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ანოტაცია 

პროსტატის სიმსივნეები მამაკაცთა ონკოლოგიურ დაავადებებს შორის პირველ ადგილს იკავებს და 

პოლიეტიოლოგიურ დაავადებათა ჯგუფს მიეკუთვნება. პროსტატის პერიფერიული ზონის ეპითელურ 

უჯრედებში ენერგეტიკული მეტაბოლიზმი ჰორმონო-დამოკიდებული ავთვისებიანი სიმსივნეების  სხვა 

ტიპებისაგან განსხვავებით სპეციფიურია. პროსტატის ავთვისებიან ტრანსფორმაციას თან ახლავს კრებსის 

ციკლის აქტივობის ზრდა, რაც უნდა იწვევდეს ელექტრონების პროდუცირების მატებას მიტოქონდრიული 

ელექტრონმატრანსპორტირებელი ჯაჭვისათვის.  

ნაშრომის მიზანს წარმოადგენდა პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ 

ქსოვილში ანტიოქსიდანტური ფერმენტებისა და თავისუფალრადიკალური პროცესების შესწავლა. 

დადგენილ იქნა, რომ პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში რკინა–გოგირდოვანი ცენტრების 

ეპრ–სიგნალების ინტენსივობის შემცირება თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე 

მიმდინარეობს. თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაცია და რკინა-გოგირდოვანი 

კლასტერების დაზიანება პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში სუნთქვითი ჯაჭვის I და II 

კომპლექსების (რკინა-გოგირდოვანი ცენტრების) ფუნქციონირების რღვევაზე მიუთითებს.  

გლუტათიონდამოკიდებული სისტემის შესწავლის შედეგად დაფიქსირდა აღნიშნული სისტემის 

აქტივობის ზრდა ავთვისებიან სიმსივნეში რაც უნდა განაპირობებდეს სიმსივნური უჯრედების მდგრადობას 

განვითარებული ოქსიდაციური სტრესის საპასუხოდ და უნდა უზრუნველყოფდეს ავთვისებიანი უჯრედების 

უნარს შეეწინააღმდეგოს თავისუფალი რადიკალებით ინიცირებული აპოპტოზის მიტოქონდრიული გზის 

ჩართვას. ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის მკვეთრად გამოხატული ინტესიფიკაციის ფონზე 

სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას აქტივობის მკვეთრი შემცირება მიუთითებს ორგანიზმის 

ანტიოქსიდანტური სტატუსის დაქვეითებაზე, ორგანიზმის დამცველობითი ფუნქციის შესუსტებასა და 

დაავადების პროგრესირებაზე. 

 

Anotation 

Prostate tumors are first among oncologic diseases in men. Prostate peripheral epithelium is characterized with a 

specific energetic metabolism, different from other hormone-dependent tumor cells. Malingnant transformation of 

prostate is followed by increase of Krebs cycle activity, which should result in an increased electron flow towards the 

mitochondrial respiratory chain. 

The goal of the given work was the study of antioxidant enzymes and free radical processes in tissue of men with 

prostate tumors. 

The studies have shown that in malignant prostate cancers the decrease of Fe-S cluster EPR-signal intensity 

(g=1.94, g=2.01) occurs parallel to the intensdification of free radiacl processes. Intensification of free radical processes 

and the accompanying damage of Fe-S clusters in malignant prostate cancer tissue indicate the disruption of respiratory 

chain complex I and II function. 

The study of glutathione-dependent antioxidant system revealed increased activity of the given system in 

adenocarcinoma, which provides the cancer cell with increased resistance to oxidative stress and to mitochondrial 

apoptosis. Decreased activity of superoxidedismutase and catalase accompanied by sharp intensification of lipid 

peroxidation point to decreased antioxidant status and protective function of the organism, as well as to progression of 

the disease. 
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შესავალი 

 

პროსტატის სიმსივნეები მამაკაცთა ონკოლოგიურ დაავადებებს შორის პირველ ადგილს 

იკავებს და პოლიეტიოლოგიურ დაავადებათა ჯგუფს მიეკუთვნება. პროსტატის სიმსივნური 

პათოლოგიების განვითარებაში წამყვან როლს ანდროგენ/ესტროგენული ბალანსის რღვევა [1] და 

მიტოქონდრიული დეფექტები ასრულებენ [2]. პროსტატის სიმსივნეებით ძირითადად ასაკოვანი 

მამაკაცები (65-75 წელი) ავადდებიან [3], თუმცა ბოლო პერიოდში სტატისტიკა მიუთითებს 

პროსტატის კიბოთი დაავადებულთა ასაკის გაახალგაზრდავებაზე [4].  

მიტოქონდრიული დეფექტების შესწავლა პროსტატის კიბოს განვითარებასა და პრო-

გრესირებაში დღემდე აქტუალურ საკითხად რჩება. აღნიშნული დეფექტების უმეტესობა 

დაკავშირებულია სუნთქვითი ჯაჭვის სუბერთეულებისა და გლიკოლიზში მონაწილე ფერმენ-

ტების სახეცვლილ ექსპრესიასთან, მათი აქტივობის ცვლილებასთან [5,6], NADH-დამაკავ-

შირებელი სუბერთეულების აქტივობის შემცირებასთან, მიტოქონდრიული დნმ-ის (მ-დნმ) 

მუტაციებთან [2].  

გვინდა ავღნიშნოთ, რომ პროსტატის პერიფერიული ზონის ეპითელურ უჯრედებში 

(ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის 80% სწორედ აღნიშნულ უბანზე მოდის [7]) ენერგეტიკული 

მეტაბოლიზმი ჰორმონო-დამოკიდებული ავთვისებიანი სიმსივნეების  სხვა ტიპებისაგან (სარძევე 

ჯირკვალის და საშვილოსნოს ტანის) განსხვავებით სპეციფიურია. პროსსტატის ავთვისებიან 

სიმსივნეებს თან ახლავს კრებსის ციკლის აქტივობის ზრდა, რაც სავარაუდოდ, უნდა იწვევდეს 

ელექტრონების პროდუცირების მატებას მიტოქონდრიული ელექტრონმატრანსპორტირებელი 

ჯაჭვისათვის [8,9].  

პროსტატის ნორმალური ქსოვილის პერიფერიული ზონის ეპითელური უჯრედებისათვის 

დამახასიათებელია კრებსის ციკლის არასრული აქტივობა, სუნთქვისა და ტერმინალური ჟანგვის 

დაბალი დონე. ისინი ენერგეტიკულად არაეფექტურები არიან და უმნიშვნელო რაოდენობით 

ელექტრონების გენერირება შეუძლიათ სატრანსპორტო ჯაჭვისათვის [10].  

ამგვარად, ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის  ადრეულ ეტაპზევე პროსტატის პერიფერიული 

ზონის ეპითელური უჯრედები ენერგეტიკულად არაეფექტური სისტემიდან გადაერთვებიან 

ენერგეტიკულად ეფექტურ სისტემაზე, შედეგად ადგილი უნდა ქონდეს ROS-ის დიდი 

რაოდენობით წარმოქმნას [8,9], რომლებიც დამაზიანებელ მოქმედებას ახორციელებენ როგორც 
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სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტების ფუნქციონირებაზე, ასევე მიტოქონდრიულ დნმ-ზე. 

მოსალოდნელია ასევე მუტაციების სწრაფი `აფეთქება” მიტოქონდრიულ გენომში [5; 11]. 

საყურადღებოა აღინიშნოს, რომ მიტოქონდრიული დეფექტების კვლევა სხვადასხვა კუთხით 

ბოლო წლებში აქტიურად მიმდინარეობს [2,10]. თუმცა აღნიშნული ენერგეტიკული მეტაბოლიზმის 

ცვლილების ზუსტი მექანიზმები ჯერ კიდევ უცნობი რჩება. 

სამაგისტრო ნაშრომის მიზანს წარმოადგენდა: 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ანტიოქსიდანტური 

ფერმენტებისა და თავისუფალრადიკალური პროცესების შესწავლა. 

აღნიშნული მიზნის მისაღწევად დასახულ იქნა შემდეგი ამოცანები: 

 რკინა-გოგირდოვანი ცენტრების შესწავლა, რათა შეძლებისდაგვარად გვემსჯელა 

სუნთქვითი ჯაჭვის I და II კომპლექსების ფუნქციონირებაზე პროსტატის კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზიითა და პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ 

ქსოვილსა და სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებულ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში; 

 თავისუფალრადიკალური (ჟანგბადის აქტიური ფორმები – O2-, OH-, H2O2; 

ფლავოპროტეინების სემიქინონური რადიკალები; g=2.002) პროცესების შესწავლა 

პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა და პროსტატის ადენოკარცინომით  

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილსა და სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებულ 

მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში. 

 ანტიოქსიდანტური ფერმენტების (გლუტათიონ-დამოკიდებული ფერმენტები, კატალაზა, 

სუპეროქსიდდისმუტაზა) აქტივობის შესწავლა პროსტატის კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზიით, HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა და 

ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში. 

 ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილების შესწავლა პროსტატის 

კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით, HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი ჰიერპლაზიითა 

და ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში. 

 

 

 

 



7 

 

თავი I 

ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

1. 1. რკინა-გოგირდოვანი ცილების ელექტრონ პარამაგნიტური 

რეზონანსი 

 

ცნობილია კვლევები ელექტრონ-პარამაგნიტური რეზონანსის (ეპრ) მეთოდით 

ელექტრონების მატრანსპორტირებელი (ET) ცილების შესასწავლად [12,13]. აღნიშნული 

კვლევის შედეგად დადგინდა, რომ რკინა-გოგირდოვანი ცილები მიტოქონდრიული 

სუნთქვითი ჯაჭვის, ფოტოსინთეზის ელექტრომატრანსპორტირებელი ჯაჭვის და სხვა 

მემბრანული ბიოენერგეტიკული სისტემების აუცილებელ შემადგენელ ნაწილს 

წარმოადგენს. 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 [14-18]. ეპრ-ის საშუალებით 

შესაძლებელი გახდა შესწავლილიყო რთული მაკრომოლეკულური კომპლექსები, ასევე 

ორგანელები (მიტოქონდრიები და ქლოროპლასტები). აღნიშნულ სისტემებში Fe-S 

კლასტერები იდენტიფიცრებულ იქნა მათი ეპრ სპექტრის მიხედვით. თითოეული 

კლასტერი განსხვავებბულ სპექტრს იძლეოდა დაჟანგულ და აღდგენილ მდგომარეობაში 

(სურ.1). კომპლექსების იზოლირებისას აღმოჩნდა, რომ ერთ ცილაში შესაძლოა რამდენიმე 

ტიპის Fe-S კლასტერი ყოფილიყო. კომპლექსებში რკინა-გოგირდოვანი ცილების სიმრავლე 

აიხსნა იმ ფაქტით, რომ 1.2-1.4 ნმ-ით დაშორებული კლასტერები ხშირად მოქმედებდნენ 

როგორც ელექტრონების გადამცემები მემბრანის ერთი მხრიდან მეორეზე [19,20]. 

აღნიშნული ცილების მნიშვნელობაზე მიუთითებს მემკვიდრული ნევროლოგიური 

დაავადებები, რომელთაც საფუძვლად უდევს მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის 

რკინა-გოგირდოვანი ცილების დეფიციტი [21]. ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ Fe-S 
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კლასტერები მონაწილეობენ ჟანგბადის რადიკალების და აზოტის ოქსიდის ტოქსიკური 

ეფექტების განხორციელებაში [22,23]. 

 

 

 

სურ. 1 სუნთქვითი ჯაჭვის  შემადგენელი რკინა-გოგირდოვანი  (Fe-S) კლასტერების 
სქემატური გამოსახულება (კომპლექსი I, II, III) 

 

 

1.1.1. რკინა-გოგირდოვანი (Fe-S) ცილები. 

 

Fe-S ცილები წარმოადგენენ ფართოდ გავრცელებულ მეტალოპროტეინებს, 

რომლებიც გვხვდება Fe-S კლასტერების შემცველ ყველა ორგანიზმში [19]. მათი მრავალი 

ფუნქციიდან აღსანიშნავია ფერმენტული კატალიზი, რეგულატორული ფუნქცია და ცილის 

სტრუქტურის ფორმირება, თუმცა ყველაზე ხშირად Fe-S ცილები მონაწილეობენ 

ელექტრონების ტრანსპორტში. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, Fe-S ცილები წარმოადგენენ 

რამდენიმე კლასტერის შემცველ მაკრომოლეკულებს.  

I კომპლექსი  

(NADH დეჰიდროგენაზა) 

II კომპლექსი  

(სუქცინატ 

დეჰიდროგენაზა) 

III კომპლექსი  
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მე-2 სურათზე მოცემულია ელექტრონ-სატრანსპორტო ჯაჭვის  შემადგენელი Fe-S 

კლასტერების სტრუქტურები [30]. 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 I ცხრილში.  

 

 

სურ. 2:  Fe-S კლასტერების გავრცელებული სტრუქტურების სქემატური გამოსახულება [30] 
 

ცნობილია, რომ თითო კლასტერს შეუძლია ერთი ელექტრონის გადატანა, 

შესაბამისად ეპრ მეთოდით მათი აღმოჩენა შესაძლებელია აღდგენილ ან დაჟანგულ 

მდგომარეობაში [30]. 

Fe-S კლასტერების უმრავლესობა პარამაგნიტურია აღდგენილ ან დაჟანგულ 

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

კლასტერების უმეტესობა შეიძლება შესწავლილ იქნას ეპრ მეთოდით. როგორც წესი, 
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კლასტერების ეპრ სპექტრს აკვირდებიან კრიოგენულ ტემპერატურაზე (T<100K) და მათ 

ხშირად აქვთ რომბული ან აქსიალური მოხაზულობა. 

დიდი ელექტრონ-მატრანსპორტირებელი ცილოვანი კომპლექსების სტრუქტურების 

შესწავლამ უჩვენა, რომ მათ ხშირად გააჩნიათ მოდულარული (მულტიდომენური) 

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.  

 

ცხრილი 1 

Fe-S კლასტერების ტიპები [30] 

# 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 

 

 

1.1.2. Fe-S კლასტერების  ტიპები 

 

განარჩევენ კლასტერ-დამაკავშირებელი დომენების რამდენიმე ძირითად ტიპს [30]: 

 ფოტოსინთეზში მონაწილე და ციტოქრომ P-450 მონოოქსიგენაზებში 

შემავალი ფერედოქსინები. 
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 მოლიბდენ-ჰიდროქსილაზებში (ქსანტინოქსიდაზა) აღმოჩენილი კლასტე-

რების ტიპი; 

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

ფერედოქსინები; 

 სუნთქვითი და ფოტოსინთეზის ელექტრონ-სატრანსპორტო ჯაჭვების 

შემადგენლობაში შემავალი რისკეს ცილები და არაჰემური რკინის შემცველი 

ოქსიგენაზების მსგავსი კლასტერები.  

2Fe-2S კლასტერების სტრუქტურის თავდაპირველი მოდელი [24,25] 

დადასტურებულ იქნა Mossbauer და ეპრ მეთოდების გამოყენებით [26,27]. აღმოჩნდა, რომ 

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

შეწყვილებული. აღნიშნული მეთოდებით ნაჩვენები იქნა ასევე, რომ რკინის ერთი ატომი 

აღდგებოდა Fe(II)-მდე, შედეგად 100 K-ზე დაბალ ტემპერატურაზე ჯამური სპინური 

რიცხვი კი უტოლდებოდა S=1/2, ხოლო ეპრ სპექტრში g-ფაქტორი g<2.00. 

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

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

შემთხვევაში მიიღება [4Fe-4S]+-ს, რომლის S=1/2.  

მაღალი პოტენციალის რკინა-გოგირდოვანი ცილები (HiPiPs) ასევე წარმოადგენდნენ 

[4Fe-4S]2+ კლასტერების შემცველ ფერედოქსინებს, რომლებიც იშვიათად ფიქსირდება 

ბიოლოგიურ სისტემებში და იჟანგებიან [4Fe-4S]3+-მდე, რის დროსაც S=1/2.  მაღალი 

პოტენციალის რკინა-გოგირდოვან ცილებს [4Fe-4S]2+/1+ ცილებთან შედარებით გააჩნიათ 

პოტენციალის უფრო მაღალი შუაწერტილი და ასევე განსხავდებიან ცილოვანი 

სტრუქტურით [29]. აღმოჩნდა, რომ დაჟანგულ [4Fe-4S] ცილებში [3Fe-4S] კლასტერები 

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

მიაკუთვნებდნენ HiPiPs ტიპს. მოგვიანებით აღმოჩნდა, რომ მათ სამი რკინის ატომი 

გააჩნდათ [28]. ვარაუდობდნენ, რომ [3Fe-4S] კლასტერები მიიღებოდნენ [4Fe-4S] 

კლასტერების ოქსიდაციური დაზიანების შედეგად ისეთ ფერმენტებში, როგორიცაა 

აკონიტაზა - მიტოქონდრიული ფერმენტი, რომელიც არ შედის სუნთქვითი ჯაჭვის 
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შემადგენლობაში [29]. 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-რექდუქტაზა [30]. აღდგენილ [3Fe-4S]0 

მდგომარეობაში მათი S=2 და დაჟანგულ [3Fe-4S]+ მდგომარეობაში კი S=1/2. 

ცნობილია, რომ ჟანგვა-აღდგენის პირობებში კლასტერების რედოქს-პოტენციალი და 

ჟანგვა-აღდგენითი რეაქციების კინეტიკა დამოკიდებულია ელექტროსტატიკური მუხტის 

კომპენსაციაზე, რასაც განაპირობებს პროტონების გადაადგილება. განსაკუთრებულ 

ინტერესს იწვევს Fe-S კლასტერებთან ასოცირებული გაცვლადი პროტონები ანუ 

დეიტრონები (ჰიდრონები), რომლებიც მოიცავენ NH პეპტიდს, ცისტეინ-SH-ს და სერინ-OH-

ს. ცნობილია, რომ NH-S წყალბადური ბმით უკავშირდება Fe-S კალსტერებს [30]. 

 

 

1.2. მიტოქონდრიები და პროსტატის კიბო 

1.2.1. მიტოქონდრიული სასიგნალო გზები და სიმსივნური პათოლოგია 

 

ბოლო წლების კვლევები ადასტურებენ, რომ მიტოქონდრიული დეფექტები, 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებენ  კიბოს განვითარებასა 

და პროგრესირებაში.  

