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Tornike Mindiashvili, 

  

The Study of the Influence of Lipid Spectrum Alterations on Development of Prostate Tumor  

 

Reprogramming of lipid metabolism and signalization pathways is central issue of cancer biology. Tumor 

cells can alter lipid spectrum in order to fulfill their own metabolic requirements. Furthermore, they can 

alter the potential tumor and suppressive mechanisms in which involvement of lipids is essential. Recently, 

special attention is paid to lipid metabolism alterations during prostate cancer development. Investigations 

have revealed unique regulation of „De novo“  lipid synthesis in cancer cells. Cancer cells use new pathways 

and enzymes to simplify synthesis of fatty acids. These newly synthesized lipids in turn have effect on 

cellular processes, which play an important role in cancer cell proliferation and survival. 

The aim of the work was to study the influence of lipid spectrum alteration on development of prostate 

tumors.  

Our investigations have shown that total amount of lipids, as well as total amount of phospholipids was 

increased in tumor tissues of the men with prostate malignant tumor, compared with benign prostate tissue.  

Important changes were observed in composition of saturated as well as unsaturated fatty acids in 

malignant tumor tissue compared with benign tumor tissue of the men with prostate tumors. Intensification 

of lipid peroxidation have also been revealed in case of prostate malignant tumor, compared to benign 

prostate tumor. 
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შემოკლებები 

 

FAS-ცხიმოვანი მჟავების სინთაზა 

SCD-Stearoyl-CoA Desaturase (სტეაროილ-CoA-დესატურაზა) 

mTOR-Mammalian Target Of Rapamycin 

HER2-ცილა, ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორების ჯგუფიდან 

PI3K-ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზა 

Bcl2-ცილოვანი ფაქტორი, რომელიც აპოპტოზს არეგულირებს 

P53-სუპრესორული ცილა 

PGE2-პროსტაგლანდინი E2  

EGFR-ეპიდერმული ზრდის ფაქტორი 

GSK3β-გლუკოკორტიკოიდ-ინდუციბელური პროტეინკინაზა 

β-cat-β კატენინი 

Erk-უჯრედგარე სიგნალის მარეგულირებელი კინაზა 

ETS1-ცილა (ტრანსკრიფციული ფაქტორი) 

MMP2-მატრიქსის მეტალოპროტეინაზა 2 

CCR7-C-ქემოკინური რეცეპტორი 

SRC-პროტოონკოგენ თიროზინ-პროტეინკინაზა  

Akt-პროტეინკინაზა B 

PPARδ-პეროქსისომური პროლიფერაციის ტრანსკრიფციული ფაქტორი 

FA-ცხიმოვანი მჟავა 

PL-ფოსფოლიპიდი 

TG-ტრიგლიცერიდი 

PG-ფოსფატიდილგლიცეროლი 

LD-ლიპიდური წვეთი 

VLDL-ძალიან დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინი 

HDL-მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინი 

LDL-დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინი 

FAO-ცხიმოვანი მჟავების β-დაჟანგვა 

SFA-ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავა 
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TCA ციკლი-ტრიკარბონმჟავების ციკლი 

αkG-α კეტოგლუტარატი 

TME-სიმსივნის მიკროგარემო 

ACC-Acetyl-CoA-კარბოქსილაზა 

ACLY-ატფ ციტრატლიაზა 

CPT1A-კარნიტილპალმიტოილტრანსფერაზა 1-ის იზოფორმა A 

CPT1C-კარნიტილპალმიტოილტრანსფერაზა 1-ის იზოფორმა C 

PI-ფოსფოინოზიტოლი 

MS-მასსპექტრომეტრია 

AKT-მიმაგრებული ლიპიდური ხიდაკების ცილა  

CASMER-აპოპტოზური სასიგნალო მოლეკულებით მდიდარი ცილა 

TRAIL-სიმსივნის ნეკროზის ფაქტორთან დაკავშირებული აპოპტოზის    მაინდუცირებელი 

ლიგანდი 

ERS-სენსორული ცილა 

UPR-შეუფუთავი ცილების პასუხი 

ATF6-გამააქტიურებელი ტრანსკრიფციის ფაქტორი 

PERK-პროტეინკინაზა რნმ-ის მაგვარი ენდოპლაზმური ბადის კინაზა 

IRE1-ინოზიტოლის მომთხოვნი ტრანსმემბრანული კინაზა/ენდონუკლეაზა 

FC-თავისუფალი ქოლესტეროლი 

SOAT1-სტეაროილ-O-აცილ ტრანსფერაზა 1 

CAF-სიმსივნესთან ასოცირებული ფიბრობლასტი 

FFA-თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავა 

PG-პროსტაგლანდინი 

MDSC-მიელოიდური სუპრესორული უჯრედი 

COX-2-ციკლოოქსიგენაზა 2  

S1P-სფინგოზინ-1-ფოსფატი 

FABP4-ცხიმოვანი მჟავების დამაკავშირებელი ცილა 4 

LXR-ღვიძლის X რეცეპტორი 

Sphk1-სფინგოზინკინაზა 1 

ER-ენდოპლაზმური ბადე 
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შესავალი 

                                       

თემის აქტუალობა: 

ცნობილია, რომ კიბოს განვითარება მჭიდროდაა დაკავშირებული ლიპიდების 

მეტაბოლიზმთან [Jia Long et al. //Am J Cancer Res. 2018.]. ვინაიდან  ლიპიდები 

წარმოადგენენ ყველა ცოცხალი უჯრედისათვის  ენერგიის წყაროსა და ძირითად 

საამშენებლო მასალას, ისინი მნიშვნელოვან როლს უნდა თამაშობდნენ კიბოს 

განვითარებაში [Beloribi-Djefaflia S. et al //Oncogene. 2016]. ის, რომ ლიპიდები 

მნიშვნელოვან გავლენას ახდენენ სიმსივნური უჯრედების პროლიფერაციასა და მეტასტაზი-

რებაზე, დადასტურებულია მრავალი გამოკვლევით [Luo et al.// Experimental & Molecular 

Medicine,2018]. გამოკვლევები უჩვენებს, რომ სიმსივნის ინდუცირება ან ინჰიბირება 

შესაძლებელია ლიპიდური ცვლის მართვით [Jin Yan Lim and Hiu Yee Kwan// 

https://www.intechopen.com/online-first/roles-of-lipids-in-cancer]. დღესდღეობით, 

ლიპიდური ცვლისა და სიგნალების გადაცემის გზების რეპროგრამირება მიჩნეულია, 

როგორც კიბოს ბიოლოგიის ძირითადი ფაქტორი [Mei Yi et al.//J Exp Clin Cancer Res. 2018]. 

სიმსივნურ უჯრედებს შეუძლიათ, შეცვალონ ლიპიდური სპექტრი საკუთარი მეტაბოლური 

მოთხოვნების დასაკმაყოფილებლად, ასევე, ის პოტენციური სიმსივნური და სუპრესიული 

მექანიზმები, რომლებშიც ლიპიდები მონაწილეობენ [Wu X, Qin L, Fako V.// Adv Biol 

Regul. 2014]. 

ბოლო პერიოდში, პროსტატის სიმსივნეების განვითარებაში, განსაკუთრებულ 

ყურადღებას იმსახურებს ლიპიდური ცვლის როლი. გამოკვლევები უჩვენებენ, რომ 

პროსტატის კიბოს დროს ადგილი აქვს სიმსივნური უჯრედების მიერ „De Novo“ ლიპიდების 

სინთეზის უნიკალურ რეგულაციას. ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული პროცესი გამოწვეულია 

ლიპიდების მეტაბოლიზმის ცვლილებით, რომლის დროსაც, სიმსივნური უჯრედები იყენებენ 

ალტერნატიულ გზებსა და ფერმენტებს ცხიმოვანი მჟავების სინთეზის გასამარტივებლად. 

ახლად სინთეზირებულ ლიპიდებს კი შეუძლიათ გამოიწვიონ გარკვეული უჯრედული 

პროცესები, რომლებიც მიმართული იქნება სიმსივნური უჯრედების პროლიფერაციის 

გაძლიერებისა და გადარჩენისკენ [1]. გარდა აღნიშნულისა, ეპიდემიოლოგიურმა 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29888102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5992506/
https://www.intechopen.com/online-first/roles-of-lipids-in-cancer
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29907133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6003041/
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კვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის კიბოს პროვოცირება საკვებ ცხიმებსაც შეუძლია [1]. 

თუმცა, აღნიშნული საკვებით მიღებული ლიპიდებისა თუ „De Novo“ სინთეზირებული 

ლიპიდების მეტაბოლიზმის შედეგია, დღემდე უცნობია.  

აქედან  გამომდინარე, ჩვენი სამუშაოს მიზანს წარმოადგენდა:  

პროსტატის სიმსივნის განვითარებაზე ქსოვილში ლიპიდების სპექტრის ცვლილების 

ზეგავლენის შესწავლა.  

აღნიშნული მიზნის მისაღწევად შევისწავლეთ: 

 პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ლიპიდური სპექტრის ცვლილება(ლიპიდების 

საერთო რაოდენობა. ლიპიდების საერთო რაოდენობაში ფოსფოლიპიდების 

რაოდენობა); 

 პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი თავისუფალი ცხიმოვანი 

მჟავების სპექტრის შესწავლა; 

 პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეებით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვა. 

კვლევის მასალა და ობიექტი:  

 კვლევაში გამოვიყენეთ პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილი;  

 გამოკვლევები უტარდებოდათ ავადმყოფებს (საშუალო ასაკი 60-75წ.) სიმსივნის 

პირველადი გამოვლინებისას; 

 დაავადების კლინიკურ სტადიას ადგენდნენ ალ. წულუკიძის სახელობის 

უროლოგიის ნაციონალურ ცენტრში, წინამდებარე ჯირკვლის რექტალური, 

ჰისტომორფოლოგიური და ექოგრაფიული გამოკვლევებით.  

 სიმსივნური ქსოვილის ჰომოგენიზირება ხდებოდა ქლოროფორმ-მეთანოლის 

ნარევში. მიღებული ჰომოგენატიდან ლიპიდების საერთო რაოდენობასა  და მასში 

ფოსფოლიპიდების  რაოდენობას  ვსაზღვრავდით კეიტსის მეთოდით. ცხიმოვანი მჟავების 

შესწავლა ხორციელდებოდა მაღალეფექტური თხევადი ქრომატოგრაფიით. 
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ჩატარებული გამოკვლევების საფუძველზე გამოვლინდა, რომ პროსტატის 

ავთვისებიანი  სიმსივნეებით  დაავადებული  მამაკაცების  სიმსივნურ ქსოვილში  მატულობს,  

როგორც ლიპიდების საერთო რაოდენობა, ასევე ფოსფოლიპიდების საერთო რაოდენობა 

კეთილთვისებიან  სიმსივნესთან შედარებით. გამოვლინდა, რომ პროსტატის  ავთვისებიანი 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში მნიშვნელოვან ცვლილებებს 

განიცდის როგორც ნაჯერი, ასევე უჯერი ცხიმოვანი მჟავების შემცველობა კეთილთვისებიან 

სიმსივნურ ქსოვილთან შედარებით. ადგილი აქვს ლიპიდების  ზეჟანგური  ჟანგვის 

ინტენსიფიკაციას პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნეში კეთილთვისებიან სიმსივნეებთან 

შედარებით. 
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თავი I 

 

ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

1.1. ლიპიდების მოქმედების პათოგენური ასპექტები სიმსივნური პროცესების 

განვითარებაში 

როგორც ცნობილია, კანცეროგენეზი რთული, მრავალსაფეხურიანი პროცესია, 

რომლის დროსაც, იმისდა მიუხედავად, თუ რა არის გამომწვევი ფაქტორი (ქიმიური, 

ფიზიკური, ვირუსული თუ სხვა), ირღვევა უჯრედის გენეტიკური აპარატის სტაბილურობა [2], 

რასაც მივყავართ ავთვისებიანი სიმსივნის ახალი ფენოტიპის წარმოქმნისკენ, როგორიცაა: 

გაძლიერებული პროლიფერაცია, აპოპტოზის შეფერხება, ანგიოგენეზის სტიმულაცია, 

ინვაზია და მეტასტაზირება, იმუნოსუპრესია და ენზიმების მოდიფიცირებული აქტივობა,  

უჯრედების მეტაბოლური რეპროგრამირება [3-9]. 

ცნობილია, რომ ბიოქიმიური ატიპიზმი (გლიკოლიზური ფენოტიპი, ლიპიდური 

ჰომეოსტაზის დარღვევა, ანაბოლური რეაქციების გაძლიერება და სხვა) ნეოპლაზიის 

დამახასიათებელი ნიშნებია [10; 11; 12; 9]. აღნიშნული ცვლილებები იწვევს ენერგეტიკულ 

ცვლილებებს, ხოლო ამ ტიპის ნივთიერებათა ცვლის პროცესები ხელს უწყობს იმ 

ნივთიერებების სინთეზს, რომლებიც აუცილებელია სიმსივნური უჯრედების 

ცხოველქმედებისა და ზრდისთვის [13; 11].  

