორმაციულ ცვლილებებს, მემბრანის სიბლანტის 

მატებას, რის შედეგადაც წარმოიქმნება ე.წ. „ხისტი მემბრანა“ (Petrosian et al., 2001).  

ჩვენი ვარაუდით, ერითროციტული მემბრანის განვლადობის საშუალო მაჩვენებლის 

კლება CaP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტებში საკონტროლო 

ჯგუფის მამაკაცებთან შედარებით, გამოწვეული უნდა იყოს ერითროციტის 

მემბრანული სტრუქტურის დეზორგანიზაციით. როგორც ჩანს, ენდოტოქსინებისა და 

შესაბამისად ენდოტოქსიკოზის მატების შედეგად ადგილი აქვს ე.წ. „ხისტი მემბრანის“ 

წარმოქმნას და ამის ხარჯზე განვლადობის შემცირებას.  ერითროციტის გადატვირთვა 

ადსორბირებული ორგანული ნაერთებით უნდა იწვევდეს მემბრანის შეუქცევად 

დაზიანებას და ნორმალური შერჩევითი განვლადობის პრინციპის მოშლასაც (Douvlis. 

2002). ავთვისებიანი სიმსივნური ზრდის ფონზე ადგილი უნდა ჰქონდეს ერითრო-

ციტების მემბრანის ლიპიდურ შრეში ზეჟანგური პროცესების განვითარებას (Stemmer 

and Hermetter, 2012), მემბრანის ზედაპირული მუხტის ცვლილებას (ალიბეგაშვილი და 

სხვ., 2002), მემბრანის თავისუფალ-რადიკალურ დაზიანებას (Stemmer and Hermetter, 

2012). ყოველივე აღნიშნული ზეგავლენას უნდა ახდენდეს ერითროციტის მემბრანის 

განვლადობაზე. აღნიშნული დასტურდება ჩვენი ადრეული კვლევების შედეგებითაც, 

რომელთა მიხედვით პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლში 

ადგილი ჰქონდა სისხლის ლიპიდური სპექტრის (ფოსფოლიპიდების და ნეიტრალური 

ლიპიდების) და სისხლის  ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის პროდუქტების (დიენური 

კონუგატების, კეტოდიენები, მალონის დიალდეჰიდი, შიფის ფუძეები) რაოდენობის 

ცვლილებას (ბოჭორიშვილი, 2004; Zibzibadze et al., 2009; Kotrikadze et al., 2008), ასევე  

ერითროციტული მემბრანის ლიპიდების, კერძოდ კი ფოსფოლიპიდების და 

ქოლესტეროლის საერთო რაოდენობის, ერითროციტის მემბრანის ამინოშემცველი და 

ქოლინშემცველი ფოსფოლიპიდების საერთო რაოდენობის, ერითროციტებში 

ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილებას (ალიბეგაშვილი, 2003). 

ცნობილია, რომ ლზჟ პროცესების მიმდინარეობას ერითროციტების მემბრანაში 

ეწინააღმდეგება უჯრედის ანტოქსიდანტური ფერმენტული სისტემა-სუპეროქსიდ-

დისმუტაზა (SOD) და კატალაზა (CAT) (Kotrikadze et al., 2008). აღნიშული სტატიის 

ავტორები გამოთქვამენ ვარაუდს, რომ BHP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების 
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ერითროციტები აქტიურად ანხორციელებენ დეტოქსიკაციას და ადსორბირებული 

ტოქსინების ნეიტრალიზაციას, ხოლო CaP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების 

ერითროციტების ანტიოქსიდანტური სისტემის ფუნქციონირება დაქვეითებულია, ანუ 

მემბრანოდესტრუქციული პროცესები მკვეთრად გამოხატულია პროსტატის ადენო-

კარცინომის შემთხვევაში (ცხრ. 3.5.2). 

ჩვენს მიერ შესწავლილ იქნა ასევე ეი–ის ერთ–ერთი კლასიკური მარკერი -კრეატინინის 

კონცენტრაცია პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლის 

პლაზმაში (ცხრ.3.5.3).  