დღეს უკვე მიტოქონდრია შესაძლოა განხილული იქნას როგორც “ორკესტრის 

დირიჟორი”, რომელიც აკონტროლებს იმ სასიგნალო გზებს, რაც მნიშვნელოვანია 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის ინიციაციასა და ტრანსფორმირებული ფენოტიპის 

შენარჩუნებისათვის [31].  

ბოლო წლების კვლევებმა ნათელი მოჰფინა ახალ სასიგნალო გზას 

მიტოქონდრიიდან ციტოზოლის მიმართულებით, რაც თვალნათლივ აკავშირებს 

მიტოქონდრიალურ დარღვევებს სიმსივნის პროგრესირებასთან [32].  
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აღნიშნული სასიგნალო გზა უკავშირდება კრებსის ციკლის ერთ-ერთ ფერმენტს 

სუქცინატდეჰიდროგენაზას (SDH), რომელიც იმავდროულად მიტოქონდრიული 

სუნთქვითი ჯაჭვის II ფერმენტულ კომპლექსს წარმოადგენს. აღსანიშნავია, რომ 

აღნიშნული ფერმენტი მთლიანად ბირთვის გენებით კოდირდება. მისი სუბერთეულების 

მაკოდირებელი გენების მუტაციები კი იწვევენ მემკვიდრულ ფეოქრომოციტომებს და 

პარაგანგლიომებს [33]. 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) [34].  

Selak და თანაავტორების მიერ (2005) გამოვლენილ იქნა კავშირი სიმსივნესა და 

SDH/FH თანაფარდობას შორის [32]. აღმოჩნდა, რომ SDH დეფიციტის შემთხვევაში (სურ3) 

ადგილი ჰქონდა სუქცინატის ჭარბ დაგროვებას მიტოქონდრიის მატრიქსში (იგივე 

მოვლენას აქვს ადგილი FH დეფიციტის დროსაც) და მის ტრანსპორტს მატრიქსიდან 

ციტოზოლის მიმართულებით. ვარაუდობენ, რომ ციტოზოლში სუქცინატის 

მომატებული კონცენტრაცია აინჰიბირებდა პროლილ ჰიდროქსილაზების კომპლექსს 

(PHD 1-3), შედეგად PHD ვეღარ ახორციელებდა ჰიპოქსია ინდუცირებადი ფაქტორი-1α-ს 

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

იწვევდა HIF-1α სტაბილიზაციას  და მის დაკავშირებას HIF-1β სუბერთეულთან, რაც 

საბოლოოდ განაპირობებდა ჰიპოქსია ინდუცირებადი ფაქტორის (HIF) წარმოქმნას. HIF 

აინდუცირებდა იმ ბირთვული გენების ტრანსკრიპციას, რომლებიც ჩართულნი იყვნენ 

ანტიაპოპტოზური სიგნალის გადაცემასა და სიმსივნურ ზრდაში (ცნობილია, რომ 

აღნიშნული გენების ექსპრესია უზრუნველყოფს უჯრედების პროლიფერაციას, 

ანგიოგენეზს და მეტასტაზირებას) [35]. 
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კიდევ ერთი მიტოქონდრიული სასიგნალო გზა დაკავშირებულია სიმსივნურ 

უჯრედებში ჰექსოკინაზა II-ის აქტივაციასთან (სურ4) [36].  

ოტო ვარბურგის დაკვირვებამ (1956) უჩვენა, რომ სიმსივნური უჯრედების 

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

გულისხმობდა გლუკოზის აქტიურ მეტაბოლიზმს, რძემჟავას ჭარბ პროდუქციას და 

იმავდროულად ჟანგბადის მოხმარებასა და ჟანგვით ფოსფორილირებას [36].  

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 

სურ 3: სიმსივნის განვითარების სქემატური მოდელი SDH დეფიციტის 
პირობებში [35]  
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დაკავშირებულია ქსოვილებისა და/ან დნმ-ის დაზიანებებთან. აღმოჩნდა, რომ სიმსივ-

ნური უჯრედები განვითარებული ჰიპოქსიის საპასუხოდ აინდუცირებენ ჰექსოკინაზა 

II-ს, რომელიც პირდაპირ უკავშირდებოდა მიტოქონდრიის პოტენციალ-დამოკიდებულ 

ანიონურ არხებს (VDAC) [36].  

 

 

 

 

 

 

 

 

აღნიშნული არხები წარმოადგენენ მიტოქონდრიის გარე მემბრანის ინტეგრალური 

ცილებს, რომელთა საშუალებითაც ხორციელდება ნივთიერებების გადატანა ატფ-ის 

ჩათვლით. ჰექსოკინაზა II-ის პოტენციალ-დამოკიდებულ ანიონურ არხებთან 

დაკავშირების პრომოტორს წარმოადგენს პროტეინკინაზა D, რომელიც თავის მხრივ 

მონაწილეობს ონკოგენური სიგნალების გადაცემაში. პოტენციალ დამოკიდებული 

ანიონურ არხებთან (VDAC) დაკავშირებული ჰექსოკინაზა II იკავშირებს ატფ-ს და მის 

ხარჯზე ახდენს გლუკოზის ფოსფორილირებას გლუკოზო-6-ფოსფატამდე (რაც 

გლიკოლიზის პირველ რეაქციას წარმოადგენს. შედეგად სიმსივნური უჯრედები 

სურ 4: ჰექსოკინაზას მიერ აპოპტოზის დათრგუნვა ნორმაში (ა) და სიმსივნური 
უჯრედების გადართვა გლიკოლიზზე (ბ) [36] 

 
VDAC – პოტენციალდამოკიდებული ანიონური არხი 

ANT – ადენინნუკლეოტიდის ტრანსპორტერი 
Bax – აპოპტოზის მაინდუცირებელი ცილა 

(ა) (ბ) 
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ჟანგვითი ფოსფორილირებიდან გლიკოლიზზე გადაერთვებიან, რათა წარმოქმნან ატფ 

ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაციის პირობებშიც. აღმოჩნდა, რომ ჰექსოკინაზა II VDAC-

თან დაკავშირებისას ახდენს ასევე აპოპტოზის ინჰიბირებას, მოქმედებს რა როგორც Bax 

და Bak აპოპტოზის მაინდუცირებელი ცილების ანტაგონსტი. 

ყოველივე აღნიშნულიდან გამომდინარე სიმსივნური უჯრედები გადაერთვებიან 

რა ჟანგვითი ფოსფორილირებიდან გლიკოლიზზე, ჟანგბადის დაბალი კონცენტრაციის 

პირობებშიც ახერხებენ გამრავლებას და ამავდროულად აპოპტოზის პროცესის 

ინაქტივაციას. 

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში შესაძლებელია 

მიტოქონდრიული დეფექტები განპირობებული იყოს ჰორმონალური დისბალანსით, 

რამეთუ მიტოქონდრია წარმოადგენს ანდროგენებისა და ესტროგენების მოქმედების  

სამიზნეს [37]. პირდაპირი თუ არაპირდაპირი გზით, ანდროგენები მონაწილეობას 

იღებენ პროსტატის კიბოს უჯრედებში ჟანგვითი სტრესის გამოწვევაში [38]. აღნიშნული 

რეალიზდება მიტოქონდრიების რაოდენობისა და აქტივობის ცვლილებით, 

ოქსიდანტების პროდუცირების გზით [6].  

Ripple-მა თანაავტორებთან ერთად (1999) უჩვენა, რომ ანდროგენები აინდუცირებენ 

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

მატებას მამაკაცის პროსტატის კიბოს ანდროგენ-მგრძნობიარე LNCaP უჯრედებში [6].  

ცნობილია, რომ როგორც ესტროგენებს ასევე ანდროგენებს, შეუძლიათ იმოქმედონ 

მიტოქონდრიაზე, კერძოდ მიტოქონდრიულ ცილებზე, მიტოქონდრიის სუნთქვით კომ-

პლექსებზე (კომპლექსი I, II, III, IV) და მიტოქონდრიულ ATP-სინთეტაზაზე (F0F1-ATP-

აზა) [39–41].  

ცნობილია ისიც, რომ პროსტატის კიბოს პროგრესირება ანდროგენული ბლოკადის 

შემდგომ პერიოდში დაკავშირებულია ანდროგენდამოუკიდებული უჯრედების 

გაჩენასთან, რაც შედეგად იწვევს  ჰორმონრეზისტენტული კიბოს განვითარებას [2]. 

იმისათვის, რომ დაედგინათ მ-დნმ-ის როლი პროსტატის კიბოს ანდროგენ 

დამოკიდებულებაში Higuchi-მ და თანაავტორებმა (2006) შეისწავლეს ნორმალური და 
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დელეციების მქონე მ-დნმ-ის ცვლილებები პროსტატის კიბოს პროგრესირების 

პარალელურად. ნაჩვენები იქნა, რომ ანდროგენ-დამოუკიდებელი უჯრედული 

ხაზისათვის (C4-2) (რომელიც მიღებულია ანდროგენ-დამოკიდებული LNCaP 

უჯრედული ხაზის ინტეგრირებით კასტრირებულ თაგვებში) დამახასიათებელი იყო 

დიდი დელეციების მქონე მ-დნმ-ის დაგროვება და ნორმალური მ-დნმ-ის დეფიციტი. 

აღსანიშნავია, რომ მ-დნმ-ის ნორმალური ფორმების მკვეთრი შემცირება ანდროგენ-

დამოკიდებულ LNCaP უჯრედებში იწვევდა ანდროგენ-დამოკიდებულების დაკარგვას. 

აღმოჩნდა, რომ ნორმალური მ-დნმ-ის თავდაპირველი რაოდენობის აღდგენა იმ 

კლონებში, სადაც ძირითადად მუტანტური დნმ ჭარბობდა, იწვევდა ანდროგენ-

დამოკიდებულების აღდგენას [2]. 

აღნიშნული კვლევის შედეგად გამოითქვა მოსაზრება, რომ პროსტატის კიბოს 

უჯრედების კულტურის ანდროგენ-დამოკიდებულება დამოკიდებულია ნორმალური 

მიტოქონდრიული დნმ-ის რაოდენობაზე უჯრედებში. ამგვარად, დიდი დელეციების 

მქონე მ-დნმ-ის დაგროვება და/ან ნორმალური მ-დნმ-ის მკვეთრი შემცირება 

მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს სიმსივნური უჯრედის ანდროგენ-

დამოუკიდებლობის განვითარებაში, რაც საბოლოოდ აღნიშნული დაავადების 

დამძიმებას იწვევს. 

 

 

1.2.2. მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციები  

 

სიმსივნის განვითარებისათვის დამახასიათებელ ნიშანს წარმოადგენს გენეტიკური 

დარღვევების დაგროვება მიტოქონდრიულ და ბირთვულ გენომში [10]. ცნობილია, რომ 

მიტოქონდრიული დარღვევები თავის მხრივ იწვევენ ისეთი პროცესების მოშლას 

როგორიცაა ენერგეტიკული მეტაბოლიზმი, აპოპტოზი, უჯრედის ზრდა, ჟანგბადის 

რეაქტიული ფორმების წარმოქმნა და სხვ [10,36], რაც საბოლოოდ ნორმალური უჯრედის 

ტრანსფორმაციას იწვევს.  დღესდღეობით მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციები 



18 

 

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 1-20000-მდე მერყეობს, რაც 

უჯრედის ტიპზე და მის ენერგეტიკულ მოთხოვნებზეა დამოკიდებული . 

მიტოქონდრიები ყველაზე დიდი რაოდენობით გვხვდება გულის, ტვინის, ღვიძლის, 

კუჭნაწლავის ტრაქტისა და თირკმლის უჯრედებში [42]. 

აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ მიტოქონდრიები პოლიპლოიდური ორგანელებია, 

რადგან თითოეული მათგანი შეიცავს წრიული დნმ-ის 5-10 ასლს. მიტოქონდრიული 

დნმ-ის რეპლიკაცია, ისევე როგორც ტრანსკრიპციისა და ტრანსლაციის პროცესები, 

მიტოქონდრიის მატრიქსში მიმდინარეობს. აღსანიშნავია, რომ ყველა აღნიშნული 

პროცესი პროკარიოტებისათვის დამახასიათებელი პრინციპებით ხორციელდება [43]. 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის ორჯაჭვიანი წრიული დნმ აგებულია 16 569 

აზოტოვანი ფუძისაგან და მოიცავს 37 გენს (სურ5), კერძოდ: 13 ცილის მაკოდირებელ 

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

სუბერთეულები) და 22 სატრანსპორტო რნმ-ის მაკოდირებელ გენს [44].  

მიტოქონდრიული დნმ-ის მიერ კოდირებული 13-ვე ცილა შედის მიტოქონდრიის 

სუნთქვითი ჯაჭვის ფერმენტული კომპლექსების შემადგენლობაში, გარდა მეორე 

კომპლექსისა (სუქცინატდეჰიდროგენაზა), რომელიც, როგორც აღვნიშნეთ მთლიანად 

ბირთვული გენებით კოდირდება. სუნთქვითი ჯაჭვის დანარჩენ 4 ფერმენტულ 

კომპლექსში მიტოქონდრიული ცილები წარმოდგენილია შემდეგი სუბერთეულების 

სახით (სურ6) [44]: 

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

 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. 5: მიტოქონდრიული გენომის სქემატური გამოსახულება [142] 
   

სურ. 6: მიტოქონდრიული დნმ–ით კოდირებული ცილების სქემატური განაწილება 
სუნთქვითი ჯაჭვის კომპლექსებში [44] 

ATP8 
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სუნთქვითი ჯაჭვის აღნიშნული კომპლექსების დანარჩენი სუბერთეულები 

ბირთვული დნმ-ით კოდირდება [44]. მიტოქონდრიული დნმ შეიცავს ასევე 

არაკოდირებად უბანსაც, რომელსაც დისლოკაციური მარყუჟი ანუ DDმარყუჟი (D-loop) 

ეწოდება (სურ5). DDმარყუჟი სამჯაჭვიანი რეგულატორული უბანია, რომელიც 

მიტოქონდრიული გენების ტრანსკრიპციისა და ტრანსლაციის პროცესებს აკონტროლებს 

[10]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ მ-დნმ მნიშვნელოვან როლს ასრულებს როგორც 

სიმსივნური უჯრედების კვდომაში, ასევე მეტასტაზირების უნარის შეძენაში [10,36]. 

აღმოჩნდა, რომ  პროსტატის კიბოს უჯრედებისათვის ხშირ შემთხვევაში 

დამახასიათებელია ჰეტეროპლაზმური, დიდი დელეციების მქონე მ-დნმ არსებობა. 

მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციების შემცველობის  მიხედვით განარჩევენ 

ჰომოპლაზმურ და ჰეტეროპლაზმურ უჯრედებს და შესაბამისად ჰომოპლაზმიასა და 

ჰეტეროპლაზმიას [36]. 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 მიტოქონდრიების მხოლოდ გარკვე-

ულ ნაწილში (უჯრედში ფიქსირდება როგორც ნორმალური, ასევე მუტაციების 

შემცველი მიტოქონდრიული დნმ). უჯრედის მრავალი თანმიმდევრული გაყოფის 

შედეგად შესაძლოა მნიშვნელოვნად შეიცვალოს თანაფარდობა ნორმალურ და 

მუტანტურ მ-დნმ-ს რაოდენობებს შორის, რაც საბოლოოდ მოგვცემს ან ნორმალურ ან 

მუტანტურ ჰომოპლაზმიას [36].  

გარდა აღნიშნულისა სიმსივნურ უჯრედებში განარჩევენ მიტოქონდრიული 

გენების მუტაციების ორ ტიპს:  ადაპტაციურ და კანცეროგენულ მუტაციებს [36]. 

ადაპტაციური მუტაციები ნორმაში ფიქსირდება ადამიანთა არაერთ პოპულაციაში 

დაბერებისა და/ან სხვადასხვა დაავადების დროს. სიმსივნური უჯრედების შემთხვევაში 

მუტაციების აღნიშნული ტიპი ემსახურება სიმსივნური უჯრედების ადაპტაციას 

შეცვლილ გარემოსთან (ენერგეტიკული სუბსტრატების ნაკლებობა, ჟანგბადის დაბალი 
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კონცენტრაცია, ტემპერატურის ცვლა, მომატებული ROS, აპოპტოგენური პირობები) და 

ვლინდება შედარებით გვიან სტადიაზე - მეტასტაზირებისას. ადაპტაციურ მუტაციებში 

განარჩევენ ერთი მხრივ მისენს 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 რეპლიცაციისა და ტრანსკრიპციის პროცესების მოდულაციას.   

კანცეროგენული მუტაციები ვლინდება სიმსივნის ადრეულ ეტაპზე. აღნიშნულ 

შემთხვევაში სიმსივნე ჟანგბადის დეფიციტს განიცდის. აღნიშნული მუტაციები 

აინჰიბირებენ ჟანგვით ფოსფორილირებას და აძლიერებენ ROS-ის წარმოქმნას, რაც 

საბოლოო ჯამში იწვევს ავთვისებიან ტრანსფორმაციას (პროტოონკოგენების 

ონკოგენებად გარდაქმნა) და სიმსივნის პროგრესიას. 

ცნობილია, რომ კანცეროგენული მუტაციების შემთხვევაში ROS-ის გაზრდილი 

კონცენტრაციის პირობებში ადგილი აქვს წყალბადის ზეჟანგის (H2O2) წარმოქმნის 

ინტენსივობის ზრდას (სურ7).  

H2O2 დიფუნდირებს რა მიტოქონდრიის გარე მემბრანაში, ხვდება ჯერ ციტოზოლში 

შემდეგ კი ბირთვში. ბირთვში იგი ურთიერთქმედებს ცვალებადი ვალენტობის მქონე 

მეტალებთნ და წარმოქმნის ჰიდროქსილის (OH-) 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 პროტეინ კინაზა და რეცეპტორული თიროზინ კინაზა). 

თიროზინ კინაზების აქტივაცია განაპირობებს ფოსფატიდილინოზიტოლ-3 კინაზას 

აქტივაციას, რაც თავის მხრივ ააქტიურებს Akt/PKB კინაზებს. ტრანსფორმირებული 

უჯრედების ონკოგენებით ინდუცირებული რეპლიკაციის პირობებში შესაძლოა 

განვითარდეს ჰიპოქსია, რაც იწვევს ჰექსოკინაზა II-ის ტრანსკრიპციის ინდუცირებას, 

შედეგად Akt/PKB კინაზები ახდენენ ჰექსოკინაზა II-ის ფოსფორილირებას, რასაც 
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შედეგად მოჰყვება ჰექსოკინაზა II-ის დაკავშირება VDAC-სთან. აღნიშნული კი 

ზემოთაღწერილი მექანიზმით განაპირობებს სიმსივნური უჯრედების გადართვას 

ინტენსიურ გლიკოლიზზე და იმავდროულად აპოპტოზის ინჰიბირებას [36].  

