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გორდეზიანი მარლენ შალვას ძე 

ზატისაშვილი გია ალფეზის ძე 

წინამდებარე წიგნის მომზადების აუცილებლობა იმ ვითარებამ განაპირობა, 
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ფერმენტული სისტემები, მათი მოლეკულური ორგანიზაცია და კატალიზურ 

აქტივობათა რეგულაცია. 

წიგნი განკუთვნილია განსხვავებული დარგების სპეციალისტებისათვის: ქიმიკო- 
სებისათვის, ბიოქიმიკოსებისათვის, ბიოფიზიკოსებისათვის, ფარმაკოლოგებისათვის, 

ტოქსიკოლოგებისათვის, ეკოლოგებისათვის, ფიზიოლოგებისათვის, აგრეთვე ბიო- 

ფაკულტეტების პედაგოგებისა და ზედა კურსების სტუდენტებისათვის. იგი შეიძლე- 
ბა სასარგებლო აღმოჩნდეს მემბრანულ ბიოლოგიაში მომუშავე მედიკოსებისათვის. 

ავტორები თავის სასიამოვნო მოვალეობად თვლიან დიდი მადლობა გადაუხა- 

დონ საქართველოს მეცნიერებათა აკადემიის ს. დურმიშიძის სახ. ბიოქიმიისა და 

ბიოტექნოლოგიის ინსტიტუტის ბიოლოგიური ჟანგვის ლაბორატორიის თანამ- 

შრომლებს, ბიოლოგიის მეცნიერებათა კანდიდატებს: მ. ფრუიძეს, თ. ანანიაშვილს, 

მ. ყურაშვილს, თ. ვარაზს და გ. ადამიას წიგნის მომზადებისას გაწეული დიდი 

დახმარებისათვის. 

ავტორები მადლიერების გრძნობით მიიღებენ ყველა პრინციპულ და საქმიან 

შენიშვნას, რომელიც დაებადება მკითხველს წიგნის გაცნობისას. 

რედაქტორი: საქართველოს მეცნიერებათა აკადემიის 

აკადემიკოსი, გ. კვესიტაძე 

რეცენზენტები: საქართველოს მეცნიერებათა აკადემიის 

აკადემიკოსი, ნ. ნუცუბიძე 
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წევრ-კორესპონდენტი, დ. უგრეხელიძე
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შესავალი 

ადამიანის ყოველდღიური სამეურნეო მოღვაწეობა განუხრელადაა 

დაკავშირებული მის მიერ სხვადასხვა ქიმიური ნაერთების წარმოებასთან 

და მათ გამოყენებასთან. ასეთ ნაერთებს მიეკუთვნება მრავალი სინთე- 

ზური და ბუნებრივი სამკურნალო საშუალება, სამრეწველო ნარჩენები, 
პესტიციდები, საღებავები, ნავთობპროდუქტები, პლასტმასები, საყოფაცხოვ- 

რებო მოხმარების პროდუქტები, საკვები დანამატები, კონსერვანტები, კოს- 

მეტიკური საშუალებები და სხვ. პირდაპირი თუ არაპირდაპირი გზით 
გარემოში ამ ნივთიერებათა კოლოსალური რაოდენობა კონცენტრირდება. 

ეს პროცესი დლესაც აქტიურად მიმდინარეობს და თავის უარყოფით 

გავლენას ახდენს გარემოზე და, საბოლოო ჯამში, ადამიანის ჯანმრთელო- 

ბაზე. ცოცხალი ორგანიზმებისთვის ეს ნივთიერებები უცხოა და სწორედ 

ამიტომ უწოდებენ მათ ქსენობიოტიკებს (ბერძნ. ,,ქსენოს” – უცხო, ბიოს” 

– სიცოცხლე). 

ამჟამად ქსენობიოტიკების საერთო რიცხვი რვა მილიონს უახლოვდე- 

ბა. მათგან 96% ორგანულია. „საერთო მოხმარების” ქიმიკატების რიცხვი 

630 ათასს შეადგენს, საიდანაც 610 ათასი საკვები პროდუქტებისა და 
ფარმაცევტული პრეპარატების შემადგენლობაში შედის. მთელ მსოფლიო- 

ში ყოველწლიურად 30 მილიონი ტონა ქიმიური პროდუქტი იწარმოება. 

აქედან 640 ათასი ტონა მცენარეთა დაცვის საშუალებებია, რომლებიც 

მხოლოდ ქიმიური სინთეზის გზით მიიღება. ქსენობიოტიკთა მავნე ზემოქმე- 

დების თავიდან ასაცილებლად საჭიროა მათი ბიოლოგიური აქტივობის 
შესწავლა. მუდმივად მკაცრად უნდა კონტროლდებოდეს იმ ნივთიერებებ- 

ის წარმოება და მოხმარება, რომლებიც უარყოფითად ზემოქმედებენ ადა- 

მიანზე. 

გარემოს დაბინძურებასთან დაკავშირებით არსებულმა მძიმე ეკოლოგიურ- 
მა სიტუაციამ წარმოშვა იმის აუცილებლობა, რომ ორგანიზმში ქსენობიო- 

ტიკთა მეტაბოლიზმის კვლევა ბიოქიმიის სავსებით დამოუკიდებელ მიმარ- 

თულებად ჩამოყალიბდა. თანამედროვე ქსენობიოქიმია წარმოადგენს თავისე- 

ბურ დარგთაშორის დისციპლინას და მოიცავს ბიოქიმიის, ორგანული 

ქიმიის, ფარმაკოლოგიის, ეკოლოგიის, ტოქსიკოლოგიისა და სხვა დარგებ- 

ის გარკვეულ ასპექტებს. მას გააჩნია თავისი საკუთარი თეორიული ბაზა 

და ტექნიკური მიდგომები. 

ქსენობიოტიკების ქიმიური ბუნება ერთმანეთისაგან პრინციპულად 

გან სხვავებულია. მათი ბიოლოგიური აქტივობა საკმაო მრავალფეროვნებით



გამოირჩევა. ეს ძლიერ ართულებს მათ გარდაქმნებში მონაწილე ფერ- 

მენტთა მოქმედების მექანიზმებისა და განსაკუთრებით, ამ პროცესების 

რეგულაციის გზების დადგენას. მიუხედავად ამისა, ქსენობიოქიმიას ამ 

მიმართებით გარკვეული წარმატებები აქვს. ქვემოთ შევეცდებით მოკლედ 

ჩამოვაყალიბოთ ზოგიერთი თანამედროვე შეხედულება. 

ცხოველსა და მცენარეში შეღწეულ ქსენობიოტიკებს გარკვეულწილად 
ერთი საერთო „ბედი აქვთ”. სადღეისოდ მიღებულია, რომ როდესაც ქსე- 

ნობიოტიკი ფერმენტულ გარდაქმნებს ემორჩილება, მაშინ მან სამი თანმიმ– 

დევრული ფაზა უნდა გაიაროს: 

შარდი 

ხო ი 
L ფაზა II ფაზა IIL ფაზა (ცხოველი) 

ნი -- > ო.–-X--. ”--X--ტ 

უჯრედის კედელი, 
" > გვაკუოლები 

(მცენარე) 

ნახ. 1. უჯრედში ქსენობიოტიკის გარდაქმნის სამი თანმიმდევრული ფაზა. 

  

I ფაზა – ფუნქციონალიზაცია, რომლის დროსაც ქსენობიოტიკის მო- 

ლეკულა გარკვეულ ფუნქციურ ჯგუფს იძენს; 
II ფაზა – კონიუგაცია, რომლის დროსაც ახლად შეძენილი ფუნქციური 

ჯგუფის ხარჯზე ქსენობიოტიკი შიდაუჯრედულ ნაერთებს უკავ- 

შირდება; 

LI ფაზა – ელიმინაცია, როდესაც კონიუგირებული ქსენობიოტიკი უჯრე- 

დიდან გამოდის და ორგანიზმს ტოვებს (ცხოველის შემთხ- 

ვევაში), ან გარკვეულ ნაკვეთურებში გროვდება (მცენარის 

შემთხვევაში). 

მოკლედ განვიხილოთ თითოეული ფაზის ბიოლოგიური არსი: 

ფუნქციონალიზაციის ფაზა. ქსენობიოტიკების უმრავლესობა (–<98%) 

არაპოლარულია და წყალში მცირედ იხსნება. როგორც წესი, ისინი ცხიმ- 

ში ხსნად, ანუ ლიპოფილურ ნაერთებს მიეკუთვნებიან, ამიტომ ორგა–- 

ნიზმში ძირითადად ბიომემბრანებში ან ცილოვან მოლეკულათა ჰიდრო– 

ფობულ უბნებში კონცენტრირდებიან. სწორედ ეს ფაქტორი წარმოადგენს 

დიდ საშიშროებას ორგანიზმისათვის, რადგან ზოგიერთ შემთხვევაში (შიმ- 

შილობა, ორსულობა, სტრესული სიტუაციები) ცხიმის დაშლასთან ერთად 

ქსენობიოტიკები გამოდიან ცხიმოვანი ქსოვილიდან და თავის ტოქსიკურ 
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ზემოქმედებას ავლენენ (აქედან თვითონ განსაჯეთ, რამდენ საფრთხეს 

შეიცავს დღევანდელ დღეს სწრაფი გახდომის ყოველგვარი მცდელობა). 
არაპოლარული ქსენობიოტიკების მოლეკულები არ შეიცავენ ისეთ 

ფუნქციურ ჯგუფებს, რომლებზეც წარმატებით განხორციელდებოდა ფერ– 
მენტ–ოქსიდაზხების „შეტევა” (ისინი ძირითადად პოლარულ, წყლოვან 

ფაზაში ფუნქციონირებენ) და მათი ნაწილობრივი ან სრული ჟანგვითი 

დეგრადაცია. ამისათვის საჭირო ხდება უცხო ნაერთის წინასწარი გააქ- 
ტიურება, რასაც შეიძლება ფუნქციონალიზაცია ვუწოდოთ. ამ მიზანს 

ძირითადად მემბრანაში მიმდინარე ჟანგვა-აღდგენითი რეაქციები ემსახუ- 

რება. მათი საშუალებით ზხდება ქსენობიოტიკის მოლეკულაში ახალი 

ფუნქციური ჯგუფის (ჰიდროქსილის, კარბოქსილის, ეპოქსიდის და სხვ.) 

შეყვანა, ან არსებულის გართულება. ამ გზით ნივთიერების ქიმიური ინერ- 

ტულობის დაძლევა ხდება და მიღებული პროდუქტების პოლარული ჯგუფი 
შემდგომი ფერმენტული გარდაქმნებისადმი გაცილებით ხელმისაწვდომია. 

ქსენობიოტიკის მოლეკულაში რამდენიმე ფუნქციური ჯგუფის შეყვანა 

კიდევ უფრო ეფექტურს ხდის მასზე ფერმენტთა ერთდროულ მოქმედებას 
და მოლეკულის განსხვავებულ უბნებში სწრაფი „(ცვლილებების განხორ- 

ციელებას უზრუნველყოფს. სხვა სიტყვებით რომ ითქვას, I ფაზის შედე- 

გად უცხო ნაერთის მოლეკულა ისეთ პირველად გარდაქმნებს განიცდის, 

რომ ის შედარებით ადვილად „შეიცნოს” ფერმენტმა. ფუქციონალიზაციის 

ფაზას ახორციელებენ ოქსიდაზები, რედუქტაზები, ესთერაზები, დეჰალოგე- 

ნაზები და სხვა ფერმენტები. ზოგ შემთხვევაში კი ეს პროცესი მათი 

ურთიერთშენაცვლებით მიმდინარეობს. 

ფუნქციონალიზაციის ყველაზე გავრცელებული ფორმაა ჰიდროქსილი- 

რება. ეს რეაქცია უპირატესად ქსენობიოტიკის მოლეკულის C–LII ბმის 

გაწყვეტით და ამ ატომებს შორის წინასწარ გააქტივებული ჟანგბადის 

ატომის ჩანერგვით ხორციელდება. პროცესი ცხოველში ძირითადად ღვიძლში 

ხდება და ციტოქრომ L450-შემცველი მონოოქსიგენაზებით კატალიზდება. 