ცნობილია, რომ ჯანმრთელი უჯრედები თავიანთი ფუნქციის შესასრულებლად 

იყენებენ ეგზოგენურ და უფრო იშვიათად ენდოგენურ ლიპიდებს, რომელთა ერთ-ერთი 

სტრუქტურული კომპონენტი ცხიმოვანი მჟავებია [14; 12; 15]. საკვებთან ერთად ორგანიზმში 

მოხვედრილი ეგზოგენური ლიპიდები, საჭმლის მომნელებელი წვენების მოქმედებით 

ემულგირდება, რის შედეგადაც ლიპიდები ჰიდროლიზდება გლიცეროლად, ცხიმოვან 

მჟავებად, მონო- და დიაცილგლიცეროლად. ეს უკანასკნელნი  ხვდებიან ენტეროციტებში, 

სადაც ზემოთ ჩამოთვლილი კომპონენტები განაპირობებენ ცხიმების რესინთეზს.  შემდგომ 

ეტაპზე, რესინთეზირებული ცხიმებიდან, სხვა ლიპიდებისა და აპოცილებისაგან 

ფორმირდება ლიპოპროტეინული ნაწილაკები-ე.წ. „ქილომიკრონები“, რომლებიც 



10 
 

ხვდებიან ლიმფურ კაპილარებში, შემდეგ კი-სისხლის მიმოქცევაში. ცირკულაციის პროცესში 

ისინი ურთიერთქმედებენ მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინებთან. რის შემდგომაც 

„მომწიფებული“ „ქილომიკრონები“ კაპილარებში ლიპოპროტეინლიპაზას მოქმედებით 

განიცდიან ჰიდროლიზს ცხიმოვან მჟავებად და გლიცეროლად, რომლებიც  შემდგომ 

ქსოვილის უჯრედებში ხვდებიან [14; 12; 15].  ამგვარად, ენდოგენური ლიპიდების მარაგი 

ივსება ცხიმოვანი მჟავების სინთეზის ხარჯზე, რომლის სუბსტრატია Acetyl-CoA [14; 12; 15]. 

ცნობილია, რომ ეს უკანასკნელი მიტოქონდრიებში პირუვატის ჟანგვითი 

დეკარბოქსილირებისა და ცხიმოვანი მჟავების β-დაჟანგვის საბოლოო პროდუქტია. 

მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ ძმარმჟავას ამ ფორმას არ შეუძლია მიტოქონდრიიდან 

გამოვიდეს, რამეთუ მიტოქონდრიის შიდა მემბრანა მისთვის განვლადი არაა. აქედან 

გამომდინარე, ფერმენტ ციტრატსინთაზას მოქმედებით Acetyl-CoA კონდენსირდება 

ოქსალოაცეტატთან, წარმოიქმნება ციტრატი, რომელიც გამოდის ციტოპლაზმაში ტრი-

კარბოქსილმატრანსპორტირებელი სისტემის საშუალებით. ციტოზოლში ციტრატლიაზას 

მოქმედებით ციტრატი მეტაბოლიზირდება Acetyl-CoA-დ (სურ.1) [1]. 

ცნობილია, რომ ძირითადი ფერმენტები, რომლებიც ცხიმოვანი მჟავების ბიოსინთეზს 

წარმართავს, არის Acetyl-CoA კარბოქსილაზა (ACC)  და ცხიმოვანი მჟავების სინთაზა (FAS). 

ACC აკატალიზებს Acetyl-CoA-ს კარბოქსილირებას, რომელიც მიმდინარეობს ორ ეტაპად: 

პირველ ეტაპზე ადგილი აქვს ბიოტინის (B7 ვიტამინი) კარბოქსილირებას, შემდგომ კი C02 

ერთვება მის მოლეკულაში. საბოლოოდ, მიიღება მალონილ-CoA [1]. გარდა ზემოთ 

აღნიშნულისა, ცნობილია, რომ ცხიმოვანი მჟავების სინთეზის დარჩენილი ეტაპები 

მიმდინარეობს მულტიფუნქციური ფერმენტული კომპლექსის-FAS-ის საშუალებით. ამ 

უკანასკნელის მოქმედებით, ცხიმოვანი მჟავების რადიკალი გრძელდება 2 ნახშირბადის 

ატომით, რომლის დონორიცაა  მალონილ-CoA. აღნიშნული ფერმენტული კოპლექსის (FAS) 

საბოლოო პროდუქტია  პალმიტინის მჟავა (C16:0) [1]. ასევე, ცნობილია, რომ ცხიმოვანი 

მჟავების ელონგაცია (ნახშირბადოვანი ჯაჭვის დაგრძელება) ფერმენტ ელონგაზას 

მონაწილეობით მიმდინარეობს, ხოლო უჯერი ანალოგების გენეზისი შესაძლებელია 

დესატურაზას საშუალებით (სურ.1) [1]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ შემდგომ ეტაპზე,  

ცხიმოვანი მჟავების ძირითადი ნაწილი ერთვება სხვადასხვა ლიპიდის შემადგენლობაში, 

პირველ რიგში, უჯრედული მემბრანის ფოსფოლიპიდების შემადგენლობაში (საჭიროების 

შემთხვევაში, ისინი გამოიყენება, როგორც ენერგიის წყარო). 
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1.2. ლიპიდების რეპროგრამირება სიმსივნეებში 

 

1.2.1. სიმსივნე-სპეციფიკური გენების ექსპრესია და ლიპიდური სპექტრის ცვლილება 

ბოლო ხანებში, ძლიერ დაიხვეწა ლიპიდური ანალიზისა და უჯრედში მათი 

განლაგების შესწავლის ტექნოლოგიები ისეთი მეთოდების განვითარების საფუძველზე, 

როგორებიცაა ელექტროსპრეით იონიზაცია (Electrospray Ionization), მატრიქს-

დამოკიდებული ლაზერული დესორბცია/იონიზაცია (Matrix Dependent 

Desorption/Ionization, ტანდემური მასსპექტრომეტრია (Tandem Mass Spectrometry)(MS/MS) 

და Raman-ის გამფანტველი მიკროსკოპია [16]. Raman-ზე დაფუძნებული უჯრედში 

განლაგების ტექნოლოგიები გვთავაზობს ლიპიდური შემცველობის შესწავლის საშუალებას 

უჯრედული კომპარტმენტებში, როგორიცაა ლიპიდური წვეთები [17]. აღნიშნული 

მიდგომები გვაწვდის მნიშვნელოვან ინფორმაციას სიმსივნური წარმოშობის ლიპიდური 

ფენოტიპის, განსაკუთრებით კი, ლიპიდების რაოდენობის, ცხიმოვანი მჟავების 

შემცველობისა და ზოგადად, ლიპიდების სიმსივნეებში სივრცითი განაწილების შესახებ [17]. 

ბოლო რამდენიმე წლის განმავლობაში, შეისწავლეს ავთვისებიან სიმსივნეებში 

ფოსფოლიპიდების სპეციფიკურობა. აღნიშნული სპეციფიკურობა ავთვისებიან სიმსივნეებს 

განასხვავებს კეთილთვისებიანისაგან და ლოკალიზებულ სიმსივნეებს უფრო მაღალი 

სტადიის ფორმებისაგან. მაგალითად, ძუძუს კიბოს უჯრედები მომიჯნავე ნორმალურ 

ქსოვილთან შედარებით, ავლენენ მემბრანული ფოსფატიდილქოლინისა და 

ფოსფატიდილეთანოლამინის გაზრდილ რაოდენობასა და გაძლიერებულ 

ფოსფოლიპიდებით ინდუცირებულ სიგნალიზაციას [18]. გარდა ფოსფოლიპიდების დონის 

ცვლილებებისა, ნაჯერ ცხიმოვან მჟავებში ასევე გაზრდილი იყო ფოსფატიდილქოლინის 

შემცველობაც, რაც კორელირებს სიმსივნის განვითარების მაღალ ალბათობასთან. 

ზოგადად კი, ავადმყოფის გადარჩენის დაბალ ალბათობასთან. მემბრანულ ლიპიდურ 

სპექტრში ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების მატება მრავალ ლიპოგენურ სიმსივნეს 

(კოლორექტალური, ძვლის სიმსივნე) ახასიათებს, რაც იწვევს მემბრანის დენადობისა და 

სტრუქტურის რღვევას [19] და ზრდის მდგრადობას ქიმიოთერაპიისადმი [19]. სპეციფიკურმა 

ფოსფოინოზიტოლის ხელწერამ გამოავლინა, რომ ინვაზიური ძუძუს კიბოს შემთხვევაში, In 

Situ კარცინომასთან შედარებით, გაზრდილი იყო პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავების 
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შემცველობა ჯაჭვებში [20]. აღნიშნული მონაცემები ცხადყოფს, რომ ცხიმოვანი მჟავების 

შემცველობა განსხვავდება ფოსფოლიპიდების კლასისა და სიმსივნის განვითარების 

ალბათობის მიხედვით. ძუძუს სიმსივნეებისაგან განსხვავებით, Myc-ინდუცირებად 

ლიმფომაში ლიპიდური სპექტრი ხასიათდება ფოსფატიდილსერინის, 

ფოსფატიდილეთანოლამინისა და ფოსფოინოზიტოლის რაოდენობის კლებით და 

მონონაჯერი FA-ფოსფატიდილგლიცეროლის (PG) დონის ზრდით ნორმალურ 

ქსოვილებთან შედარებით [21]. ფოსფატიდილგლიცეროლის რაოდენობის ზრდა ასევე 

აღმოჩენილია თირკმლისა და ღვიძლის კარცინომებში [21]. ცნობილია, რომ 

ფოსფატიდილგლიცეროლი კარდიოლიპინის პრეკურსორია, რომელიც გვხვდება 

ექსკლუზიურად მიტოქონდრიულ მემბრანაში და უშუალოდ არის ჩართული 

მიტოქონდრიული ფუნქციისა და მემბრანული მთლიანობის შენარჩუნებაში [22]. Shotgun 

ლიპიდომიურმა ანალიზმა (თხევადი ლიპიდების ინფუზიური ანალიზი 

მასსპექტროფოტომეტრიით) გამოავლინა, რომ კარდიოლიპინის ანომალიური 

მოლეკულური სახეობების გავრცელება და ფოსფოლიპიდების შემცველობის კლება 

ტვინის სიმსივნური უჯრედების მიტოქონდრიებში იწვევდა შეუქცევად რესპირატორულ 

დაზიანებას და შესაძლოა აბრკოლებდეს გლუკოზის გარდა სხვა ალტერნატიული ენერგიის 

წყაროების გამოყენებას [22]. 

ლიპიდურმა პროფაილინგმა (კვლევითი ანალიზისა და პროგნოზირების მეთოდების 

ერთობლიობა) სიმსივნურ უჯრედებში გამოავლინა ლიპიდური შემადგენლობის მთელი 

რიგი მოულოდნელი და განმეორებადი ცვლილებები. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, 

ფოსფოლიპიდების სპეციფიკური შემცველობა საშუალებას იძლევა მოხდეს დაბალი და 

მაღალი ხარისხის სიმსივნეების, ასევე, კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი უჯრედების 

დიფერენცირების საშუალებას [18; 20; 21]. გარდა აღნიშნულისა, 

ტრანსკრიპტომების/პროტეომების ანალიზებთან (Transcriptome/Proteome Analysis) ერთად, 

ლიპიდურმა მონაცემებმა შეიძლება მედიკამენტების შემუშავების მიზნით გამოავლინოს 

ლიპიდებთან დაკავშირებული ახალი პოტენციური სამიზნეები ან მკურნალობის ახალი 

მეთოდები, რომელიც მოიცავს ამ ტიპის სამიზნეების ინჰიბიტორების გამოყენებას 

თანამედროვე ქიმიოთერაპიასთან შერწყმით. 
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1.2.2. ლიპიდური ხიდაკების როლი სიმსივნეებში 

ცნობილია, რომ უჯრედული მემბრანა შედგება სხვადასხვა კლასის ლიპიდისაგან. 

მრავალი მათგანი, განსაკუთრებით, ქოლესტეროლი და ფოსფოლიპიდებიდან 

სფინგოლიპიდები, წარმოქმნიან სპეციფიკურ ბრტყელ მიკროდომენებს, რომლებიც 

ცნობილია ლიპიდური ხიდაკების სახელით (სურ.2) [23]. აღნიშნული სტრუქტურები 

განსხვავდება კავინისა და კავეოლინისაგან შემდგარი ჩაბრუნებული ლიპიდური 

ხიდაკებისაგან-კავეოლებისაგან (Caveolae) [24]. ორივე სტრუქტურა მნიშვნელოვანია არა 

მხოლოდ მემბრანული ცილების დინამიკის შენარჩუნებისა და ტრანსპორტირებისათვის, 

არამედ უჯრედების გადარჩენისა და პროგრამირებული სიკვდილის მექანიზმის 

ჩასართავად [25]. კანცეროგენეზის ადრეულ, პროგრესირებულ, მეტასტაზურ სტადიებზე, 

სიმსივნურ უჯრედებში როგორც პროონკოგენური, ასევე აპოპტოზური გზების 

მარეგულირებელი სასიგნალო ცილებისა და რეცეპტორების ფართო სპექტრი სწორედ 

ლიპიდურ ხიდაკებთანაა ლოკალიზებული [25]. გარდა ამისა, ლიპიდური 

ხიდაკები/კავეოლები და მათი ძირითადი კომპონენტი-ქოლესტეროლი, გაზრდილი 

რაოდენობით გვხვდება მრავალი სიმსივნური უჯრედის მემბრანასა [26] და სიმსივნეების 

მიერ გამოყოფილ ეგზოსომებში [27]. 