 

 

 
სურ. 7 პროსტატის სიმსივნური უჯრედებში მუტაციის შედეგად ჰექსოკინაზას 

აქტივაციის პირობითი გზა [36] 
 

(NF)- κB - ბირთვული ფაქტორი κB  
APE–1 - აპირიმიდინული ენდონუკლეაზა 1 

 

 

 

 

 

 

ROS  H2O2  

(NF)–κB APE-1 
 Fos და Jun 

კინაზები  

თიროზინ 

კინაზები  

ფოსფატიდილინ

ოზიტოლ-3 

კინაზა 

Akt/ 

PKB კინაზები 

ჰექსოკინაზა II-ის 

ფოსფორილირება 

ჰექსოკინაზა II-ის 

დაკავშირება VDAC-თან 

აპოპტოზის 

ინჰიბირება 

ციტოზოლი 

ჰექსოკინაზა II მოქმედებს 

როგორც Bax  და  Bak  

ანტაგონისტი 

მიტოქონდრიის გარე 

მემბრანა 
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1.2.3. პროსტატის კიბოს განვითარების მექანიზმები 

 

პროსტატის კიბო მამაკაცთა ონკოლოგიურ დაავადებებს შორის  წამყვან ადგილს 

იკავებს შეერთებულ შტატებსა და აღმოსავლეთ ევროპაში. აუტოფსიური (გვამის გაკვეთა 

დიაგნოსტიკური ან სამეცნიერო მიზნით) სერიული კვლევების შედეგად 30–40 წლის 

მამაკაცების  ~29%–ში  და 60–70 წლის მამაკაცების ~64%–ში გამოვლინდა პროსტატის მცირე 

კარცინომები [45]. უფრო მეტიც  აღმოჩნდა, რომ პროსტატის კიბოს განვითარების რისკი 

შეადგენს 1 შემთხვევას  6–დან, ხოლო სიკვდილიანობის მაჩვენებელი, პროსტატის 

მეტასტაზური კიბოს განვითარების შედეგად, კი  შეადგენს  1 შემთხვევას 30–დან [46].  

პროსტატის სიმსივნეების განვითარების რისკ-ფაქტორებად დიდი ხანია განიხილება 

ალიმენტური  ფაქტორები, ცხოვრების სტილი და ანდროგენები. ბოლო ათი წლის 

განმავლობაში ჩატარებული მოლეკულური კვლევების შედეგად გამოვლენილ იქნა ახალი  

მონაცემები პროსტატის სიმსივნეების განვითარებისა და პროგრესირების კუთხით. 

მემკვიდრული და სომატური მუტაციების იდენტიფიკაციისა და შესწავლის შედეგად 

აღმოჩნდა, რომ პროსტატის ანთება ხელს უწყობს სიმსივნის განვითარებას. გამოვლენილ 

იქნა გარემოში არსებული კანცეროგენების მიერ სიმსივნის ინდუცირებისა და  

პროგრესირების ახალი მექანიზმები.  გაჩნდა  ახალი მოსაზრებები იმის შესახებ, თუ რა 

მექანიზმით ახდენენ ანდროგენების რეცეპტორები პროსტატის კიბოს უჯრედების 

ფენოტიპის ცვლილებას. 

მემკვიდრული პროსტატის სიმსივნისადმი წინასწარგანწყობის გენები: პროსტატის 

სიმსივნეების განვითარების კუთხით მონოზოგოტურ და დიზიგოტურ ტყუპებში 

ჩატარებულმა  შედარებითმა კვლევებმა  უჩვენა,  რომ  მემკვიდრული ფაქტორი ერთ-ერთ 

ძლიერ რისკ-ფაქტორს წარმოადგენს პროსტატის სიმსივნის განვითარებაში სხვა 

სიმსივნეებთან შედარებით [47]. 

1990 წელს სტეინბერგმა და თანაავტორებმა დაადგინეს,  რომ პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებულ მამაკაცებს ხშირად ჰყავდათ დაავადებული ნათესავები. 

აღმოჩნდა, რომ დაავადებული ერთი, ორი და სამი ახლო ნათესავის ყოლა პროსტატის 
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სიმსივნის რისკს ზრდიდა 2, 5 და 11–ჯერ. შორეულ ნათესავებში ამას მხოლოდ მინიმალური 

გავლენა აქვს [48]. აღნიშნული საბუთდება ასევე სხვა კვლევებითაც [49-52]. 

კომლექსური სეგრეგაციული ანალიზის მეთოდით (გენეტიკური ეპიდემიოლოგიის 

კვლევის მეთოდი) ჩატარებულმა კვლევამ  აჩვენა, რომ ადრეულ ასაკში (55 წლამდე ასაკის 

მამაკაცებში)  მემკვიდრული პროსტატის სიმსივნეების უმეტესი ნაწილის განვითარებაზე 

პასუხისმგებელია იშვიათი ავტოსომურ–დომინანტური ალელები [53]. იმ მამაკაცებში, 

რომლებსაც პროსტატის სიმსივნე აღმოაჩნდათ ხანში შესულ ასაკში, შესაძლოა სიმსივნის 

განვითარება დაკავშირებული იყოს  სასქესო (X) ქრომოსომასთან შეჭიდულ ალელთან [54]. 

 მემკვიდრული პროსტატის სიმსივნის პირველი მოლეკულურ–გენეტიკური კვლევის 

შედეგად, სადაც გამოყენებულ იქნა პოლიმორფული მარკერები, იდენტიფიცირებულ იქნა 

შეჭიდულობის  რამდენიმე უბანი. ყველაზე სრულყოფილად იქნა შესწავლილი 1q24-25 

ქრომოსომული უბანი, რომელიც მიჩნეულია პროსტატის მემკვიდრული სიმსივნის გენის  - 

HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1) ლოკუსად [55].   

ზოგიერთი სამეცნიერო კვლევით მართლაც დასტურდება კავშირი პროსტატის 

სიმსივნის განვითარებასა და HPC1 გენს შორის, თუმცა სხვა კვლევებში აღნიშნული ფაქტი  

არ დადასტურდა [56].  

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ RNASEL გენი კოდირებს ლატენტურ 

ენდორიბონუკლეაზას, რომელიც მონაწილეობს რნმ–ის ინტერფერონით განპირობებულ  

დეგრადაციაში. ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული მექანიზმით ხორციელდება  ვირუსული და 

უჯრედული რნმ-ის დაშლა [57]. აღმოჩნდა რომ არსებობს კავშირი RNASEL და  HPC1 გენს 

შორის [58]. ერთ–ერთ ოჯახში პროსტატის სიმსივნით დაავადებულ ოთხ ძმას აღმოაჩნდა 

მუტაცია, რომელიც იწვევდა RNASEL გენის ინაქტივაციას.  სხვა ოჯახში კი ექვსიდან ოთხ 

დაავადებულ ძმას აღენიშნებოდა  RNASEL გენის მეთიონინის მაკოდირებელი სასტარტო 

კოდონის წერტილოვანი მუტაცია [58]. 

პოპულაციურ კვლევებში ჯანმრთელი მამაკაცების 0.54%–ში დადგენილ იქნა  RNASEL 

ალელის  265 პოზიციაზე მუტანტური სტოპ–კოდონის არსებობა. საინტერესოა რომ 

აღნიშნული  მუტანტური კოდონი აღმოჩენილ იქნა მემკვიდრული პროსტატის სიმსივნის 



25 

 

მქონე ფინელი მამაკაცების 4.3%–ში. ამავე კვლევის მიხედვით მუტანტური სტოპ კოდონის 

არსებობა საკონტროლო  ჯგუფის მამაკაცების  1.8%–ში იქნა დაფიქსირებული [59]. 

ცნობილია, რომ პროსტატის სიმსივნის გაზრდილი რისკი ასევე შესაძლოა 

დაკავშირებული იყოს RNASEL გენის კიდევ ერთი ტიპის მუტაციასთან, რის შედეგადაც 

ადგილი აქვს  ფერმენტის დეფექტური ფორმების სინთეზს [60].  

ცნობილია რომ MSR1 გენი  (macrophage scavenger receptor 1)  ლოკალიზებულია 8p22 

ქრომოსომაზე და ითვლება პროსტატის სიმსივნისადმი წინასწარგნაწყობის ერთ–ერთ გენად 

[61]. იგი კოდირებს  მაკროფაგის სპეციფიურ რეცეპტორს რომელიც იკავშირებს რამდენიმე 

ტიპის ლიგანდს მათ შორისაა: ბაქტერიული ლიპოპოლისაქარიდები, ლიპოთეიხოის მჟავა 

და შრატში არსებული დაჟანგული მაღალი სიმკვრივის და  დაბალი სიმკვრივის 

ლიპოპროტენები [62].  სასქესო უჯრედებში MSR1–ის მუტაციები დაკავშირებულია 

მემკვიდრული პროსტატის სიმსივნეების განვითარების მაღალ რისკთან ზოგიერთ ოჯახში. 

ერთი მუტანტური MSR1 ალელი აღმოჩენილი იქნა  არამემკვიდრული პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 3%–ში და ჯანმრთელი მამაკაცების 0.4%–ში 

[61,63]. პროსტატის ჯირკვალში  MSR1 გენის  ექსპრესიას ახდენენ  ის მაკროფაგები, 

რომლებიც დიდი რაოდენობით არიან წრმოდგენილი ანთების კერებთან. 

პროსტატის სიმსივნის განვითარების რისკზე მნიშვნელოვან  გავლენას ახდენს 

ანდროგენების ეფექტების განხორცილებაზე პასუხისმგებელი სამი გენი: ანდროგენის 

რეცეპტორის (AR), ციტოქრომ P450c17 (CYP17) და II ტიპის სტეროიდული–5–α–

რედუქტაზას (SRD5A2) გენები. ერთ-ერთი კვლევის მიხედვით AR გენში, რომელიც 

კოდირებს ანდროგენის რეცეპტორს, აღმოჩენილ იქნა პოლიმორფული 

პოლიგლუტამინური (CAG) განმეორებები [64]. ფუნქციური კვლევების შედეგად 

დადგინდა, რომ მოკლე პოლიგლუტამინური განმეორებები შეიძლება  უკავშირდებოდეს  

ანდროგენის რეცეპტორის გენის  გაზრდილ  ტრანსკრიფციულ-ტრანსაქტივაციულ 

აქტივობას [65-68].  შავკანიან ამერიკელებს, რომელთაც პროსტატის სიმსივნის 

განვითარების მაღალი რისკი ახასიათებთ, აქვთ შედარებით მოკლე პოლიგლუტამინური 

განმეორებები AR გენში, მაშინ როცა აზიელ მამაკაცებს, რომელთაც პროსტატის სიმსივნის 
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განვითარების დაბალი რისკი აქვთ, ახასიათებთ უფრო გრძელი პოლიგლუტამინური 

განმეორებები [69]. AR-ს ასევე ახასიათებს პოლიმორფული პოლიგლიცინური 

განმეორებები (GGC), რომლებიც სავარაუდოდ ასევე ახდენს გავლენას პროსტატის 

სიმსივნის განვითარების რისკზე [70]. 

CYP17 კოდირებს ციტოქრომ P450c17, ფერმენტს, რომელიც სტეროიდული სასქესო 

ჰორმონების სინთეზის უმნიშვნელოვანეს რეაქციებს აკატალიზებს. CYP17 გენის 

ვარიაციები შესწავლილ იქნა როგორც პოპულაციური ისე გენეტიკური კვლევების 

საშულებით,  რომელთა შედეგად ვერ მოხერხდა რაიმე კონკრეტული, ერთგვაროვანი 

შედეგის მიღება [71]. თუმცა  გენეტიკური კვლევები ადასტურებენ მის კავშირს პროსტატის 

სიმსივნესთან [72]. 

SRD5A2 გენი  კოდირებს 5-α–რედუქტაზას იზოზიმს პროსტატაში. ცნობილია, რომ 

აღნიშნული  ფერმენტი ტესტოსტერონს გარდაქმნის დიჰიდროტესტოსტერონად. ამჟამად 

აღწერილია SRD5A2 გენის ორი პოლიმორფული ვარიანტი [73,74]. ალელი, რომელიც 

კოდირებს გაზრდილი აქტივობის მქონე  ფერმენტს დაკავშირებულია პროსტატის 

სიმსივნის მომატებულ რისკთან და ცუდ პროგნოზთან პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებულ მამაკაცებში [73,75].  

სიმსივნეების მქონე პაციენტებში დიაგნოზის დასმის მომენტისათვის სიმსივნური 

უჯრედები უკვე შეიცავენ მრავალ სომატურ მუტაციას, დელეციას, ამპლიფიკაციას, 

ქრომოსომულ ტრანსლოკაციებსა და დნმ–ის მეთილირების ხარისხის ცვლილებებს. 

აღნიშნული ცვლილებების წარმოქმნას და დაგროვებას სავარაუდოდ რამოდენიმე 

ათწლეული სჭირდება [45]. პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში ხშირად ფიქსირდება 

გარკვეული უბნების ინსერციები 7p, 7q, 8q და Xq ქრომოსომებზე და დელეციები 8p, 10q, 13q, 

და 16q ქრომოსომებში [76]. ქრომოსომული ცვლილებების ჰეტეროგენულობა შეიმჩნევა 

სხვადასხვა სიმსივნეების შემთხვევებში, ისევე როგორც სიმსივნის სხვადასხვა კერებში და 

დაზიანებული კერის სხვადასხვა უბნებში. 

სიმსივნის პროგრესირებასთან ერთად ადგილი აქვს  დამატებითი სომატური 

მუტაციების წარმოქმნას [77]. მაგ: TP53 გენის მუტაციები ძლიერ მცირე რაოდენობით 
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ფიქსირდება  პროსტატის პირველადი კიბოს გამოვლენისას, თუმცა  მეტასტაზურ ფორმაში 

პროგრესირების პარალელურად  მათი რაოდენობა შესამჩნევად იზრდება [78]. 

პროსტატის კანცეროგენეზის პროცესში ფერმენტ გლუტათიონ-S-ტრანსფერაზა-1-ის  

(GSTP1) გენის რეგულატორული უბნის ირგვლივ მდებარე CpG კუნძულების (ციტოზინისა 

და გუანინის განმეორებადი თანმიმდევრობები) ჰიპერმეთილირება უნდა წარმოადგენდეს  

დამაკავშირებელ რგოლს გენომის დამაზიანებელი ფაქტორის მოქმედებასა და გაზრდილ 

გენომურ არასტაბილურობას შორის [79]. პროსტატის ნორმალურ ეპითელიუმში GSTP1 

გენის ექსპრესიას ახდენენ ბაზალური უჯრედები და არა ცილინდრული სეკრეტორული 

უჯრედები. მიუხედავად აღნიშნულისა, გენომის დამაზიანებელი ფაქტორის (სტრესის) 

მოქმედებისას შესაძლოა მოხდეს GSTP1-ის ექსპრესიის ინდუცირება ცილინდრულ 

უჯრედებშიც.  თუმცა აღსანიშნავია, რომ პროსტატის კიბოს უჯრედებში  აღნიშნული 

ანტიოქსიდანტი ფერმენტი ძალიან მცირე რაოდენობით არის წარმოდგენილი.  პროსტატის 

სიმსივნეების შემთხვევათა 90%–ზე მეტში აღნიშნული ფერმენტის დეფიციტი გამოწვეული 

უნდა იყოს  CpG კუნძულების ჰიპერმეთილირებით, რაც GSTP1 გენის ტრანსკრიფციას 

უშლის ხელს [79]. დადგენილია, რომ GSTP1-ის გენის ექსპრესიის დაბალი დონე და   CpG 

კუნძულების ჰიპერმეთილირება ასევე დამახასიათებელია პროსტატის ინტრაეპითელური 

ნეოპლაზიის უჯრედებისათვის, რომლებიც პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის 

წინაპირობას წარმოადგენს [80]. 

მიუხედავად იმისა, რომ სიმსივნის განვითარების პროცესში ადგილი აქვს  ინაქტიური 

GSTP1 ალელის მატარებელი უჯრედების დაგროვებას, აღნიშნული გენი არ მიიჩნევა 

სიმსივნის სუპრესორად [79]. უფრო ზუსტად რომ ითქვას იგი ასრულებს ე.წ.  „მზრუნველი“ 

(caretaker) გენის როლს [81], რომელიც იცავს პროსტატის უჯრედების გენომს ისეთი 

კანცეროგენების  დამაზიანებელი მოქმედებისაგან, როგორებიცაა ანთებით კერებში 

არსებული დამჟანგველები  და ისეთი ქსენობიოტიკები როგორიცაა  ჰეტეროციკლური 

არომატული ამინი: 2-ამინო-1-მეთილ-6-ფენილიმიდაზო-[4,5-b] პირიდინი (PhIP), 

რომელიც ჭარბად გროვდება ხორცის მაღალ ტემპერატურაზე მომზადებისას [82].  PhIP-

სთან  უშუალო ზემოქმედებისას GSTP1–ის ექსპრესიის უნარის მქონე მოდიფიცრებულ 
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LNCaP სიმსივნური კულტურის უჯრედებში მნიშვნელოვნად  ნაკლები დოზით 

წარმოიქმნება პრომუტაგენური PhIP-დნმ -ადუქტები, ვიდრე არამოდიფიცრებულ GSTP1–

ის დეფიციტურ LNCaP ხაზის უჯრედებში [82]. ამავდროულად, ოქსიდაციური სტრესის 

დროს GSTP1-ის ექსპრესიის უნარის მქონე LNCaP უჯრედებში გაცილებით მცირე 

რაოდენობით წარმოიქმნება დნმ–ის დაჟანგული აზოტოვანი ფუძეები 

არამოდიფიცირებულ უჯრედებთან შედარებით.  

თუმცა ზემოთ აღნიშნულის საწინააღმდეგოდ აღმოჩნდა, რომ განვითარებულ 

ოქსიდაციური სტრესზე პასუხად  არამოდიფიცრებული LNCaP უჯრედები უფრო 

სიცოცხლისუნარიანია ვიდრე მოდიფიცირებული, GSTP1-ის ექსპრესიის უნარის მქონე 

უჯრედები.  