ამ მხრივ მცენარე უფრო ფართო არჩევანს აკეთებს და ჰიდროქსილირე- 

ბისათვის იგი ციტოქრომ #X450-ის გარდა, პეროქსიდაზებსა და ფენოლ- 

ოქსიდაზებსაც იყენებს. რეაქცია მაღალი აქტივაციის ენერგიას საჭიროებს 

და ამის გამო შენელებულად მიმდინარეობს. აქედან გამომდინარე, ქსენო- 

ბიოტიკის სრული, მრავალსაფეხურიანი დეგრადაციის პროცესისათვის 

ფუნქციონალიზაცია სიჩქარის მალიმიტირებელ სტადიას წარმოადგენს 

და უცხო ნაერთის გაუვნებლობის პროცესის რეგულაციაც სწორედ ამ 

სტადიაზე ხორციელდება. 
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კონიუგაციის ფაზა. ამ ფაზაში ხდება გააქტიურებული ქსენობიოტიკის 

კონიუგაცია (დაკავშირება, შეულლება) შიდაუჯრედულ ნაერთებთან. ასე- 

თი ნაერთები შეიძლება იყოს როგორც დაბალმოლეკულური – მონო-, დი– 

და ტრისაქარიდები (ხშირად გლუკოზა), ამინომჟავები, პეპტიდები (უპი- 

რატესად გლუტათიონი და ჰომოგლუტათიონი), ისე მაღალმოლეკულური 

– ცილები, პოლისაქარიდები (მაგ., ჰემიცელულოზა), ლიგნინი და სხვ. 

კონიუგაცია უჯრედისათვის იმიტომაა მოხერხებული, რომ ქსენობიოტიკის 

კონიუგატს ნაწილობრივ ან სრულად აქვს დაკარგული ტოქსიკურობა, 

გააჩნია წყალში მაღალი ხსნადობა და შესაბამისად, ადვილდება უჯრედ- 

შიდა მისი გადაადგილება ან უჯრედიდან გამოსვლა. კონიუგაციის ფაზა 

ერთნაირად დამახასიათებელია მცენარისა და ცხოველისათვის, თუმცა 

მცენარეში ეს ფაზა გაცილებით მოცულობითია იმ ბიოპოლიმერების მრავალ–- 

გვარობის გამო, რომლებიც ქსენობიოტიკის ფუნქციონალიზებულ მეტაბო- 

ლიტს იკავშირებენ (ლიგნინი, ცელულოზა და ჰემიცელულოზა, სახამებე- 

ლი, პექტინური ნაერთები, პოლიპეპტიდები და სხვ.). საყურადღებოა, რომ 

ამ ნაერთებთან ქსენობიოტიკის დაკავშირება შესაძლოა ორი გზით მოხდეს: 

1) არსებულ ბიოპოლიმერთან უშუალო მიერთებით; 2) თანაპოლიმერ- 

იზაციით, ანუ იმ მონომერთან კონიუგაციით, რომლიდანაც შემდგომ 

ბიოპოლიმერი წარმოიქმნება. კონიუგაცია შესაბამისი ფერმენტებით (გლ- 

უტათიონ-5-ტრანსფერაზებით, გლუკოზილ-ტრანსფერაზებით, მალონილ- 

ტრანსფერაზებით და სხვ.) კატალიზდება. 

ელიმინაციის ფაზა. ბოლო ფაზაში უჯრედი საბოლოოდ იცილებს ქსე- 

ნობიოტიკს. ამ ფაზაში მცენარესა და ცხოველს შორის არსებითი განსხ- 

ვავებაა: ცხოველის ორგანიზმი სრულად გამოდევნის უცხო ნაერთს; ამ 

შესაძლებლობით შეზღუდული მცენარე კი კონიუგირებული ქსენობიოტიკის 
„დეპონირებას” ახდენს და მას ვაკუოლებში (თუ კონიუგატი ხსნადია) ან 

უჯრედშორის სივრცეში (თუ კონიუგატი უხსნადია) ინახავს. მიუხედავად 

ასეთი განსხვავებისა, ელიმინაციის ფაზა მცენარესა და ცხოველში ერთ- 

ნაირია როგორც მექანიზმით, ისე არსით: ორივე შემთხვევაში პროცესი 

წარიმართება ე.წ. #Lნ-ტრანსპორტერებით (მეორეული მეტაბოლიტების 

გადატანაში სპეციალიზებული ფერმენტებით), და მისი დანიშნულებაა ტოქ- 
სიკური ნაერთის იზოლირება სასიცოცხლო პროცესებისაგან. 

არსებობს ექსპერიმენტული მონაცემები, რომლებიც მცენარეში ელიმი– 

ნაციის ფაზის დროებითობაზე მიუთითებენ: როდესაც მცენარე ქსენობიო–- 

ტიკთან გარკვეული ექსპოზიციის შემდეგ უცხო ნაერთისაგან თავისუფალ 

საკვებ არეზე გადააქვთ, ვაკუოლებში მოთავსებული კონიუგატები თანდა- 
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თანობით იშლება და იწყება მათი სრული მინერალიზაცია ნახშირორჟან- 
გისა და წყლის წარმოქმნით. 

განხილული ფაზების ხანგრძლივობა მრავალ ფაქტორზეა დამოკიდე- 

ბული, კერძოდ, ქსენობიოტიკის ქიმიურ ბუნებაზე, მის კონცენტრაციაზე და 
ზემოქმედების ხანგრძლივობაზე, მცენარის სახეობაზე, ზრდის პირობებზე, 

ტემპერატურაზე, ტენიანობაზე, განათებაზე და ა.შ. გარკვეულ პირობებში 

მცენარეული უჯრედი მასში შეღწეული ქსენობიოტიკის სრულ ასიმილა- 

ციას ახდენს. ასეთი ტიპის გარდაქმნები ძირითადად ჟანგვითია და მათ 

ერთობლიობას ქსენობიოტიკის ღრმა ჟანგვას, ანუ ჟანგვით დეგრადაციას 

ვუწოდებთ. ამ პროცესის შესახებ სადღეისოდ არსებული უმნიშვნელოვ- 

ანესი მონაცემები შეიძლება შემდეგი დებულებების სახით განვაზოგადოთ: 

1. ორგანული ქსენობიოტიკის ჟანგვითი დეგრადაცია მნიშვნელოვანწილად 
უჯრედის ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანებში (ენდოპლაზმურ 

მემბრანებში) ხორციელდება; 

2. ქსენობიოტიკთა გარდამქმნელ ფერმენტულ კასკადში ცენტრალური 

პოზიცია შემბრანასთან დაკავშირებულ მონოოქსიგენაზებს უკავიათ; ამ 

მულტიფერმენტულ სისტემასა და მემბრანულ სტრუქტურებს შორის 

არსებულ ცილა-ლიპიდური ბუნების ურთიერთქმედებას გადამწყვეტი 

როლი ენიჭება; 

3. მემბრანული ლიპიდები განაპირობებენ მემბრანაში ქსენობიოტიკების 

შეღწევასა და ფერმენტებთან მათ დაკავშირებას; 
4. ქსენობიოტიკთა ჟანგვის რეაქციების კინეტიკა ყველა იმ თავისებუ- 

რებებს ემორჩილება,რომლებიც ორფაზიან (ლიპიდი–წყალი) სისტემა- 

ში მოქმედ ყველა ფერმენტს ახასიათებს; 

5. მონოოქსიგენაზები, ერთი მხრივ, ფლობენ უაღრესად დაბალ სუბსტრატულ 
სპეციფიკურობას, მეორე მხრივ კი აუცილებლად საჭიროებენ სუბსტ- 

რატის (ქსენობიოტიკის) მოლეკულაში არაპოლარული ჯგუფების 

შემცველობას. 

უაღრესად საინტერესოა, რომ ზემოთ ჩამოთვლილი ხუთივე დებულება 

თანაბრად ეხება როგორც მცენარეულ, ასევე ცხოველურ ორგანიზმებს. 

აქ უსათუოდ უნდა განვიხილოთ ერთი, მეტად პრინციპული საკითხი: 

რამდენად მისაღებია, რომ ქსენობიოტიკთა გარდაქმნის პროცესს დეტო- 

ქსიკაცია ვუწოდოთ, რომელშიც ჩვეულებრივ ტოქსიკანტის გაუვნებლობა 

იგულისხმება. მცენარესა და ცხოველში მიმდინარე ქსენობიოტიკთა დეტო- 

ქსიკაციის პროცესი წმინდა ბიოქიმიური თვალსაზრისით სხვა არაფერია, 

თუ არა ქსენობიოტიკის მეტაბოლიზმი. საქმე იმაშია, რომ უჯრედისათვის 
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ამოცანა მხოლოდ ერთში ომარეობს: მაქსიმალურად ,,ამოქაჩოს” დასა– 6 ლოდ ე გ ეო ლუოად დღ 

ჟანგ მოლეკულაში განივთებული ენერგეტიკული და პლასტიკური რესურსი, 
და მნიშვნელობა არა აქვს, ეს ნივთიერება გლუკოზა იქნება, თუ რომელიმე 

ქსენობიოტიკი. ამის შესანიშნავი მაგალითია ბენზოლი, რომელიც ფერმენტუ- 

ლი გარდაქმნების შედეგად უჯრედის სტანდარტულ მეტაბოლიტებს (მაგ. 
მუკონის, ფუმარის და კრებსის ციკლის მჟავებს) წარმოქმნის. ეს მეტად 

უნიკალური მოვლენაა, რომლის დროსაც ტოქსიკანტის არომატული ჩონჩხის 

ნახშირბადატომები სტანდარტულ მეტაბოლიტებად უნიფიცირდება. 

მცენარის ბიოქიმია ცნობს ჰიდროარომატულ და ფენოლურ ნაერთებს, 

გლიკოზიდებს, ეთერზეთებს, ფისებს და სხვ. მათ ერთი საერთო სახელ– 

წოდება – „მეორეული წარმოშობის ნივთიერებები” – აერთიანებთ, რადგან 

მათ გარეშე სიცოცხლე შესაძლებელია. ევოლუციურად ქსენობიოტიკები 

ცოცხალი ბუნებისათვის გაცილებით უფრო გვიან ფორმირებულ ჟანგვის 

სუბსტრატებს წარმოადგენენ. ამიტომ დღევანდელი თვალსაწიერიდან მიგ– 

ვაჩნია, რომ უფრო მიზანშეწონილი იქნებოდა მათი გარდაქმნებისათვის 

„მესამეული წარმოშობის ნაერთთა მეტაბოლიზმი” გვეწოდებინა. განხი- 

ლული მოსაზრების სასარგებლოდ შეიძლება კიდევ რამდენიმე არსებითი 

არგუმენტის მოყვანა: 

– უცხო ნაერთების ტრანსფორმაციის პროცესი თავისი არსით მხოლოდ 

იშვიათ შემთხვევაში წარმოადგენს სრულ გაუვნებლობას – დეტო- 

ქსიკაციას. ქსენობიოტიკების უმეტესობისათვის მხოლოდ ტოქსიკური 

თვისებების შემცირება ხდება. უფრო მეტიც, ზოგიერთი ქსენობიოტიკი 

(მაგ. პოლიციკლური არომატული ნახშირწყალბადები) მცენარეებში 

გარდაქმნისას თავისზე გაცილებით უფრო ტოქსიკურ ნაერთებს წარ–- 

მოქმნის. როგორც უკვე აღვნიშნეთ, მცენარის უჯრედი ასეთი ნაერთე- 

ბის ზემოქმედებას თავიდან იცილებს მათი კონიუგაციისა და ვაკუოლებში 

განმხოლოების გზით. მაგრამ თუ ეს მცენარე საკვებად გამოიყენა 

ცხოველმა, მისი საჭმლის მომნელებელი ტრაქტის ფერმენტების საშუა- 

ლებით კონიუგატი დაიშლება (ჰიდროლიზდება) და ცხოველი გააქტიუ- 

რებული ქსენობიოტიკის ზემოქმედების ქვეშ აღმოჩნდება; 

– ქსენობიოტიკის დეტოქსიკაცია მხოლოდ იმ შემთხვევაში მიიღწევა, თუ 

მცენარის უჯრედმა მოახერხა მისი სტანარტულ მეტაბოლიტებად 

გარდაქმნა. ე.ი. სრული დეტოქსიკაცია თავისთავად სრულ მეტაბო– 

ლიზმს გულისხმობს. სხვაგვარად რომ ვთქვათ, ქსენობიოტიკის დეტო- 

ქსიკაცია იმ ხარისხით ხდება, რა ხარისხითაც მისი გარდაქმნის პროდუქ- 

ტები „მოერგებიან” საერთო მეტაბოლიზმს; 
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– ქსენობიოტიკთა მეტაბოლიზმის განსახორციელებლად ცოცხალი უჯრედი 
არ საჭიროებს ახალი, სპეციალიზებული რეგულატორული მექანიზმე- 