ცნობილია, რომ მემბრანის დამაზიანებელი აგენტების (მეთილ-β-ცილოდექსტრინი) 

ან ქოლესტეროლის სინთეზის ინჰიბიტორების (სტატინები) გამოყენება ხელს უწყობს იმ 

ონკოგენური სასიგნალო გზების გაშიფვრას, რომლებიც მთლიანად დამოკიდებულია 

ლიპიდური ხიდაკების მთლიანობაზე [30] სიმსივნურ უჯრედებში კარგადაა  შესწავლილი 

მიმაგრებული ლიპიდური ხიდაკების (Lipid Rafts) AKT ცილა (სერინ/ტრეონინ-სპეციფიკური 

პროტეოკინაზა [30]. აღმოჩნდა, რომ მათი გაზრდილი აქტივაცია ხელს უწყობს სიმსივნის 

განვითარებასა და ინვაზიას [27] და კორელირებს სიმსივნურ უჯრედებში ლიპიდური 

ხიდაკების მომატებასთან [30]. ცნობილია ისიც, რომ ლიპიდური ხიდაკების რღვევა იწვევდა 

AKT აქტივაციის ინჰიბირებასა [28; 29; 30] და უჯრედული პროლიფერაციის ინტენსივობის 

კლებას. გარდა აღნიშნულისა, ლიპიდური ხიდაკები მნიშვნელოვან როლს თამაშობენ 

სიმსივნის გავრცელებაში [31] ციტოჩონჩხის რეორგანიზაციისა და ფოკალური ადჰეზიის 

დინამიკის რეგულაციის გზით ლიპიდური ხიდაკები არეგულირებენ  
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სურ.2. ლიპიდური ხიდაკები, როგორც უჯრედული სიგნალიზაციის პლატფორმა [23] 
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სიმსივნური უჯრედების მიგრაციას [31]. ისინი ასევე საჭიროა T-ლიმფობლასტური 

ლიმფომის უჯრედების ლიგანდებით მართული მიგრაციისათვის, რადგან უზრუნველყოფენ 

C-X-C ქემოკინების რეცეპტორის ტიპი 4-ის(CXCR4) დიმერების კონფორმაციის 

შენარჩუნებას [32]. 

ბოლო წლებში აღმოაჩინეს ხიდაკების შემცველი სტრუქტურები, რომლებსაც 

აპოპტოზური სასიგნალო მოლეკულებით მდიდარი ხიდაკები (CASMER-ები-Cluster Of 

Apoptotic Signaling Molecule-Enriched Rafts) ეწოდება. ეს უკანასკნელნი წარმოიქმნებოდა 

ლიპიდური ხიდაკების, სიკვდილის რეცეპტორებისა (Fas/CD95, სიმსივნის ნეკროზის 

ფაქტორთან დაკავშირებული აპოპტოზის მაინდუცირებელი ლიგანდი-TRAIL) და მათზე 

დამოკიდებულ აპოპტოზურ მოლეკულებთან გაერთიანებით. ასეთი კონფიგურაცია 

აპოპტოზურ სიგნალს სიკვდილის რეცეპტორის ლიგანდებისაგან (FasL და TNFα) 

დამოუკიდებლად აქტივებდა. CASMER-ის წარმოქმნა და მის მიერ გამოწვეული Fas/CD95-

თან TRAIL-ით ინდუცირებული სიკვდილი შესაძლებელია ინჰიბირდეს ქოლესტეროლის 

გამომრეცხავი აგენტებით, როგორც ეს აღწერილია ლეიკემიის უჯრედებისა და ფილტვების 

არამცირეუჯრედოვანი კარცინომის შემთხვევაში [25]. ამის მსგავსად, 

რეზვერატროლის(ბუნებრივი პოლიფენოლი. მისი მოქმედება იწვევს სიმსივნური 

უჯრედების კვდომას) მიერ გამოწვეული CASMER-ის წარმოქმნა და სწორი ნაწლავის 

კარცინომის უჯრედების სიკვდილის რეცეპტორებით განსაზღვრული აპოპტოზისადმი 

მგრძნობელობის გაზრდის პრევენცია, შესაძლებელია ქოლესტეროლის მემრანული 

გამოფიტვით [33]. 

განხილული მონაცემები საკმარისი მტკიცებულებაა იმისა, რომ მრავალი სიმსივნური 

პათოლოგია დამოკიდებულია ლიპიდური ხიდაკების რაოდენობის ზრდაზე. აღნიშნული 

მიკროდომენები, მოქმედებენ რა როგორც რეცეპტორებისა და მათი ეფექტორების 

დამაკავშირებელი უბნები,  ვალიდური თერაპიული სტრატეგიის საფუძველია სიმსივნის 

მკურნალობისას. 
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1.2.3. ლიპიდური ჰომეოსტაზის მარეგულირებელი ფერმენტული სისტემის 

როლი ონკოლოგიურ პროცესებში 

ცნობილია, რომ ავთვისებიანი სიმსივნეების ერთ-ერთი დამახასიათებელი ნიშანი 

ცხიმოვანი მჟავების ინტენსიური სინთეზია, რომელიც აუცილებელია ბიოლოგიური 

მემბრანის სტრუქტურის ჩამოყალიბებისათვის და ენერგეტიკული მოთხოვნილებების 

დასაკმაყოფილებლად, ცილების მოდიფიკაციისათვის, სიგნალების გადაცემისა და გენების 

ექსპრესიისათვის [12]. აღნიშნული ფაქტი დასტურდება სტეროლ-რეგულატორული ცილის 

ჰიპერექსპრესიით, რომელიც აკონტროლებს იმ გენების აქტივობას, რომლებიც 

აკოდირებენ უმაღლესი ცხიმოვანი მჟავების ბიოსინთეზში მონაწილე ძირითად ფერმენტებს: 

ACC-სა, Acetyl-CoA-კარბოქსილაზა (მსხვილი ნაწლავისა და თავის ტვინის  ავთვისებიანი 

სიმსივნის შემთხვევაში) [34] და FAS-ს (ცხიმოვანი მჟავების სინთაზა) მრავალ 

მალიგნიზირებულ ქსოვილში (როგორებიცაა მკერდის, ფარისებრი და წინამდებარე 

ჯირკვლის, კუჭის, მსხვილი ნაწლავის, სათესლეების სიმსივნეები და ა.შ.) [35; 36]. აქვე უნდა 

აღინიშნოს, რომ FAS-ის აქტივობა სისხლის შრატში დამოკიდებულია კოლორექტალური 

კიბოს სტადიაზე [37]. გამოკვლევები უჩვენებენ, რომ FAS-ის ჰიპერექსპრესია პირდაპირ 

კორელირებს ცილების პალმიტილირებასთან [15]. ცნობილია, რომ ამ ტიპის გარდაქმნები 

(პალმიტილირება და მირისტილირება) ასრულებს გადამწყვეტ როლს უჯრედში 

რეცეპტორული სიგნალის გადაცემის მექანიზმში [15]. ასევე, მნიშვნელოვანი როლი აქვს 

ტრანსმემბრანული ტრანსპორტის რეგულაციასა და ისეთი სასიგნალო გზების 

განხორციელებაში, როგორებიცაა WNt/β-კატენინური გზები [38]. ცნობილია, რომ 

აღნიშნული სასიგნალო გზის ინტენსივობა  ონკოგენური ფაქტორია წინამდებარე ჯირკვლის 

კიბოს, ჰეპატოკარცინომისა და მელანომის განვითარებაში [1]. ასევე ცნობილია, რომ 

აღნიშნული სასიგნალო გზა წარმოადგენს კასკადურ სისტემას, რომლის უმთავრეს პირობას 

წარმოადგენს ციტოპლაზმური ცილა-β-კატენინის სტაბილიზაცია. გარდა ამისა, β-კატენინს 

შეუძლია გადავიდეს ბირთვში და გაააქტიუროს  TCF/LEF (T-Cellfactor/Lymphoidenhancerfactor) 

დამოკიდებული გენები, რომლებიც აკონტროლებენ დიფერენცირებისა და უჯრედული 

ციკლის ფუნქციონირების პროცესებს, მათი  რეგულატორების (ციკლინ-D-სა და C-Myc-ის) 

ტრანსკრიფციის (პოზიტიური ინდუქციის) ხარჯზე [39; 40; 41]. გარკვეულ ავტორთა აზრით, 

FAS-ის კანცეროგენული თვისებები რეალიზდება სხვადასხვა მექანიზმით. FAS-ის მოქმედება 

იწვევს: 
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 HER2 Neu ცილის (ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის რეცეპტორების ჯგუფიდან) 

აქტივაციას. ჭარბი რაოდენობით ექსპრესია იწვევს აპოპტოზის მკვეთრ დათრგუნვას, 

უჯრედების პროლიფერაციის გაძლიერებას, ონკოდაავადების პროგნოზის 

გაუარესებას [42]; 

 ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზას (PI3K-ინოზიტოლტრიფოსფატების (PI3K) 

გენეზის უმნიშვნელოვანესი ფერმენტი) აქტივაციას. PI3K გამოდის მეორადი 

მესენჯერის როლში პოლიპეპტიდების ბალანსის რეგულაციაში (მათ შორის 

ონკოცილების) და პასუხს აგებს უჯრედების მნიშვნელოვან ფუნქციებზე, როგორიცაა: 

ზრდის პროცესი, აპოპტოზი, უჯრედების სიმსივნური ტრანსფორმაცია [1]; 

 მიტოგენ-გაამაქტივებელი პროტეინკინაზური კასკადების (სერინ-ტრეონინური 

ფერმენტები) აქტივაციას. მიტოგენ-გაამაქტივებელი პროტეინკინაზური კასკადები 

აფოსფორილირებენ და ააქტიურებენ ერთმანეთს მორიგეობით, რაც, საბოლოოდ, 

საფუძვლად უდევს ტრანსკრიფციის ბირთვული ფაქტორების ჩართვას. კერძოდ, FAS 

აკონტროლებს მიტოგენ-გაამააქტივებელი პროტეინკინაზებს, რომლებიც პასუხს 

აგებენ უჯრედების გადარჩენასა და პროლიფერაციაზე [43; 44]; 

 mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) პროტეინკინაზების აქტივაციას. mTOR 

არსებობს ორი ფორმით: რაპამიცინ-მგრძნობიარე mTORC1 და რაპამიცინ-

რეზისტენტული mTORC2 [1]. mTORC1 არეგულირებს 4EBP1-დამაკავშირებელი 

ცილისა (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E Binding Protein)  და S6K1-

რიბოსომული კინაზის (Ribosomal S6 Kinase 1) ტრანსლაციას, რომლებიც შემდგომში 

განაპირობებენ უჯრედული ციკლის, ანგიოგენეზისა და მიტოზის ფიზიოლოგიურ 

მიმდინარეობას [1].  

ცნობილია, რომ mTORC2 ახორციელებს ფოსფორილირებას და შემდგომ  ააქტიურებს 

პროტეინკინაზა B, C-სა და შრატის გლუკოკორტიკოიდ-ინდუციბელურ პროტეინკინაზა GSK1-

ს [1] აპოპტოზის გზის დათრგუნვის აქტივაციით. კერძოდ, პროაპოპტოზური გენების 

ექსპრესიის დათრგუნვით, როგორებიცაა P53 და მისი ჰომოლოგი P63 [45]. 

ამგვარად, ექსპერიმენტულ ონკოლოგიაში უკვე დადასტურებულია უმაღლესი 

ცხიმოვანი მჟავების სინთეზის დათრგუნვის ანტისიმსივნური ეფექტი, რომელიც მიიღწევა 
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ძირითადი ფერმენტების: FAS-ისა  და ACC-ს დათრგუნვის შედეგად [46; 47]. მათი 

დამთრგუნავი ფაქტორების  ციტოტოქსიკური მოქმედების მექანიზმი განპირობებულია: 

 FAS-ის თიოესთერაზული დომენის ბლოკირებით, რომელიც მეორეულად 

აინდუცირებს სიმსივნური უჯრედების აპოპტოზს [48]; 

 ცხიმოვანი მჟავების β-დაჟანგვის გაძლიერებით, კარნიტინ-პალმიტოილ-

ტრანსფერაზა-1 ფერმენტის მოქმედების გაძლიერებით, რომელიც უზრუნველყოფს 

Acetyl-CoA-ს გადატანას მიტოქონდრიებში [47]; 

 P21Waf1 აქტივობის ინჰიბირებით. აღნიშნული ციკლინ-დამოკიდებული კინაზას 

ინჰიბიტორია. ციკლინ-დამოკიდებულ კინაზა პასუხისმგებელია 

ტრანსფორმირებული უჯრედების პროლიფერაციასა და მიგრაციაზე [49; 50]; 

 PI3K/Akt სასიგნალო გზის უმნიშვნელოვანესი ფერმენტის Akt-ს (პროტეინკინაზა B) 

მოქმედების ცვლილებით. აღნიშნული სასიგნალო გზა არეგულირებს ავთვისებიანი 

უჯრედების ინვაზიურ, პროლიფერაციულ და მეტასტაზურ პოტენციალს [51]. 