GSTP1–ის „მზრუნველი“  ფუნქციის დაკარგვის პირობებში LNCaP უჯრედების 

უჩვეულო მდგრადობა ოქსიდაციური სტრესის მიმართ,  სავარაუდოდ საფუძვლად უდევს 

არააქტიური GSTP1–ის მქონე უჯრედების გაძლიერებულ ზრდას პროსტატის 

კანცეროგენული ტრანსფორმაციისას. 

APC (Adenomatous polyposis coli) გენი წარმოადგენს სწორი ნაწლავის სიმსივნის 

სუპრესორულ გენს. ცნობილია, რომ აღნიშნული გენის მუტაცია პირდაპირ კავშირშია 

სწორი ნაწლავის კიბოს განვითარებასთან. პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაში ჯერ არ 

არის აღმოჩენილი ანალოგიური გენი, რომელიც სიმსივნის სუპრესორულ (gatekeeper) 

ფუნქციას შეასრულებდა პროსტატის კანცეროგენეზის პროცესში [81]. პროსტატის 

სიმსივნეების შემთხვევაში განიხილება ზემოთაღწერილი ფუნქციის მქონე რამოდენიმე 

გენის არსებობა, რომელთაგან ერთ–ერთია NKX3.1 გენი. აღნიშნული გენი 8p21 

ქრომოსომულ ლოკუსზეა მოთავსებული და კოდირებს ანდროგენ მგრძნობიარე, პროსტატ–

სპეციფიურ ჰომეობოქსის გენს, რომელიც საჭიროა პროსტატის ნორმალური 

განვითრებისათვის [83]. ბოლოდროინდელმა კვლევებმა უჩვენა, რომ აღნიშნული გენის 

მუტაცია მნიშვნელოვნად უწყობს ხელს პროსტატის უჯრედების დიფერენცირების უნარის 

დაკარგვას და პროსტატის კიბოს პროგრესირებას. ცნობილია, რომ NKX3.1 ცილა 

უკავშირდება დნმ–ს და ახდენს PSA გენის ექსპრესიის რეპრესირებას [84]. დადგენილია, რომ 
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ვირთაგვებს, რომლებსაც აქვთ Nkx3.1–ის ერთი ან ორი დაზიანებული ალელი, 

უვითარდებათ პროსტატის ეპითელური ქსოვილის ჰიპერპლაზია და დისპლაზია [85].  

ცნობილია, რომ ადამიანებში 8p21 ლოკუსის დაკარგვას ადგილი აქვს პროსტატის 

კანცეროგენეზის ადრეულ სტადიაზე. აღმოჩნდა, რომ 8p21–ის პოლიმორფული მარკერული 

თანმიმდევრობის ჰეტეროზიგოტურობის დაკარგვა აღინიშნება პროსტატის 

ინტრაეპითელური ნეოპლაზიური დაზიანებების (PIN უბნები) 63%–ში და პროსტატის 

ავთვისებიანი სიმსივნეების 90%–ზე მეტ შემთხვევაში [86]. ცნობილია, რომ 8p21 

ქრომოსომის მონაკვეთი, რომელიც მოიცავს NKX3.1 გენს, ხშირად განიცდის დელეციას, 

მაგრამ მოლეკულური კვლევების შედეგად ვერ მოხერხდა იმის დამტკიცება, რომ  NKX3.1 

გენი (და მისი ინაქტივაცია) წარმოადგენს სომატური მუტაციების სამიზნეს პროსტატის 

კანცეროგენეზის შემთხვევაში. აღნიშნული განპირობებულია იმ ფაქტით,  რომ პროსტატის 

ავთვისებიანი ქსოვილის უჯრედებში აღნიშნული გენის ერთი ალელი ხშირად განიცდის 

დელეციას, ხოლო  მეორე აქტიურ ალელში კი  არ ფიქსირდება სომატური მუტაციების 

არსებობა [87]. მიუხედავად ზემოთთქმულისა, შეიძლება ითქვას, რომ NKX3.1 გენის 

ექსპრესიის დაკარგვა დაკავშირებულია პროსტატის სიმსივნის პროგრესირებასთან. ერთ–

ერთი კვლევის მიხდევით  NKX3.1 გენის დეფიციტი აღინიშნებოდა პროსტატის 

ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიურ დაზიანებათა  20%–ში, დაბალი სტადიის პროსტატის 

ავთვისებიანი სიმსივნეების 6%–ში, მაღალი სტადიის პროსტატის ავთვისებიანი 

სიმსივნეების 22%–ში, ანდროგენ–დამოუკიდებელი პროსტატის სიმსივნეების 34%–ში, და 

მეტასტაზირებული პროსტატის კიბოს შემთხვევათა 78%–ში [88].  

PTEN წარმოადგენს სიმსივნის სუპრესორული გენს, რომელიც კოდირებს  

ფოსფატაზასა და ტენზინის ჰომოლოგ ცილას. აღნიშნული გენის პროდუქტი წამოადგენს 

ფერმენტ ფოსფატაზას (phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 3-phosphatase)  რომელიც 

აქტიურობას ავლენს როგორს ცილოვანი ასევე ლიპიდური სუბსტრატების  მიმართ. 

აღსანიშნავია რომ PTEN გენი წარმოადგენს სომატური მუტაციების ძირითად სამიზნეს 

პროსტატის კიბოს პროგრესირების დროს [89]. მისი ექსპრესია დაფიქსირებულია  როგორც 

https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate_3-phosphatase
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ნორმალურ ეპითელურ უჯრედებში, ასევე PIN უბნების უჯრედებშიც, პროსტატის კიბოს 

უჯრედებში კი მისი ექსპრესია ხშირად მკვეთრადაა შემცირებული [90]. 

 PTEN–ის როგორც სიმსივნის სუპრესორის ძირითად ფუნქციას წარმოადგენს 

უჯრედული ციკლის განხორციელებისათვის აუცილებელი ფოსფატიდილინოზიტოლ–3’–

კინაზური ცილის კინაზა B–ს (PI3K-Akt) სასიგნალო გზის ინჰიბირება [91]. 

პროსტატის სიმსივნეების კვლევისას აღმოჩნდა, რომ PTEN გენის სომატური 

მუტაციები გაცილებით  მაღალი სიხშირით აღინიშნებოდა მეტასტაზირებული სიმსივნისას  

ვიდრე პირველად სიმსივნეში [92].  

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს ხშირად ადგილი აქვს PTEN-ისა და 

ასევე  NKX3.1-ის ალელების დაკარგვას, მაგრამ არც ერთი აღნიშნული გენის შემთხვევაში 

მეორე აქტიური ალელის სომატური მუტაციები თითქმის არ აღინიშნება. ერთ-ერთ 

კვლევაში, PTEN–ის მიხედვით ჰეტეროზიგოტური ვირთაგვების შეჯვარებისას NKX3.1 

ჰეტეროზიგოტურ ვირთაგვებთან მიიღეს PTEN ჰეტეროზიგოტური შთამომავლობა, 

რომელთა უჯრედებში  Nkx3.1 გენის ორვე ალელი ან ერთი ალელი დაკარგული იყო; 

აღნიშნული შთამომავლობის ყველა წარმომადგენელში განვითარდა პროსტატის 

კეთილთვისებიანი სიმსივნე ინტრაეპითელური ნეოპლაზიური უბნებით [85,93].  

პროსტატის სიმსივნეებში ხშირად ფიქსირდება  CDKN1B გენით კოდირებული 

ციკლინ–დამოკიდებული კინაზას ინჰიბიტორის – p27–ის დონის კლება [94]. აღნიშნულ 

ფაქტს სავარაუდოდ უნდა იწვევდეს CDKN1B გენის (12p12-13 ქრომოსომულ ლოკუსებზე 

არსებული)  შემცველი დნმ თანმიმდევრობის დაკარგვა. აღნიშნული დნმ–თანმიმდევრობის 

დაკარგვა აღწერილ იქნა ლოკალიზებული პროსტატის სიმსივეების 23%–ში, რეგიონულ 

ლიმფურ კვანძებში მეტასტაზების 30%–ში და შორს წასული მეტასტაზების 47%–ში [95].  

ცნობილია, რომ P27–ის დონე რეგულირდება PI3K-Akt სასიგნალო გზის საშუალებით 

[96]: PTEN–ის ინჰიბიტორული მოქმედების შედეგად იზრდება CDKN1B-ის შესაბამისი მ–

რნმ–ს დონე და შესაბამისად p27–ის დონე [97]. ვარაუდობენ,  რომ p27-ის დაბალი დონე 

დაკავშირებულია სწორედ PTEN–ის დაკარგვასთან ან CDKN1B გენის ცვლილებებთან. 
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პროსტატის კიბოს მეტასტაზურ ფორმას როგორც წესი ანდროგენების დათრგუნვით 

(სუპრესიით), ანტიანდროგენული თერაპიით ან ორივე აღნიშნული მეთოდის ერთობლივი 

გამოყენებით მკურნალობენ [98–100]. თუმცა უნდა აღინიშნოს, რომ ხშირ შემთხვევაში, 

(მკურნალობის საწყის ეტაპზე ორგანიზმის პირველადი პასუხის მიუხედავად) სიმსივნის 

პროგრესირება მაინც გარდაუვალია ანდროგენ–დამოუკიდებელი სიმსივნური უჯრედების 

ფორმირების  გამო.   

 ანდროგენ–დამოუკიდებელი პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების  

უმრავლესობაში ანდროგენების რეცეპტორის  ექსპრესია, ისევე როგორც მისი 

ფუნქციონირების არაერთი ასპექტი მაინც  შენარჩუნებულია [101]. ზოგიერთი 

არგუმენტირებული მოსაზრების თანახმად, ანდროგენების არარსებობის პირობებშიც კი, 

ანდროგენის რეცეპტორს აქვს ანდროგენ–დამოუკიდებელი უჯრედების პროლიფერაციის 

სტიმულირების უნარი [102]. პროსტატის სიმსივნეებში, გასაკუთრებით კი ჰორმონ–

დამოუკიდებელი ფორმის შემთხვევაში, ნანახია AR გენის მრავალი სომატური მუტაცია 

[103]. AR-ის მუტაციის ერთ–ერთი ხშირი მაგალითია მისი ამპლიფიკაცია და შედეგად 

ანდროგენის რეცეპტორის ჰიპერექსპრესია. აღნიშნული ფაქტი იწვევს ანდროგენ–

დამოუკიდებელი უჯრედების გაძლიერებულ ზრდას, იზრდება რა მათი მგრძნობელობა 

მცირე რაოდენობით ცირკულირებადი ანდროგენების მიმართ [104]. AR–ის სხვა ტიპის 

მუტაციის შემთხვევაში ადგილი აქვს  რეცეპტორის ლიგანდ–სპეციფიურობის შეცვლას, რის 

შედეგადაც რეცეპტორის აქტივაცია ხორციელდება ანდროგენებისაგან განსხვავებული 

ნაერთებით ან სულაც ანტიანდროგენებით [105]. ზემოთაღწერილისაგან განსხვავებით არის 

ასევე შემთხვევები, როდესაც AR მუტაციები არ ფიქსირდება, თუმცა პროსტატის ანდროგენ–

დამოუკიდებელი კიბოს პროგრესირება მაინც ხდება კიდევ ერთი მექანიზმით კერძოდ კი, 

ანდროგენის რეცეპტორის ლიგანდ-დამოუკიდებელი სასიგნალო გზის გააქტივების 

საშუალებით [106]. 

 ქრონიკული ან პერიოდული ანთებითი პროცესი სავარაუდოდ ხელს უნდა უწყობდეს 

მრავალი ტიპის სიმსივნის და მათ შორის პროსტატის სიმსივნის განვითარებას [107]. 

დადგენილია, რომ სიმპტომური პროსტატიტი ფიქსირდება  40–79 ასაკის მამაკაცების  ~9%–
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ში; მათგან ნახევარს ერთხელ მაინც ჰქონია პროსტატიტის შემთხვევა 80 წლამდე [108]. 

შემთხვევების უმეტესობაში ინფექციური აგენტის დადგენა ვერ ხერხდება, რაც 

ეპიდემიოლოგიურ კვლევებში  ართულებს კავშირის გამოვლენას სიმპტომურ ან 

ასიმპტომურ პროსტატიტსა და პროსტატის სიმისვნეს შორის. ამავდროულად, პროსტატის 

სიმსივნის განვითარების მაღალი რისკი დაკავშირებულია სქესობრივი გზით გადამდებ 

დაავადებებთან (მიუხედავად იმისა რომელი პათოგენია გამომწვევი), რაც საშუალებას 

გვაძლევს ვივარაუდოთ, რომ სწორედ ანთება და არა ინფექცია ახდენს პროსტატის 

კანცეროგენეზის ინიცირებას [109–110]. 

ანთებითი უჯრედები დიდი რაოდენობით გამოიმუშავებენ მიკრობიციდული 

მოქმედების  ოქსიდანტებს (ჟანგბადის აქტიურ ფორმებს), რომელთაც უნარი აქვთ 

გამოიწვიონ უჯრედული ან გენომური დაზიანებები [111,112]. აღნიშნულ მოსაზრებას 

ადასტურებს ის ფაქტიც, რომ ანტიოქსიდანტებისა და ანთების საწინააღმდეგო 

არასტეროიდული  მედიკამენტების მიღება ზოგადად დაკავშირებულია პროსტატის 

სიმსივნის განვითარების დაბალ რისკთან [113]. აღმოჩენილია პროსტატის სიმსივნის 

განვითარებასთან დაკავშირებული რამდენიმე გენი, რომელთაგან ორი - RNASEL და MSR1 

კოდირებს ინფექციის საპასუხო რეაქციებში მონაწილე ცილებს [58,61,62]. 

1999 წელს, დე მარცომ და კოლეგებმა ივარაუდეს, რომ პროსტატის ქსოვილის 

დაზიანება, რომელსაც ეწოდა პროლიფერაციული ანთებითი ატროფია, წარმოადგენდა 

პროსტატის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიისა და პროსტატის კიბოს წინამორბედს [114]. 

დიდი ხანია, რაც პროსტატის ქსოვილში დაფიქისრებულ იქნა ეპითელური ატროფიის 

ფოკალური უბნები, რომლებიც სავარაუდოდ მნიშვნელოვან როლს თამაშობენ პროსტატის 

კანცეროგენეზში [107,115]. აღნიშნული ატროფიული უბნები ხშირად ფიქსირდება 

პროსტატის პერიფერიულ ქსოვილში, სადაც ყველაზე ხშირად ვითარდება ავთვისებიანი 

სიმსივნეები. ზემოთაღწერილი ატროფიული უბნები შეიცავენ პროლიფერირებად 

ეპითელურ უჯრედებს, რომელთაც დაკარგული აქვთ ცილინდრულ სეკრეტორულ 

უჯრედებად დიფერეცნირების უნარი [114,116]. ტერმინი „პროლიფერაციული ანთებითი 

ატროფია“ შეესაბამება სწორედ აღნიშნულ ფოკალურ ატროფიულ უბნებს, რომლებიც 
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დაკავშირებული არიან ქრონიკულ ანთებასთან და როგორც წესი ესაზღვრებიან პროსტატის 

ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიის უბნებს, პროსტატის კიბოს ან ორივეს [114,116,117]. 

ცნობილია, რომ პროსტატის ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიასა და პროსტატის ავთვისებიან 

სიმსივნურ უჯრედებში სომატური გენომური დარღვევების  მსგავსი ცვლილებები 

აღმოჩენილია ასევე პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის უჯრედებშიც [118]. 

პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის კავშირი ქრონიკულ ანთებასთან იძლევა 

საფუძველს ვივარადუოთ, რომ ანთებითი ატროფია ვითარდება პროსტატის ეპითელური 

უჯრედების რეგენერაციული პროლიფერაციის შედეგად, რაც წარმოადგენს საპასუხო 

რეაქციას ანთებითი ოქსიდანტების მიერ გამოწვეულ დაზიანებაზე [114]. ანთებითი 

ატროფიის ეპითელური უჯრედებში გაზრდილი რაოდენობით არის წარმოდგენილი 

გლუტათიონ S-ტრასფერაზა 1 (GSTP1), გლუათიონ S-ტრასფერაზა A1 (GSTA1) და 

ციკლოოქსიგენაზა 2 (COX2), რაც მიუთითებს ჟანგვითი სტრესის განვითარებაზე აღნიშნულ 

უჯრედებში [114]. ცნობილია, რომ CpG კუნძულების ჰიპერმეთილირების შედეგად 

გამოწვეული GSTP1-ის დეფიციტი სავარაუდოდ განსაზღვრავს და ხელს უწყობს 

პროლიფერაციული ანთებითი ატროფიის გარდაქმნას (ტრანზიცია) პროსტატის 

ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიაში ან პროსტატის კიბოში [79,80,95]. 

დადგენილია, რომ პროსტატის ანთება, რომელსაც თან სდევს ფოკალური ეპითელური 

ატროფია ხელს უწყობს პროსტატის კიბოს განვითარებას ვირთაგვებში [118]. 

გენები, ალიმენტური ფაქტორები და ცხოვრების წესი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს 

პროსტატის კიბოს განვითარებაში. პროსტატის სიმსივნის განვითარებასთან 

დაკავშირებული მემკვიდრული გენები RNASEL და MSR1 მონაწილეობენ ინფექციის 

საპასუხო უჯრედულ რეაქციებში, რაც მიუთითებს იმ ფაქტზე, რომ ინფექცია ან  ანთება 

წარმოადგენს პროსტატის კანცეროგენეზის ინიციაციის წინაპირობას. პროსტატის 

სიმსივნის წინამორბედი დაზიანება - პროლიფერაციული ანთებითი ატროფია, კიდე ერთ 

სავარაუდო კავშირს წარმოადგენს პროსტატის ანთებასა და პროსტატის კიბოს შორის. GSTP1 

გენის „მზრუნველობითი“ ფუნქციის დაკარგვა ზრდის პროსტატის მგრძნობელობას 

ანთებითი ოქსიდანტებისა და საკვებში არსებული კანცეროგენების მიმართ, რადგან 
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ანთებითი ატროფიის უჯრედები გარდაიქმნებიან პროსტატის სიმსივნურ ან 

ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის უჯრედებად. გენომური დაზიანების სომატური 

სამიზნეებს წარმოადგენენ  NKX3.1, PTEN და AR გენები, რომლებიც თავის მხრივ უნდა 

ახდენდნენ სიმსივნის პროგრესირების მოდულირებას. ანდროგენების ეფექტების 

განხორციელებაში მონაწილე ცილების მაკოდირებელი გენების (AR, CYP17 და SRD5A2) 

მემკვიდრული პოლიმორფული ვარიანტები ასევე მნიშვნელოვან გავლენას ახდენენ 

პროსტატის სიმსივნის განვთარებასა და პროგრესირებაზე [119]. 