გამოკვლევებმა გამოავლინა საკონტროლო ჯგუფის მამაკაცებთან  შედარებით BHP 

სიმსივნით დაავადებულ  მამაკაცებში კრეატინინის კონცენტრაციის (~3,6-ჯერ) მატება, 

ხოლო HGPIN უბნებიანი კეტილთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში კი კრეატინინის 

~10.5-ჯერ მატება. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ HGPIN უბნებიანი BHP სიმსივნის 

შემთხვევაში კრეატინინის კონცენტრაცია კეთილთვისებიან სიმსივნესთან  შედარებით 

გაზრდილია (~2.9-ჯერ). რაც შეეხება პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნით 

დაავადებული მამაკაცების სისხლს, ამ უკანასკნელში აღინიშნებოდა კრეატინინის 

მკვეთრი  მატება საკონტროლო  ჯგუფის  მამაკაცებთან  შედარებით  (~5,6-ჯერ), BHP 

სიმსივნით დაავადებულ მამაკაცებთან შედარებით ~1.5-ჯერ, ხოლო HGPIN 

კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიასთან შედარებით კრეატინინის კონცენტრაცია 

მცირდებოდა  (~1.8-ჯერ),  თუმცა რჩებოდა მაღალი საკონტროლო ჯგუფსა და  BHP-თან 

შედარებით (ცხრ. 3.5.3). 

ცნობილია, რომ კრეატინინი წარმოადგენს ცილების ცვლის ერთ–ერთ საბოლოო 

პროდუქტს. მისი ჭარბი რაოდენობა სისხლსა თუ შარდში მიუთითებს ცილების 

გაძლიერებულ დაშლაზე (Matveev et al., 2009). ცნობილია ისიც, რომ კრეატინინის 

შემცველობის ზრდა პლაზმაში 200 მკმოლ/ლ–ზე და მეტი მიუთითებს ენდოგენური 

ინტოქსიკაციის არსებობაზე ორგანიზმში (Matveev et al., 2009). აქედან გამომდინარე 

კრეატინინის მონაცემების მიხედვით ენდოგენურ ინტოქსიკაციას ადგილი აქვს ყველა 

საკვლევ ობიექტში (BHP, HGPIN უბნებიანი BHP, CaP), თუმცა ყველაზე მეტად 

გამოხატულია HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის შემთხვევაში, რაც 

აღნიშნულ ობიექტში ცილების გაძლიერებულ დაშლაზე და ორგანიზმში მიმდინარე 

ენდოგენური ინტოქსიკაციის ყველაზე მაღალ ხარისხზე მიუთითებს. მნიშვნელოვანია 

აღინიშნოს ისიც, რომ ჩვენი გამოკვლევებით HGPIN უბნებიანი BHP სიმსივნის 

შემთხვევაში, გარდა კრეატინინისა, ასევე გაზრდილია მეორე კლასიკური მარკერი - 

საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთების (სმმნ) კონცენტრაცია, როგორც სისხლის 

პლაზმაში, ასევე ერითროციტებში, რაც კრეატინინთან ერთად ინტოქსიკაციის მაღალ 

კოეფიციენტზე მიუთითებს (ცხრ. 3.5.3).  

ჩვენს მიერ შესწავლილ იქნა ენდოგენური ინტოქსიკაციის კიდევ ერთი კლასიკური 

მარკერი - საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთები (სმმნ), როგორც სისხლის პლაზმაში, 

ასევე ერითროციტებში (ცხრ. 3.5.3).  

გამოკვლევებმა გამოავლინა სისხლის პლაზმაში სმმნ–ის ზრდა ყველა საკვლევ 

ობიექტში საკონტროლო ჯგუფთან  შედარებით.  კერძოდ,  სმმნ იზრდებოდა BHP სიმ-

სივნით დაავადებული მამაკაცების შემთხვევაში (~1,68–ჯერ), ~2,01–ჯერ იზრდებოდა   
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ცხრილი 3.5.2 

ანტიოქსიდანტი ფერმენტების  ̶  სუპეროქსიდდისმუტაზას (SOD) და კატალაზას (CAT) 

აქტივობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

ერითროციტებში (Kotrikadze et al., 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 P≤0.05 

         

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ობიექტი 

პაციენტების 

რაოდენობა 

(n) 

 