ბის ჩამოყალიბებას. ეს პროცესი შეთანაწყობილია სხვა დანარჩენ 

მეტაბოლურ გზებთან, რომლებიც ყველა იმ კომპონენტს იძლევიან, 

რომლებიც ქსენობიოტიკთა მეტაბოლიზმისთვისაა აუცილებელი. ფუნქ- 

ციონალიზაცია, კონიუგაცია და ელიმინირება იმ ფერმენტების, კოფერ- 

მენტების და შიდაუჯრედული ნაერთების ანაკრებით ზხორციელდება, 

რომლებიც უჯრედს უზენაესმა შემოქმედმა ნორმალური ცხოველმყო- 

ფელობისათვის მიანიჭა. ეს საკითხები წიგნში დეტალურად იქნება 

განხილული. 
ქსენობიოქიმია, როგორც საგანი, თავისი არსით კომპლექსურია. როგორ 

მარტივადაც არ უნდა წარმოვიდგინოთ ორგანიზმში ქსენობიოტიკთა მოხ- 

ვედრა, გარდაქმნა და მიღებულ პროდუქტთა გამოყოფა, ამ საერთო სქემას 

თან ახლავს უამრავი ანგარიშგასაწევი ნიუანსი. მაგ., მცენარის შემთხვევაში 

კომპლექსური კვლევა შემდეგ ეტაპებს ითვალისწინებს: ქსენობიოტიკთა 
შეთვისებას, მათ ურთიერთსაპირისპირო მიმართულებით (ფოთოლი == ფეს- 

ვი) გადამოძრავებას, მათი გარდაქმნისა და დეპონირების კანონზომიერ პრო- 

ცესებს. პარალელურად ქსენობიოქიმია ჯეროვან ყურადღებას უთმობს ორ- 

განიზმში მიმდინარე თანმხლებ პროცესებს და აგრეთვე მთელ რიგ შინაგან 

(მცენარის ვეგეტაციის ფაზებს, ფიზიოლოგიურ აქტივობას და სხვ.) და 

გარეგან (ატმოსფერულ, კლიმატურ, ნიადაგობრიგ) ფაქტორებს. 
ცხოველურ ორგანიზმში ქსენობიოტიკთა დაგროვება და გადამუშავე- 

ბა ძირითადად ღვიძლში ხდება. უცხო ნივთიერებათა ჟანგვითი დეგრადა- 

ცია ღვიძლის უჯრედების (ჰეპატოციტების) მემბრანებში ხორციელდება. 

მათი საშუალებით ქსენობიოტიკთა გარდამქმნელი ფერმენტული კომპლექსე- 
ბის ,აწყობა”C და თავის სტრუქტურაში „ჩაშენება” ხდება. ორგანულ 
ტოქსიკანტთა დეგრადაციის საერთო სქემის კვლევის გარდა, ქსენობიო- 

ქიმია დაინტერესებულია იმ ცვლილებებითაც, რასაც განიცდის ამ დროს 

უჯრედის საერთო ჰომეოსტაზი (ფიზიოლოგიურ პროცესთა კოორდინირე- 

ბული ფუნქციონირება), ენერგეტიკული სტატუსი (ადენილატური სისტე- 
მის ენერგიით მდიდარი ფოსფატებით შევსების დონე) და, განსაკუთრებით, 

იმუნური სისტემა. ბოლო პერიოდში ჩამოყალიბებული საინტერესო კონ- 

ცეფციის თანახმად, ცხოველის მონოოქსიგენაზური და იმუნური სისტემე- 

ბი ერთიან მოლეკულურ ფუნდამენტს ეფუძნებიან და ურთიერთმარეგუ- 

ლირებელი მექანიზმებით იმართებიან. 
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თავი 1. ენდოპლაჭყჭმური მემბრანების შემადგენლობა 

და სრრუქტურა 

1.1 ენდოპლაზმური შემბრანა –_ უჯრედის სტრუქტურული 

და ფუნქციური ერთეული 

ქსენობიოტიკების დეგრადაციისათვის ცოცხალ უჯრედს მძლავრი და 

მეტად ეფექტური სტრუქტურულ-ფუნქციური რესურსები გააჩნია. ეს, 
უპირველეს ყოვლისა, სასიცოცხლოდ მნიშვნელოვანი მემბრანული სისტემაა, 

რომლის როლი შიდაუჯრედულ მეტაბოლიზმში განსაკუთრებულია. 

უჯრედული კომპარტმენტების ჩამოვალიბება და სათანადო შიდაუჯრედული 
„მიკროკლიმატის” შექმნა, ჰომეოსტაზის შენარჩუნება, ნივთიერებათა შერ- 

ჩევითი ტრანსპორტი და სხვ. არის ის არასრული ჩამონათვალი, რომლებ- 

შიც მემბრანები მონაწილეობენ და უჯრედის ცხოველმყოფელობას არეგუ- 

ლირებენ. მემბრანათა უზოგადეს დანიშნულებას სტრუქტურისა და ფუნქ- 

ციის მთლიანობის შენარჩუნება წარმოადგენს. 

ქსენობიოტიკების ჟანგვით დეგრადაციაში მეორე უძლიერეს თავ- 

დაცვით ეშელონს მჟანგველ ფერმენტთა ანაკრები ქმნის. მისი თითოეული 

წარმომადგენელი შესანიშნავად „აგნებს” და „უტევს” უცხო ნაერთთა 

მოლეკულების „მოწყვლად” უბნებს. 
ბიოქიმიურმა ევოლუციამ ეს ორი შიდაუჯრედული დამცველი ბარიე- 

რი ერთმანეთთან ორგანულად დააკავშირა. მრავალი ფერმენტი თავის 

აქტივობას მხოლოდ მემბრანაში ჩაშენების (მეხუთეული სტრუქტურის 

შეძენის) შემდეგ ავლენს. როგორც ირკვევა, მემბრანა არამარტო შემდუ– 

ღაბებლის („ცემენტის”), არამედ ფერმენტების აქტივობისათვის საჭირო 

კოფაქტორის ფუნქციასაც ასრულებს. 

წარმოდგენილ მასალას ბიომემბრანების, კერძოდ, ენდოპლაზმური მემბ– 

რანების ქიმიური შემადგენლობისა და აღნაგობის განხილვით დავიწყებთ. 

ისინი სხვა მემბრანული სტრუქტურებიდან პრაქტიკულად არ განსხ- 

ვავდება და მათ მეტ-ნაკლებად ერთნაირი შემადგენლობა გააჩნიათ. გარდა 

ამისა, ენდოპლაზმური მემბრანები იმითაცაა უფრო საყურადლებო, რომ 

მათში ლოკალიზებული ჟანგვა-აღდგენითი ფერმენტული სისტემები ქსე- 

ნობიოტიკთა ჟანგვით მეტაბოლიზმს ახორციელებენ. ქსენობიოტიკთა ბიო- 

დეგრადაციაში ცენტრალური პოზიცია ენდოპლაზმურ მემბრანებში არსე- 

ბულ ციტოქრომ L450-შემცველ ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემას 

უკავია. მემბრანის ჰიდროფობული გარემო ამ მულტიფერმენტული სისტემის 
ოპტიმალური სამოქმედო არეა. 
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ჯერ კიდევ 1949 წელს მიულერმა და მილერმა გამოაქვეყნეს კვლე- 

ვის შედეგები (CV. ,8/0/. CVI0/I., 1949, 1 80. M7, I 125–1134), რომელშიც 

ნაჩვენები იყო, რომ ცხოველთა ღვიძლის ჰეპატოციტების (პარენქიმული 

უჯრედების) ენდოპლაზმური მემბრანები აკატალიზებენ დიმეთილამინოაზო- 

ბენზოლის დემეთილირებას და ამისათვის M4ს0II)-ს და მოლეკულურ 

ჟანგბადს საჭიროებენ. ამ სამუშაომ მძლავრი ბიძგი მისცა ენდოპლაზმურ 

მემბრანებში მიმდინარე მრავალგვარი ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმის 

შესწავლას. მოგვიანებით დადგინდა, რომ ენდოპლაზმურ მემბრანებში მიმ- 

დინარეობს მეორე, უჯრედისათვის მეტად მნიშვნელოვანი, უჯერ ცხიმოვან 

მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვის პროცესიც. 

სხვა სუბუჯრედული წარმონაქმნებისაგან განსხვავებით, რომლებიც 

ნებისმიერ უჯრედში ერთსა და იმავე ფუნქციას ასრულებენ (მაგ., ცილე- 

ბისა და ნუკლეინმჟავების ბიოსინთეზი ბირთვსა და რიბოსომებში, ენერგი- 

ის გარდაქმნა და აკუმულაცია მიტოქონდრიებში, უჯრედული შიგთავსისა 

და გარედან შეთვისებული მაღალმოლეკულური ქიმიური მასალის დაშლა 

ლიზოსომებში და ა.შ.), ენდოპლაზმური მემბრანები სრულიად განსხვა- 

ვებული ფუნქციების მატარებელ სისტემას წარმოადგენს. ასე მაგალითად, 

კუნთოვან ქსოვილში იგი აგზნებისა და შეკუმშვის პროცესთა შეუღლებას 

ახორციელებს; კუჭქვეშა ჯირკვალში ეს მემბრანა უშუალოდ მონაწილე- 

ობს პანკრეატული ცილა-ფერმენტების სინთეზსა და ტრანსპორტში; თირკ- 

მელზედა ჯირკვალში მემბრანა სტეროიდული ჰორმონების მეტაბოლიზმ- 

შია ჩართული, ხოლო ღვიძლში – სამკურნალო ნივთიერებებისა და გარე- 

დან მოხვედრილი სხვა ქსენობიოტიკების ჟანგვით დეგრადაციას ემსახურება. 

საყურადღებოა აღინიშნოს, რომ ცხოველის სხვადასხვა ორგანოების, 

აგრეთვე მცენარეებისა და ზოგიერთი უმარტივესი ორგანიზმის ენ- 

დოპლაზმური მემბრანები მორფოლოგიურად საოცრად მსგავსია. განსხ- 

ვავება მხოლოდ ქიმიურ კომპონენტთა რაოდენობრივ თანაფარდობაში 

ვლინდება. სხვადასხვა ქსოვილის უჯრედების ენდოპლაზმური მემბრანებ- 

ის მორფოლოგიური მსგავსების საპირისპიროდ, მკვეთრი კონტრასტია ამ 

სტრუქტურების ფერმენტულ სპეციალიზაციებს შორის. შეიძლება დაბე- 

ჯითებით ითქვას, რომ არ არსებობს ორი ორგანო, რომელთაც ენდოპლაზმური 

მემბრანების ერთნაირი ფერმენტული შემადგენლობა გააჩნიათ. 

უჯრედის ჰიალოპლაზმაში (ძირითადი პლაზმა) დიფერენცირებულია 

არასტრუქტურიზებული სუბსტანცია – მატრიქსი და შიდაუჯრედული 

მემბრანული სისტემა. ელექტრონული მიკროსკოპიით ნანახია, რომ იგი 

მთელ ენდოპლაზმურ ზონას მოიცავს და ამიტომ მიკუთვნებული აქვს 
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ენდოპლაზმური რეტიკულუმის, ანუ ენდოპლაზმური ბადის სახელწოდება 

(ნახ. 2). 

ენდოპლაზმური მემბრანა არაერთგვაროვანი, რთული წნულის მქონე 

სისტემაა და ძირითადად არხების, ცისტერნების, ფირფიტებისა და ბუშტე- 

ბისაგან შედგება. | მლ მოცულობის მემბრანების საერთო ფართობი, რო–- 

მელიც მორფომეტრული გაზომვებითაა მიღებული, –II მ?-ს შეადგენს და 

ყველა სხვა დანარჩენი მემბრანების ზედაპირს აღემატება. სამაგიეროდ, 

მისი სიღრუეების მოცულობა მცირეა და მთლიანი ციტოპლაზმის –16%-ს 

მოიცავს. 

  

ნახ. 2. სიმინდის ფესვის კორტიკალური უჯრედის ენდოპლაზმური მემბრანები. 

ნათლად ჩანს მემბრანათა ორშრიანობა და მათ შორის არსებული არხები 

(ნათელი ზოლები). მემბრანათა ზედაპირზე არსებული შავი წერტილები 

რიბოსომებია. X 75 000. 

ენდოპლაზმური მემბრანების არაერთგვაროვნება იმაშიც მჟღავნდება, 

რომ მორფოლოგიურად მათი ორი – გლუვი და ხორკლიანი ნაირსახეობა 

გამოირჩევა. ამ უკანასკნელის (გრანულური ანუ თ-ციტომემბრანა) მატრიქ- 

სისაკენ მიქცეულ ზედაპირზე მოთავსებულია 10-15 ნმ დიამეტრის მქონე 

რიბონუკლეოპროტეინული გრანულები (რიბოსომები), რომლებშიც ცილ- 

ის სინთეზი ხორციელდება. მემბრანათა საერთო ზედაპირის 60% რიბო- 

სომებითაა დაფარული. ერთ უჯრედში 13 მილიონი რიბოსომაა. ხორკლიანი 
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მემბრანის სისქე საშუალოდ 6 ნმ-ს შეადგენს. ისინი გარედან შემო- 

საზღვრავენ 30-35 ნმ სიგანის მქონე სიღრუეებს და ამგვარად, წარმოქმ- 
ნიან არხებსა და ცისტერნებს, რომლებიც ადვილად ფართოედებიან, შიგ- 

თავსის რაოდენობის მომატების შესაბამისად. 