 

 

1.2.4 სომატური მიტოქონდრიული მუტაციების წარმოქმნა, ფუნქცია და 

პროგნოსტიკური გამოყენება სიმსივნეებში 

 

ადრეული კვლევები, რომლებიც აღწერდნენ მიტოქონდრიული დნმ–ის 

მუტაგენეზის როლს სიმსივნეების განვითარებაში ძირითადად  ფოკუსირებული იყო 

მიტოქონდრიული დნმ-ის რეგულატორული უბნის - D–მარყუჟის მუტაციებზე. ბოლო 

წლებში კი სულ უფრო მეტი ყურადღება ეთმობა მიტოქონდრიული დნმ-ის მაკოდირებელ 

თანმიმდევრობებში არსებული გენების მუტაციებსაც. შესაბამისად, დღეისათვის აქტიურად 

მიმდინარეობს მიტოქონდრიული დნმ–ის მუტაციების შესწავლა პროსტატის სიმსივნეებში. 

ციტოქრომ ოქსიდაზას I სუბერთეულის (COI) გენის სექვენირების შედეგად პროსტატის 

კიბოთი დაავადებული პაციენტების 10–12%-ში გამოვლენილ იქნა COI–ის გენის მუტაციები 

[11]. აღნიშნულ კვლევაში შესწავლილი ავთვისებიანი ქსოვილის ნიმუშებიდან ერთ–ერთში 

COI-ის ჰეტეროპლაზმური მუტაციასთან ერთად, რომლის შედეგადაც ადგილი ქონდა 

სტოპ–კოდონის წარმოქმნას, დაფიქსირებულ იქნა ასევე ატფ-სინთეტაზას მე-6 

სუბერთეულის მაკოდირებელი გენის (ATP6–ის) მემკვიდრული მუტაცია. Gomez-Zaera და 

კოლეგებმა 2006 წელს განახორციელეს D-მარყუჟის, 12S და 16S რ–რნმ–ისა და ND3, ND4L, 

ND4 გენების სექვენირება პროსტატის კიბოთი დაავადებულ 10 პაციენტში [120]. აღნიშნული 

კვლევის ფარგლებში შესწავლილი პაციენტებიდან ხუთ პაციენტში გამოვლინდა 
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მიტოქონდრიული დნმ–ის რვა სომატური ცვლილება, რომლებიც ძირითადად D-მარყუჟის 

უბანს მოიცავდა. კიდევ ერთი კვლევის ფარგლებში მეცნიერებმა მოახდინეს 24 პაციენტის 

ქსოვილისაგან მიღებული ნიმუშებიდან მიტოქონდრიული დნმ–ის სრული გენომის 

სექვენირება. აღნიშნული ნიმუშები მიღებული იყო როგორც პროსტატექტომიის  ასევე 

სიმპტომური კეთილთვისებიანი სიმსივნის მქონე პაციენტებისაგან პროსტატის ბიოფსიის 

შედეგად. ნიმუშები 3 ჯგუფად იყო დაყოფილი: ავთვისებიანი ქსოვილის ნიმუშები,  

კეთილთვისებიანი ქსოვილისა  და კეთილთვისებიანი სიმსივნიდან მოშორებით მდებარე 

ქსოვილის ნიმუშები. საკონტროლო ჯგუფად გამოყენებულ იქნა 12 ჰისტოლოგიურად 

დადასტურებული კეთილთვისებიანი ქსოვილისა და სისხლიდან გამოყოფილი 

მიტოქონდრიული დნმ [121].  კვლევის შედეგად, 24–დან 16 პაციენტს (66.7%) აღმოაჩნდა 

მუტაციები სამივე ტიპის ქსოვილის ნიმუშში. 24–დან 22 პაციენტს (91.7%) მუტაციები 

დაუფიქსირდათ მხოლოდ ავთვისებიან ქსოვილში; 24–დან 19 პაციენტს (79.2%) მუტაციები 

გამოუვლინდათ კეთილთვისებიან ქსოვილში, 22 პაციენტს (91.7%) კი ცვლილებები 

აღენიშნებოდა კეთილთვისებიანი ქსოვილიდან მოშორებულ უბნებში. ამავდროულად, D-

მარყუჟის ანალიზმა გამოავლინა 34 ჩანაცვლებითი (substitution) მუტაცია 29 პაციენტის 

პროსტატის ბიოფსიური ნიმუშიდან 21–ში (72%), მაგრამ ავთვისებიან და სიმპტომურ 

კეთილთვისებიან ნიმუშებს შორის არ აღინიშნებოდა განსხვავება მუტაციების 

რაოდენობაში. საინეტერსოა ისიც, რომ მუტაციები დაფიქსირდა არა მხოლოდ ავთვისებიან 

ქსოვილში, არამედ კეთილთვისებიან და კეთილთვისებიანი ქსოვილის მოშორებით 

მდებარე უბნებშიც, რაც იძლევა საფუძველს ვივარაუდოთ, რომ მიტოქონდრიული დნმ–ში 

მუტაციების წარმოქმნას ადგილი აქვს კანცეროგენეზის ადრეულ (ინიციაციის) ეტაპზევე. 
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1.2.5. სომატური მიტოქონდრიული მუტაციების წარმოქმნა, დაგროვება და 

ფუნქციური მნიშვნელობა კანცეროგენეზის პროცესში. 

 

ჯერ კიდევ გაურკვეველია თუ როგორ ვრცელდება ერთი მიტოქონდრიის გენომში 

წარმოქმნილი სპონტანური მუტაცია ქსოვილის ყველა უჯრედის მიტოქონდრიულ გენომში. 

ცნობილია, რომ ავთვისებიან სიმსივნეებში ჰომოპლაზმური მუტაციების მაღალი სიხშირე 

იმის მაჩვენებელია, რომ აღნიშნული მუტაციები წამყვან როლს თამაშობენ ნეოპლაზიურ 

ტრანსფორმაციაში []. ზოგიერთ კვლევაში [122, 123] სიმსივნური უჯრედების ბირთვულ 

გენომში დაფიქსირებულ იქნა მრავალი ათასი კლონური მუტაცია, რომელთა უმრავლესობა 

დათრგუნულ მდგომარეობაშია. ავტორების აზრით აღნიშნულ ფაქტი განაპირობებული 

უნდა იყოს მათი მდებარეობით დნმ-ის მაკოდირებელი და რეგულატორული უბნების 

გარეთ. ვარაუდობენ, რომ მსგავსი სიტუაცია შესაძლებელია გვხვდებოდეს 

მიტოქონდრიაშიც. სექვენირების სტანდარტული მეთოდების საშუალებით 

მიტოქონდრიული მუტაციის დეტექცისათვის აუცილებელია, რომ მუტანტური დნმ-ის  

შემცველი მიტოქონდრიების რაოდენობა უჯრედში აჭარბებდეს ნორმალური დნმ-ის 

შემცველ მიტოქონდრიებს. საბოლოო ჯაში ადგილი უნდა ჰქონდეს მუტანტური 

უჯრედების ინტენსიური პროლიფერაცია, რის შედეგადაც წარმოიქმნება სიმსივნური 

უჯრედების გროვა.  

ცნობილია ისიც, რომ მათემატიკური მოდელირების მიხედვით, ზოგიერთი 

ჰომოპლაზმური მუტაცია სიმსივნეებში შეიძლება დაგროვდეს უბრალო შემთხვევითობის 

შედეგად [124]. 

ამავდროულად, მთელ რიგ ექსპერიმენტებში ნაჩვენებია, რომ მასპინძელ უჯრედში 

სპეციფიური მუტაციების შემცველი მიტოქონდრიების შეყვანის შემთხვევაში უჯრედში 

შეიმჩნევა მკვეთრი ფენოტიპური ცვლილებები []. კონკრეტულად კი Ishikawa და კოლეგებმა 

პროსტატის სიმსივნის არამეტასტაზური ფორმით დაავადებული ვირთაგვების სიმსივნური 

უჯრედული ხაზის მიტოქონდრიული დნმ ჩაანაცვლეს პროსტატის სიმსივნის 

მეტასტაზური ფორმის უჯრედების მიტოქონდრიული დნმ–ით. აღნიშნული უჯრედული 
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ხაზების დნმ–ები განსხვავდებოდა მხოლოდ ერთი წყვილი ფუძით – G13997A ან 13885insC. 

აღმოჩნდა, რომ ჩანაცვლების შედეგად არამეტასტაზური ფორმის უჯრედებმა შეიძინეს 

მეტასტაზური პოტენციალი [125]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ ექსპერიმენტის 

საწინააღმდეგო მიმართულებით ჩატარების შემთხვევაში ადგილი ჰქონდა უჯრედების 

მიერ მეტასტაზური პოტენციალის სრული დაკარგვა. აღნიშნული ამტკიცებს, რომ 

მიტოქონდრიული მუტაციები ნამდვილად მონაწილეობენ ავთვისებიანი სიმსივნის 

პროგრესირებაში. 

სხვა კვლევებში ხდებოდა მიტოქოდნრიული მუტაციების როლის შესწავლა 

სიმსივნური უჯრედების აპოპტოზისადმი მდგრადობაში, მეტასტაზირებაში [126], 

სიმსივნური ზრდის დაჩქარებასა და გაძლიერებაში [11]. სხვადასხვა მიტოქონდრიული 

მუტაციების ფუნქციური კვლევების შედეგად შეგვიძლია დანამდვილებით ვიმსჯელოთ 

მიზეზ-შედეგობრივი კავშირის არსებობაზე მიტოქონდრიულ მუტაციებსა და 

კანცერგონეზს შორის. 

  

 

1.2.6. მიტოქონდრიული დნმ-ის დაზიანება და მუტაცია 

 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიულ დნმ–ში მუტაციების წარმოქმნის სიხშირე 

გავლენას უნდა ახდენდეს უჯრედის გენომის მრავალფეროვნებაზე  და ასევე იმ 

ვარიანტების სიმრავლეზე, რომლებიც სელექციას განიცდიან (ან გარდაქმნას 

ჰომოპლაზმიაში) ნეოპლაზიური ტრანსფორმაციის შემთხვევაში. ცნობილია ისიც, რომ 

მიტოქონდრიულ დნმ–ში შემთხვევითი მუტაციების წარმოქმნას ადგილი  აქვს სხვადასხვა 

ფაქტორების მოქმედების შედეგად. მათ შორის აღსანიშნავია ენდოგენური პროცესების 

დარღვევებით განპირობებული მუტაციების ინდუქცია, რაც გულისხმობს  დნმ 

რეპლიკაციის დროს დაშვებლი შეცდომებსა და უჯრედული მეტაბოლიტებით დნმ-ის 

დაზიანებას. ასევე ეგზოგენური ფაქტორების მოქმედება, რაც მოიაზრებს გარემოში 

არსებული აქტიური ნაერთებით განპირობებულ მუტაციების ინდუქციას. აღმოჩნდა, რომ 
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მიტოქონდრიული დნმ ადვილად შედის რეაქციაში და გაცილებით მგრძნობიარეა 

ეგზოგენური ქიმიური ნაერთებისადმი  ვიდრე ბირთვის დნმ. აღნიშნული ფაქტი ნაჩვენები 

იქნა მაალკილირებელი აგენტების, პოლიციკლური არომატული ნახშირწყალბადების, 

აფლატოქსინ B1–ის და ციპლასტინის გამოყენების შემთხვევაში [127]. სრულიად 

შესაძლებელია, რომ მრავალი ქიმიური აგენტი, რომელიც არ არის მუტაგენური ბირთვული 

დნმ–სათვის, დამაზიანებელი იყოს მიტოქონდრიული დნმ–თვის. თუმცა აღსანიშნავია, რომ 

აღნიშნული მოსაზრების დამტკიცება მრავალ სირთულესთან და არაერთ გრძელვადიან 

კვლევასთან იქნება  დაკავშირებული. გარდა ამისა გასათვალისწინებელია ის ფაქტიც, რომ 

ბირთვული დნმ–ის მუტაციების დეტექციისათვის შემუშავებული მრავალი მეთოდიდან 

[128, 129], მხოლოდ ზოგიერთი თუ გამოდგება მიტოქონდრიულ დნმ-ისათვის [ 130]. 

 

 

1.2.7. 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. 

მიტოქონდრიული დნმ-ს გააჩნია რამოდენიმე უნიკალური თვისება რაც  მის როგორც 

გენეტიკური ბიომარკერის გამოყენებას სრულიად საფუძვლიანს და უდაოს ხდის. 

მიტოქონდრიული გენომი დეტალურადაა შესწავლილი და მოიცავს ~16569 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 ფუნციონირებაზე [131]. ყოველივე 



39 

 

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 [132]. აღნიშნული პერიოდის შემდეგ იწყება დნმ–ის 

საერთო კონცენტრაციის შესწავლა სხვადსხვა ტიპის კიბოთი დაავადებული პაციენტების 

სისხლის პლაზმაში [133]. დადგენილ იქნა, რომ Solid სიმსივნეების მქონე პაციენტებში 

თავისუფალი დნმ–ის რაოდენობა პლაზმაში გაზრდილი იყო, რაც მათ განასხვავებდა 

ჯანმრთელი ინდივიდებისაგან (შესწავლილ იქნა ფილტვების [134], მსხვილი ნაწლავის 

[135], მკერდის კიბოს [136], საკვერცხის [137],  სათესლეებისა და პროსტატის [138] 

სიმსივნეების  შემთხვევაში).  მიუხედავად იმისა, რომ კიბოთი დაავადებული  პაციენტების 

სისხლში თავისუფალი მიტოქონდრიული დნმ–ის რაოდენობის მატების ზუსტი მიზეზი და  

მექანიზმი გარკვეული არ არის, მისი როგორც სიმსივნის არაინვაზიური ბიომარკერის 

გამოყენების პოტენციალი სრულიად ცხადი და რეალური გახდა. 

 

1.2.8. მეტაბოლური გადართვა და მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციები 

  

როგორც უკვე აღვნიშნეთ სიმსივნის განვითარებას ხშირ შემთხვევაში თან სდევს 

მიტოქონდრიული დნმ-ის მუტაციები, რამაც მიტოქონდრიების დისფუნქციასა და 

შეცვლილ მეტაბოლიზმთან ერთად შესაძლოა ხელი შეუწყოს სიმსივნის განვითარებასა 

და მეტასტაზირებას [10.141,142].  

ცნობილია, რომ ჯანმრთელი პროსტატის ქსოვილის უჯრედებისათვის დამახასი-

ათებელია თუთიის მაღალი შემცველობა, რაც კრებსის ციკლის ბლოკირებას და 

პროსტატის სითხეში ციტრატის დიდი რაოდენობით დაგროვებას იწვევს. შედეგად 

ნორმალური პროსტატის ეპითელურ უჯრედებს სუნთქვის დაბალი ინტენსივობა 
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ახასიათებთ, ისინი ენერგეტიკული თვალსაზრისით არაეფექტურები არიან და ნაკლებად 

წარმოქმნიან ROS. ნორმისაგან განსხვავებით, პროსტატის ავთვისებიანი 

ტრანსფორმაციის ადრეულ სტადიაზევე ადგილი აქვს თუთიის მატრანსპორტირებელი 

ცილების სინთეზის დათრგუნვას, რაც შედეგად განაპირობებს m-აკონიტაზას აქტივაციას 

და ციტრატის სრულ მეტაბოლიზმს. აღნიშნული მეტაბოლური გადართვა თუთიის 

რაოდენობის შემცირებას და ციტრატის ჟანგვის გაძლიერებას იწვევს [139].  

ამგვარად, პროსტატის ავთვისებიანი უჯრედები ენერგეტიკულად ეფექტურები 

არიან, ახასიათებთ სუნთქვითი პროცესების ინტენსიფიკაცია, რაც შესაბამისად მეტი 

ROS-ის წარმოქმნას იწვევს [139]. 

უკანასკნელ წლებში სულ უფრო მეტი ყურადღება ექცევა მიტოქონდრიების როლის 

შესწავლას პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების განვითარებაში. პროსტატის კიბოს 

შემთხვევაში მიტოქონდრიული მეტაბოლიზმის ცვლილებებსა და მიტოქონდრიული 

დნმ-ის მუტაციებს შორის შესაძლო კავშირის დასადგენად არაერთი კვლევა იქნა  

შესრულებული [10,11,141]. 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.  [5,11]. 

 Jessie-მა კოლეგებთან ერთად (2001) პირველებმა დაადგინეს, რომ პროსტატის ავთ-

ვისებიანი ტრანსფორმაციის გვიან სტადიაზე ადგილი ჰქონდა მიტოქონდრიულ დნმ-ის 

უფრო მეტ დელეციებს, ვიდრე ტრანსფორმაციის ადრეულ სტადიაზე. ავტორებმა დაუშ-

ვეს ვარაუდი, რომ ჟანგვითი სტრესის გაძლიერებამ დროთა განმავლობაში შესაძლოა 

გამოიწვია კიდევ უფრო მეტი მუტაციების დაგროვება მიტოქონდრიულ დნმ-ში [141].  

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

მუტაციურ აფეთქებებს პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს [5,142]. 

ცნობილია, რომ ასაკის მატებასთან ერთად ადგილი აქვს მიტოქონდრიული დნმ-

ს მუტაციებს და მეტაბოლიზმის ცვლილებებს. 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 შესაძლე-

ბელია გავლენას ახდენდეს ბირთვში მიმდინარე გენეტიკურ და ეპიგენეტიკურ ცვლი-

ლებებზე. თავის მხრივ აღნიშნულმა დარღვევებმა შესაძლოა გამოიწვიოს მარეგული-

რებელი გზების ცვლილება, რაც საბოლოოდ თუთიის გადამტანი გენების (Zip1) დათრ-

გუნვასა და მეტაბოლურ გადართვას გამოიწვევს [10,143]. თუმცა აქვე უნდა აღინიშნოს, 

რომ პროსტატის კიბოს პათოგენეზში, მ-დნმ-ის მუტაციების შედეგად, ადგილი უნდა 

ჰქონდეს სუნთქვითი ჯაჭვის მუშაობის შეფერხებას და ROS-ის წარმოქმნის 

სტიმულაციას. 