ცნობილია, რომ კანცეროგენეზში მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ასევე სტეაროილ-

CoA-დესატურაზა-1 (SCD1) (სურ.1) [1], რომლის ჰიპერპროდუქციას ხელს უწყობენ 

მიტოგენური ნაერთები, როგორებიცაა ეპიდერმული ზრდის ფაქტორი, ინსულინი, 

ფიბრობლასტების ზრდის ფაქტორი 2 და 4, კერატინოციტების ზრდის ფაქტორი, 

ტრანსფორმაციული ზრდის β ფაქტორი, რაც დაფიქსირებულია მრავალი ავთვისებიანი 

სიმსივნის უჯრედულ ხაზებში [7]. SCD1-ის მაღალი აქტივობა დაფიქსირებულია ასევე  

პროსტატის კიბოს, სარძევე ჯირკვლის, ფილტვის, შარდის ბუშტის, ჰეპატოცელულარული 

კარცინომის ქსოვილებში [6; 52]. ცნობილია, რომ SCD1 არეგულირებს უჯრედების 

პროლიფერაციასა და ავთვისებიან ტრანსფორმაციას, იგი კანცეროგენეზის პროცესში ერთ-

ერთი არსებითი რგოლია, ააქტივებს რა ERK და PI3K/Akt სასიგნალო გზას [52; 41]. SCD1-ის 

ინჰიბირება აპროვოცირებს Akt აქტივობის დათრგუნვას, რაც იწვევს უჯრედული ზრდის 

ინჰიბირებას [7; 53]. ასევე, ცნობილია, რომ SCD1 აინდუცირებს ც-ამფ-დამოკიდებულ 

პროტეინკინაზას, რომელიც თრგუნავს Acetyl-CoA-კარბოქსილაზას, რის შედეგადაც  

სიმსივნურ უჯრედებში ირღვევა ლიპიდების მეტაბოლიზმი [54; 55] და აქტიურდება 

პალმიტატ-ინდუცირებული აპოპტოზი [54; 55]. 
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ცნობილია, რომ ფილტვის კიბოს დროს ციტრატლიაზას სინთეზზე პასუხისმგებელი 

გენის ტრანსკრიფციის აქტივაცია ცუდი პროგნოზის მაჩვენებელია, ასევე, სიმსივნური 

პროცესის სტადიისა და ინვაზიის მარკერია [45]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ აღნიშნული 

ფერმენტის  ინჰიბირება იწვევს In vitro სიმსივნის პროლიფერაციის შესუსტებას, რამეთუ 

ითრგუნება  ცხიმოვანი მჟავების სინთეზის სიჩქარე, რომლებიც ონკოგენეზის ცალკეული 

რგოლების ერთმნიშვნელოვან სტიმულატორებს წარმოადგენენ [56; 57]. სიმსივნური 

უჯრედები ავსებენ ენდოგენური  ცხიმოვანი მჟავების მარაგს არა მხოლოდ ცხიმოვანი 

მჟავების სინთეზის ხარჯზე, არამედ რთული ლიპიდების კატაბოლიზმის დახმარებითაც [58; 

59; 60; 37]. გამოკვლევებმა უჩვენა ცხიმოვანი მჟავების ლიპოპროტეინლიპაზასა და 

ტრანსლოკაზას მომატებული აქტივობა ძუძუს, ლიპოსარკომის სიმსივნურ ქსოვილებში [1]. 

აღნიშნული გამოკვლევების საფუძველზე შემოთავაზებულია აღნიშნული მაჩვენებლების 

გამოყენება ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის ბიომარკერების სახით [46]. რაც შეეხება 

მონოაცილგლიცეროლლიპაზას, ამ უკანასკნელის როლი ზოგიერთი ნეოპლაზიის (ძუძუს, 

პროსტატის, სათესლეების) შემთხვევაში დადასტურებულია [46]. 

მონოაცილგლიცეროლლიპაზას პროკანცეროგენული ეფექტი იხსნება არა მხოლოდ 

მონოაცილგლიცეროლების ჰიდროლიზის შედეგად ცხიმოვანი მჟავების 

გამონთავისუფლებით, არამედ აღნიშნული ფერმენტის მონაწილეობით 

ენდოკანაბიონიდების რეცეპტორების ლიგანდების დეგრადაციაში, რაც, ასევე, ხელს უწყობს 

სიმსივნური პროცესის გენერალიზაციას [61]. 
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1.3. ლიპიდების რაოდენობის ცვლილებით გამოწვეული ენდოპლაზმური ბადის (ER) 

სტრესი 

ER უზრუნველყოფს ცილების შეფუთვასა და ფორმირებას, ისევე, როგორც 

კალციუმის ჰომეოსტაზსა და ლიპიდური მეტაბოლური პროცესების რეგულაციას [62]. 

არასწორად შეფუთული ცილების დაგროვება, მემბრანული ფოსფოლიპიდების ცვლილება  

ან კალციუმის ჰომეოსტაზის რღვევა იწვევს ER სტრესს (ERS) და არაფორმირებული 

ცილების პასუხს-UPR (Unfolded Protein Response) [62]. UPR სიგნალი გადაეცემა, სამი 

გამორჩეული ERS-სენსორული ცილის: ATF6 (გამააქტივებელი ტრანსკრიფციის ფაქტორი 

6), PERK (პროტეინკინაზა რნმ-ის მაგვარი ენდოპლაზმურ რეტიკულუმკინაზა) და IRE1 

(ინოზიტოლის მომთხოვნი ტრანსმემბრანული კინაზა/ენდონუკლეაზა 1) საშუალებით.  

ATF6 ცილები თრგუნავენ ცილების ტრანსლაციას ან ზრდიან ER-თან დაკავშირებული 

ცილების დეგრადაციას სიმსივნური უჯრედების გადარჩენისთვის. UPR-ს შეუძლია 

უჯრედული ციკლის შეჩერება G1 ფაზაში, რაც იწვევს პასიურ მდგომარეობაში მყოფი 

სიმსივნური უჯრედების დაგროვებას, რომლებიც უფრო პერმისიულ გარემოში განაახლებენ 

უჯრედულ ციკლს [63]. ძლიერი სტრესის პირობებში, სიმსივნური (მაგ: ჰიპოქსია, 

მემბრანული ლიპიდების გაჯერება და საკვების დეპრივაცია) არაფორმირებული ცილები 

რთავენ სიმსივნური უჯრედების აპოპტოზის მექანიზმს. 

ცნობილია, რომ მემბრანული PL-ის გაჯერება არღვევს ER-ის სტრუქტურასა  და ER 

ჰომეოსტაზს [64], რასაც ხშირად აქვს ადგილი სხვადასხვა სიმსივნურ უჯრედში [62]. 

ფერმენტ SCD1-ის დაკარგვით გამოწვეული ლიპიდების გაჯერება სტიმულირებს ERS-ით 

აქტივირებადი აპოპტოზის ჩართვას [65]. სიმსივნური უჯრედების მსგავსად, იგივე შეინიშნება 

სტეროლის რეგულატორული ელემენტის დამაკავშირებელი ცილის ინაქტივაციის 

პირობებშიც, რომელიც ლიპიდებით ღარიბ გარემოში ლიპოგენური გენების ძირითადი 

ტრანსკრიფციული რეგულატორია [66]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ ლიპოტოქსიკური 

ეფექტის გაუვნებელყოფას ადგილი აქვს ეგზოგენური უჯერი ლიპიდების დამატების 

შემთხვევაში ან SCD1-ის თავიდან ექსპრესირების შემდეგ [66]. ბოლო წლებში გამოჩნდა 

შრომები, რომლებიც მიუთითებენ, რომ ქოლესტეროლის ჰომეოსტაზის დისბალანსი იწვევს 

თავისუფალი ქოლესტეროლის (FC) დაგროვებასა და ERS ინდუცირებას სიმსივნურ 

უჯრედებში. აღმოჩნდა, რომ HepG2 უჯრედებში(ადამიანის ღვიძლის კარცინომის უჯრედების 

ხაზი) FC-ის ანტისიმსივნური ალკილფოსფოლიპიდებით (პერიფოზინი, მილტეფოზინი და 
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ედელფოზინი) ინდუცირებული დაგროვება იწვევდა ERS მარკერის-CHOP-ის (C/EBP 

ჰომოლოგიური ცილა) რაოდენობის ზრდას [67]. გარდა აღნიშნულისა, ცნობილია, რომ 

ქოლესტეროლის ეთერიფიკაციის ინჰიბიტორები, რომელთა სამიზნეა ფერმენტი სტერილ-

O-აცილ ტრანსფერაზა 1 (SOAT1), ააქტიურებენ ERS მარკერებს ადენოკორტიკალური 

ადენოკარცინომის უჯრედებში [68]. მემბრანული სფინგომიელინის ჰიდროლიზის მომატება 

ან ცერამიდის De Novo სინთეზი იწვევდა ცერამიდის დონის ზრდის შემცველობას ER-ში. ეს 

კი, თავის მხრივ, იწვევდა ERS-ს [69]. ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ კანაბინოიდები 

ზრდიან რა სინთეზირებული ცერამიდის დონეს, იწვევენ ERS-ინდუცირებული უჯრედების 

კვდომას ადამიანის გლიომასა და პანკრეასის ადენოკარცინომაში [70]. აღნიშნული 

პროცესის შედეგად, ადგილი აქვს UPR-ის ცილების CHOP/ATF4-ის დონის P8-

დამოკიდებულ ზრდას [70]. საბოლოოდ, მომატებული ეგზოგენური ცერამიდის შეწოვა კი 

იწვევდა აპოპტოზს ადამიანის მრავალ სიმსივნურ უჯრედში, მათ შორის, თავისა და კისრის 

ბრტყელ ეპითელიუმსა და სანერწყვე ჯირკვლების ცისტური კარცინომის უჯრედებში [71].  

ამგვარად, ლიპიდებისა და ქოლესტეროლის ჰომეოსტაზის კომპლექსური 

ცვლილებების მქონე სიმსივნურ უჯრედებში ERS-ით ინდუცირებული აპოპტოზის ამსახველი 

მონაცემების არსებობა პოტენციური თერაპიული მიდგომის განვითარების შესაძლებლობას 

იძლევა. 

ვარაუდობენ, რომ ქოლესტეროლისა და ლიპიდების მარაგის, PL გაჯერების 

გამომწვევი მეტაბოლური გზებისა და FC-ის ან ცერამიდის დაგროვების მანიპულირების 

საშუალებით შესაძლებელი გახდება სიმსივნის ზრდისა და გავრცელების ინჰიბირება. 
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1.4. სიმსივნე-სტრომული ურთიერთქმედება FA-ების საშუალებით 

ცნობილია, რომ მრავალი სიმსივნე ვითარდება ადიპოციტების გარემოცვაში ან 

მეტასტაზირებს ადიპოციტებით მდიდარ მასპინძელ გარემოში [72]. ცნობილია ისიც, რომ 

საკვერცხეების კიბოს სიმსივნური უჯრედები მეტასტაზირებენ ბადექონის ადიპოზურ 

ქსოვილში, რომელიც ტრიგლიცერიდების (TG) მნიშვნელოვანი რეზერვუარია [72]. 

ცნობილია, რომ TG-ების ჰიდროლიზი თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების (FFA) წყაროა, 

რომლებიც შთაინთქმება აღნიშნული უჯრედების მიერ და გამოიყენება როგორც ენერგიის 

წყარო. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ FA-ების მსგავსი მიმოცვლა ხორციელდება 

ადიპოციტებსა და ძვლის ტვინიდან მიღებულ პროსტატის მეტასტაზურ სიმსივნურ უჯრედებს 

შორის [73]. ამ ტიპის ურთიერთქმედება ადიპოციტებსა და სიმსივნურ უჯრედებს შორის 

ითვლება სიმსივნური უჯრედების მიერ ჩართული მეტაბოლური ადაპტაციის  გზად, 

რომელიც ემსახურება TME უჯრედებში შენახული ლიპიდების მაქსიმალურად ეფექტურად 

გამოყენებას [73]. ვარაუდობენ, რომ FA-ების ტრანსლოკაცია სტრომიდან სიმსივნურ 

უჯრედებში შესაძლოა ხდებოდეს ლიპოპროტეინების, შრატის ალბუმინისა და ეგზოსომების 

საშუალებით, რაც მაკროპინოციტოზის გზით უნდა ხორციელდებოდეს [74]. ითვლება, რომ 

FA-ების გადამტანებად ასევე გვევლინება ეგზოსომები. მშობლისეული უჯრედების 

მსგავსად,  მათი შემცველობა უმეტესად მაღალია SFA-ებში, ვიდრე მონონაჯერ ან 

პოლინაჯერ FA-ებში [75]. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ FA-ები, ძირითადად, წარმოდგენლია 

არაქიდონის მჟავით, რომელიც ეიკოზანოიდების (პროსტაგლანდინებისა და 

ლეიკოტრიენების) პრეკურსორია [75]. ცნობილია, რომ ეგზოსომების შეთვისების შემდეგ, 

ისინი თავიანთ ლიპიდურ შიგთავსს გადასცემენ მასპინძელ უჯრედს. შედეგად, ლიპიდები 

გროვდება, რაც ცვლის ლიპიდების ჰომეოსტაზს და რთავს ERS-ით ინდუცირებულ 

აპოპტოზს და/ან არღვევს ლიპიდური ხიდაკების სასიგნალო გზებს.  

ბელორიბიმ და კოლეგებმა [76] უჩვენეს, რომ სიმსივნური ეგზოსომების ლიპიდური 

შემცველობის იმიტაცია ნანონაწილაკების საშუალებით აინჰიბირებს Notch გადარჩენის 

სასიგნალო გზას, რაც იწვევს პანკრეასის დიფერენცირებული სიმსივნური უჯრედების 

კვდომას. 