გლუვი, აგრანულური მემბრანებით (8-ციტომემბრანები) შემოსაზღვ- 

რულია არასწორი ფორმის სიღრუეები, რომლებიც არ ქმნიან რაიმე რეგუ- 

ლარულ წარმონაქმნებს. მათ ზედაპირზე რიბოსომები არაა განლაგებული. 

ხორკლიანი მემბრანების მსგავსად, გლუვი მემბრანებიც 6 ნმ სისქისაა, 

თუმცა ეს პარამეტრი უფრო მეტ ვარირებას შეიძლება განიცდიდეს. მათ 

მიერ შემოსაზღვრული სიღრუის საშუალო დიამეტრი 40 ნმ სისქისაა. 

ელექტრონული მიკროსკოპიით გამოვლენილია უბნები, სადაც ხორკლიანი 

და გლუვი მემბრანების ფორმების ურთიერთგადასვლა ხდება. გარდა ამისა, 

დადგენილია ბირთვულ, მიტოქონდრიულ და სხვა პლაზმურ მემბრანებთან 

(მაგ. გოლჯის აპარატთან) ენდოპლაზმური მემბრანების დაკავშირების 

ზონები. საყურადღებოა, რომ ქიმიური შემადგენლობითა და ფერმენტული 

ანაკრებით ენდოპლაზმური და ბირთვული მემბრანები მსგავსია. ენ- 

დოპლაზმური მემბრანების სიღრუის სანათურები პერინუკლეალურ (ბირთვის 

გარსის შიდა და გარე მემბრანებს შორის არსებულ) სივრცეში იხსნებიან. 

საბოლოოდ დადგენილი არაა, არსებობს თუ არა უშუალო კავშირი 

ენდოპლაზმური მემბრანების არხებსა და გარემო არეს შორის. ერთი რამ 

სარწმუნოა, რომ უჯრედული და ენდოპლაზმური მემბრანები თავისი ქიმიური 

და ფერმენტული შემადგენლობით, აგრეთვე ფიზიკურ-ქიმიური და იმუ- 

ნოლოგიური თვისებებით ერთმანეთისაგან რამდენადმე განსხგავდებიან. 

ენდოპლაზმური მემბრანების არხებისა და გარემოს შორის კონტაქტები, 

როგორც ჩანს, დროებითი ხასიათისაა და უჯრედის ფუნქციურ მდგომარ- 

ეობაზეა დამოკიდებული. 

ცხოველისა და მცენარის ენდოპლაზმურ მემბრანებზე ლოკალიზებუ- 

ლია ფართო სპექტრის ფერმენტები და ფერმენტული სისტემები. მათში 

ხორციელდება მრავალი ცილის (გლიკოპროტეინების, ლი პოპროტეინე- 

ბის), ფოსფოლიპიდებისა და ტრიგლიცერიდების სინთეზი. სორბირებული 

და არამემბრანული ცილების შემცველობა მნიშვნელოვნადაა დამოკიდებუ- 

ლი მემბრანული ფრაქციის გამოყოფის მეთოდზე. რაც შეეხება ფოსფო- 

ლიპიდებს, მათი შემცველობა ნებისმიერ შემთხვევაში მუდმივია. სწორედ 

ამიტომ, მრავალი მკვლევარის რეკომენდაციით, ყველა სახის ბიოლოგიური 

მემბრანის შესწავლისას ფერმენტთა ხვედრითი აქტივობები უნდა გამოის- 

ახოს არა ცილებთან, არამედ ფოსფოლიპიდებთან ფარდობით. სორბირე- 
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ბული ცილების მოცილების შემდეგ ცილა/ფოსფოლიპიდის მასური ფარ- 

დობა ხორკლიან მემბრანებში დაახლოებით 3.5-ის, გლუვ მემბრანებში კი 

3.I-ის ტოლია. ფოსფოლიპიდი/ცილის ფარდობის განსაზღვრით დადგე- 

ნილია, რომ ორივე ტიპის მემბრანისათვის იგი თითქმის მუდმივია. გარდა 

ამისა, ორივე ტიპის მემბრანის ფოსფოლიპიდური ფრაქცია ძირითადად 

ფოსფატიდილქოლინით (-–54%), ფოსფატიდილეთანოლამინით (–25%), 

ფოსფატიდილსერინით (-6%), ფოსფატიდილინოზიტით (-4%) და აგრეთვე 

სფინგომიელინით (–-5%) არის წარმოდგენილი. ერთნაირია ორივე ტიპის 

მემბრანაში ცხიმოვანი მჟავების (პალმიტინის, სტეარინის, ოლეინის, ლინო– 

ლის, არაქიდონის და სხვ.) რაოდენობაც. სამაგიეროდ, ფოსფოლიპიდის 

ერთეულზე გლუვი მემბრანები ორჯერ მეტ ქოლესტეროლს და I.4-ჯერ 

მეტ ვიტამინ X-ს შეიცავენ. 

დიფერენციული ცენტრიფუგირებისას (105 000 98X 80 წთ) ენდოპ- 

ლაზმური მემბრანები ნახევარგამტარ, სფერული ფორმის პროტეოლიპო- 

სომურ (ცილისა და ცხიმის შემცველ) ბუშტებად იკვრებიან, რომლებშიც 

შიდა და გარე ზედაპირები ისევეა ორიენტირებული, როგორც // VIV0 

მემბრანებში. იმის გამო, რომ სინათლის მიკროსკოპში ამ ნაწილაკების 

დანახვა შეუძლებელია, მათ მიკროსომები (მიკროსხეულაკები) უწოდეს 

(ნახ. 3). 

  
ნახ. 3. ღვიძლის ჰეპატოციტების მიკროსომების ფრაქცია. X 100 000.



მიკროსომული ფრაქციის ქიმიური შემადგენლობა მნიშვნელოვანწილად 

ასახავს ენდოპლაზმური მემბრანების შემადგენლობას. არჩევენ მიკროსო– 

მის სამ შემადგენელ ნაწილს: ბუშტის შიდა სივრცეს თავისი შიგთავსით 

(ცილები, ფოსფოლიპიდები, ნუკლეინმჟავები, ქოლესტეროლი), საკუთრივ 

მემბრანას და მემბრანის გარე ზედაპირზე სორბირებულ ცილოვან და 

არაცილოვან ნაერთებს. ისევე როგორც ხორკლიან მემბრანებში, მიკროსომებ- 

შიც რიბოსომები გარე ზედაპირზეა ლოკალიზებული. 

არაიონურ გარემოში გამოყოფილი მიკროსომების გაურეცხავი 

პრეპარატების მთლიანი ცილის –60% უშუალოდაა მემბრანასთან დაკავში- 

რებული. ცილის შემცველობა ზორკლიან და გლუვ მემბრანებში დაახ- 

ლოებით ტოლია. ამ ქვეფრაქციებში თანაბრად ნაწილდება ფოსფოლიპ- 

იდები და ქოლესტეროლიც, რაც მიკროსომული მემბრანების ქიმიური 

შემადგენლობის ჰომოგენურობაზე მეტყველებს. ამდენად, ენდოპლაზმური 

მემბრანები და მიკროსომები მორფოლოგიურად და ფუნქციურად ერთ- 

მანეთის ტოლფასია. 

სხვადასხვა ტონურობისა და იონური ძალის მქონე გარემოში მიკ- 

როსომული ნაწილაკები ტიპიური ოსმომეტრებივით იქცევიან. ისინი ად- 

ვილად ატარებენ 600 L-მდე მოლეკულური მასის მქონე ნეიტრალურ და 
დადებითად დამუხტულ ნაწილაკებს. აცეტატის და მალონატის ანიონები- 

სათვის მიკროსომული მემბრანა განუვლადია, რაც მის ზედაპირზე მნიშ- 

ვნელოვანი სიდიდის მქონე უარყოფითი მუხტის არსებობაზე მიუთითებს. 

ამასვე ადასტურებს ელექტროფორეზის პროცესში მიკროსომების ანო- 

დისაკენ ძვრადობა. 

0-5 M საქაროზის ხსნარში გამოყოფილი მიკროსომული პრეპარატები 

(ფრაქციები) 1 მგ ცილოვან აზოტზე 0.35% #"-ს, 0.147% Mგ“-ს, 0.043% 

Cგ--ს და 0.4422% Mი”“-ს შეიცავენ, ორვალენტიანი კატიონები მემბ- 

რანებს შედარებით მტკიცედ და ხისტად უკავშირდებიან და ამიტომ 

მიკროსომათა ძლიერ აგრეგაციას იწვევენ, თუმცა მემბრანის მოლეკუ- 

ლური სტრუქტურის სტაბილიზაციაში მონაწილეობას არ ლებულობენ. 

მიკროსომული ფრაქციის მიღებისას განსაკუთრებული ყურადღება ექცევა 

იმას, რომ მინიმუმამდე იქნას დაყვანილი სუსპენზიაში ნაწილაკთა აგრეგა- 

ცია. ამიტომ საკვლევად მიკროსომული ცილის ოპტიმალურ კონცენტრა- 

ციად 4-5 მგ/მლ ითვლება. აგრეგაციის თავიდან ასაცილებლად ფრაქციის 

მიღების სტადიაზე ერიდებიან იონთა მაღალი კონცენტრაციებისა და 

ჰიპოტონური ხსნარების გამოყენებას. არცთუ იშვიათად ამ მიზნით იყე- 

ნებენ მილიფოროვან ფილტრებს. 
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1.1.1 ენდოპლახზმური მემბრანის ცილური კომპონენტი 

1.1.1.1 შემბრანის პერიფერიული ცილები 

მემბრანულ ცილებს ორ ფართო ჯგუფად ყოფენ. პირველს მიეკუთვნება 
ე-წ. პერიფერიული, ანუ გარეგანი ცილები, რომლებიც განსხვავებული ხII- 

ის ან იონური ძალის მქონე, კომპლექსწარმომქმნელი ნივთიერებების (მაგ., 

CLII#-ს) ბუფერული ხსნარებით მემბრანათა რეცხვისას ნალექზედა სითხეში 

გადადიან. 

მეთოდები, რომლებიც მემბრანებიდან პერიფერიული ცილების გამო– 

საყოფად გამოიყენება, არღვევს პოლარულ ან იონურ ურთიერთქმედებებს. 

აქედან ორი დასკვნა შეიძლება გაკეთდეს: 

1. ეს ცილები ორმაგი შრის ზედაპირთან კონტაქტს პოლარული ან 

დამუხტული ჯგუფებით ამყარებენ. მაგ., ხსნადი ცილა – ციტოქრომ C 

მიტოქონდრიის შიდა მემბრანის გარე ზედაპირზეა ლოკალიზებული 

და თავისუფლდება მარილთა მზარდი კონცენტრაციებით მიტოქონდ- 

რიების დამუშავებისას. ამასთან ერთად, მრავალი შესწავლილი პერი- 

ფერიული ცილა წარმოადგენს ცხოველური უჯრედის ე.წ. „ციტოჩონჩ- 

ხის” კომპონენტს და დაკავშირებულია შეკუმშვად ელემენტებთან, 

რომლებიც ერთობლიობაში საზღვრავენ უჯრედის ფორმასა და მის 

მოძრაობას. ისინი განაპირობებენ აგრეთვე ორმაგი შრის შიგნით მემბ- 

რანის ინტეგრალური ცილების ძვრადობას. 

2. ბაქტერიული და მცენარეული უჯრედებისაგან განსხვავებით, რომელ– 

თაც ხისტი გარეგანი კედელი გააჩნიათ (რაც უჯრედს ფორმასა და 

სტრუქტურის სიმტკიცეს ანიჭებს), ცხოველური უჯრედები მოკლე- 
ბულნი არიან „ეგზოჩონჩხის” შენარჩუნების უნარს. ისინი ეყრდნობიან 

შინაგან კარკასს, რომელიც სწორედ ამ ,ციტოჩონჩხს” წარმოადგენს. 

„ციტოჩონჩხის” მოლეკულური ბუნება საკმაოდ დეტალურადაა გამოკვ- 

ლეული ერითროციტებში. მათი უჯრედული ჩონჩხი შედგება პერიფე- 

რიული ცილებისაგან, რომლებიც პლაზმური მემბრანის ციტოპლაზმის- 

აკენ მიქცეულ მხარეს არიან განლაგებულნი. ისინი განაპირობებენ 

ძუძუმწოვართა ერითროციტების ფორმის შენარჩუნებას და უზრუნველყო- 

ფენ მნიშვნელოვან მოქნილობას, რათა სისხლის ეს ელემენტები გავიდ- 

ნენ კაპილარებში, რომელთა დიამეტრიც მათზე ნაკლებია. 