     განსაკუთრებულ ინტერესს იმსახურებს თუთიისა და ციტრატის სხვადასხვა 

პროცენტული განაწილება ნორმალური და ავთვისებიანი პროსტატის ქსოვილის 

შემთხვევაში. ცნობილია, რომ ნორმალურ პროსტატაში თუთიისა და ციტრატის მაღალი 

შემცველობა დაკავშირებულია პროსტატის პერიფერული ზონის ლატერალურ წილთან 

და ტესტოსტერონით რეგულირდება, მაშინ როცა ავთვისებიანი პროსტატის 

შემთხვევაში, თუთიისა და ციტრატის დაბალი შემცველობა ცენტრალურ ზონას 

უკავშირდება [143]. იმ შემთხვევაში თუ არსებობს კავშირი მ-დნმ-ის მუტაციებსა და 

მეტაბოლურ გადართვას შორის, მაშინ პროსტატის სიმსივნის ცენტრალურ ზონაში 

აღმოჩენილი მ-დნმ-ის მუტაციები უნდა განსხვავდებოდეს პერიფერიულ ზონაში 

ნაპოვნი მუტაციების ტიპისაგან და სხვა ტიპის სიმსივნური ქსოვილის მ-დნმ-ის 

მუტაციების მსგავსი უნდა იყოს (მკერდის კიბო) [10]. გასათვალისწინებელია ისიც, რომ 

მ-დნმ-ს მუტაციები დაკავშირებულია დიდი რაოდენობით ROS-ის წარმოქმნასთან (რაც 
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ჟანგვითი ფოსფორილირების რღვევით არის გამოწვეული), შესაბამისად უჯრედებმა 

სუნთქვით ჟაჭვში 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 აერობული გლიკოლიზი აღნიშ-

ნული ტიპის სიმსივნისათვის ზოგადი მახასიათებელი ნიშანი უნდა იყოს, როგორც ამას 

ვარბურგი ამტკიცებდა [144]. 
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თავი II 

კვლევის ობიექტი და მეთოდები 

 

2.1. კვლევის ობიექტი 

 

კვლევებისათვის გამოიყენებოდა პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით 

(BHP), მაღალი ხარისხის პროსტატის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის უბნებიანი (HGPIN) 

კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა და პროსტატის ადენოკარცინომით (CaP) 

დაავადებული მამაკაცების პროსტატის სიმსივნური ქსოვილი. გამოკვლევები ავადმყოფებს 

(60-75წ) უტარდებოდათ სიმსივნის პირველადი გამოვლინებისას.  

დაავადების კლინიკურ სტადიას ადგენდნენ ა. წულუკიძის უროლოგიის ეროვნულ 

ცენტრში წინამდებარე ჯირკვლის რექატალური, ჰისტოლოგიუტი და ექოგრაფიული 

გამოკვლევებით. სიმსივნის კლასიფიკაცია ხორციელდებოდა TNM სისტემით, საკვლევი 

ნიმუშების ჰისტომორფოლოგიური ანალიზი გლისონის შკალის მიხედვით 

ხორციელდებოდა უროლოგიის ნაციონალური ცენტრის პათო-მორფოლოგის მიერ. 

 

 

2.2. ელექტრონული პარამაგნიტური რეზონანსის (ეპრ) 

მეთოდი [145,146] 

 

     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, 
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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 სურ8.ა. 

   იმ შემთხვევაში თუ ნიმუშს მოვათავსებთ მუდმივ მაგნიტურ ველში, წარმოიქმნება 

ენერგეტიკული დონეები, რაც ელექტრონების განსაზღვრულ ორიენტაციასთან არის 

დაკავშირებული სურ8.ა. 

     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;  

 eh4gmec - ბორის მაგნიტონია და ტოლია 9,27410-24 ჯ ტლ-1; 

 e- -ელექტრონის მუხტია და ტოლია 1,610-19 კლ; 

 me - ელექტრონის მასაა და ტოლია 9,110-31 კლ;                  

 h  - კაპლანის მუდმივა 

 c – სინათლის სიჩქარე 

 g - სპექტროსკოპული გახლეჩვის ფაქტორი  

 

 

სურ. 8. ელექტრონების მაგნიტური მომენტების ორიენტაციის სქემა 
გარეგანი მაგნიტური ველის მოქმედების გარეშე (ა) და 
ნიმუშის მუდმივმაგნიტურ ველში მოთავსებისას (ბ). 
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მე-9 სურათზე წარმოდგენილია სქემა, რომელიც ასახავს გაუწყვილებელი 

ელექტრონის ენერგეტიკული დონის გახლეჩვას სისტემის სპინური ქვანტური რიცხვი 

S=1/2 გარეგანი მაგნიტური ველის მოქმედებით.  

 

 

 

 

სურ. 9. 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 ელექტრომაგნიტური ველით, რომლის ქვანტური 

სიხშირეა r და ენერგია hr, მაშინ რეზონანსის პირობებში hrgH ხორციელდება 

მითითებულ დონეებს შორის გადასვლა. ქვედა E1 დონიდან ზედა E2 დონეზე გადასვლისას 

ადგილი აქვს ელექტრომაგნიტური ველის ენერგიის შთანთქმას, ხოლო E2-დან E1-ზე 
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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 g2,0023. პარამაგნიტური 

ცენტრების დიდი უმრავლესობისათვის g ფაქტორი განსხვავდება  თავისი მნიშვნელობით 

g2,0023-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 სტრუქტურები. ისინი წარმოიქმნებიან გაუწყვილებელი ელექტრონების 

ურთიერთქმედების შედეგად ბირთვის მაგნიტურ მომენტთან, რაც თავის მხრივ, იწვევს 

თითოეული ენერგეტიკული დონის გახლეჩვას 2J დონედ, რის შედეგადაც  რეზონანსული 

შთანთქმაც იხლიჩება 2J1  ერთი და იგივე ინტენსივობის ერთმანეთისაგან  თანაბრად 

დაშორებულ ზოლად.   
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2.3. ეპრ-ნიმუშის მომზადება 

 

საკვლევ ობიექტს ვყინავდით თხევად აზოტში და ვზომავდით ეპრ-სპექტრებს 90-

100 K პირობებში, სპექტრომეტრზე: Bruker ER 200D-SRC Spectrometer System. 

 

 

2.3.1. ქსოვილის მომზადება 

 

1 გრ პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილს ვდებდით ეპრ–ის წკირში და ვყინავდით 

თხევად აზოტში.  

 

 

2.3.2. მიტოქონდრიების გამოყოფის მეთოდი [147] 

 

სიმსივნურ ქსოვილს ვათავსებდით კოლბაში, რომელსაც ვიმატებდით 30მლ. 

ყინულოვან გამოყოფის არეს (0,001M EDთA (პH7,4); 0,25M საქაროზა) და სიმსივნურ ქსოვილს 

ვრცეხავდით. 2–3 ჯერადი გარეცხვის შემდგომ ვკეპავდით დანით ჯამში, რომელიც იდგა 

ყინულზე. მიღებულ მასას ისევ ვათავსებდით კოლბაში და ვასხავდით ახალ გამოყოფის 

არეს, ისევ ვრეცხავდით, ვაყოვნებდით. დაქუცმაცებული ქსოვილის ნაწილების დალექვის 

შემდგომ ხსნარს გადმოვასხავდით ფრთხილად და რეცხვას ვიმეორებდით კიდევ 2-ჯერ. 

გარეცხვის შემდგომ ქსოვილი გადაგვქონდა ჰომოგენიზატორში და ვუმატებდით 30 მლ. 

გამომყოფ არეს და ვახდენდით ჰომოგენიზირებას 30-40 წამი. მიღებულ ჰომოგენატს კვლავ 

ვუმატებდით ახალ 30მლ. გამომყოფ არეს და მხოლოდ ამის შემდგომ 

ვაცენტრიფუგირებდით 500 ბრ/წთ–ზე 10წთ-ის განმავლობაში. სუპერნატანტს ფრთხილად 

ვაცილებდით, ვინახავდით ყინულში.  

მიტოქონდრიების მისაღებად გაერთიანებულ სუპერნატანტს 

ვაცენტრიფუგირებდით 14000 ბრ/წთ–ზე 10წთ. მიღებულ ნალექს ვასუსპენდირებდით 0,2–
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0.3 მლ საქაროზას ხსნარში, რომელიც არ შეიცავდა EDTA-ს. მიტოქონდრიალური სუსპენზია 

გადაგვქონდა სინჯარაში და ვინახავდით ყინულში. 

 

 

2.4. ფერმენტ გლუტათიონპეროქსიდაზას (GSH-Px) აქტივობის 

განსაზღვრა  [150] 

 

საინკუბაციო არედ ვიყენებდით შემდეგ ნარევს: 1 მლ ფოსფატური ბუფერი (0.3M pH 

7.4), რომელსაც დამატებული ჰქონდა 12mM Na3N და 6mM EDTA, 0.5 მლ 2.5mM GSH, 0.2 მლ 

მიტოქონდრიალურ სუსპენზიას, 0.5 მლ 1.8 წყალბადის ზეჟანგი. წყალბადის ზეჟანგის 

დამატებიდან 2 წთ-ის შემდეგ ვუმატებდით 1 მლ 10%-იან ტრიქლორძმარმჟავას და 

ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ-ზე 15 წთ-ის განმავლობაში. 

დაჟანგული გლუტათიონის ექსტინქციას ვსაზღვრავდით 260 ნმ-ზე. ფერმენტის 

აქტივობას გამოვსახავდით მიკრომოლებში 1 მგ ცილაზე წთ-ში. 

 

 

2.5. ფერმენტ გლუტათიონრედუქტაზას (GR) აქტივობის განსაზღვრა  

[150] 

 

სარეაქციო არედ ვიყენებდით შემდეგ ნარევს: 2 მლ ფოსფატური ბუფერი (0.05M pH 

8.0), 0.2 მლ 1mM EDTA, 0.5 მლ 7.5mM GSSG, 0.2 მლ მიტოქონდრიალურ სუსპენზია, 0.1 მლ 

1.2mM NADPH. ნარევს 10 წთ-ის განმავლობაში ვაინკუბირებდით 37°C-ზე. 

ფერმენტის აქტივობას ვსაზღვრავდით 340 ნმ-ზე. [აქტივობას გამოვსახავდით 

მიკრომოლებში 1 მგ ცილაზე წთ-ში]. 
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2.6. აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) კონცენტრაციის განსაზღვრა  

[150] 

 

0.2 მლ მიტოქონდრიალურ სუსპენზიას და 1.8 მლ დისტილატის ნარევს ვამატებდით 

0.2 მლ 0.6N ქლორის მჟავას. ნარევს ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ 10 წთ-ის 

განმავლობაში. 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 ინტენსივობას ვზომავდით სპექტროფოტომეტრზე 412 ნმ-ზე. GSH 

შემცველობა გამოისახებოდა მკმ/ლ-ში 

 

 

2.7. კატალაზას აქტივობის განსაზღვრა [148] 

 

რეაქტივები: 4% ამონიუმის მოლიბდატის ხსნარი, 0.03% წყალბადის ზეჟანგი, 0.05M 

Tris-HCl 

ცდის მსვლელობა: საკვლევ ხსნარად გამოიყენება როგორც სისხლის შრატი, ისე 

ქსოვილის ჰომოგენატი. ჩვენს შემთხვევაში ვიყენებდით 0.1 მლ ჰომოგენატს (ქსოვილის 

ჰომოგენიზაციის შემდეგ ვახდენდით ცენტრიფუგირებას 3000 ბრ, 10 წთ). ჰომოგენატის 

დასამზადებლად 1 გ საკვლევ მასალას ვამატებდით 10 მლ Tris-HCL-ს. ვამზადებდით სამ 

სინჯარას:  

1. საცდელი ხსნარი შეიცავდა 0.1 მლ ჰომოგენატის სუპერნატანტს, 2 მლ წყალბადის 

ზეჟანგს და 1 მლ მოლიბდატს. 

2. ცარიელი სინჯი შეიცავდა 0.1 მლ დისტილატს, 2 მლ წყალბადის სეჟანგს და 1 მლ 

მოლიბდატს 

3. კონტროლი შეიცავდა 0.1 მლ ჰომოგენატის სუპერნატანტს, 2 მლ დისტილატს და 

1 მლ მოლიბდატს. 
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წყალბადის ზეჟანგის დამატების შემდეგ ხსნარს ვაყოვნებდით 10 წთ, რის შემდეგაც 

რეაქციას ვაჩერებდით ამონიუმის მოლიბდატის დამატებით. ფერადი ხსნარის (საცდელი და 

ცარიელი სინჯი) შთანთქმას ვზომავდით 410 ნმ–ზე კონტროლის მიმართ სპექტრო 

ფოტომეტრზე.  

კატალაზას აქტივობას ვზმოვადით ფორმულით  

E=(Aცარ-Aსაკ)·V·t·K (მკატ/ლ) 

E – კატალაზას აქტივობა, Aცარ და Aსაკ – ცარიელი და საკვლევი სინჯების შთანთქმის 

კოეფიციენტი, V - ხსნარის მოცულობა (0.1 მლ); t - ინკუბაციის დრო (600 წმ), K – წყალბადის 

სეჟანგის მილიმოლარული ექსტინქციის კოეფიციენტი (22.2 x 103mM–1cm–1). 

 

 

2.8. სუპეროქსიდდისმუტაზას აქტივობის განსაზღვრა [149] 

 

რეაქტივები: 1.2 mM ციტოქრომ C, 10-5 რიბოფლავინი ფოსფატურ ბუფერში (pH 7.4), 

0.1M კალიფოსფატური ბუფერი. 

ცდის მსვლელობა: საკვლევ მასალად გამოიყენებოდა ქსოვილის ჰომოგენატი. 

ჰომოგენატის დასამზადებლად 1 გ საკვლევ მასალას ვამატებდით 10 მლ 5mM 

კალიფოსფატური ბუფერს, ვაცენტრიფუგირებდით 3000 ბრ/წთ 10წთ, ვიღებდით 

სუპერნატანტს. საკონტროლო და საცდელ კიუვეტებში ვათავსებდით 15 წთ 50W ნათურის 

ქვეშ წინასწარ დასხივებულ 2 მლ რიბოფლავინის ხსნარსა და 0.5 მლ ციტოქრომ C-ს. საცდელ 

კიუვეტაში ვამატებდით 0.5 მლ საკვლევ ხსნარს. საკონტროლო კიუვეტაში ვამატებდით 0.5 

მლ დისტილატს. 

ოპტიკურ სიმკვრივეს (ΔE) ვზომავთ 550 ნმ–ზე, ხოლო საწყისი ციტოქრომის 

კონცენტრაციას ფორმულით ΔE·ε, სადას ε=2·10–4 M/სმ.  
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თავი III 

ექსპერიმენტული ნაწილი 

 

3.1 რკინა-გოგირდოვანი ცილებისა და თავისუფალრადიკალური პროცესების 

შესწავლა პროსტატის სიმსივნური ქსოვილსა და მიტოქონდრიებში 

ელექტრონ-პარამაგნიტური რეზონანსის  მეთოდით  

 

ცნობილია, რომ ორგანიზმში პათოლოგიური პროცესის მიმდინარეობისას  

თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციას თან ახლავს პარამაგნიტური 

მეტალის კომპლექსების წარმოქმნა. აღნიშნულ შემთხვევაში ელექტრონ-პარამაგნიტური 

რეზონანსის (ეპრ) მეთოდის გამოყენება მნიშვნელოვან ინფორმაციას იძლევა ბიოლოგიური 

სისტემაში ერთი მხრივ თავისუფალი რადიკალების დაგროვების და მეორეს მხრივ 

პარამაგნიტური ცენტრების მდგომარეობის შესახებ. პარამაგნიტური ცენტრების შესწავლა 

კი საშუალებას იძლევა მივიღოთ ზუსტი ინფორმაცია შიდაუჯრედული სტრუქტურების 

ფუნქციონირებაზე, რაც საბოლოო ჯამში მთელი ორგანიზმის ფუნქციურ მდგომარეობაზე 

აისახება. 

უჯრედული და მოლეკულური ბიოლოგიის კათედრაზე წინა წლებში შესწავლილ 

იქნა პროსტატის ადენოკარცინომით დაავადებული მამაკაცების სისხლის პარამაგნიტური 

ცენტრები პლასტიკურ ორქექტომიამდე და ორქექტომიის შემდეგ ეპრ მეთოდით. კვლევებმა 

გვიჩვენა, რომ პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სისხლში გაზრდილია რკინა-გოგირდოვანი ცენტრებისათვის 

დამახასიათებელი სიგნალი (g=2.01). აქედან გამომდინარე მნიშვნელოვანი იყო 

დავკვირვებოდით რკინა-გოგირდნოვნი ცენტრების ცვლილებებს პროსტატის 

კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების ქსოვილსა 

და ქსოვილიდან გამოყოფილ მიტოქონდრიებში, რათა შეძლებისდაგვარად გვემსჯელა 

სუნთქვითი ჯაჭვის კომპლექსების ფუნქციონირებაზე.  
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კვლევის ამ ეტაპზე ჩვენს მიზანს წარმოადგენდა ერთის მხრივ რკინა-გოგირდოვანი 

ცენტრების შესწავლა, რათა შეძლებისდაგვარად გვემსჯელა სუნთქვითი ჯაჭვის I და II 

კომპლექსების ფუნქციონირებაზე და მეორეს მხრივ, თავისუფალ-რადიკალური (ჟანგბადის 

აქტიური ფორმები – O2-, OH-, H2O2; ფლავოპროტეინების სემიქინონური რადიკალები; 

g=2.003) პროცესების შესწავლა პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიითა და  

პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილსა და 

სიმსივნური ქსოვილიდან მიღებულ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში ეპრ მეთოდის 

გამოყენებით. 

პროსტატის კეთილთვისებიანი ქსოვილის ეპრ სპექტრზე დაფიქსირებულ იქნა 

რამოდენიმე ეპრ სიგნალი. მათ შორის ყველაზე გამოხატული პიკები აღინიშნა g=1.94, g=2.00, 

g=2.01 მნიშვნელობებზე (სურ.10). ცნობილია, რომ ეპრ სიგნალი - g=1.94  დამახასიათებელია 

როგორც აღდგენილი 2Fe-2S, ასევე დაჟანგული 4Fe-4S რკინა-გოგირდოვანი კლასტერე-

ბისათვის.  კვლევის ამ ეტაპზე შეუძლებელია დადგენილ იქნას აღნიშნული ორი 

კლასტერიდან თითოეულს რა წილი შეაქვს მოცემული სიგნალის ფორმირებაში.   