სიმსივნური უჯრედების მიერ სეკრეტირებული კიდევ ერთი ბიოაქტიური ლიპიდია 

სფინგოზინ-1-ფოსფატი (S1P). ცნობილია, რომ S1P რეცეპტორ 1-თან დაკავშირების გზით 

ინდუცირებს ანგიოგენეზსა და ლიმფანგიოგენეზს და ხელს უწყობს სიმსივნურ ზრდასა და 
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მეტასტაზების წარმოქმნას [23]. გარდა ამისა, რეგულატორული სფინგოზინკინაზას 

ჰიპერექსპრესიით გამოწვეული S1P-ის მაღალი უჯრედგარე დონე ხელს უწყობს მიგრაციას 

კოკულტივირებულ ვასკულარულ და ლიმფურ ენდოთელურ უჯრედებში. 

აღნიშნული მონაცემები ერთად მიუთითებს ლიპიდებისა და მათი ტრანსპორტირების 

საშუალებების მნიშვნელოვან როლზე სიმსივნე-TME ურთიერთქმედების ხელშეწყობაში, 

რაც აუცილებელია სიმსივნური უჯრედების პროლიფერაციისა და გავრცელებისათვის. 
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1.5. ნაჯერი და პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავების გავლენა კანცეროგენეზზე 

უკანასკნელ წლებში ცნობილი გახდა ონკოგენეზის პროცესში ცხიმოვანი მჟავების 

მოქმედების სხვადასხვა მიმართულებით მოქმედების ფაქტები [1]. ავტორები თვლიან, რომ  

აღნიშნული განპირობებული უნდა იყოს ცხიმოვანი მჟავას მოლეკულაში ორმაგი ბმების 

არსებობით ან არარსებობით.   

მასტოპათიის პროლიფერაციული ფორმითა და ძუძუს კიბოთი დაავადებულ 

პაციენტებში პალმიტატის მაღალი კონცენტრაცია დაფიქსირდა [77]. იგივე მონაცემები 

დაფიქსირდა პროსტატის კიბოთი დაავადებულ პაციენტებში [61]. აღნიშნული კვლევის 

ავტორები თვლიან, რომ უჯრედულ მემბრანაში კიდურა კარბონული მჟავების უჩვეულოდ 

დიდი რაოდენობა ამცირებს მემბრანის განვლადობას, სიბლანტეს. შედეგად, მცირდება 

უჯრედშორისი ადჰეზიის ძალები, რაც ხელს უწყობს სიმსივნის მიგრაციასა და დისემინაციას 

[6]. გარდა აღნიშნულისა, ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავები  მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ 

ასევე მალიგნიზირებული უჯრედების პროლიფერაციაში, რაც გამოწვეული უნდა იყოს 

რამდენიმე მიზეზით: 

 ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავები თრგუნავენ ანტიონკოგენის, P53-ის აქტივობას. P53 კი 

სიმსივნის სუპრესორი გენია [78]; 

 ირღვევა P21-ის გენეზისი (ციკლინ-დამოკიდებული კინაზას ინჰიბიტორი), რომელიც 

გადამწყვეტ როლს ასრულებს დნმ-ის დაზიანებაზე უჯრედული პასუხის 

განვითარების პროცესში [78]; 

 ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავები ააქტიურებენ Bcl-2-ს, რომელიც არეგულირებს აპოპტოზს 

[78]. 

რაც შეეხება უჯერ ცხიმოვან მჟავებსა და მათ მეტაბოლიტებს, გარდა მათთვის 

დამახასიათებელი ფუნქციისა, ისინი მნიშვნელოვანი მედიატორები და მოდულატორებია 

უჯრედშიდა სიგნალების გადაცემის პროცესში, ერთვებიან ჟანგვით მეტაბოლიზმში და 

შეუძლიათ გავლენა მოახდინონ გენების ექსპრესიაზე. ისინი ლიგანდების როლში გამოდიან 

სპეციფიკური ბირთვული რეცეპტორებისათვის [79]. უჯერი ცხიმოვანი მჟავები 

უკავშირდებიან პეროქსისომურ მნიშვნელოვან ტრანსკრიფციულ ფაქტორს (PPAR-γ), 

რომელიც გადამწყვეტ როლს ასრულებს ლიპიდურ ჰომეოსტაზში [80; 14]. 
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ცალკეულ გამოკვლევებში ნაჩვენებია, რომ ეიკოზატრიენის მჟავას (С20:3ω6) შეუძლია 

გამოვიდეს სიმსივნური ზრდისა და მეტასტაზირების სუპრესორის როლში [79]. დადგენილია 

ისიც, რომ ის ამუხრუჭებს მსხვილი ნაწლავის კიბოს ინვაზიას  Е-კადჰერინისა და უჯრედული 

ადჰეზიური მოლეკულების ექსპრესიის ხარჯზე [79]. ეიკოზატრიენის მჟავას 

ანტიკანცეროგენული ეფექტი ავტორების მიერ აიხსნა მის მიერ ინდუცირებული ონკოგენის, 

Her-2/Neu რეპრესიით, რომელიც Bcl-2-ის ინჰიბიტორია და აძლიერებს P53-ის აქტივობას 

(სურ.1) [1]. აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ ეიკოზატრიენის მჟავას აქვს ციტოტოქსიკური 

მოქმედება, რაც განპირობებული უნდა იყოს დაზიანებულ უჯრედებში 

თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციით [82; 79]. 

ეიკოზატრიენის მჟავას  ჰომოლოგი (რომელიც შეიცავს ნახშირბადის 22 ატომსა და 4 

ორმაგ ბმას), არაქიდონის მჟავა (С20:4ω6) და მისი მეტაბოლიტები (პროსტაგლანდინები და 

ლეიკოტრიენები) მნიშვნელოვან სინერგიულ როლს ასრულებენ კანცეროგენეზის 

პროცესში [83]. ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში დაფიქსირდა ასევე იმ ფერმენტების 

შემცველობის ზრდაც, რომლებიც მონაწილეობენ მის გარდაქმნაში (სურ.3) [52].  

გამოკვლევებმა უჩვენა პროსტაგლანდინების სინთეზისათვის აუცილებელი 

ფერმენტის, ციკლოოქსიგენაზა-2-ის მაღალი აქტივობა მრავალი ეპითელური წარმოშობის 

მალიგნიზირებულ ქსოვილში, ნეირობლასტომასა და ემბრიონულ სიმსივნეებში. ავტორები 

ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული ფერმენტი თავისი მაღალი აქტივობით მოქმედებს 

უჯრედების პროლიფერაციაზე, სიმსივნის ინვაზიაზე, ანგიოგენეზზე, მეტასტაზირებასა და 

იმუნოსუპრესიაზე [85; 86; 84]. რაც შეეხება ციკლოოქსიგენაზა-1-ის  მაღალ აქტივობას, იგი 

დამახასიათებელია სათესლეების კიბოს სიმსივნური ქსოვილისათვის [1]. არაქიდონის 

მჟავას გაძლიერებული მეტაბოლიზმი (ლიპოოქსიგენაზური გზით) დაფიქსირდა 

ავთვისებიანი  ეპითელური სიმსივნეების შემთხვევაში, როგორებიცაა: მსხვილი ნაწლავი, 

საყლაპავი, ფილტვები, სარძევე ჯირკვალი [87; 83]. ცნობილია, რომ პროსტაგლანდინი 

ენდოპეროქსიდსინთეტაზა-2  გადამწყვეტ როლს ასრულებს მსხვილი ნაწლავის კიბოს 

პროგრესირებაში [84]. გარდა არაქიდონის მჟავას დაშლის ფერმენტებისა, 

ბლასტომოგენეზზე მნიშვნელოვან გავლენას ახდენენ მისი მეტაბოლიტები-

პროსტაგლანდინები (Pg) და ლეიკოტრიენები [88; 83]. ამ უკანასკნელებს აქვთ რა 

კოკანცეროგენული მოქმედება, ხელს უწყობენ  სიმსივნურ პროლიფერაციასა და 
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დისემინაციას (სურ.3) [52]. ცნობილია, რომ ლეიკოტრიენი B4, სწორი ნაწლავის კიბოს 

დროს, ასტიმულირებს სიმსივნურ პროგრესიას BLT1-Erk გზის აქტივაციით, კუჭქვეშა 

ჯირკვლის კიბოს დროს  კი-PI3K-Akt გზით [34]. 
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სურ.3. არაქიდონის მჟავის მეტაბოლური გზა [52]

PGE2    PGD2    

PGF2α 

PGI2   TxA2   LTB4 LTC4 

LTD4 

LTE4 

მემბრანული 

ფოსფოლიპიდები 

არაქიდონის მჟავა 

PGG2  PGH2 LTA4 

პროსტაგლანდინები ლეიკოტრიენები 

ლიპოოქსიგენაზა ციკლოოქსიგენაზა 

ფოსფოლიპაზა A და C 
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რაც შეეხება პროსტაგლანდინების მონაწილეობას უჯრედების მალიგნიზაციაში. 

განსაკუთრებულ ყურადღებას იმსახურებს პროსტაგლანდინი E2. მისი კანცეროგენული 

მოქმედების ძირითადი მექანიზმი შემდეგია: 

 ააქტიურებს მრავალრიცხოვან სასიგნალო გზას, რომელიც პასუხისმგებელია  

პროლიფერაციაზე, აპოპტოზზე, უჯრედების მიგრაციასა და ინვაზიაზე (სურ.3) [52]. 

კერძოდ, აქტიურდება: გლუკოგენსინთაზა-3-β-კატენინური გზის კინაზა [83]; 

 Erk-ETS1 მატრიქსული კასკადის მეტალოპროტეინაზა 2, რომელიც იწვევს ბაზალური 

მემბრანის დეგრადაციას და ამით განსაზღვრავს სიმსივნური უჯრედების ინვაზიურ და 

მეტასტაზურ პოტენციალს [36]; 

 არომატაზა სარძევე ჯირკვლის კიბოს ქსოვილში [89]; 

 PPAR-δ რეცეპტორთან დაკავშირების ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზური 

ურთიერთქმედება [90; 47]; 

 β-არესტინ-SRC-კომპლექსი, რომელიც უკავშირდება ეპიდერმული ზრდის ფაქტორის 

რეცეპტორებს, რთავს ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზურ გზას, რაც ხელს უწყობს 

სიმსივნური უჯრედების თვითშენარჩუნებასა და გავრცელებას [83]; 

 ქემოკინური რეცეპტორი CCR7, რაც ხელს უწყობს სიმსივნის პროგრესიას [83]; 

 ახორციელებს იმუნოსუპრესორულ მოქმედებას (სურ.4), თრგუნავს რა CD8 

ლიმფოციტებისა და NK-უჯრედების აქტივობასა და პროლიფერაციას. ახორციელებს 

ანთების საწინააღმდეგო და ანტიკანცეროგენული ციტოკინების გამომუშავების 

დაქვეითებას, ანთების ხელშემწყობი ციტოკინების სინთეზის სტიმულაციას [83], 

მიელოიდური წარმოშობის სუპრესორული უჯრედების (MDSC) აქტივობის ზრდას [91; 

92], ანტიგენმაპრეზენტირებელი (დენდრიტული) უჯრედების დიფერენცირების 

დარღვევას, რაც, თავის მხრივ, იწვევს იმუნოლოგიური ტოლერანტობის 

განვითარებას სიმსივნური ანტიგენების მიმართ [93]. აჩქარებს ანგიოგენური 

ფაქტორების სინთეზს: VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) [83], FGF2 (Fibroblast 

Growth Factor), ქემოკინი CCL2, რომლებიც უზრუნველყოფენ ნეოანგიოგენეზს [83].  

ცნობილია, რომ პოლიუჯერი მჟავების კიდევ ერთი წარმომადგენელი-

დოკოზაჰექსანური მჟავა (С22:6ω3) სიმსივნური უჯრედების კვდომას იწვევს  ციტოტოქსიკური 

მექანიზმით, თრგუნავს რა ანთებას, ანგიოგენეზს და ასტიმულირებს აპოპტოზს [94]. 
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აღნიშნული მჟავა გავლენას ახდენს იმ ცილების ექსპრესიაზე, რომლებიც მონაწილეობენ 

უჯრედული ციკლის რეგულაციაში, ცვლის მემბრანოასოცირებული პროტეინების 

ფუნქციებს, აინჰიბირებს ეიკოზანოიდების სინთეზს, ახორციელებს უჯრედშიდა კალციუმის 

იონების მობილიზაციას [94]. 