21



1.1.1.2 ინტეგრალური მემბრანული ცილები 

მემბრანული ცილების მეორე ჯგუფი ინტეგრალური ანუ შინაგანი 

ცილებია, რომლებიც მემბრანებთან კავშირს ინარჩუნებენ აღნიშნული მა- 

ნიპულაციის მიმართ. მათი გამოთავისუფლებისათვის აუცილებელია ორ- 

მაგი შრის ფოსფოლიპიდური სტრუქტურის დარღვევა. 

ინტეგრალური ცილები, როგორც „აისბერგი”, პირველებმა სინგერმა და 

ნიკოლსონმა აღწერეს. თავისი აღნაგობით ისინი უაღრესად დიდი მრავალ- 
ფეროვნებით გამოირჩევიან. ასევე მრავალმხრივია მათი ფუნქციებიც, კერ- 

ძოდ, ისინი ასრულებენ ჰიდროლიზური ფერმენტების, უჯრედის ზედაპირის 
რეცეპტორების, ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემის ჟანგვა-აღდგენითი 

კომპონენტების, სპეციფიკური გადამტანების როლს და სხვ. 

ზოგიერთი ინტეგრალური ცილა ერთდროულად შეიცავს ჰიდროფო- 

ბულ და ჰიდროფილურ უბნებს. ასეთი ცილის საუკეთესო მაგალითია 

ციტოქრომ ხ,. ეს გარემოება საშუალებას გვაძლევს დავუშვათ, რომ ინტე- 

გრალურ ცილას ამფიფილური სტრუქტურა აქვს. მიუხედავად ამისა, საჭიროა 
შევნიშნოთ, რომ ყველა ინტეგრალურ ცილაში არაა ჰიდროფობული ამი- 

ნომჟავური ნაშთების რაოდენობრივი სიჭარბე, როგორც ამას ადგილი აქვს 

მაგალითად ბაქტერიოროდოფსინში. ამფიფილური ცილების სოლუბილი- 

ზაცია დეტერგენტების საშუალებით ხდება. მემბრანულ ცილებთან კომპ- 

ლექსირებული დეტერგენტის მოცილება შეიძლება გელ-ფილტრაციით, 
სიმკვრივის გრადიენტში ცენტრიფუგირებით ან დიალიზით განხორციელდეს. 
ზოგიერთი ინტეგრალური ცილა დეტერგენტის მოცილების შემდეგ უხს- 

ნად შენადედს, ზოგიერთი კი გარკვეული ზომის წყალში ხსნად აგრე- 

გატებს (მიცელებს) წარმოქმნის. 

მემბრანის ბიშრეში ინტეგრალური ცილები ასიმეტრიულად არიან 

განლაგებული. ჰისტოლოგიური გამოკვლევებით მიღებულია, რომ გლიკოზი- 
ლის ჯგუფის შემცველი ინტეგრალური ცილის ნახშირწყლის უბანი 

განლაგებულია ან უჯრედის ზედაპირზე, ან ენდოპლაზმური რეტიკულუ- 

მის სიღრუის შიგნით. ზოგიერთი ინტეგრალური ცილა ბიშრეს მრავალ- 

ჯერადად კვეთავს. მაგ. სარკოპლაზმური რეტიკულუმის C2გ2'–/#I ჩ-აზა 

მემბრანას რამდენიმეჯერ განჭოლავს, რასაც დიდი მნიშვნელობა აქვს 

მისი ძირითადი – იონური არხის ფუნქციის შესრულებაში. 
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1.1.1.3 ლიპიდებთან კოვალენტურად ბმული ცილები 

ყველა ინტეგრალური ცილა თავისი პოლიპეპტიდური ჯაჭვების თან- 

მიმდევრობაში ჰიდროფობულ ამინომჟავურ ნაშთებს შეიცავს. მიუხედავად 

ამისა, ზოგიერთი ინტეგრალური ცილა ორმაგ შრეს სრულიად განსხვავე- 

ბული მექანიზმით უკავშირდება. მაგ., #. C0II-ს მცირე ზომის ლიპოპრო- 

ტეინი, რომელიც 58 ამინომჟავურ ნაშთს და ცილის M-ბოლოსთან დაკავ- 

შირებულ ცხიმოვან მჟავათა სამ ძეწკვს შეიცავს, ბაქტერიის გარე შემბრა– 

ნის კომპონენტს წარმოადგენს. ცხიმოვან მჟავათა დახმარებით ცილა 

გარე მემბრანის პერიპლაზმურ მხარეს უკავშირდება. გრამდადებითი ბაქ- 

ტერია ,8ძCIII/V5 /1CMI6MI/07I115 შეიცავს პენიცილინაზის როგორც მემბრა- 

ნასთან ბმულ, ასევე სეკრეტირებად ფორმას. ნიშანდებული გლიცერინისა 

და პალმიტატის გამოყენებით დადგენილ იქნა, რომ პენიცილინაზის ერთ 

მემბრანულ ფორმას გააჩნია ცისტეინის კიდურა ნაშთი, რომელიც ისევეა 

მოდიფიცირებული,როგორც X. 00/I!-ს ლიპოპროტეინი. აღნიშნული ცილა 

და მისგან გამოყოფილი C-კიდურა პეპტიდი დეტერგენტის გარეშე თვით- 

აგრეგაციას განიცდიან, თუმცა მათში არ შედიან ჰიდროფობული ამინო- 

მჟავები. ლიპიდებთან კოვალენტურად ბმული სხვა ცილების მსგავსად, 

ეს ცილაც იხსნება ქლოროფორმ/მეთანოლის ნარევში. 

ლიპიდებთან კოვალენტურად დაკავშირებული ინტეგრალური ცილე- 

ბი ნაპოვნია პროკარიოტულ და ეუკარიოტულ უჯრედებში. უცნობი რჩება 

მათში ლიპიდ-ცილური კავშირის ბუნების იდენტურობა. 

1.1.2 მიკროსომული ოქსიდორედუქტაზები 

მემბრანული ქსენობიოქიმიისათვის ყველაზე მნიშვნელოვანს ენდო- 

პლაზმურ მემბრანებში არსებული ოქსიდორედუქტაზები, კერძოდ, M4#IXXI- 

დამოკიდებული ელექტრონის სატრანსპორტო სისტემები (მიკროსომული 

რედოქს-ჯაჭვები) წარმოადგენენ, რომლებიც ქსენობიოტიკების ჟანგვას 

ახორციელებენ. მასალის შემდგომი განხილვისათვის ამჯერად აუცილებე- 

ლია თუნდაც ზოგადად (დეტალურად მათ მოგვიანებით განვიხილავთ) 

წარმოვადგინოთ მათი სტრუქტურა და შემადგენლობა. აქვე შედარები- 

სათვის მოგვყავს მიტოქონდრიული სუნთქვის ჯაჭვის (ციტოქრომ- 

ოქსიდაზური სისტემის) გამარტივებული სქემაც (ნახ. 4), რათა თვალსა– 

ჩინოდ დავინახოთ მათ შორის მსგავსება და განსხვავება. 
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მიტოქონდრია 

0 
იტოქრომ 2. 2 

რ ა ენერგია არ 
სუქცინატი ––– ჩლა ეალიზდებ რეალიზდება 
  

მიკროსომა 0, 

ტინი «2-2» რლ წ ციტოქრომ – 8L 
ციტოქრომ | 50L 

ნ, 5 · 
ენერგია არ რეალიზდება ენერგია რეალიზდება 

  

M/40LI 

ნახ. 4. მიტოქონდრიული და მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვები. LX, და LL, – 
შესაბამისად M#0II- და M#ნII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინებია, 5LL 
– დასაჟანგი სუბსტრატი. 

როგორც ვხედავთ, ორივე ჯაჭვის საწყის სტადიებზე ფლავოპრო- 

ტეინები, ხოლო ტერმინალურზე – ციტოქრომები ფუნქციონირებენ. მსგავსება 
მათ შორის ამით მთავრდება. კომპონენტთა სპეციფიკით და ფუნქციებით 

ისინი ძლიერ განსხვავდებიან ერთმანეთისაგან: 

პირველი მიკროსომული ჯაჭვის საწყისი კომპონენტია წ#Iს-შემცვე- 

ლი ფლავოპროტეინი – M#ტ0-XII-ციტოქრომ X450-რედუქტაზა, რომელიც 

მიტოქონდრიაში არ გვხვდება. მეორე ჯაჭვის საწყისი ფერმენტი – M4%II- 

ციტოქრომ C-რედუქტაზაც L#40-შემცველი ფლავოპროტეინია. მიტოქონდ- 

რიულ M40I-ციტოქრომ C-რედუქტაზასთან მას მხოლოდ ფორმალური 

მსგავსება აქვს. ამ მიკროსომულ ფლავოპროტეინს მხოლოდ ციტოქრომ 

ხ,-ის აღდგენის უნარი აქვს. ამ ციტოქრომის გარეშე იგი ციტოქრომ C-ს 

აღდგენას ვერ ახორციელებს. თავისი ბუნებით იგი M#LII-ციტოქრომ ხ,- 

რედუქტაზა უფროა. მიტოქონდრიული M#0LIL-ციტოქრომ C-რედუქტაზაც 

ფერმენტული კომპლექსია, მაგრამ ელექტრონის შუალედ გადამტანად 

კოფერმენტ C-ს (C00-ს) იყენებს; ე.ი. სინამდვილეში იგი M4MII-C00- 
რედუქტაზაა. მიკროსომული ფლავოპროტეინისაგან განსხვავებით, მიტო- 

ქონდრიული რედუქტაზა პროსტეთულ ჯგუფად ფლავინმონონუკლეოტიდს 
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(LILMM) შეიცავს და C00-ზე ელექტრონის გადატანაში მის გარდა, არა–- 
ჰემური რკინაშემცველი ცილაც მონაწილეობს. 

მიკროსომული რედოქს-სისტემა მიტოქონდრიულთან შედარებით ღარიბ- 

ია ციტოქრომული ანაკრებით. მასში მხოლოდ ხ, და L450 ციტოქრომე- 
ბია. არც ერთი მათგანი მიტოქონდრიის სუნთქვითი ჯაჭვის შემადგენლო- 

ბაში არ შედის. ამიტომ ელექტრონის სატრანსპორტო გზა მიკროსომებში 

გაცილებით მოკლეა. ყურადღებას იმსახურებს ციტოქრომ I450-ის ჟანგ- 

ვის პოტენციალი (იგი –285-დან –410 LIV-ის საზღვრებში იცვლება). ეს 

ფერმენტი ყველაზე დაბალი რედოქს-პოტენციალის, და შესაბამისად, ყვე- 

ლაზე დაბალი სპეციფიკურობის მქონე ჰემოპროტეინია. აქედან გამომ- 

დინარე, მიკროსომული ელექტრონის სატრანსპორტო სისტემა მიტოქონდ- 

რიულისაგან პრინციპულად განსხვავდება: მიკროსომულ რედოქს-ჯაჭვში 

ელექტრონთა გადამტანები არაა განლაგებული რედოქს-პოტენციალის 

ზრდის მიხედვით. ამიტომ ჯაჭვის საწყის და საბოლოო კომპონენტებს 

შორის პოტენციალის ვარდნა ძლიერ მცირეა. აქ ელექტრონი თითქმის 

იზოპოტენციურ ველში მოძრაობს და ამიტომ მის ტრანსპორტს თან არ 

ახლავს ენერგიის მნიშვნელოვანი რაოდენობით გამოყოფა. იმ შემთხვევა- 

შიც კი, როდესაც ციტოქრომ 450 სუბსტრატს უკავშირდება და კონ- 

ფორმაციული გადასვლები რედოქს-პოტენციალს ცვლიან, მაინც წარ– 

მოუდგენელია ამ სიდიდის ისე გაზრდა, რომ რედოქს ჯაჭვში პოტენცია- 

ლის მნიშვნელოვანი ვარდნა შეიქმნას. ამრიგად, მიკროსომულ რედოქს-ჯაჭვში 
მოხვედრილი ელექტრონის მთელი ენერგია პლასტიკურ მიზნებში გამოი- 

ყენება. მაშასადამე, ის ძირითადი პრინციპი, რაც მიტოქონდრიულ ელექტრო- 

ნის სატრანსპორტო კომპლექსებისთვისაა გამოსაყენებელი, მიკროსომები– 

სათვის მიუღებელია. ის გარემოება, რომ აღნიშნულ სისტემაში ჟანგვისა 

და ფოსფორილების შეულლება არ არსებობს, მკვლევართა აზრით, არ 

შეიძლება იყოს თავისუფალი ენერგიის უმნიშვნელო ცვლილების მიზეზი. 