SOD        

U/µl 

 

CAT            

mcat/ml 

საკონტროლო ჯგუფი 5 1,83±1,05 12,98±1,02 

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

BHP 

18 24,65±1.20 12,41±0,85 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

CaP 

13 11,45±0,89 9,52±0,56 
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ცხრილი 3.5.3 

ენდოგენური ინტოქსიკაციის კოეფიციენტის,  კრეატინინისა და საშუალო მოლეკულური მასის 

(სმმნ) ნაერთების კონცენტრაციის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული 

მამაკაცების სისხლში 

 

 

კვლევის ობიექტი 

 

ინტოქსიკაციის სტანდარტული მარკერები 

კრეატინინი 

μmol/L 

(Matveev et al., 2009) 

სმმნ 

პლაზმაში 

(E total)  

სმმნ 

ერითროციტებში 

 (E total) 

ინტოქსიკაციის 

კოეფიციენტი 

(ფარდ. ერთ) 

საკონტროლო 

ჯგუფი 

61- 115  1.76 ± 0.32 5.25 ± 1.17 2.38 ± 0.48 

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

(BHP) 

318 ± 66.9   2.97 ± 0.59 7.67 ± 1.67 4.15 ± 0.47 

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

HGPIN უბნებით 

  945 ± 201.4   3.69 ± 0.88 9.62 ± 2.01 7.06 ± 0.87 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

(CaP) 

500 ± 103.2 3.31 ± 0.74 8.86 ± 1.84 5.50 ± 0.44 

სმმნ- საშუალო მოლეკულური მასის ნაერთები;     

n=15 (თითოეული ჯგუფისათვის); 

P≤0.05 
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HGPIN კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით დაავადებული მამაკაცების შემთხვევაში, 

ხოლო ~1,88–ჯერ CaP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების შემთხვევაში (ცხრ. 3.5.3). 

რაც შეეხება პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტებს, 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ერითროციტებში სმმნ–ის კონცენტრაცია საკონტროლო 

ჯგუფთან შედარებით იზრდებოდა ~1,46-ჯერ BHP სიმსივნით დაავადებულ 

მამაკაცებში, ~1,65-ჯერ CaP სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების შემთხვევაში და 

ყველაზე მაღალ მაჩვენებელს აღწევდა HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზიით დაავადებული მამაკაცების ერითროციტებში (~1,83-ჯერ) (ცხრ. 3.5.3). 

ამგვარად, სმმნ-ის დაგროვება პლაზმასა და ერითროციტების მემბრანაზე 

განსაკუთრებით მკვეთრად გამოხატული იყო HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზიის შემთხვევაში. 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, HGPIN  უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

წარმოადგენს ერთგვარ გარდამავალ ფორმას კეთილ და ავთვისებიან სიმსივნეებს 

შორის და ბიოქიმიური მახასიათებლებით ძალიან ახლოს დგას CaP სიმსივნით 

დაავადებულ მამაკაცების  მაჩვენებლებთან (Zynger and Yang, 2009). თუმცა არსებობს 

საპირისპირო მოსაზრებაც, რომ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

წარმოადგენს დაავადების დამოუკიდებელ ფორმას, რომელიც ხასიათდება სიმძიმის 

მეტი ხარისხითა და დაავადების მიმდინარეობის მეტი აგრესიულობით, ვინაიდან 

აერთიანებს როგორც BHP-ის, ასევე CaP-ის მახასიათებლებს (Zynger and Yang, 2009).  

ცნობილია, რომ ენდოგენური ინტოქსიკაცის რეალური ხარისხი დამოკიდებულია სმმნ–

ის გადანაწილებაზე პლაზმასა და ერითროციტებს შორის. იმ შემთხვევაში თუ 

ტოქსინების უმრავლესობა ადსორბირებულია ერითროციტებზე, ინტოქსიკაციის 

ხარისხი არ არის მაღალი (უკუპროპორციული დამოკიდებულება) (Stephens et al., 2006). 