ცნობილია ისიც, რომ გარდა სიმსივნური პროცესის მასტიმულირებელი მოქმედების 

უნარის მქონე ცხიმოვანი მჟავებისა, არსებობს მრავალი პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავა, 

რომელთაც  ანტიკანცეროგენული მოქმედება ახასიათებთ [94]. აღნიშნული მჟავების 

ანტიკანცეროგენული მოქმედება, ავთვისებიანი სიმსივნეების დროს, რამდენიმე 

მიმართულებით მიმდინარეობს. კერძოდ, ისინი იწვევენ: 

 ციკლოოქსიგენაზა-2-ის ექსპრესიის დათრგუნვას, რაც, თავის მხრივ, განაპირობებს 

მალიგნიზაციის მნიშვნელოვანი კომპონენტების, პროსტაგლანდინებისა და 

ლეიკოტრიენების წარმოქმნას [81; 82]; 

 PgЕ2 დეგრადაციისათვის მნიშვნელოვანი ფერმენტის, 15-ჰიდროქსი-

პროსტაგლანდინდეჰიდროგენაზას სტიმულაციას, რომელიც აკატალიზებს PgЕ2-ის 

გარდაქმნას 15-კეტოფორმაში, რომლის აქტივობა მინიმალურია [95; 82]; 

 სიმსივნურ უჯრედებში თავისუფალრადიკალური პროცესების ინტენსიფიკაციას [79]; 

 სიმსივნურ უჯრედებში აპოპტოზის ინიციაციას, Bcl-2-ის ინაქტივაციით და 

ან/ციტოქრომ C-ს ზემოქმედებით (ეს უკანასკნელი გამონთავისუფლდება 

თავისუფალრადიკალური პროცესების შედეგად მიტოქონდრიის შიდა მემბრანის 

მთლიანობის დარღვევის შედეგად) [82; 96; 79]; 

 Akt-ს ფოსფორილირების დათრგუნვას, შედეგად, სიმსივნურ პროლიფერაციაში 

მონაწილე ფოსფატიდილინოზიტოლ-3-კინაზა ინჰიბირდება [82]; 

 β-კატენინის ინაქტივაციას, Axin-APC-GsK-3β ცილოვან კომპლექსთან მისი 

სტაბილიზაციით (სურ.5) [39], რაც ხელს უშლის აღნიშნული ნივთიერების შეღწევას 

ბირთვში. შედეგად, ხორციელდება Wnt/β-კატენინური გზის  მოქმედების შეწყვეტა, 

რომელიც პასუხისმგებელია უჯრედების პროლიფერაციასა და დიფერენცირებაზე 

[39]; 

 SDC-1 მულტიფუნქციური პროტეოგლიკანის გენის ექსპრესიას პროსტატის კიბოს 

სიმსივნური უჯრედების ზედაპირზე, რომელიც აინიცირებს აპოპტოზს [97]. 
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აქვე უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ მონაცემები ცხიმოვანი მჟავების გავლენის შესახებ 

ავთვისებიანი პროცესის მიმდინარეობაზე არაერთგვაროვანია. მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, 

რომ ω-6 სერიის ანალოგებს აქვთ პროკანცეროგენული მოქმედება, უმთავრესად, 

პრეანთებითი, იმუნოსუპრესორული და პროლიფერაციული ეფექტებით [98; 99; 100; 79]. 
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სურ.4. PGE2-ის მიერ კოორდინირებული სიმსივნის იმუნოსუპრესიის რეგულაცია [83] 
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სურ.5. Wnt/β-კატენინური გზის  მოქმედების ინჰიბირება [39]  
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თავი II 

 

კვლევის მასალა და მეთოდები 

 

2.1. კვლევის მასალა 

საკვლევი მასალად გამოვიყენეთ პროსტატის კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილი. გამოკვლევები 

უტარდებოდათ ავადმყოფებს (საშუალო ასაკი 60-75წ.) სიმსივნის პირველადი 

გამოვლინებისას. 

დაავადების კლინიკურ სტადიას ადგენდნენ ალ. წულუკიძის სახელობის უროლოგიის 

ნაციონალურ ცენტრში, წინამდებარე ჯირკვლის რექტალური, ჰისტოლოგიური და 

ექოგრაფიული გამოკვლევებით. 

 

2.2. ქსოვილის ჰომოგენიზაციის მეთოდი [101] 

ტრანსურეთრალური რეზექციის შემდგომ მიღებულ სიმსივნურ ქსოვილს 

ვათავსებდით კოლბაში, რომელსაც ვუმატებდით 30მლ ყინულოვან ხსნარს (0,001M- 

EDTA (pH=7,4), 0,25MMსაქაროზა) და სიმსივნურ ქსოვილს ვრეცხავდით. 2-3-ჯერადი 

გარეცხვის შემდგომ ვკეპავდით პეტრის ჯამზე, რომელიც იდგა ყინულზე. მიღებულ 

მასას ისევ ვათავსებდით კოლბაში და ვუმატებდით ახალ ხსნარს (გამოყოფის არეს). 

ისევ ვრეცხავდით. ვაყოვნებდით. დაქუცმაცებული ქსოვილის ნაწილების დალექვის 

შემდგომ, ხსნარი გადმოგვქონდა ფრთხილად და რეცხვას ვიმეორებდით კიდევ 2-ჯერ. 

გარეცხვის შემდგომ, ქსოვილი გადაგვქონდა ჰომოგენიზატორში და ვუმატებდით 40მლ 

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

კვლავ ვუმატებდით ახალ 40მლ გამომყოფ არეს და მხოლოდ ამის შემდგომ 

ვაცენტრიფუგირებდით 600g-ზე (2500ბრ/წთ) 10წთ-ის განმავლობაში (0-20C-ზე) დაშლილი 

უჯრედული ნაწილაკებისა და ბირთვული ფრაქციის მოსაცილებლად. სუპერნატანტს 

ფრთხილად ვაცილებდით, ვინახავდით ყინულში. მიღებულ ნალექს ვაერთიანებდით და 

კვლავ ვახდენდით ჰომოგენიზირებას 20წმ-ის განმავლობაში 20მლ გამომყოფ არეში. 
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ჰომოგენატს ვაცენტრიფუგირებდით 600g-ზე 10წთ. შემდგომ მიღებულ სუპერნატანტს 

ვაერთიანებდით ადრე მიღებულ სუპერნატანტთან. 

 

2.3. ლიპიდების მიღების მეთოდი [102] 

ვიღებდით საკვლევ მასალას (ჰომოგენატს) და ვუმატებდით ქლოროფორმ-

მეთანოლის  ნარევს (ნარევი მზადდება 1:1-ზე). ყოველივე ამას ვაყოვნებდით 30 წუთი და 

გამოვწვილავდით.  იმავეს ვიმეორებდით მეორედ. შემდგომ ვურევდით I და II ექსტრაქტს, 

ხოლო ნალექს  ვუმატებდით ქლოროფორმ-მეთანოლის ნარევს (ნარევი მზადდება 2:1-ზე) 

და ვტოვებდით  მაცივარში მთელი ღამის განმავლობაში. მეორე დღეს გამოვწვილავდით 

და ვურევდით ყველა ექსტრაქტს ერთმანეთში. შემდგომ ეტაპზე ვაცენტრიფუგირებდით. 

მიღებულ სუპერნატანტს  ვასხამდით გამყოფ ძაბრში, ვუმატებდით ქლოროფორმ-

მეთანოლი-წყლის ნარევს (ნარევი  მზადდება 1:1:0,8-ზე). გამყოფი ძაბრიდან ვიღებდით 

ქვედა ფენას, ისევ ვაცენტრიფუგირებდით. ხსნარს ზემოდან უკეთდება აპკი, რომელსაც 

ვაცილებდით და დარჩენილ ხსნარს ვუმატებდით Na2SO4-ს წყლის წართმევის მიზნით. 

შემდგომ ხსნარს ვფილტრავდით და ვაორთქლებდით ვაკუუმ-ამაორთქლებელზე. 

 

2.4. ფოსფოლიპიდებისა და ნეიტრალური ლიპიდების გამოყოფის მეთოდი [103] 

გამოყოფილი ლიპიდების მშრალ მასას ვხსნიდით 0,3მლ ქლოროფორმში,  

ვუმატებდით 5მლ ცივ აცეტონს, 0,1მლ MgCl2:6H2O მეთანოლის 10%-იან ხსნარს და 1სთ-ის  

განმავლობაში ვაყოვნებდით ყინულის აბაზანზე. შემდგომ ვაცენტრიფუგირებდით 2 

500ბრ/წთ-ში 5 წუთის განმავლობაში. სუპერნატანტს ვაცილებდით პიპეტით და ვინახავდით 

ცალკე სინჯარაში, ხოლო მიღებულ ნალექს ვრეცხავდით 1მლ ცივ აცეტონში. შემდგომ, 

1სთ-ის განმავლობაში ვაყოვნებდით ყინულის აბაზანაში, კვლავ ვაცენტრიფუგირებდით და  

სუპერნატანტს ვაცილებდით პიპეტით. აღნიშნულ პროცედურას ვიმეორებდით 2-ჯერ. 

აცეტონიან ფრაქციაში გახსნილი იყო ნეიტრალური ლიპიდები, ხოლო ნალექში ვიღებდით 

ფოსფოლიპიდებს. ლიპიდების მშრალი მასის მისაღებად ნალექსა და აცეტონიან ფრაქციას  

ვაორთქლებდით ვაკუუმ-ამაორთქლებელზე, ხოლო რაოდენობრივი ანალიზის 
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დასადგენად ვწონიდით ანალიზურ სასწორზე. ჰომოგენიზირება ხდებოდა ქლოროფორმ-

მეთანოლის  ნარევში. 

 

2.5. ცხიმოვანი მჟავების განსაზღვრის მეთოდი [104] 

ცხიმოვანი მჟავების განსაზღვრა ხორციელდებოდა მაღალეფექტური თხევადი 

ქრომატოგრაფით (HPLC), სისტემა HPLC „Breeze”.  

გამხსნელის მიწოდება: გრადიენტული 4 არხიანი WATERS, სერია 626; კატალოგის 

ნომერი: WAT:-055838; ინჟექტორი: ხელოვნური, WATERS, სერია Bheodyne, კატალოგის 

ნომერი: WAT:-055030; დეტექტორი: ორტალღიანი ულტრაიისფერი WATERS; 

დიაპაზონი:190-700ნმ, ანალიტიკური კამერა Taper Slit. 10 მკლ-1000 მკლ; მინიმალური 

ოპტიკური გარჩევადობა 1,2 ნმ. HPLC სვეტი: Supelcosil LG-8 (3,0მკმ ნაწილაკის ზომა; L × 

I.D. 15 cm × 4.6 mm); მობილური ფაზა:  Acetonitrile,  Tetrahydrofuran; 0,1% H3PO4 (50.4 

:21,6:28.0). ნაკადის სიჩქარე: 1.0 მლ/წთ; წნევა: 1854 Psi. დეტექცია: 215ნმ UV; 0.1 AUFS. 

ნიმუშის მოცულობა: 10 მკლ. 
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თავი III 

 

ექსპერიმენტული ნაწილი 

 

3.1. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური 

ქსოვილის ლიპიდური სპექტრის ცვლილების შესწავლა 

ჩვენი სამუშაოს მიზანს, პირველ ეტაპზე, წარმოადგენდა პროსტატის სიმსივნის 

განვითარებაზე ქსოვილში ლიპიდების სპექტრის ცვლილების ზეგავლენის შესწავლა. 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის ადენოკარცინომით დაავადებული 

მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ადგილი აქვს ლიპიდების საერთო რაოდენობის ზრდას 

პროსტატის კეთილთვისებიანი სიმსივნით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ 

ქსოვილთან შედარებით (სურ.6.1) (ცხრილი 1). 

რაც შეეხება ფოსფოლიპიდების რაოდენობას პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის ლიპიდების საერთო რაოდენობაში, 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ადგილი აქვს მათ რაოდენობრივ ზრდას ავთვისებიან 

სიმსივნეში(სურ.7.2) კეთილთვისებიან სიმსივნესთან შედარებით (სურ.7.1) (ცხრილი 1). 

ვვარაუდობთ, რომ შედეგები შესაძლებელია აიხსნას რამდენიმე სავარაუდო 

მექანიზმით: ლიპიდური მეტაბოლიზმისა და მათი ცვლის რეგულაციის ცვლილებით [1], 

ავთვისებიანი ზრდის დროს ორგანიზმის ცხიმოვანი დეპოების მობილიზაციით [1], 

ჰორმონალური ბალანსის რღვევით [1], რომელიც განაპირობებს პროსტატის სიმსივნეების 

(კეთილთვისებანი და ავთვისებიანი) განვითარებას. 

ცნობილია, რომ ავთვისებიანი სიმსივნეების ერთ-ერთი დამახასიათებელი ნიშანია  

ლიპიდების  ინტენსიური სინთეზი [1], რაც განპირობებულია  ავთვისებიანი ქსოვილის 

უჯრედებში სტეროლ-რეგულატორული ცილის ჰიპერექსპრესიით, რომელიც 

აკონტროლებს იმ გენების აქტივობას, რომლებიც აკოდირებენ უმაღლესი ცხიმოვანი 

მჟავების ბიოსინთეზში მონაწილე ძირითად ფერმენტებს, როგორიცაა ცხიმოვანი მჟავების 

სინთაზა (FAS) [35]. 
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ცხრილი 1 

 პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

ლიპიდების საერთო 

რაოდენობა (მგ/100მგ 

ქსოვილზე) 

0,75±0,25 1,13±0,09 

ფოსფოლიპიდების საერთო 

რაოდენობა (მგ/მგ 

ლიპიდზე) 

0,38±0,19 0,63±0,02 

ლიპიდების ზეჟანგური 

ჟანგვის ინტენსივობა 

(/მლ 1მგ ცილაზე) 

0,3±0,15 0,6±0,12 
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სურ.6. ლიპიდების საერთო რაოდენობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით       

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში (მგ/100მგ ქსოვილზე) 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 

 

 

სურ.7. ფოსფოლიპიდების საერთო რაოდენობის ცვლილება პროსტატის სიმსივნეებით  

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში (მგ/მგ ლიპიდზე) 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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ცნობილია ისიც, რომ პროსტატის ავთვისებიან უჯრედებში ადგილი აქვს მულტიფუნქციური 

ფერმენტული კომპლექსის-FAS-ის აქტივობას [35].  

აღნიშნული ფაქტების გათვალისწინებით ვვარაუდობთ, რომ ფერმენტ FAS-ის 

აქტივობის მატება და ლიპიდური ცვლის ახალი გზების ჩართვა პროსტატის სიმსივნურ 

უჯრედებში უნდა განაპირობებდეს ავთვისებიანი სიმსივნეების შემთხვევაში როგორც 

ლიპიდების საერთო რაოდენობის, ასევე, მათში ფოსფოლიპიდების რაოდენობის მატებას 

კეთილთვისებიან სიმსივნეებთან შედარებით. 