არსებულ შეუსაბამობაში შეიძლებოდა ნაწილობრივი გარკვეულობა შეგ- 

ვეტანა, თუ საკითხს ცოტა განსხვავებულად მივუდგებით: ტოკსიკანტთა 

დეგრადაციისათვის ბუნებამ თავისუფალი ჟანგვის სისტემა იმიტომ აირ– 

ჩია, რომ იგი გაცილებით მარტივი და დამოუკიდებელია. შემთხვევითი 

არაა ისიც, რომ ეს სისტემა ენდოპლაზმურ მემბრანებშია ლოკალიზებუ- 

ლი. ნებისმიერი ქსენობიოტიკის ჟანგვა მისი უჯრედში შეღწევისთანავე 

„შორეულ მისადგომებთან” ხდება, რათა მისი მოლეკულები არ დაიშვან 

ინფორმაციულ ცენტრთან – ბირთვთან და ენერგეტიკულ ცენტრთან – 

მიტოქონდრიასთან. 
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ორ რედოქს-სისტემათა შორის არსებითი განსხვავებაა ენერგიის რეა- 

ლიზების მხრივაც. ციტოქრომოქსიდაზური ჟანგვის ჯაჭვში ენერგიის 

რეალიზება მხოლოდ საწყის, და არა ტერმინალურ სტადიებზე ხორ- 

ციელდება, მაშინ როდესაც მიკროსომულ რედოქს-სისტემაში ენერგია ტერ- 
მინალურ კომპონენტთან, ციტოქრომ 450-ის დონეზე რეალიზდება. ამასთან, 

აქ ჟანგვის ენერგია კი არ თავისუფლდება, არამედ M/#LMII-ის აღმდგენე- 
ლი ექვივალენტები 0,-ის აღდგენისათვის გამოიყენებიან. ამას პრინციპუ- 

ლი მნიშვნელობა აქვს მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვის ძირითადი ფუნ- 

ქციის – ქსენობიოტიკების ჟანგვის განსახორციელებლად. 

რეაქციათა მექანიზმში სხვაობა ვლინდება ინჰიბიტორების მიმართება- 

შიც. მიტოქონდრიული M4#LII-რედუქტაზა ინჰიბირდება ამიტალით, რო- 

ტენონით და პიერიციდინით, მაშინ როდესაც მიკროსომული ოქსიდორედუქ- 

ტაზა ამ რეაგენტთა მიმართ მდგრადია. 

ჯერჯერობით ბოლომდე არაა გადაწყვეტილი გლუვ და ხორკლიან 
მემბრანებში სუნთქვითი ჯაჭვების კომპონენტთა რაოდენობრივი თანა- 

ფარდობის საკითხი, რამდენადაც მისი დადგენა მთელ რიგ მეთოდურ 

სიძნელეებთანაა დაკავშირებული (ფრაქციონირების არასრულფასოვგნება, 

ფერმენტთა ხვედრითი აქტივობის განსაზღვრის არსებულ მეთოდთა არაადექ- 
ვატურობა და სხვ.). 

ღვიძლში ელექტრონის გადამტანთა ხვედრითი შემცველობა და აქ- 

ტივობა ხორკლიანთან შედარებით გლუვ მემბრანებში რამდენადმე მეტია. 

თუმცა გადაანგარიშების სხვა მიდგომების (მაგ.,I მგ ფოსფოლიპიდზე ან 

რიბოსომულ ცილაზე) გამოყენებისას სხვაობა არ მჟღავნდება. განსხვავე- 

ბა იმ შემთხვევებშიც ქრება, თუ ოქსიგენაზური აქტივობა M#4LILI-ციტო- 

ქრომ ნ450-რედუქტაზის აქტივობის ერთეულზე იანგარიშება. მიუხედა- 

ვად ამისა, ითვლება, რომ გლუვი მემბრანების სპეციფიკა მაინც M4LXVII- 

დამოკიდებულ სატრანსპორტო სისტემას ასახავს და მემბრანის ეს ფორმა 
ჟანგვითი რეაქციების მიმართაა სპეციალიზებული. 

ხორკლიანი მემბრანების ულტრაბგერით დამუშავებითა და შემდგომი 

სუბფრაქციონირებით მიღებულია მიკროსომების ორი ქვეფრაქცია ნაწი- 

ლაკთა კიდევ უფრო მცირე (30 ნმ) დიამეტრით ღა ისინი, როგორც 

ვარაუდობენ, გაცილებით უკეთესად შეესაბამებიან ელემენტარული მემბ- 
რანის შენებას. პირველი ქვეფრაქცია M4#LსIXII-დამოკიდებული ჯაჭვის 

კომპონენტებითაა მდიდარი და 15 სრულ M4LსLII-სპეციფიკურ და 2 

სრულ M40VILL-სპეციფიკურ სისტემას შეიცავს. მეორე ქვეფრაქცია M#LXII- 

დამოკიდებული ჯაჭვებითაა მდიდარი და მასში 25 სრული M/40MII- 
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დამოკიდებული და 3 სრული M400-LVI-დამოკიდებული სისტემაა. 

როგორია ენდოპლაზმურ მემბრანებში რედოქს-ჯაჭვების სივრცობრივი 

ორიენტაცია? ამ მიმართებით მნიშვნელოვანია ესტაბრუკისა და სხვ. მიერ 

წარმოდგენილი სქემა, რომელშიც პირველადაა მოცემული ციტოქრომების 

(ხ,-ის, 6450-ის), ფლავოპროტეინების და პირიდინნუკლეოტიდების შესაძ- 

ლო ურთიერთგანლტაგგება. ამ სქემის მიხედვით ციტოქრომების კონცენტ- 

რაციებთან შედარებით, ფლავოპროტეინისა და M4ს?II-ციტოქრომ L450- 

რედუქტაზის შემცველობა ძლიერ მცირეა. მის ყოველ მოლეკულაზე 20 

მოლეკულა L450 მოდის. სტექიომეტრიის შენარჩუნება საჭიროებს, რომ 

M40-სპეციფიკური ფლავოპროტეინი გარემოცული იყოს ციტოქრომ 

0450-ის მოლეკულებით; გამოთვლილია, რომ ამ უკანასკნელის 50%-ით 

აღსადგენად აუცილებელია, რომ რედუქტაზის ყოველი მოლეკულა გარემოცუ- 
ლი იყოს ციტოქრომის 8–-I)2 მოლეკულით, ე.ი. მემბრანის ფოსფოლიპი- 

დურ მატრიქსში რედოქს-ჯაჭვები ბლოკურ სტრუქტურებს C,,კლასტერებს”) 
ქმნიან, რომლებიც ტემპერატურის გავლენით სტრუქტურულ ცვლილებებს 
განიცდიან. 

ტრიფსინით დამუშავებისას მემბრანის ზედაპირულ ცილებთან ერთად 

სოლუბილიზაციას განიცდის M40?II-დამოკიდებული რედოქს-ჯაჭვის 

საწყისი და შუა კომპონენტი და აგრეთვე M#ს0II-რედოქს-ჯაჭვის ტერმი- 

ნალური კომპონენტი. ეს შედეგები ახსნილია ენდოპლაზმურ მემბრანებში 

ელექტრონთა გადამტანი სისტემების განივი სივრცული ორიენტაციით. 

ამასთან ითვლება, რომ ერთი ჯაჭვის საწყისი კომპონენტი – M46XII- 

სპეციფიკური ფლავოპროტეინი – ლოკალიზებულია მემბრანის გარე ზედა- 

პირზე, ხოლო მეორე ჯაჭვის საწყისი კომპონენტი – M4LILI-სპეციფიური 

ფლავოპროტეინი – მემბრანის შიდა სივრცეშია მოთავსებული (ნახ. 5). 

რედოქს-ჯაჭვების ასეთი ორიენტაცია საშუალებას იძლევა როგორც 

M4ს%III-ის, ასევე M#იII-ის ჟანგვისას განხორციელდეს მემბრანის შიგ- 

ნით ელექტრონთა ანტიპარალელური გადატანა. 

კვლევისათვის, რა თქმა უნდა, სასურველია მიღებულ იქნას მემბრანებით 

მდიდარი მიკროსომული ფრაქცია მჟანგველ ფერმენტთა მაღალი აქტივობე- 

ბით. ამისათვის მიმართავენ მათ ინდუქციას. ინდუქტორებად იყენებენ 

ფენობარბიტალს, მეთილქოლანტრენს, 8-ნაფტოფლავონს ან სხვა რომე- 

ლიმე ქსენობიოტიკს. საექსპერიმენტოდ ცხოველს დეკაპიტაციამდე ერთი 

კვირის განმავლობაში მუცლის ღრუში ყოველდღიურად უკეთდება რომე- 

ლიმე მათგანის ინექცია. გარდა ამისა, ცხოველს ხშირად დაკვლამდე 

18-20 საათით ადრე აშიმშილებენ. ენდოპლაზმური მემბრანების მოცუ- 
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) / გარეთა 

ფლავოპროტეინი “ ა ჰიდროფილური ზონა 

2 §- 5 
< 5) | ჯ 
ჯ# 2 5 ჰიდროფობური ზონა 

5 9 XV 
ღო – 

1 4 ბ პიდროფილური ზონა                         

ნახ. 5. ენდოპლაზმურ მემბრანებში რედოქს-ჯაჭვების განლაგების სქემა (გან- 

მარტება ტექსტში). 

ლობა და ზედაპირის ფართობი ამ დროს მკვეთრად იზრდება (ორმაგდება 

ფენობარბიტალით). პარალელურად მნიშვნელოვან ზრდას განიცდის ციტო- 

ქრომ L450-ის შემცველი მჟანგველი სისტემის ხვედრითი აქტივობა (ხუთ- 

მაგდება ფენობარბიტალით). 

მცენარის შემთხვევაში ჩვენს ლაბორატორიაში ვიყენებთ მიკროსომე- 
ბის ჯამურ ფრაქციას, არ მივმართავთ მის შემდგომ ქვეფრაქციებად დაყო- 

ფას. ამისათვის მცენარის (უპირატესად ერთწლიანების) 3-4 დღიანი 
ნაზარდები ანალიზამდე 4–5 დღით ადრე გადაგვაქვს ინდუქტორის შემც- 

ველ ხსნარზე. ინდუქტორებად ჩვეულებრივ ვხმარობთ ან ქსენობიოტიკს 

(0M,M-დიმეთილანილინს, ფენობარბიტალს, ბენზოლს, 3,4-ბენზპირენს და სხვ.), 

ან ციტოქრომ X450-ის ენდოგენურ სუბსტრატებს (ლაურინმჟავას ან 

დარიჩინმჟავას). დიმეთილანილინი ციტოქრომ L450-დამოკიდებული სისტე- 
მის რაოდენობრივ შემცველობას ასამმაგებს, ხოლო დარიჩინმუჟავა მას 
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-30%-ით ზრდის. გარკვეული თავისებურებებით გამოირჩევა 3,4-ბენზ- 

პირენის ინდუქციური ეფექტი: იგი ციტოქრომ I450-ის არააქტიური ფორმის, 

0420-ის საერთო რაოდენობის გაზრდას იწვევს. 

ციტოქრომ L450-ის ინდუქციის საკითხს დაწვრილებით მოგვიანებით 

განვიხილავთ. 

1.1.3 ენდოპლაზმური მემბრანის ფოსფატაზები 

ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანის ფერმენტებიდან კარგადაა 

შესწავლილი ფოსფატაზები (6C 3.1.3), მათ შორის გლუკოზო-6-ფოსფა- 
ტაზა. მიტოქონდრიული ფოსფატაზების გარდა, არც ერთი სხვა დანარჩე- 

ნი ფოსფატაზისათვის გამოვლენილი არაა ელექტრონთა გადატანის პრო- 

ცესთან მათი უშუალო კავშირი. მაშინ რა აუცილებლობას წარმოადგენს 

მოცემულ მონოგრაფიაში ამ ფერმენტთა ცალკე განხილვა? საქმე იმაშია, 

რომ მათი შედარებითი შესწავლა უაღრესად მნიშვნელოვანია ენდოპლაზმური 

მემბრანების ფერმენტული ორგანიზაციის კვლევისას. გარდა ამისა, ფოს- 

ფატაზები, ისევე როგორც ოქსიდორედუქტაზები, გამოიყენებიან ეფექტურ 

საკონტროლო ფერმენტულ ტესტებად მიკროსომული მემბრანის ჰეტერო- 

გენულობის, ცილა-ლიპიდურ კომპლექსებთან ფერმენტთა დაკავშირებაში 

მოქმედი ძალებისა და მემბრანის შიგნით ფერმენტთა მოლეკულების გან- 

ლაგების დასადგენად. ენდოპლაზმური მემბრანების ფოსფატაზური ფერ- 

მენტული სისტემები დღესაც ინტენსიური კვლევის საგანს წარმოადგენენ. 