რაც შეეხება სიგნალს g=2.01 ცნობილია, რომ იგი შეესაბამება მესამე ტიპის ანუ  3Fe-4S 

რკინა-გოგირდოვან კლასტერს. პროსტატის კეთილთვისებიანი ქსოვილის ეპრ სპექტრზე 

3Fe-4S სიგნალი (g=2.01) უფრო მაღალი ინტენსივობით ფიქსირდება, ვიდრე  g=1.94 სიგნალი, 

რაც ამტკიცებს ჩვენს ვარაუდს თავისუფალ-რადიკალურ რეაქციებში რკინის იონების 

შესაძლო ჩართვის შესახებ. ცნობილია, რომ ჟანგბადის აქტიურ ფორმებს შეუძლიათ Fe-S 

ცენტრების დაზიანება ან მათი მოდიფიცირება რა დროსაც ხშრად ადგილი აქვს 4Fe-4S 

კლასტერის გარდაქმნას 3Fe-4S კლასტერად. აღნიშნული უნდა იწვევდეს ერთი მხრივ 3Fe-

4S სიგნალის და მეორეს მხრივ პათოლოგიის პროგრესირების ეტაპზე თავისუფალ–

რადიკალური პროცესების (რკინის იონების ჩართვა ფენტონის რეაქციაში)  ინტენსივობის 

გაზრდას. 

სიგნალი g=2.00 ცნობილია, რომ წარმოადგენს თავისუფალი რადიკალებით 

(ჟანგბადის აქტიური ფორმები, ფლავოპროტეინებისა და უბიქინონის სემიქინონური 

რადიკალები) განპირობებულ სიგნალს [151]. 
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ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრზე დაფიქსირდა როგორც 

თავისუფალი რადიკალების (g=2.00) ასევე რკინა-გოგირდოვანი კლასტერების ეპრ 

სიგნალები (g=1.94, g=2.01) (სურ. 11), თუმცა განსხვავებული ინტენსივობებით. რკინა-

გოგირდოვანი ცენტრებისათვის დამახასიათებელი ეპრ-სიგნალის (g=1.94, g=2.01) შემცირება 

და თავისუფალი რადიკალებით გამოწვეული ეპრ-სიგნალის (g=2.00) მომატება 

შესაძლებელია გამოწვეული იყოს, ერთის 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, 

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ თავისუფლარადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაცია 

განაპირობებს Fe-S კლასტერებიდან რკინის იონების მოცილებას და მათ ჩართვას ფენტონის 

რეაქციაში, რაც თავის მხრივ ხელს უწყობს და აძლიერებს თავისუფალრადიკალურ 

პროცესებს.  

 

 

მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

სურ. 10  პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით დაავადებული 
მამაკაცების  სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრი.  სპეტრი ჩაწერილია 

<100 K ტემპერატურის პირობებში 
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კერძოდ, ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპრ-სპექტრზე, კეთილ-თვისებიანთან 

შედარებით, მკვეთრადაა შემცირებული რკინა-გოგირდოვანი ცენტ-რებისათვის 

დამახასიათებელი სიგნალები, რაც როგორც ზემოთ იქნა აღნიშნული, განპირობებული 

უნდა იყოს რკინის იონების ჩართვით თავისუფალრადიკალურ რეაქციებში, რაც 

სავარაუდოდ გარდა იმისა რომ გამოიწვევს ჯანგბადის რეაქტიული ფორმების ინტენსიურ 

წარმოქმნას (ფენტონის რეაქცია), ასევე შეაფერხებს სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების 

გადაცემის ნორმალურ პროცესს.  

ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრზე, კეთილთვისებიან ქსოვილთან 

შედარებით, დაფიქსირდა თავისუფალი რადიკალებით განპირობებული სიგნალის (g=2.00) 

უფრო მაღალი ინტენსივობა. ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ აღნიშნული სიგნალი 

             მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

    2.01 

2.002 

1.94 

სურ. 11:  პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული 
მამაკაცების  სიმსივნური ქსოვილის ეპრ სპექტრი. სპეტრი 

ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში 
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გამოწვეულია სემიქინონის მსგავსი ნაერთებით (ან წარმოებულები) (ჰიდროქინონი, იონ- 

ჰიდროქინონი, რადიკალი, ქინონი).  

ცნობილია ასევე ისიც, რომ თავისუფალი რადიკალების ძირითად წყაროს 

მიტოქონდრიაში წარმოადგენენ ფლავინშემცველი ფერმენტები ანუ ფლავოპროტეიდები და 

ასევე ელექტრონების ერთ-ერთი გადამტანი - კოფერმენტი Q (უბიქინონი). უბიქინონი სხვა 

გადამტანებთან შედარებით დიდი რაოდენობითაა მიტოქონდრიაში წარმოდგენილი. 

ფლავოპროტეიდები კი, გარდა იმისა რომ შედის მიტოქონდრიის ელექტრონ-გადამტანი 

ჯაჭვის სუნთქვითი კომპლექსების შემადგენლობაში, ასევე კოფაქტორის სახით 

წარმოდგენილია არაერთ ჟანგვით ფერმენტში მიტოქონდრიის გარეთ. მრავალი კვლევის 

შედეგად დადგენილია, რომ  ბიოლოგიურ სისტემებში, კერძოდ კი, მიტოქონდრიაში 

თავისუფალი რადიკალების ერთ-ერთ წყაროს სწორედ ფლავინებისა და 

ფლავოპროტეიდების სემიქინონური მდგომარეობები (ფორმები)  წარმოადგენს, რომელთა 

ეპრ სიგნალი ხასიათდება შემდეგი პარამეტრებით: g=2.00 ∆H=14-20ჰს.  

გარდა ამისა, ცნობილია რომ, ელექტრონების დონორის (NADPH) არსებობის 

პირობებში, ჟანგბადისა და ციტოქრომ  P450-ს ურთიერთქმედება შედეგად 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 როგორც ცნობილია იძლევიან  მათთვის დამახასიათებელ 

სიგნალს g=2.007 მნიშვნელობაზე. შესაბამისად, არ არის გამორიცხული რომ  g  ფაქტორის - 

2.00  მნიშვნელობაზე დაფიქსირებულ სიგნალში  ზემოთაღნიშნულ რადიკალებსაც (O2-,  OH-

) შეჰქონდეთ თავიანთი წვლილი.  

ამგვარად, პროსტატის სიმსივნური ქსოვილის ეპრ მეთოდით კვლევისას 

კეთილთვისებიან ქსოვილში დაფიქსირებულ იქნა 2Fe-2S, 3Fe-4S და 4Fe-4S 

კლასტერებისათვის დამახასიათებელი კარგად გამოხატული სიგნალები (g=1.94 და g=2.01 

მნიშვნელობებზე) მაშინ როდესაც ავთვისებიან ქსოვილის სპექტრში  ადგილი ქონდა 

აღნიშნული სიგნალების ინტენსივობის მკვეთრ შემცირებას. რაც შეეხება თავისუფალი 
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რადიკალებით განპირობებულ სიგნალს (g=2.00) დაავადების პროგრესირების 

პარალელურად დაფიქსირდა აღნიშნული სიგნალის შესამჩნევი მატება.  

იქიდან გამომიდნარე, რომ სუნთქვითი ჯაჭვის კომპკლექსები განლაგებულია 

მიტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე, კვლევის შემდეგ ეტაპზე ეპრ მეთოდის გამოყენებით 

შესწავლილ იქნა პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნური 

ქსოვილიდან 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. 12) .  

 

 

 

 

ცნობილია, რომ მიტოქონდრიული ციტოქრომ P450 წარმოადგენს დიდ ფერმენტულ 

კომპლექსს რომელიც ლოკალიზებულია მიტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე. იგი შედგება 

სამი სუბერთეულისაგან: FAD შემცველი ფლავოპროტეიდის (NADPH ან NADH- 

  
სურ. 12  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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დამოკიდებული რედუქტაზა), რკინა გოგირდოვანი ცილისა და ჰემის შემცველი P-450 

დომენისაგან [152]. 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 რეაქციას წარმოადგენს 

ქოლესტეროლიდან პრეგნენოლონის წარმოქმნა, რასაც სწორედ მიტოქონდრიული 

ციტოქრომ P-450 ახორციელებს (სურ 13).  

 

 

სურ. 13: სტეროიდოგენეზის პროცესის მიმდინარეობის სქემატური გამოსახულება 

 

ქოლესტერინის 

გვერდითი ჯაჭვის 

გახლეჩვა 

ქოლესტერინი 

მინერალკორტიკო

იდები (21C) 

ფერმენტების უჯრედული 

ლოკალიზაცია 

მიტოქონდრია 

გლუვი 

ენდოპლაზმური 

რეტიკულუმი 

ციტოქრომ 

P450 
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ფუნქციის შესასრულებლად საჭირო ელექტრონებს ციტოქრომ P-450  

ადრენოდოქსინისაგან ანუ მიტოქონდრიული ფერედოქსინისაგან იღებს, რომელიც თავის 

მხრივ ელექტრონებს NADPH-ს ართმევს [153]. 

პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიების ეპრ 

სპექტრზე ფიქსირდება ციტოქრომ P450 მკვეთრად მომატებული სიგნალი (2-ჯერ ძლიერი 

ინტენსივობის) კეთილთვისებიან ქსოვილის მიტოქონდრიების სპექტრთან შედარებით 

(სურ. 14). 

 

 

 

 

 

ცნობილია რომ ციტოქრომ P450 ეპრ სიგნალს იძლევა დაჟანგულ მდგომარეობაში. 

აღნიშნულ ეპრ სპექტრზე ფერმენტის ძლიერ მაღალი ინტენსივობის სიგნალი არაპირდაპირ 

უნდა მიუთითებდეს სტეროიდოგენეზის პროცესის მკვეთრ შემცირებაზე პროსტატის 

ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში  (ან სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების სუსტ ნაკადზე).   

მაგნიტური ველის დაძაბულობა (∆H) 

2.25 

(3644) 

2.14 

(3156) 

სურ. 14:   პროსტატის ადენოკარცინომით  დაავადებული მამაკაცების 
სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული სუსპენზიის 

ეპრ სპექტრი. სპეტრი ჩაწერილია <100 K ტემპერატურის პირობებში 
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რაც შეეხება ეპრ სიგნალს g=2.14,  მიტოქონდრიული სუსპენზიის შემთხვევაში იგი 

განპირობებული უნდა იყოს მიტოქონდრიული Mn2+-შემცველი სუპეროქსიდ დისმუტაზას 

მიერ.  

პროსტატის კეთილთვისებიანი ქსოვილის მიტოქონდრიების ეპრ სპექტრზე 

აღნიშნული სიგნალი ფიქსირდება თუმცა გაცილებით ნაკლები ინტენსივობით ვიდრე 

პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის მიტოქონდრიების შემთხვევაში. ავთვისებიანი 

სიმსივნის შემთხვევაში სუპეროქსიდდისმუტაზას სიგნალი კარგად გამოკვეთილია და 

მაღალ ინტენსივობით ხასიათდება. 

 ცნობილია, რომ მიტ. სუპეროქსიდ დისმუტაზა წარმოადგენს ერთ-ერთი ძლიერ 

ანტიოქსიდანტ ფერმენტს მიტოქონდრიის დაცვით სისტემაში, აკატალიზებს  რა 

სუპეროქსიდანიონის (O2-) დისმუტაციას ნაკლებ რეაქტიული წყალბადის პეროქსიდის 

წარმოქმნის გზით. 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის მიტოქონდრიულ ეპრ სპექტრში 

სუპეროქსიდდისმუტაზას სიგნალის ინტენსივობის ზრდა კეთილთვისებიანთან 

შედარებით მიუთითებს თავისუფალრადიკალუი პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე 

სოდ-ის, როგორც ანტიოქსიდანტური სისტემის, ფუნქციონიორების შესუსტებაზე. 

ამგვარად, პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნური 

ქსოვილებიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ სპექტრებზე 

დაფიქსირებულ იქნა ციტოქრომ P450-სათვის დამახასიათებელი ძლიერი სიგნალი, რაც 

განსაკუთრებით დიდი ინტენსივობით (~2-ჯერ მეტი) გამოირჩეოდა ავთვისებიანი 

სიმსივნიდან მიღებული მიტოქონდრიების შემთხვევაში. აღნიშნული არაპირდაპირ უნდა 

მიუთითებდეს სტეროიდოგენენეზის პროცესის მკვეთრ შემცირებაზე პროსტატის 

ეპითელური უჯრედებში. რაც შეეხება სუპეროქსიდდისმუტაზას შესაბამის სიგნალს, მისი 

ინტენსივობის შემცირება ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში ცალსახად მიუთითებს 

თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე სოდ-ის შესუსტებულ 

სინთეზზე. 
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მიტოქონდრიული სუსპენზიის ეპრ სპექტრში არ დაფიქსირდა Fe-S ცილებისათვის 

დამახასიათებელი სიგნალები (g=1.94  და g=2.01). 

 

 

3.2.  ანტიოქსიდანტური ფერმენტების აქტივობის ცვლილების შესწავლა 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში 

 

ცნობილია, რომ ოქსიდაციური სტრესით გამოწვეული თვისუფალრადიკალური 

პროცესები მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ უჯრედის ცხოველქმედებაში. აღნიშნული 

ფაქტი დაკავშირებულია ორ ძირითად მდგომარეობასთან: ერთი მხრივ, თავისუფალ-

რადიკალური რეაქციები წარმოადგენენ ერთ-ერთ ძირითად და აუცილებელ ეტაპს 

სხვადასხვა მეტაბოლური პროცესებისათვის, მეორეს მხრივ კი თავისუფალ-

რადიკალური პროცესების აქტივაცია წარმოადგენს უჯრედსა და ქსოვილში 

განვითარებული ამა თუ იმ პათოლოგიური ცვლილებების შედეგს, ან მიზეზს [154]. 

ჟანგბადის რეაქტიული ფორმების (ROS) დამაზიანებელი ეფექტი გამოწვეულია 

აღნიშნული ფორმების წარმოქმნასა და ინაქტივაციას შორის ბალანსის რღვევით [155]. 

ორგანიზმში განვითარებული თავისუფალ-რადიკალური პროცესების ინაქტივაცია და 

მისი პროდუქტების მოცილება მნიშვნელოვნადაა დამოკიდებული რეაქციებზე, 

რომელშიც მონაწილეობს ანტიოქსიდანტური სისტემა [155]. აღნიშნული სისტემის 

მნიშვნელოვან კომპონენტებს წარმოადგენენ: გლუტათიონ დამოკიდებული სისტემის 

ფერმენტები - გლუტათიონ პეროქსიდაზა (GSH-Px), გლუტათიონ რედუქტაზა (GR), და 

აღდგენილი გლუტათიონის (GSH)  რაოდენობა;  სუპეროქსიდდისმუტაზა და კატალაზა.  

ყოველივე ზემოთ თქმულიდან გამომდინარე ჩვენი სამუშაოს მიზანს წარმოადგენდა 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში 

თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე ანტიოქსიდანტური 

ფერმენტების (გლუტათიონ დამოკიდებული სისტემის ფერმენტების,  

სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას) აქტივობის ცვლილების შესწავლა ქსოვილის 
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ანტიოქსიდანტური სტატუსის შეფასების მიზნით. გარდა ამისა, ცნობილია, რომ 

აღნიშნული ფერემენტების აქტივობის ცვლილება დამოკიდებულია ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილებაზე [149]. ჩვენი სამუშაოს ერთ-ერთ მიზანს 

ასევე წარმოადგენდა აღნიშნული პათოლოგიების დროს ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის 

ინტენსივობის შესწავლა პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში. 

კვლევის პირველ ეტაპზე შესწავლილი იქნა პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების 

გლუტათიონ-რედოქს სისტემის შემდეგი კომპონენტები: გლუტათიონ პეროქსიდაზა 

(GSH-Px),  გლუტათიონ რედუქტაზა (GR) და აღდგენილი გლუტათიონის რაოდენობა 

(GSH) (ცხრ.2). 

 
ცხრილი 2 

გლუტათიონ-დამოკიდებული რედოქს სისტემის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში  

 

ობიექტი 

 

გლუტათიონ 

პეროქსიდაზას 

(GSH-Px)  

აქტივობა 

(M/მლ,  

1 მგ ცილაზე) 

გლუტათიონ 

რედუქტაზას 

(GR)  

აქტივობა 

(M/ მლ,  

1 მგ ცილაზე ) 

აღდგენილი 

გლუტათიონის  

(GSH)  

რაოდენობა 

(M/I) 

პროსტატის კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

0,160,01 0,0080,002 0,1840,02 

პროსტატის HGPIN  უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

0,320,05 0,0190,001 0,3360,05 

პროსტატის ადენოკარცინომა 0,670,03 0,0310,002 0,7360,07 
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 გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ  HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავა-

დებული პაციენტების სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედებში კეთილ-

თვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან (BHP) შედარებით ადგილი ჰქონდა GSH-Px-ას 

აქტივობის მკვეთრ მატებას. რაც შეეხება ადენოკარცინომით დაავადებული მამაკაცების 

სიმსივნური ქსოვილს (CaP), ამ უკანასკნელში GSH-Px-ას აქტივობა ასევე მკვეთრადაა 

გაზრდილი: იგი 3-ჯერ აღემატება BHP ქსოვილის მონაცემს და 2-ჯერ მეტია ვიდრე 

HGPING უბნებიან სიმსივნურ ქსოვილში მიღებული მონაცემი (ცხრ.2, სურ 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

სურ  15: გლუტათიონ პეროქსიდაზას აქტივობის ცვლილება პროსტატის 
სიმსივნეების შემთხვევაში 

 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილ იქნა პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილის 

ეპითელური უჯრედების ანტიოქსიდანტური სისტემის კიდევ ერთი ფერმენტის - 

გლუტათიონ რედუქტაზას (GR) აქტივობის ცვლილება. გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ 
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1. კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

2. HGPIN-კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

3. ადენოკარცინომა 
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ადგილი ჰქონდა აღნიშნული ფერმენტის აქტივობის მატებას HGPIN  უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნით (2-ჯერ) და პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნით (4-

ჯერ) დაავადებული პაციენტების სიმსივნური ქსოვილში კეთილთვისებიან 

ჰიპერპლაზიასთან შედარებით (ცხრ.2, სურ.16). 