აღნიშნულ ვარაუდს ჩვენი წინა წლების გამოკვლევებიც ადასტურებს. გამოკვლევებმა 

უჩვენა, რომ ადგილი აქვს ლიპიდების, ფოსფოლიპიდებისა და ცხიმოვანი მჟავების 

საერთო რაოდენობის მატებას პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სისხლსა და ერითროციტებში კონტროლთან შედარებით. მატების ტენდენცია ყველაზე 

მკვეთრად გამოხატულია პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში (ცხრილი 2) [105; 

106]. 

შესაძლებელია, რომ უჯრედებში ლიპიდური ბიოგენეზის პროცესზე  მნიშვნელოვან 

ზეგავლენას ახდენენ ანდროგენები [1]. მთლიანობაში, მიღებული მონაცემების საფუძველზე 

ვარაუდობენ, რომ ანდროგენული სიგნალი მტკიცედაა დაკავშირებული ლიპიდების 

სინთეზის გაძლიერებასთან და პირიქით, ლიპიდების სინთეზის აქტივაცია ხელს უწყობს 

ანდროგენული სიგნალის გაძლიერებას [1]. 

პროსტატის სიმსივნეები სტეროიდული ჰორმონების  ბალანსის რღვევის ფონზე 

მიმდინარე სიმსივნეებია, ხოლო ადენოკარცინომის განვითარებასა და მის შემდგომ 

მეტასტაზირებას კი განაპირობებს ანდროგენები, კერძოდ, დიჰიდროტესტოსტერონი. 

აღნიშნულ მოსაზრებას ადასტურებს ჩვენი წინა წლების გამოკვლევებიც [105]. პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სისხლის შრატში სტეროიდული ჰორმონების 

რაოდენობის ცვლილების  შესწავლამ უჩვენა, რომ ადგილი აქვს სტეროიდული 

ჰორმონების რაოდენობის მატებას კონტროლთან შედარებით, ხოლო ზრდის ტენდენცია 

უფრო მკვეთრადაა გამოხატული ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში [105].  
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ცხრილი 2 

 

ლიპიდების რაოდენობა სისხლსა და ერითროციტებში [105; 106] 

 

ლიპიდების რაოდენობა სისხლში პრაქტიკულად 

ჯანმრთელი 

მამაკაცები სისხლი

   

პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზიით 

დაავადებული 

მამაკაცების სისხლი  

პროსტატის 

ადენოკარცინომით 

დაავადებული 

მამაკაცების სისხლი  

სისხლის ლიპიდების საერთო 

რაოდენობა (მშრალი წონა მგ-ში 

1 მლ. სისხლში) 

 

3,32 

 

3,57 

 

3,8 

სისხლის ფოსფოლიპიდების  

საერთო რაოდენობა (მშრალი 

წონა მგ-ში 1 მლ. სისხლში) 

 

1,6 

 

1,3 

 

2,2 

ერითროციტების მემბრანაში 

ფოსფოლიპიდების საერთო 

რაოდენობა (მშრალი წონა მგ-ში 

1 მლ. ერითროციტებში) 

 

0,35 

 

0,5 

 

0,9 

სტეარინის C18:0 (სისხლის 

პლაზმაში მგ%-ში) 

208,7±5,6 176,6±4,0 249,0±4,1 

ლინოლენის C18:3 (სისხლის 

პლაზმაში მგ%-ში) 

516,6±3,4 632,0±4,8 693,0±4,4 

არაქიდონის C20:0 (სისხლის 

პლაზმაში მგ%-ში)  

351,2±1,2 383,2±1,6 383,8±0,9 
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ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ ანდროგენები ახორციელებენ რა ანდროგენის 

რეცეპტორების აქტივაციას, ეს უკანასკნელნი კი SREBP-1С-დამოკიდებული გზით 

ახორციელებენ მულტიფუნქციური ფერმენტული კომპლექსის-FAS-ის აქტივაციასა და 

ავთვისებიან უჯრედებში ლიპიდების სინთეზის გაძლიერებას [35], რასაც ჩვენი მონაცემებიც 

ადასტურებს. 

ცნობილია, რომ სიმსივნურ ქსოვილში ლიპიდების რაოდენობის ცვლილებაზე 

მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს განვითარებული ოქსიდაციური სტრესი და  ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვა [108].  

ოქსიდაციური სტრესის შესაფასებლად, ჩვენ მიერ, კვლევის შემდგომ ეტაპზე, 

შესწავლილი იყო ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობა პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში. 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ადგილი აქვს ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის 

ინტენსივობის მატებას პროსტატის ადენოკარცინომის შემთხვევაში (სურ.8.2) პროსტატის 

კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიასთან შედარებით (სურ.8.1) (ცხრილი 1). 

პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის აქტივაცია 

შესაძლებელია გამოწვეული იყოს ორი სავარაუდო მექანიზმით. 1. უკანასკნელი 

ათწლეულის განმავლობაში, ინტენსიურად ვითარდება ე.წ. „მეტაბოლური“ მიმართულება, 

რომელიც მეტაბოლური პროცესების რღვევას განიხილავს, როგორც საფუძველს, ან ფონს 

მრავალი პათოლოგიისათვის [109]. აღნიშნული მიმართულება განსაკუთრებით 

მნიშვნელოვანია პროსტატის ეპითელური უჯრედებისათვის, ვინაიდან, 

ბოლოდროინდელმა გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ ენერგიის ტრანსფორმაციის პროცესი 

პროსტატის ნორმალურ ეპითელურ უჯრედებში სპეციფიკურია: პროსტატის ნორმალურ 

ეპითელიუმში ენერგიის გენერირება გლიკოლიზის გზით წარიმართება [109]. სიმსივნური 

ზრდის პროცესში ეპითელიუმის  უჯრედები  გლიკოლიზიდან (არაეფექტური სისტემა) 

ოქსიდაციურ ფოსფორილირებაზე (ეფექტური სისტემა) გადაერთვებიან [109], მაშინ, 

როდესაც სიმსივნური პროცესების უმრავლესობა (სარძევე ჯირკვლის, საშვილოსნოს და 

სხვა) ენერგიის ტრანსფორმაციის საპირისპირო გზით ხასიათდება [109]. კრებსის ციკლის 

აქტივობის ზრდა პროსტატის ეპითელიუმის ავთვისებიან უჯრედებში, სავარაუდოდ, 
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სურ.8. ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის ცვლილება პროსტატის 

სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში (მალონის 

დიალდეჰიდის რაოდენობა /მლ 1მგ ცილაზე) 

 1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

 2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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იწვევს ელექტრონების პროდუცირების მატებას მიტოქონდრიული 

ელექტრონმატრანსპორტირებელი ჯაჭვისათვის. აღნიშნულ პირობებში იზრდება 

ელექტრონების გადატანის ალბათობა უშუალოდ ჟანგბადზე, რაც გამოიწვევს ROS-ის 

დიდი რაოდენობით წარმოქმნას [109]. თუ გავითვალისწინებთ იმ ფაქტს, რომ 

პროსტატის ეპითელიუმის უჯრედები არ არიან ადაპტირებული O2-ის აქტიური 

ფორმებისადმი და შესაბამისად, თავისუფალი რადიკალების მიმართ, ცხადი ხდება, 

რომ პროსტატის ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის პროცესში ეპითელურ უჯრედებში 

მიმდინარე თავისუფალრადიკალურ პროცესებს გაცილებით დიდი მნიშვნელობა 

ენიჭება, ვიდრე სხვა სიმსივნური ტრანსფორმაციის დროს. ხოლო ჟანგბადის აქტიური 

ფორმების წარმოქმნასა და დაგროვებას უნდა მოჰყვეს ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის 

აქტივაცია, რასაც ჩვენი მონაცემებიც ადასტურებს. 2. გარდა ზემოთ აღნიშნულისა, 

ცნობილია ასევე ისიც,  რომ სიმსივნურ უჯრედებში ოქსიდაციური სტრესი იწვევს 

ლიპოგენეზის გაძლიერებას [35]. ოქსიდაციური სტრესი  SREBP-1С-დამოკიდებული გზით  

ახორციელებს მულტიფუნქციური ფერმენტული კომპლექსის-FAS-ის აქტივაციას [35]. 

პეროქსიდაციის პროცესიის აქტივაციის  ერთ-ერთ მიზეზად, ასევე, შეიძლება ჩაითვალოს  

სიმსივნურ უჯრედებში ოქსიდაციური სტრესის გაძლიერება ანტიოქსიდანტური სისტემის 

აქტივობის დაქვეითების ფონზე [109].  

ამგვარად, პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური 

ქსოვილის ლიპიდური სპექტრისა და ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსივობის 

შესწავლამ უჩვენა, რომ ადგილი აქვს პროსტატის სიმსივნურ ქსოვილში ლიპიდური 

სპექტრის ცვლილებას და ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის აქტივაციას. ვვარაუდობთ, რომ 

აღნიშნული ცვლილებები განპირობებული უნდა იყოს პროსტატის სიმსივნური უჯრედების 

მიერ „De Novo“ ლიპიდების სინთეზის უნიკალური რეგულაციით. აღნიშნული ცვლილებები 

კი მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს პროსტატის სიმსივნურ ტრანსფორმაციასა და 

მეტასტაზირებაში. 
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3.2. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილის 

ცხიმოვანი მჟავების სპექტრის ცვლილების შესწავლა 

ცნობილია, რომ ლიპიდები, კერძოდ კი, ფოსფოლიპიდები, მოიცავს უნიკალური 

სტრუქტურის მქონე ბიომოლეკულების ფართო სპექტრს, რაც განპირობებულია ცხიმოვანი 

მჟვებითა და მათი ჯაჭვების სიგრძით, ორმაგი ბმების რაოდენობით, ბმების 

ადგილმდებარეობის მრავალფეროვნებითა და ჯაჭვის სტრუქტურით [107]. თუმცა, 

ლიპიდების ასეთი მრავალფეროვნების ფუნქციური შედეგები ჯერ კიდევ ბოლომდე არ 

არის გარკვეული. ამავდროულად, ცნობილია ისიც, რომ ლიპიდები ასრულებენ მრავალ 

ბიოქიმიურ ფუნქციას სიმსივნური პათოლოგიების დროს [107]. დღესდღეობით ცნობილია, 

რომ მემბრანაში ისინი ლიპიდურ ხიდაკებს წარმოქმნიან, რომლებიც ხელს უწყობენ 

სასიგნალო ცილების მოზიდვას და შესაბამისად, ცილა-ცილოვან ურთიერთქმედებებსა და 

სიგნალების გადაცემას [107]. ცვლილებები ლიპიდების შემადგენლობასა და რაოდენობაში 

(განსაკუთრებით, ნაჯერი (SFA) და უჯერი ცხიმოვანი მჟავების შემცველობა) ძლიერ ცვლის  

მემბრანის სტრუქტურასა და მის ფუნქციურ მდგომარეობას [107]. მაგ. ნაჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების შემცველი ფოსფოლიპიდების (PL) დონის ზრდა ცვლის სიგნალების გადაცემას, 

იცავს სიმსივნურ უჯრედებს ოქსიდაციური დაზიანებისაგან (როგორიცაა ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვა) და პოტენციურად აინჰიბირებს ქიმიოთერაპიული მედიკამენტების 

შეწოვას [107]. ლიპიდები, ასევე, მონაწილეობენ მთელ რიგ სასიგნალო კასკადებში. მათი 

დაშლა ბიოაქტიურ ლიპიდურ მედიატორებად არეგულირებს  კანცეროგენულ პროცესებს, 

მათ შორის: უჯრედების ზრდას, მიგრაციასა და მეტასტაზების წარმოქმნას [107]. 

ყოველივე ზემოთქმულიდან გამომდინარე, ჩვენი სამუშაოს მიზანს წარმოადგენდა 

პროსტატის სიმსივნეებით (კეთილთვისებიანი, ავთვისებიანი) დაავადებული მამაკაცების 

სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების სპექტრის 

შესწავლა, რამეთუ, ცხიმოვანი მჟავები მონაწილეობენ მრავალ ბიოქიმიურ პროცესში 

სიმსივნური პათოლოგიების დროს, ცვლიან მემბრანის სტრუქტურასა და მის ფუნქციურ 

მდგომარეობას. 

აღნიშნული მიზნის მისაღწევად ჩვენ შევისწავლეთ უჯერი და ნაჯერი ცხიმოვანი 

მჟავები. კერძოდ, ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავებიდან: ლაურინის (C12:0), მირისტინის (C14:0),  

პალმიტინისა (C16:0) და სტეარინის მჟავა (C18:0). ასევე, შევისწავლეთ უჯერი ცხიმოვანი 
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მჟავები: ოლეინის (C18:1), ლინოლის (C18:2), ლინოლენის (C18:3), არაქიდონის (C20:0), 

დიკოზანოიდისა (C22:0) და ლიგნოცერინის მჟავა (C24:0), მათი რაოდენობის ცვლილება. 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების 

სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში 

თავისუფალი ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობა მნიშვნელოვნად კლებულობს 

ავთვისებიანი სიმსივნეების შემთხვევაში (სურ.9.2) კეთილთვისებიან სიმსივნესთან 

შედარებით (სურ.9.1) (ცხრილი 3). 