ისტორიული ასპექტებიდან გამომდინარე, მიკროსომული მჟანგველი ფერ– 

მენტების შესწავლა ბიოქიმიის გაცილებით ახალი დარგია და ამიტომ 

ფოსფატაზებზე მონაცემები შეიძლება ენდოპლაზმური მემბრანების ელექ- 

ტრონთა გადამტანის სისტემათა კვლევაში ამოსავალ პუნქტებად იქცნენ. 

ფოსფატაზების ლოკალიზაციისა და ფუნქციონირების შესახებ ძირითადი 

პრინციპების ცოდნა უაღრესად აუცილებელია მოცემული კლასის მემბ- 

რანული ფერმენტების ორგანიზაციის თავისებურებათა შესაცნობად. ამ 

მოსაზრებით საჭიროდ ვთვლით, თუნდაც ზოგადად განვიხილოთ მნიშ- 

ვნელოვანი და ფოსფატაზებს შორის უეჭველად პირველ ადგილზე მდგო- 
მი გლუკოზო-6-ფოსფატაზა. 

ბოლო პერიოდამდე ითვლებოდა, რომ ეს ფერმენტი მხოლოდ ენ- 

დოპლაზმურ მემბრანებშია ლოკალიზებული და იგი ამ სუბუჯრედული 

ფრაქციის სპეციფიკური კომპონენტია. ამჟამად საქაროზის გრადიენტში 

ზონალური როტორით ცალკეული ფრაქციების მიღებამ და მათში გლუკოზო- 
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6-ფოსფატაზის ფერმენტის განაწილების დეტალურმა გამოკვლევამ მისი 

საკმაოდ მაღალი ჰეტეროგენულობა ცხადყო. აღმოჩნდა, რომ იგი მიტო- 

ქონდრიის გარე მემბრანაზეც იმყოფება. ფერმენტი, რომელიც სისხლის 

მიმოქცევაში გლუკოზის შემოსვლას უზრუნველყოფს, უპირატესად ციტო- 

მემბრანაში, განსაკუთრებით კი ხორკლიანშია (–-25%) ლოკალიზებული. 

ხორკლიან მემბრანებში გლუკოზო-6-ფოსფატაზის მაღალი ხვედრითი 

აქტივობა იმით უნდა იყოს გამოწვეული, რომ ამ ქვეფრაქციაში ფერმენ- 

ტისათვის სუბსტრატი უფრო ხელმისაწვდომია. მიუხედავად ამისა, დე- 

ტერგენტებითა და ჰიდროქსილამინით მისი ინაქტივაციის ხარისხი გლუვ 

მემბრანებში უფრო მაღალია; ამიტომ საფიქრებელია, რომ აქ საქმე გვაქვს 

მემბრანაში ფოსფატაზის ლოკალიზაციის თავისებურებებთან. 

გლუკოზო-6-ფოსფატი მემბრანის ჰიდროფობულ ზონაშია ლოკალი- 

ზებული. ამის სასარგებლოდ მეტყველებს ის, რომ ფერმენტის ინაქტივა- 

ცია ხდება ფოსფოლიპაზა #-ს გავლენით,ხოლო რეაქტივაცია – ფოსფოლი- 
პიდებით. ინაქტივაციას თან ახლავს სოლუბილიზაცია. რაც შეეხება 

ფოსფოლიპაზა C-ს, იგი ფერმენტის ინაქტივაციას სოლუბილიზების გარეშე 

ახდენს. როგორც ჩანს, ფოსფოლიპიდთა ცხიმოვანი მჟავების 8-ნაშთები 

აპოფერმენტთან ჰიდროფობულ ურთიერთქმედებას, ხოლო პოლარული დაჯ- 
გუფებები – ფერმენტის აქტიური ცენტრის ფორმირებას განაპირობებენ. 
პროტეაზების დაბალი კონცენტრაციებით მემბრანის დამუშავება ფერმენტს 

ააქტიურებს, მაგრამ მის სოლუბილიზებას ვერ იწვევს. საფიქრებელია, რომ 

ეფექტი ზედაპირული ცილოვანი შრის მოცილების შემდეგ ფერმენტის 
სუბსტრატთან წვდომის გაუმჯობესებასთანაა დაკავშირებული. 

ნაჩვენებია, რომ ფერმენტი აქტიურდება დეზოქსიქოლატის, ქოლატის 
და ტრიტონ X-100-ის დაბალი კონცენტრაციებით. ამ რეაგენტთა მაღალი 

კონცენტრაციები, პირიქით, მის ინჰიბირებას იწვევენ. დეტერგენტთა უმრავ- 
ლესობას გლუკოზო-6-ფოსფატაზა სოლუბილიზებულ მდგომარეობაში ვერ 
გადაჰყავს ინაქტივაციის გარეშე. ეს შედარებით წარმატებით ხზორციელდე- 
ბა დიგიტონინის, ან მასთან ერთად დეზოქსიქოლატის გამოყენებით. 

გლუვ მიკროსომულ მემბრანაში ფენობარბიტალი შესამჩნევად ზრდის 

გლუკოზო-6-ფოსფატაზისა და ციტოქრომ ხ,-ის შემცველობას. იმავდროუ- 

ლად მნიშვნელოვნად იზრდება ამ ფრაქციაში ფოსფოლიპიდთა შემცველობაც. 
მემბრანასთან დაკავშირებული ფორმით გლუკოზო-6-ფოსფატაზას სუბსტ- 

რატისადმი უფრო განსხვავებული სწრაფვა აქვს, ვიდრე თავისუფალ ფორმას. 
საერთოდ, მემბრანადაკავშირებულ ფერმენტებზე არაპოლარული სუბსტრატე- 
ბის განსხვავებული კონცენტრაციებით ურთიერთქმედებისას, მემბრანულ 
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მიცელებში ფერმენტულ აქტივობათა არსებითი ცვლილებები შეინიშნება. 

გლუკოზო-6-ფოსფატაზის სოლუბილიზება მოქმედებს მის კინეტიკურ თვისე- 
ბებზე. იცვლება ფერმენტის თვისობა სუბსტრატისადმი და ენზიმი უაღ- 

რესად თერმოლაბილური და არა აბსოლუტურად სპეციფიკური ხდება. 

ენდოპლაზმური მემბრანების ბიოგენეზის პროცესში გლუკოზო-6-ფოს- 

ფატაზა ელექტრონის გადამტანი ჯაჭვის კომპონენტთა მსგავსად იქცევა: 

მისი აქტივობა ორგანიზმის დაბადებისთანავე ჩნდება და სწრაფად იზრდება 
სიცოცხლის პირველი სამი დღის განმავლობაში. ასეთ დინამიკას ადგილი 

აქვს მიკროსომების ორივე ქვეფრაქციაში. უჯრედში მისი ფუნქციური 

როლის განხილვისას, ჰიდროლაზურ აქტივობასთან ერთად საჭიროა აღინიშ- 

ნოს ტრანსფოსფორილების რეაქციებში ფერმენტის მონაწილეობის უნა- 

რი. მას შეუძლია მანოზო-6-ფოსფატის, ნუკლეოზიდდი- და ტრიფოს- 

ფატების არაორგანული პიროფოსფატიდან გლუკოზაზე ფოსფატური და 

პიროფოსფატური ჯგუფების გადატანა. ფერმენტის ლიპიდური ლოკალი- 

ზაციის არსი გასაგები გახდება, თუ დავუშვებთ, რომ ფერმენტს უშუალო 

კავშირი აქვს ენდოპლაზმური მემბრანის ჰიდროფობულ ზონაში გავლით 

გლუკოზის გადატანაში. 

გლუკოზო-6-ფოსფატაზა ისეთი ფერმენტის კლასიკური მაგალითია, 

რომლის აქტივობის დონეც ძლიერ მგრძნობიარეა ცხოველის საკვები 

რაციონის მიმართ. ხანგრძლივი შიმშილობისას მისი შემცველობა ციტო- 

მემბრანებში საგრძნობლად ქვეითდება. ამის პარალელურად მოცემულ 

პირობებში ითრგუნება სამკურნალწამლო პრეპარატებისა და სხვა ტოქ- 

სიკური ქსენობიოტიკის ჟანგვითი (მაგრამ არა აღდგენითი) მეტაბო- 

ლიზმი. აღნიშნულიდან გამომდინარე, გლუკოზო-6-ფოსფატაზის აქტივობა 

წარმოადგენს თავისებურ მაღალმგრძნობიარე ტესტს მემბრანაში ლიპი- 

დური პეროქსიდაციის შესაფასებლად. ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვის 
გაძლიერება ამ ფერმენტის აქტივობის მომენტალურ დაქვეითებას იწვევს 

და პირიქით. 

1.1.3.1 არასპეციფიკური ესთერაზა 

გლუკოზო-6-ფოსფატაზის გარდა, ენდოპლაზმურ მემბრანებში ესთერა- 

ზების მთელი ჯგუფი ფუნქციონირებს და მათი 9II-ოპტიმუმი 6.5–-7.5-ის 

საზღვრებში იმყოფება. დაბალი სუბსტრატული სპეციფიკურობა მათ დე- 

ტალურ კლასიფიკაციას აძნელებს. სხვადასხვა სუბსტრატების გამოყე- 

ნებით ამ არასპეციფიკური ესთერაზების აქტივობათა განაწილების შეს- 
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წავლამ აჩვენა, რომ ფერმენტი დაახლოებით თანაბრად ნაწილდება მემბ- 

რანის გლუვ და ხორკლიან ქვეფრაქციებში. მას მცირე ლატენტური 

აქტივობა აქვს და ტრიტონ X-100-ის საშუალებით შეიძლება მისი აქ- 
ტივობის არაუმეტეს 10-20%-ით გაზრდა. ამასთან, დეტერგენტის უმნიშვ- 

ნელო კონცენტრაცია (0.05–0.1%) ფერმენტის სწრაფ და სრულ სოლუ- 

ბილიზაციას იწვევს. არასპეციფიკური ესთერაზის სოლუბილიზაციას ადგილი 
აქვს არამარტო 7/! VII-0, არამედ I VIV0 ცდებშიც, ოთხქლორიანი ნახშირ- 

ბადით ღვიძლის დაზიანების ან იშემიის დროს. სოლუბილიზაცია წარ- 

მოადგენს დეტერგენტებითა და ჰიდროფობული სპირტების საშუალებით 

მემბრანის ლიპიდური კომპონენტის დაშლის შედეგს. ტრიფსინითა და 

მარილთა მაღალი კონცენტრაციებით დამუშავების შედეგად ფერმენტი 

სუპერნატანტში არ გადადის. 

არსებული ექსპერიმენტული მონაცემები ორი დასკვნის გაკეთების 

საშუალებას იძლევა: 1) არასპეციფიკური ესთერაზის სოლუბილიზაციის 

სიადვილის მიუხედავად, მემბრანის ლიპიდური კომპონენტი მის შეკავება- 

ში წამყვან როლს ასრულებს; 2) მცირე ლატენტური აქტივობა იმის 

მაჩვენებელია, რომ ესთერაზა მემბრანის ზედაპირზე იმყოფება, თუმცა ეს 

დასკვნა საბოლოო არაა, რადგან სუბსტრატთა მაღალი ცხიმში სხნადობა, 

როგორც ჩანს, ფერმენტთან მათ ადვილად წვდომას განაპირობებს, თუნდაც 
ეს უკანასკნელი მიკროსომული ბუშტის შიგნით იმყოფებოდეს. გარდა 

ამისა, მემბრანის ზედაპირზე ფერმენტის ლოკალიზაციის საწინააღმდეგოდ 

მეტყველებს ისიც, რომ პროტეოლიზურ ფერმენტებს არ გააჩნიათ არასპეცი- 
ფიკური ესთერაზის გახსნის ან ინჰიბირების უნარი. ამგვარად, ამ ფერმენ- 

ტის მემბრანაში ლოკალიზაციის საკითხი კვლავაც უცნობია. 