 

 

 

 

 

სურ 16: გლუტათიონ რედუქტაზას აქტივობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეების 
შემთხვევაში 

 

პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიით, HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნითა და ადენოკარცინომით დაავადებული პაციენტების 

სიმსივნური ქსოვილის ეპითელური უჯრედების ანტიოქსიდანტური სისტემის კიდევ 
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1. კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

2. HGPIN-კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

3. ადენოკარცინომა 
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ერთი რგოლის, კერძოდ აღდგენილი გლუტათიონის (GSH) რაოდენობის შესწავლამ 

უჩვენა, რომ HGPIN უბნებიანი კეთილთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში ადგილი აქვს 

GSH რაოდენობის მატებას 2-ჯერ, ხოლო CaP შემთხვევაში 4-ჯერ, კეთილთვისებიან 

სიმსივნესთან შედარებით (ცხრ.2, სურ.17). 

 

 

 

 

 

სურ 17: აღდგენილი გლუტათიონის რაოდენობის ცვლილება პროსტატის 
სიმსივნეების შემთხვევაში 

 

 

 ამგვარად, გამოკვლევებმა გამოავლინა, რომ პროსტატის HGPIN უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი სიმსივნის და ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილის ეპითელურ 

უჯრედებში ადგილი აქვს მიტოქონდრიული გლუტათიონ დამოკიდებული ფერმენტების 

(GSH-Px, GR) მკვეთრ აქტივაციას. აღნიშნული მიუთითებს განვითარებული 

 

4. კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

5. HGPIN-კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია  

6. ადენოკარცინომა 
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ოქსიდაციური სტრესის პირობებში პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური უჯრედების 

და ასევე ავთვისებიანი უბნების (HGPIN) მატარებელი სიმსივნური ქსოვილის 

უჯრედების თავდაცვის უნარის გაძლიერებაზე (შეეწინააღმდეგოს თავისუფალი რადიკა-

ლებით ინიცირებული აპოპტოზის მიტოქონდრიალური გზის ჩართვას) [156]. 

როგორც უკვე ავღნიშნეთ, ცნობილია, რომ პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის 

ეპითელურ უჯრედებს, პროსტატის ნორმალური ეპითელიუმის უჯრედებისა და სხვა 

ჰორმონ-დამოკიდებული სიმსივნეებისაგან განსხვავებით, ახასიათებთ კრებსის ციკლის 

სრულყოფილი ფუნქციონირება [8,10]. ცნობილია, რომ პროსტატის ავთვისებიან 

სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების მიტოქონდრიებში კრებსის ციკლის ფერმენტების 

აქტივაცია განპირობებულია თუთიის კონცენტრაციის მკვეთრი შემცირებით, რის 

შედეგადაც წყდება თუთიის მაინჰიბირებელი ზეგავლენა კრებსის ციკლის ზოგიერთ 

ფერმენტზე (აკონიტაზა) [157]. ვვარაუდობთ, რომ პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის 

ეპითელიუმში კრებსის ციკლის აქტივაციამ უნდა გამოიწვიოს მთელი რიგი რეაქციების 

კასკადის ჩართვა, რაც თავის მხრივ უნდა იწვევდეს კრებსის ციკლის ერთ-ერთი ფერმენტის 

- იზოციტრატდეჰიდროგენაზას აქტივაციას და შესაბამისად არეში დიდი რაოდენობით 

NADP(H)–ის დაგროვებას, რაც ასევე თავის მხრივ მნიშვნელოვან ზეგავლენას უნდა 

ახდენდეს GSH დამოკიდებული სისტემის ფუნქციონირებაზეю ცნობილია, რომ 

გლუტათიონ რედუქტაზა (GR) აქტიურად მოიხმარს NADP(H)-ს დაჟანგული 

გლუტათიონიდან (GSSG) აღდგენილი ფორმის GSH-ის  წარმოქმნისათვის [159]. 

შესაბამისად, NADP(H)–ის დაგროვება გლუტათიონ რედუქტაზას გაზრდილი აქტივობის 

ერთ-ერთ მნიშვნელოვან მიზეზს უნდა წარმოადგენდეს. ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის 

ელექტროსატრანსპორტო ჯაჭვში O2
ˉ -ისა და H2O2–ს გენერაციის ძირითად წყაროს 

სუნთქვითი ჯაჭვის I და III სუნთქვითი კომპლექსები (ე.წ. უბისემიქინონ _ ციტოქრომ 

b უბანი) წარმოადგენენ [158]. ზემოთაღწერილი მეტაბოლური ტრანსფორმაციის შედეგად 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური (BHP PING უბნებით da CaP) ქსოვილის ეპითელურ 

უჯრედებში უნდა ძლიერდებოდეს ROS-ის, და მათ შორის H2O2-ის წარმოქმნა, რაც 
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შესაძლოა ანტიოქსიდანტური ფერმენტ - გლუტათიონ პეროქსიდაზას აქტივაციის 

მიზეზს წარმოადგენდეს (ცხრ.2, სურ.15 ). 

მიტოქონდრიებში GSH-ის გაძლიერებული ბიოსინთეზი შესაძლებელია 

წარმოადგენდეს 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 [159], რამეთუ  

ცნობილია, რომ GSSG–ის რაოდენობის გაზრდა გამოიწვევდა პროლიფერაციის 

დამუხრუჭებას და უჯრედების დაღუპვას (აპოპტოზი), როგორც p53 ცილის სინთეზის 

ინდუქციის ხარჯზე, ასევე Ras-სასიგნალო გზის ფოსფოპროტეინკინაზურ კასკადზე 

მოქმედების გზით [159]. ყოველივე ზემოთ აღნიშნული (გლუტათიონ დამოკიდებული 

ფერმეტების აქტივობისა და GSH რაოდენობის ზრდა) კი კიდევ ერთხელ მიუთითებს 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის დროს სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების და 

მთლიანად პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილის უჯრედების თავდაცვის მექანიზმის 

გაძლიერებაზე. 

ამგვარად, GSH-დამოკიდებული სისტემის აქტივაცია (GSH-Px, GR) ერთი მხრივ 

უნდა განაპირობებდეს სიმსივნური უჯრედების მდგრადობას განვითარებული 

ოქსიდაციური სტრესის საპასუხოდ და მეორეს მხრივ უნდა უზრუნველყოფდეს 

ავთვისებიანი უჯრედების უნარს შეეწინააღმდეგოს თავისუფალი რადიკალებით 

ინიცირებული აპოპტოზის მიტოქონდრიული გზის ჩართვას (GSH).  

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შესწავლილ იქნა ანტიოქსიდანტი ფერმენტების - 

სუპეროქსიდდისმუტაზასა (SOD) და კატალაზას (CAT) აქტივობის ცვლილება პროსტატის 

სიმსივნურ ქსოვილში.  
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ცხრილი 3. 

სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას აქტივობისა და ლიპიდების ზეჟანგური  
ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 
სიმსივნურ ქსოვილში  

 

 

ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ სუპეროქსიდდისმუტაზები (SOD) წარმოადგენენ 

მეტალო ფერმენტებს, რომლებიც ერთმანეთისგან განსხვავდებიან პირველადი 

სტრუქტურით და აქტიურ ცენტრში შემავალი მეტალის ტიპით [160]. განსაკუთრებით 

მაღალი აქტივობით ხასიათდება SOD I. ეს უკანასკნელი ლოკალიზებულია 

ციტოპლაზმაში ჰომოდიმერის სახით.  SOD-ს გააჩნია სუპეროქსიდ-ანიონ რადიკალების 

დისმუტაციისა და გენერირების უნარი, წყალბადის ზეჟანგისა და ლიპოზეჟანგის 

გაზრდილი შემცველობის პირობებში [161]. ცნობილია, რომ სუპეროქსიდ-ანიონ 

რადიკალების შემცირებით, სუპეროქსიდდისმუტაზა აინჰიბირებს რა ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვის პროცესებს, ამჟღავნებს მკვეთრად გამოხატულ ანტიოქსიდანტურ 

თვისებებს და ზრდის ორგანიზმის დამცველობით ფუნქციას [149].  

ობიექტი 

 სუპეროქსიდდისმუ

ტაზას აქტივობა 

მგ/ცილა (10-14) 

კატალაზას 

აქტივობა 

MMCAT/L (105) 

ლიპიდების 

ზეჟანგური 

ჟანგვის 

ინტენსივობა 

µM/ml (10-5) 

პროსტატის კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 
1.29 ± 0.19 11.8 ± 2.9 0.31 ±0.03 

პროსტატის HGPIN  უბნებიანი 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

0.7 ± 0.2 7.2 ± 1.5 0.5 ± 0.04 

პროსტატის ადენოკარცინომა 0.52± 0.22 3.28± 2.2 0.59  ±0.04 
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პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში 

სუპეროქსიდდისმუტაზას აქტივობის შესწავლამ უჩვენა რომ პროსტატის 

ადენოკარცინომის შემთხვევაში ადგილი აქვს ფერმენტის აქტივობის კლებას ~2.5-ჯერ 

პროსტატის კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან და  ~1.5-ჯერ HGPIN უბნებიან BHP-

სთან შედარებით (ცხრ.3, სურ.18).  

 

 

 

სურ 18: სუპეროქსიდდისმუტაზას (SOD) აქტივობის ცვლილება პროსტატის 
სიმსივნეების შემთხვევაში. 

 
 

ცნობილია, რომ პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნეების განვითარებას, ისევე 

როგორც ნებისმიერ პათოლოგიურ მდგომარეობას, თან ახლავს ლიპიდების ზეჟანგური 

ჟანგვის ინტენსიფიკაცია [8]. ჩვენს კვლევაში კეთილთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში 

დაფიქსირებული SOD-ის ფერმენტული აქტივობა, როგორც ორგანიზმის დამცველობითი 
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რგოლის ფუნქცია, კარაგადაა გამოხატული,. ანუ პროსტატის კეთილთვისებიანი 

სიმსივნის შემთხვევაში ორგანიზმს ჯერ კიდევ შესწევს უნარი ეფექტურად ებრძოლოს 

თავისუფალ რადიკალურ პროცესებს. 

ცნობილია, რომ SOD-ის აქტივობა მნიშვნელოვნადაა დამოკიდებული არეში 

ლიპიდების პეროქსიდაციის პროცესის ინტენსივობაზე [8], შესაბამისად ჩვენს მიერ 

შესწავლილ იქნა ასევე ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილება 

პროსტატის კეთილთვისებიან, HGPIN უბნებიან და ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში 

(ცხრ. 3, სურ 19).  

 

 

 

სურ 19: ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილება პროსტატის 
სიმსივნეების შემთხვევაში. 
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ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის შესწავლამ პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში 

უჩვენა, რომ პროსტატის ადენოკარცინომის შემთხვევაში ადგილი აქვს პეროქსიდაციის 

ინტენსიფიკაციას ~2–ჯერ კეთილთვისებიან ქსოვილთან შედარებით და ~1.2-ჯერ HGPIN 

უბნებიან BHP-სთან შედარებით (ცხრ.3, სურ.19). ლოგიკურია ვივარაუდოთ, რომ 

პეროქსიდაციის მკვეთრად გაზრდილმა ინტენსივობამ ხელი უნდა შეუწყოს 

ოქსიდაციური სტრესის განვითარებას პროსტატის HGPIN უბნებიან და ავთვისებიან 

ქსოვილში, რაც ხელსაყრელ მდგომარეობას წარმოადგენს სიმსივნური უჯრედებისათვის 

დამახასიათებელი ლიპოგენეზის აქტივაციისათვის [162]. ვვარაუდობთ, რომ SOD-ის 

აქტივობის დაქვეითება პროსტატის HGPIN უბნებიან და ავთვისებიან ქსოვილში ხელს 

უნდა უწყობდეს ზემოთაღწერილ პროცესს და შესაბამისად სიმსივნის პროგრესირებას.  

გარდა ამისა ცნობილია,  რომ ლიპიდების ზეჟნგური ჟაგვის პროდუქტების 

დაგროვება, ლიპიდების მეტაბოლიზმის ცვლილებები და წარმოქმნილი ცვალებადი 

ვალენტობის მეტალები (რკინის იონების ჩართვა) ერთვებიან რა ფერმენტის აქტიურ 

ცენტრში, იწვევენ სუპეროქსიდ დისმუტაზას აქტივობის ცვლილებას [149]. 

რაც შეეხება ანტიოქსიდანტური სისტემის მეორე მნიშვნელოვან ფერმენტ 

კატალაზას, ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ მისი მოლეკულა შედგება ოთხი 

სუბერთეულისაგან. თითოეული სუბერთეულის პროსთეტული ჯგუფს 

რკინაპროტოპორფირინ IX წარმოადგენს [163]. ცნობილია, რომ აღნიშნული ფერმენტი 

აკატალიზებს წყალბადის ზეჟანგის აღდგენის რეაქციებს [163]. 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ადგილი აქვს კატალაზას აქტივობის დაქვეითებას 

~3.5-ჯერ  პროსტატის კეთილთვისებიან ქსოვილთან შედარებით და ~2-ჯერ HGPIN 

უბნებიან ქსოვილთან შედარებით (ცხრ.3, სურ.20).  

ვვარაუდობთ, რომ ფერმენტ კატალაზას აქტივობის მკვეთრი შემცირება პროსტატის 

HGPIN უბნებიან კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზიისა და ადენოკარცინომის დროს 

გამოწვეული უნდა იყოს გაძლიერებული ოქსიდაციური სტრესითა და ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვის მკვეთრად გამოხატული ინტენსიფიკაციის ფონზე წყალბადის 
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ზეჟანგის რაოდენობის მკვეთრი მატებით [8],  რაც უარყოფითად აისახება კატალაზას 

ფერმენტულ აქტივობაზე.  

ცნობილია, რომ პროსტატის სიმსივნეებისათვის დამახასიათებელია პროსტატ-

სპეციფიური „სიმსივნური მარკერის“ - მჟავა ფოსფატაზას ცირკადული ცვლილებები. ჩვენმა 

წინა წლების გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ მჟავა-ფოსფატაზას აქტივობა მკვეთრადაა 

გაზრდილი პროსტატის ადენოკარცინომის შემთხვევაში [149]. 

 

 

სურ 20: კატალაზას (CAT) აქტივობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეების 
შემთხვევაში. 
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კატალაზას აქტივობაზე, კერძოდ, მოახდინოს მისი ინჰიბირება [164]. ვვარაუდობთ, რომ 
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დროს შესაძლებელია გამოწვეული იყოს მჟავა ფოსფატაზას აქტივობის მკვეთრი მატებით 

პროსტატის ადენოკარცინომის შემთხვევაში. ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის მკვეთრად 

გამოხატული ინტესიფიკაციის ფონზე, ანტიოქსიდანტური ფერმენტების 

სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას აქტივობის ცვლილება, კიდევ ერთხელ 

მიუთითებს ორგანიზმის ანტიოქსიდანტური სტატუსის ცვლილებაზე, დაავადების 

დამძიმების პარალელურად ორგანიზმის დამცველობითი ფუნქციის შესუსტებასა და 

დაავადების პროგრესირებაზე, რაც მკვეთრ ასახვას პოულობს პროსტატის 

ადენოკარცინომის შემთხვევაში.  

ამგვარად, ანტიოქსიდანტური სისტემის მდგომარეობის ცვლილება ერთი მხრივ 

წარმოადგენს თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციის მიზეზს, რაც 

განპირობებული უნდა იყოს სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას აქტივობის მკვეთრი 

შემცირებით. ხოლო მეორეს მხრივ, გლუტათიონ-დამოკიდებული სისტემის შემთხვევაში 

აღნიშნული სისტემის აქტივობის მატება უნდა აძლიერებდეს ავთვისებიანი უჯრედების 

უნარს შეეწინააღმდეგოს ოქსიდაციურ სტრესის ფონზე აპოპტოზის მიტოქონდრიული გზის 

ჩართვას. 
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თავი IV 

დასკვნები 

 

 პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილისა და 

შესაბამისი სისმივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი მიტოქონდრიული სუსპენზიის 

შესწავლის შედეგად გამოვლინდა: 

 პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში რკინა–გოგირდოვანი ცენტრების 

ეპრ–სიგნალების (g=1.94, g=2.01) ინტენსივობის შემცირება  თავისუფალრადიკალური 

პროცესების ინტენსიფიკაციის ფონზე (ფლავოპროტეინებისა და უბიქინონური 

სემიქინონებისა და ჟანგბადის აქტიური ფორმების, g=2.002). 

 თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაცია და რკინა-გოგირდოვანი 

კლასტერების დაზიანება პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში 

სუნთქვითი ჯაჭვის I და II კომპლექსების (რკინა-გოგირდოვანი ცენტრების) 

ფუნქციონირების რღვევაზე მიუთითებს. 

   პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილ მიტოქონდრიულ 

სუსპენზიაში ციტოქრომ P450–ის ინტენსივობის (g=2.25) მკვეთრი მატება 

უკუკავშირის მექანიზმით მიუთითებს სტეროიდოგენეზის პროცესის დაქვეითებაზე 

პროსტატის ეპითელურ უჯრედებში. 

   პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ უჯრედებში ჟანგბადის აქტიური ფორმების 

(სუპეროქსიდი) გაძლიერებული პროდუქციის ფონზე, სუპეროქსიდდისმუტაზას ეპრ 

სიგნალის (g=2.14) ინტენსივობის შემცირება მიუთითებს  ავთვისებიანი სიმსივნური 

ქსოვილიდან გამოყოფილ მიტოქონდრიულ სუსპენზიაში სუპეროქსიდდისმუტაზას, 

როგორც ანტიოქსიდანტური სისტემის, ფუნქციონირების შესუსტებაზე. 
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 გამოვლენილ იქნა GSH-დამოკიდებული სისტემის აქტივაცია (GSH-Px, GR), რაც 

ერთი მხრივ უნდა განაპირობებდეს სიმსივნური უჯრედების მდგრადობას 

განვითარებული ოქსიდაციური სტრესის საპასუხოდ და მეორეს მხრივ უნდა 

უზრუნველყოფდეს ავთვისებიანი უჯრედების უნარს შეეწინააღმდეგოს 

თავისუფალი რადიკალებით ინიცირებული აპოპტოზის მიტოქონდრიული გზის 

ჩართვას (GSH).  

 ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის მკვეთრად გამოხატული ინტესიფიკაციის ფონზე 

ანტიოქსიდანტური ფერმენტების - სუპეროქსიდდისმუტაზასა და კატალაზას 

აქტივობის მკვეთრი შემცირება მიუთითებს ორგანიზმის ანტიოქსიდანტური 

სტატუსის დაქვეითებაზე, ორგანიზმის დამცველობითი ფუნქციის შესუსტებასა 

და დაავადების პროგრესირებაზე. 
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