ვვარაუდობთ, რომ თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში ნაჯერი 

ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობის მნიშვნელოვანი კლება პროსტატის ავთვისებიან 

სიმსივნურ ქსოვილში შესაძლებელია გამოწვეული იყოს ცალკეული ნაჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების რაოდენობის ცვლილებით. აღნიშნულიდან გამომდინარე, შევისწავლეთ 

პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ცალკეული 

ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობა (სურ.10).  

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში 

კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან შედარებით ლაურინის (C12:0), მირისტინის (C14:0),  

პალმიტინისა (C16:0) და სტეარინის მჟავების (C18:0) რაოდენობა მკვეთრად მცირდება (სურ.10) 

(ცხრილი 3). პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების 

რაოდენობის მკვეთრი შემცირება, შესაძლოა, განპირობებული იყოს ავთვისებიან 

სიმსივნურ უჯრედებში, გაძლიერებული ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ფონზე, მემბრანული 

უჯერი ცხიმოვანი მჟავების ჩანაცვლებით ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავებით [108]. გარდა 

აღნიშნულისა, ცნობილია, რომ პროსტატის სიმსივნურ ეპითელურ უჯრედებში მეტაბოლური 

პროცესები მიმდინარეობს, როგორც პროსტატის ნორმალური ეპითელური უჯრედებისაგან, 

ასევე, სხვა სიმსივნური უჯრედებისაგან (სარძევე ჯირკვლის, საშვილოსნოს სიმსივნე) 

განსხვავებული მექანიზმით [109]. 

ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის ადრეულ ეტაპზევე პროსტატის პერიფერიული ზონის 

ეპითელური უჯრედები ენერგეტიკულად არაეფექტური სისტემიდან გადაერთვებიან 

ენერგეტიკულად ეფექტურ სისტემაზე [109]. აღნიშნული მეტაბოლური პროცესების 

ცვლილებები, თავის მხრივ, იწვევს პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ უჯრედებში  მთელ  
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სურ.9. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილიდან 

გამოყოფილი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში თავისუფალი ნაჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების რაოდენობის ცვლილება (მგ/%) 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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რიგ ცვლილებებს, მათ შორის, მიტოქონდრიების რაოდენობის ზრდას [110]. აქედან 

გამომდინარე, ცნობილია, რომ მიტოქონდრიის გარე და შიდა მემბრანა ძირითადად 

აგებულია ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავებით მდიდარი ფოსფოლიპიდებით [110]. ვვარაუდობთ, 

რომ თავისუფალი ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების შემცირება ავთვისებიან სიმსივნურ 

ქსოვილში, კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვლთან  შედარებით, შესაძლოა, გამოწვეული 

იყოს მიტოქონდრიების რაოდენობის ზრდით, რაც უნდა იწვევდეს თავისუფალი ცხიმოვანი 

მჟავების საერთო რაოდენობაში, ასევე, ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების შემცირებას. 

ცნობილია, რომ  სიმსივნური ქსოვილისთვის დამახასიათებელია ფერმენტ ცხიმოვანი 

მჟავების სინთაზას (FAS) ჰიპერექსპრესია [15], რომლის აქტივობა  პირდაპირ კორელირებს 

ცილების პალმიტილირებასა და  მირისტილირებასთან [15].  

აღნიშნული გულისხმობს რეგულატორული ცილების პოსტტრანსლაციურ 

მოდიფიკაციას, რომლის დროსაც აღნიშნული ცილებზე პალმიტინისა და მირისტინის 

ცხიმოვანი მჟავები ემატება [38]. ცნობილია, რომ ამ ტიპის გარდაქმნები (პალმიტილირება 

და მირისტილირება) ასრულებს გადამწყვეტ როლს უჯრედში რეცეპტორული სიგნალის 

გადაცემის მექანიზმში [38]. ასევე, პალმიტილირებასა და მირისტილირებას აქვს 

მნიშვნელოვანი როლი ტრანსმემბრანული ტრანსპორტის რეგულაციასა და ისეთი 

სასიგნალო გზების განხორციელებაში, როგორიცაა WNt/β-კატენინური გზები [38]. 

ცნობილია, რომ აღნიშნული სასიგნალო გზის ინტენსივობა ონკოგენური ფაქტორია 

პროსტატის კიბოს, ჰეპატოკარცინომისა და მელანომის განვითარებაში [1].  

ვვარაუდობთ, რომ მირისტინისა და პალმიტინის  მჟავების რაოდენობის შემცირება 

აღნიშნული კასკადური მექანიზმის ჩართვითაც უნდა იყოს გამოწვეული, რაც, საბოლოოდ, 

უნდა იწვევდეს პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების ავთვისებიანი 

სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო 

რაოდენობაში ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობის შემცირებას (სურ.9). 

კვლევის შემდგომ ეტაპზე შევისწავლეთ პროსტატის კეთილთვისებიანი და 

ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი ცხიმოვანი მჟავების საერთო 

რაოდენობაში თავისუფალი უჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობრივი  ცვლილება 

(სურ.11). 
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სურ.10. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში ცალკეული ნაჯერი 

ცხიმოვანი მჟავების ცვლილება. 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილიდან გამოყოფილი 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში (სურ.11.2) უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების რაოდენობა მნიშვნელოვნად იკლებს კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან 

შედარებით (სურ.11.1) (ცხრილი 3). 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში უჯერი ცხიმოვანი მჟავების  

რაოდენობის მნიშვნელოვანი კლება გამოწვეული უნდა იყოს ცალკეული უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების რაოდენობის ცვლილებით. შესაბამისად, შევისწავლეთ პროსტატის სიმსივნეებით 

დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში ცალკეული უჯერი ცხიმოვანი მჟავების 

რაოდენობა (სურ.12). 

გამოკვლევებმა უჩვენა, რომ პროსტატის ავთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილში, 

კეთილთვისებიან სიმსივნურ ქსოვილთან შედარებით, უჯერი ცხიმოვანი მჟავები: ოლეინის 

(C18:1), ლინოლის (C18:2), ლინოლენისა (C18:3) და არაქიდონის (C20:0) მჟავას რაოდენობა  

მკვეთრად მცირდება (სურ.12) (ცხრილი 3). 

პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნური ქსოვილიდან გამოყოფილი თავისუფალი 

ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში უჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობის 

მკვეთრი შემცირება, შესაძლოა, გამოწვეული იყოს რამდენიმე ფაქტორით. ცნობილია, რომ 

ავთვისებიანი სიმსივნეების განვითარებისას, კეთილთვისებიან სიმსივნეებთან შედარებით, 

ადგილი აქვს ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსიფიკაციას [111]. ასევე,  ცნობილია ისიც, 

რომ ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ძირითადი სუბსტრატი უჯრედში უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავებია [111]. ჩვენ მიერ ჩატარებული წინა წლების კვლევები უჩვენებს, რომ პროსტატის  

სიმსივნეების დროს ადგილი აქვს ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ინტენსიფიკაციას, 

რომელიც უფრო მკვეთრადაა გამოხატული ავთვისებიან სიმსივნეში [111]. ვვარაუდობთ, 

რომ პროსტატის ავთვისებიანი ქსოვილიდან გამოყოფილი უჯერი ცხიმოვანი მჟავების 

რაოდენობის შემცირება, შესაძლოა, გამოწვეული იყოს ავთვისებიან ქსოვილში ლიპიდების 

ზეჟანგური ჟანგვის გაძლიერებითა და, შესაბამისად, უჯერი ცხიმოვანი მჟავების 

გაძლიერებული ჟანგვით. გარდა აღნიშნულისა, ლიტერატურიდან ცნობილია, რომ უჯერი 

ცხიმოვანი მჟავები და მათი მეტაბოლიტები, კერძოდ კი, არაქიდონის მჟავა (С20:4ω6) და 

მისი მეტაბოლიტები (პროსტაგლანდინები და ლეიკოტრიენები)  მნიშვნელოვან სინერგიულ 

როლს ასრულებენ  კანცეროგენეზის პროცესში [83].   
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სურ.11. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნური ქსოვილიდან 

გამოყოფილი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში თავისუფალი უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების რაოდენობის ცვლილება 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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სურ.12. პროსტატის სიმსივნეებით დაავადებული მამაკაცების სიმსივნურ ქსოვილში 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების საერთო რაოდენობაში ცალკეული თავისუფალი 

უჯერი ცხიმოვანი მჟავების ცვლილება. 

1. პროსტატის კეთილთვისებიანი ჰიპერპლაზია 

2. პროსტატის ადენოკარცინომა 
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ცნობილია ისიც, რომ მრავალი ეპითელური წარმოშობის მალიგნიზირებულ ქსოვილში, 

ნეირობლასტომასა და ემბრიონულ სიმსივნეებში, უჯერი ცხიმოვანი მჟავებიდან 

პროსტაგლანდინების სინთეზისათვის აუცილებელ ფერმენტს, ციკლოოქსიგენაზა-2-ს 

გააჩნია მაღალი აქტივობა. ვარაუდობენ, რომ აღნიშნული ფერმენტი თავისი მაღალი 

აქტივობით მოქმედებს უჯრედების პროლიფერაციაზე, სიმსივნის ინვაზიაზე, ანგიოგენეზზე, 

მეტასტაზირებასა და იმუნოსუპრესიაზე [114; 115; 113]. არაქიდონის მჟავას გაძლიერებული 

მეტაბოლიზმი ლიპოოქსიგენაზური გზით დაფიქსირდა, ასევე, სხვა ავთვისებიანი  

ეპითელური სიმსივნეების შემთხვევაშიც (მსხვილი ნაწლავი, საყლაპავი, ფილტვები, სარძევე 

ჯირკვალი) [116; 112]. ცნობილია, რომ პროსტატის სიმსივნეებიც მიეკუთვნება ეპითელური 

წარმოშობის სიმსივნეებს. თუ დავუშვებთ, რომ პროსტატის სიმსივნეების შემთხვევაშიც უნდა 

გაძლიერდეს აღნიშნული ფერმენტის აქტივობა, მაშინ მისი აქტივობის ზრდა,  თავის მხრივ, 

უნდა იწვევდეს უჯერი ცხიმოვანი მჟავების მეტაბოლიზმის აქტივაციას ლიპოოქსიგენაზური 

გზით, რაც, საბოლოოდ, უნდა იწვევდეს უჯერი ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობის 

შემცირებას, რასაც ჩვენი გამოკვლევებიც ადასტურებს. 

ამგვარად, დაფიქსირდა პროსტატის სიმსივნეების დროს ცხიმოვანი მჟავების 

მნიშვნელოვანი რაოდენობრივი ცვლილება, რაც შესაძლებელია გახდეს  პროსტატის 

პათოლოგიების განვითარების წინაპირობა. ცალკეული ცხიმოვანი მჟავების (უჯერი და 

ნაჯერი) რაოდენობის ცვლილება კი, თავის მხრივ, უნდა მიუთითებდეს სიმსივნური 

ქსოვილის უჯრედების როგორც მემბრანული, ასევე, ზოგადად, ლიპიდური სპექტრის 

თვისობრივ ცვლილებაზე.  
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ცხრილი 3 

 პროსტატის 

კეთილთვისებიანი 

ჰიპერპლაზია 

პროსტატის 

ადენოკარცინომა 

თავისუფალი ნაჯერი 

ცხიმოვანი მჟავების საერთო 

რაოდენობა (მგ/%) 

19,5±3,5 7,19±2,8 

ლაურინის მჟავა (მგ/%) 2,31±1,2 0,9±0,4 

მირისტინის მჟავა (მგ/%) 5,24±2,3 0,6±0,3 

პალმიტინის მჟავა (მგ/%) 2,9±1,35 1,05±0,6 

სტეარინის მჟავა (მგ/%) 9±3,1 4,56±2,3 

თავისუფალი უჯერი 

ცხიმოვანი მჟავების საერთო 

რაოდენობა (მგ/%) 

35,03±4,5 18,42±3,8 

ოლეინის მჟავა (მგ/%) 8,63±1,85 5,79±0,87 

ლინოლის მჟავა (მგ/%) 14,6±3,8 5,43±4,3 

ლინოლენის მჟავა (მგ/%) 8,61±2,5 5,43±0,51 

არაქიდონის მჟავა (მგ/%) 3,16±1,2 1,77±0,14 
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თავი IV 

 

დასკვნები  

ამგვარად, მიღებული მონაცემების საფუძველზე შეგვიძლია დავასკვნათ: 

 გამოვლინდა  ლიპიდების  მეტაბოლიზმისა  და  მათი  ცვლის  რეგულაციის  

ცვლილება  ავთვისებიან  უჯრედებში,  რაც  შესაძლებელია  ცხიმოვანი  მჟავების  

დეპოების  მობილიზაციით  იყოს  განპირობებული; 

 გამოვლინდა  ავთვისებიან  უჯრედებში  ოქსიდაციური  სტრესით  გამოწვეული  

ლიპოგენეზის  გზის  გაძლიერება.   

 ცალკეული ცხიმოვანი მჟავების (ნაჯერი და უჯერი) რაოდენობის მკვეთრი 

შემცირება, პროსტატის ავთვისებიანი სიმსივნის შემთხვევაში, უნდა მიუთითებდეს 

სიმსივნური ქსოვილის უჯრედების როგორც მემბრანული, ასევე, ზოგადად,  

ლიპიდური სპექტრის თვისობრივ ცვლილებაზე.  
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