ასრულებენ რა თავიანთ ადსორბციულ–სატრანსპორტო ფუნქციას, ერითროციტები 

იკავშირებენ პლაზმაში ჭარბად ცირკულირებად მეტაბოლიტებს და აღადგენენ ამით 

პლაზმის ნორმალურ ქიმიურ შემადგენლობას (Gareyev, 2011). აღნიშნული კიდევ 

ერთხელ ადასტურებს ერითროციტების, როგორც ორგანიზმის ფუნქციონალური 

მდგომარეობის ამსახველი ერთ–ერთი რგოლის მნიშვნელობას და მის აქტიურ 

მონაწილეობას დეტოქსიკაციურ პროცესებში. 

ცნობილია, რომ ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხის შეფასების მიზნით გამოიყენება 

კოეფიციენტი, რომელიც  დამოკიდებულია სმმნ–ის რაოდენობაზე როგორც პლაზმაში, 

ასევე ერითროციტების მემბრანაზე. რეალურად სწორედ ეს კოეფიციენტი ასახავს 

ორგანიზმის ტოქსიურ დატვირთვას პათოლოგიის პირობებში და იძლევა ენდოგენური 

ინტოქსიკაციის ხარისხის დადგენის საშუალებას (Gareyev, 2011).  

ჩვენმა გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ენდოგენური ინტოქსიკაციის ხარისხი საკონტროლო 

ჯგუფის მამაკაცების მაჩვენებლებთან შედარებით  მკვეთრად იყო გაზრდილი (~2.12-

ჯერ) HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის შემთხვევაში, ხოლო CaP და 

BHP დაავადებული მამაკაცების შემთხვევაში აღნიშნული მაჩვენებელი მომატებული 

იყო (~1.7-ჯერ), თუმცა ნაკლები ხარისხით HGPIN კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიასთან 

შედარებით (ცხრ 3.5.3).  
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ამგვარად, პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში ენდოგენური ინტოქსიკაციის 

კრიტერიუმების შეფასება ამ უკანასკნელთა პრაქტიკული გამოყენების პერსპექტივის 

დასახვის საშუალებას იძლევა.  

 

კერძოდ:  

➢ ერითროციტების სორბციულუნარიანობა სარწმუნო კრიტერიუმს წარმოადგენს  

ენდოგენური ინტოქსიკაციის შესაფასებლად, რამეთუ აღნიშნული პარამეტრის 

ცვლილება სრულ შესაბამისობაშია, როგორც დაავადების მიმდინარეობასთან, ასევე 

ინტოქსიკაციის კოეფიციენტის და კრეატინინის ცვლილებასთან.  

➢ ენდოგენური ინტოქსიკაციის მაღალი ხარისხი HGPIN უბნებიანი კეთილთვი-

სებიანი ჰიპერპლაზიის შემთხვევაში კიდევ ერთ, ძლიერ არგუმენტს  წამოადგენს 

დაავადების მოცემული ფორმის აგრესიულობისა და არასაიმედო პროგნოზის 

შესახებ არსებული ინფორმაციის სასარგებლოდ. 

➢ მხედველობაში მისაღებია ის, რომ დღესდღეობით პროსტატის  კეთილთვისებიანი 

და პროსტატის HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნის დიაგნოზი ისმება 

მხოლოდ ოპერაციის ჩატარებიდან 2 კვირის შემდგომ ჰისტო-მორფოლოგიური 

გამოკვლევების საფუძველზე.  

 

პრაქტიკული გამოყენების პერსპექტივის თვალსაზრისით მნიშვნელოვანია ოპერა-

ციამდე მოხდეს პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნეების დიფერენცირება და 

გამოიყოს მაღალი ხარისხის PIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავა-

დებული მამაკაცების ცალკე ჯგუფი, რაც დაავადების აღნიშნული ფორმის 

მკურნალობის  სწორი და ეფექტური ტაქტიკის შერჩევას შეუწყობს ხელს 

(განსხვავებული ქირურგიული და ფარმაკოლოგიური მკურნალობა).  

       ყოველივე ეს ავადმყოფის სიცოცხლის ხარისხზე, ხანგრძლივობაზე და ფინანსურ      

      მდგომარეობაზე  აისახება. 

   

რეკომენდაციები: 

➢ ოპერაციამდე პროსტატის სიმსივნეების დიფერენცირების შემთხვევაში HGPIN 

უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის შემთხვევაში, პაციენტებს 

ჩაუტარდეს არა ტრანსურეთრალური რეზექცია (ანუ პროსტატის ტური, რაც 

გულისხმობს მცირე ზომის კეთილთვისებიანი სიმსივნის მოცილებას რეზექტოს-

კოპის საშუალებით), არამედ მარტივი (ღია) პროსტატექტომია, რაც გულისხმობს 

პროსტატის ჯირკვალის სრულ ან ნაწილობრივ ამოღებას.  

➢ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნითა და პროსტატის ადენოკარ-

ცინომით დაავადებულ პაციენტებს დროულად დაენიშნოთ ანტიოქსიდანტური 

თერაპია  ორგანიზმში მაღალი ხარისხის ინტოქსიკაციის ფონზე განვითარებული 

ტოქსემიის ნორმალიზებისათვის, რაც თავის მხრივ სხვა ორგანოების (ღვიძლი, 

თირკლები, ფილტვები და ა.შ.) დაზიანების პრევენციას მოახდენს. 
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თავი IV  

დ ა ს კ ვ ნ ე ბ ი 

 

პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილისა და სისხლის უჯრედების მეტაბოლიზმის 

ზოგიერთი ასპექტის შესწავლის შედეგად:  

 

 დადგენილია პროსტატის ავთვისებისნი სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების 

მიტოქონდრიებში კრებსის ციკლის აქტივაცია, სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების 

ნაკადის გაძლიერება და ტერმინალური ჟანგვის შესუსტება, მეორეს მხრივ კი 

აღნიშნული უჯრედების თავდაცვის უნარის გაძლიერება; 

 პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის უჯრედებში რკინა–გოგირდო-

ვანი ცენტრების (კლასტერების) ეპრ–სიგნალის ინტენსივობის შემცირება სუნთქვ-

ითი ჯაჭვის კომპლექსების (I - III) ფუნქციონირების რღვევაზე მიუთითებს. 

 პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებულ მიტოქონდრიულ 

სუსპენზიაში ციტოქრომ P450–ის ეპრ სიგნალის ინტენსივობის მკვეთრი მატება 

სტეროიდოგენეზის პროცესის დაქვეითებაზე (უკუკავშირის მექანიზმით), ხოლო 

სუპეროქსიდდისმუტაზას ეპრ სიგნალის ინტენსივობის შემცირება კი აღნიშნული 

ანტიოქსიდანტური ფერმენტის ფუნქციონირების შესუსტებაზე მიუთითებს.   

 გამოვლენილ იქნა ფლუორესცენტულ სპექტრებში კოლაგენის პიკის ინტენსი-

ვობის მატება, რაც კარგად ასახავს პროსტატის ავთვისებიანი ტრანსფორმაცი-

ისათვის დამახასიათებელ სტრუქტურულ ცვლილებებს (ავთვისებიანი სიმსივ-

ნისათვის დამახასიათებელი სტრომის ჩამოყალიბება), ხოლო ნიკოტინამიდური 

კოფერმენტებისათვის დამახასიათებელი პიკის ინტენსივობის ცვლილება კი 

სრულ შესაბამისობაშია იმ სპეციფიურ ენერგეტიკულ მეტაბოლიზმთან, რაც 

დამახასიათებელია ერთი მხრივ პროსტატის კეთილთვისებიანი (კრებსის ციკლის 

არასრული ფუნქციონირება) და მეორეს მხრივ პროსტატის ავთვისებიანი 

უჯრედებისათვის (კრებსის ციკლის აქტივაცია).  

 დადგენილია, რომ პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში ერითროციტების სორბ-

ციულუნარიანობა წარმოადგენს სარწმუნო კრიტერიუმს ენდოგენური ინტოქსიკა-

ციის შესაფასებლად. აღნიშნული პარამეტრის ცვლილება თავის მხრივ ერითრო-

ციტების მემბრანაში (HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიის და CaP 

შემთხვევაში) განვითარებულ მემბრანოდესტრუქციულ პროცესებზე მიუთითებს. 

 ოპერაციამდე სისხლში ენდოგენური ინტოქსიკაციის სხვადასხვა კრიტერიუმის 
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