1.2 ენდოპლაზმური მემბრანის ლიპიდური კომპონენტები 

მემბრანები ლიპიდური ბუნების წარმონაქმნებია (ბერძ. „ლიპოს” – 

ცხიმი). ესაა ნივთიერებათა საკმაოდ დიდი ჯგუფი, რომელსაც დაბალმოლე- 

კულურ ორგანულ ნაერთებს მიაკუთვნებენ. ცხოველური, მცენარეული და 

მიკრობული უჯრედებიდან ისინი არაპოლარული გამხსნელებით (ქლორო- 

ფორმით, ეთერით ან ბენზოლით) ექსტრაგირდებიან. ორგანიზმისათვის 

ლიპიდებს კარდინალური მნიშვნელობა აქვთ, რამდენადაც არაუმცირეს 

ხუთ ძირითად ფუნქციას ასრულებენ: 

1. წარმოადგენენ ფორმას, რომლის სახითაც მეტაბოლური საწვავის მა- 
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რაგი დეპონირდება; 

2. წარმოადგენენ ფორმას, რომლის სახითაც ეს საწვავი ტრანსპორტირ- 

დება; 
3. მონაწილეობენ უჯრედული განვლადობის რეგულაციასა და ადსორბ- 

ციულ პროცესებში, რაც მემბრანული ქსენობიოქიმიისათვის ყველაზე 

მნიშვნელოვანია; 

4. წარმოადგენენ ბიოლოგიური მემბრანების აუცილებელ სტრუქტურულ- 

ფუნქციურ კომპონენტებს; 

5. ასრულებენ თერმორეგულატორულ ფუნქციებს. 

შემადგენლობით ლიპიდები მრავალფეროვნებით გამოირჩევიან. ხში–- 

რად ამ კლასს აკუთვნებენ სტეროლებს, ტერპენებს, პროსტაგლანდინებს 

და ა.შ. ცხიმოვან მჟავებთან ერთად მემბრანებში მათთან ერთადაა ქიმი- 

ურად ბმული სპირტები, აზოტოვანი ფუძეები, ნახშირწყლები და სხვ. 

თავისი სპეციფიკური ბუნებიდან გამომდინარე, წყლოვან ფაზაში, აგრეთვე 
წყლისა და ჰაერის გამყოფ ზედაპირზე, ლიპიდები არაკოვალენტური 

ურთიერთქმედებით გიგანტურ აგრეგატებს წარმოქმნიან, რომლებიც გარკვეუ- 
ლი აზრით „ბიოპოლიმერებად” შეიძლება ჩაითვალოს. ამდენად, მემბრა- 

ნულ ლიპიდებს ცილებთან, ნუკლეინმჟავებთან და ნახშირწყლებთან ერ–- 

თად, „დიდ ოთხეულში” დამსახურებული ადგილი ეთმობათ. 

მემბრანული ლიპიდების მნიშვნელოვან ჯგუფს მიეკუთვნება ფოსფო- 

ლიპიდები (სხვაგვარად მათ გლიცეროფოსფოლიპიდებს, გლიცეროფოს- 

ფატებს და ფოსფოგლიცერიდებსაც უწოდებენ). ისინი გლიცერინისა და 

მაღალმოლეკულურ ცხიმოვან მჟავათა ორი ნაშთის ესთერებია და ამდე- 

ნად, დიგლიცერიდებს წარმოადგენენ. მესამე ცხიმოვანი მჟავას ადგილს 

ფოსფატური ჯგუფი იკავებს, რომელთანაც, ჩვეულებრივ, წყალში ხსნადი 

ნაშთია მიერთებული. ბიომემბრანებში ამ ტიპის ხუთი ფოსფოლიპიდია 

იდენტიფიცირებული: თავისუფალი ფოსფატური ჯგუფის შემცველი ფოს- 
ფატიდის მჟავა და ოთხი ფოსფოლიპიდი, რომლებშიც ფოსფატურ ჯგუფთან 
ქოლინი, ინოზიტი (ექვსნახშირბადატომიანი შაქარსპირტი), ეთანოლამინი 

ან ამინომჟავა სერინია მიერთებული. ქოლინი და ინოზიტი 8-ჯგუფის 

ვიტამინებია, ეთანოლამინი კი ამინოსპირტია. სხვა ფოსფოლიპიდებთან 

შედარებით მეტად გავრცელებულია ფოსფატიდილქოლინი (ლეციტინი). 
ფოსფოლიპიდთა მოლეკულები პოლარული „თავისა” და ორი არაპო- 

ლარული ნახშირწყალბადოვანი „კუდისაგან” შედგებიან. ამიტომ მათ ამ- 

ფიფილურ (ამფი პატურ) ლიპიდებსაც უწოდებენ. ესაა ორი საპირისპირო 

თვისების – ჰიდროფობულის (აცილური ჯგუფის ხარჯზე) და ჰიდროფი- 
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ლურის (მთავარი პოლარული ჯგუფის) ერთდროული ფლობა. ფოსფო- 

ლიპიდები ერთმანეთისაგან ძირითადად C-ჯგუფების ზომით, ფორმით, 

პოლარობითა და მუხტის სიდიდით განსხვავდებიან. გარდა ამისა, ფოსფო- 
ლიპიდის ესა თუ ის ტიპი ორი ცხიმოვანი მჟავას ნაშთის ბუნებითაც 

ხასიათდება. ჩვეულებრივ, ისინი თითო ნაჯერ და უჯერ ცხიმოვან მჟავათა 

ნაშთებს შეიცავენ. ამასთან, უჯერი ნაშთი (მაგ., ოლეინისა და ლინოლის 

მჟავათა ნაშთები) გლიცერინს მეორე მდგომარეობაში უკავშირდება: 

4. 
1 

0=0-0C” 
ი ' ი პოლარული თავი 

იC- რ29C–--%I, 

ი 9 
C=0 C=0 

(CII2 (CI; 
CM 9 

დ არაპოლარული კუდი 

(CV, 
CL 

ფოსფოლიპიდის მოლეკულის სტრუქტურა 

ყველა ფოსფოგლიცერიდის საერთო სტრუქტურულ ფრაგმენტს 
გლიცეროფოსფატი წარმოადგენს. იგი ერთ ასიმეტრიულ ნახშირბადს 

შეიცავს და შეიძლება იყოს ან L)--გლიცერო-1-ფოსფატი, ან L-გლიცერო- 

3-ფოსფატი. ამასთან დაკავშირებით მიღებულია, რომ გლიცერინის წარ- 

მოებულთა სტერეოქიმიური კლასიფიკაცია აიგოს ნახშირბადატომთა 

სტერეოსპეციფიკური ნუმერაციის (შემოკლებით – 50) საფუძველზე. ამ 

ნუმერაციის შესაბამისად ნივთიერების პროექციულ ფორმულაში მეორად 

ჰიდროქსილის ჯგუფს მარცხნივ ათავსებენ. გლიცეროფოსფორმუჟავას იზომერი, 
რომელიც ბუნებრივ ფოსფოგლიცერიდებში გვხვდება, მიეკუთვნება L-რიგს 
და მას §ი-გლიცერო-3-ფოსფორმჟავას უწოდებენ: 
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C9,0I 
ყ0-დ-M6 0 

C,0--0-0LM 
ლL 

§ი-გლიცერო-3-ფოსფორმუავა 

გლიცეროფოსფატში ორი დანარჩენი ჰიდროქსილის ჯგუფი ჩანაცვ- 

ლებულია ნახშირწყალბადოვანი რადიკალით, რომელიც გლიცერინს ეთერუ- 
ლი ან ესთერული ბმებით უკავშირდება. 

გლიცეროფოსფოლიპიდების უმარტივესი წარმომადგენელია ფოსფატიდ- 
მჟავა, რომლის მოლეკულაშიც ფოსფატური ჯგუფი მხოლოდ გლიცერი- 

ნის ნაშთთანაა ბმული: 

ფოსფატიდმჟავა 

(1,2-დიაცილ-5ჩ-გლიცეროფოსფორმჟავა) 

ეს ნივთიერება ფოსფოგლიცერიდების ბიოსინთეზის მთავარი წინამორბე- 

დია. 

მცენარეული და ცხოველური ქსოვილებიდან გამოყოფილი და იდენ- 

ტიფიცირებულია გლიცეროფოსფოლიპიდების მთელი რიგი. მოგვყავს ზო- 

გიერთი მათგანის მოლეკულური აღნაგობის ფორმულები (ყველა ფორმუ- 

ლაში L – ნახშირწყალბადოვანი რადიკალია): 

წ 
ი თი; ი C ი 

ი-C-0-0C- ლ 

C90- 0“ -0-C0;-C6M-- CM (C-ს) 
ბ- 

ფოსფატიდილქოლინი 
(1,2-დიაცილ-5ჩ-გლიცეროფოსფოქოლინი) 

1 
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0 C-0-6-ი 
ჩ-C-0-C-M-. 0 

CI, 0--0-C0-C--M, 
ლM 

ფოსფატიდილეთანოლამინი 

(1,2-დიაცილ-8ი-გლიცეროფოსფოეთანოლამინი) 

1 

0 C-0-6-ი, C CV 
თ>C6C–-CV 0 C9M04 

C-0-?-0-6C9 
09 

ფოსფატიდილგლიცერინი 
(1,2-დიაცილ-8ი-გლიცერო-3-ფოსფო-1-5ი-გლიცერინი) 

2 

წ 
0 CLI--0--C-–- 
II | 2 ს CLI 

9050:10-> 

0LI 0LI 

ფოსფატიდილინოზიტი 

(3258ი-ფოსფატიდილ-8ი-1-მიოინოზიტი) 

მცენარეებში განსაკუთრებით დიდი რაოდენობით ფოსფატიდილეთა- 

ნოლამინი და ფოსფატიდილქოლინი გვხვდება (ადრე მათ კეფალინსა და 

ლეციტინს უწოდებდნენ). X-კომპონენტებად (იხ. ფოსფოლიპიდის მოლე- 

კულის სტრუქტურა) ისინი შესაბამისად ამინოსპირტ ეთანოლამინსა და 

ქოლინს შეიცავენ. ფოსფატიდების პოლარული X-ჯგუფი შეიძლება იყოს 

შაქრის მოლეკულა. მცენარეში იდენტიფიცირებულია ასეთი გლიკოფოს- 
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ფოგლიცერიდები (ფოსფატიდილშაქრები). ისინი განსხვავდებიან გლიკო– 
ლიპიდებისაგან, რომლებიც აგრეთვე შეიცავენ შაქრებს, მაგრამ არა ფოს– 

ფორმჟავას. 

ერთწლიანი მცენარეების (სოიის, სიმინდის, მზესუმზირის, ხორბლის 

და სხვ.) თესლებიდან გამოყოფილია ფიტოგლიკოლიპიდები, რომლებიც 

ჯამური ფოსფოლიპიდების 5%-ს შეადგენენ. მათი ჰიდროლიზით მიღებუ- 

ლია ფიტოსფინგოზინი, ცხიმოვანი მჟავები, ინოზიტი, გლუკოზამინი, გალაქ- 
ტოზა, ჰექსურონმჟავა, არაბინოზა, მანოზა და ფოსფატი. 

სუფთა ფოსფოლიპიდები მოთეთრო ცვილისებური ნივთიერებებია. ჰაერ- 
თან შეხებისას ისინი მუქდება, რაც ფოსფოლიპიდის უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავას კომპონენტების ჟანგბადთან ურთიერთქმედების შედეგია. ამ დროს 

სხვადასხვა ზეჟანგური ტიპის ნაერთი წარმოიქმნება. ფოსფოგლიცერიდები 

ადვილად იხსნებიან ქლოროფორმ-სპირტის ნარევში; უწყლო აცეტონში 

სუსტი ხსნადობა გააჩნიათ, ხოლო წყალში უპირატესად მიცელების (უმ- 

ცირესი აგრეგატების) ფორმით იმყოფებიან. 

ყველა სხვა ლიპიდთან შედარებით, ფოსფოგლიცერიდებს მეტად მკაფი- 
ოდ გამოსახული პოლარული თვისებები აქვთ. #9II 7.0-ლზე მათი ფოსფა- 

ტური ჯგუფი ყოველთვის უარყოფით მუხტს ატარებს. ამ ჯგუფის 
ნაერთებისთვის 0” (დისოციაციის მოჩვენებითი კონსტანტის ათობითი 

ლოგარითმის შებრუნებული სიდიდე) 1-2-ის საზღვრებშია. 

ეს მუდმივა განსხვავდება დისოციაციის ჭეშმარიტი თერმოდინამიკური 

კონსტანტისაგან (ML). იგი შესწორებულია სისტემის იდეალური მდგო- 
მარეობიდან ისეთი გადახრების გათვალისწინებით, რომელიც შეიძლება 

გამოწვეულ იყოს კონცენტრაციულ და იონურ ძალთა ფაქტორებით. 0L”- 
ის მნიშვნელობები ძლიერი მჟავების შემთხვევაში 3-ზე დაბალია, ხოლო 

ძლიერ ფუძეებისათვის 11-ზე მაღალი მნიშვნელობები გააჩნიათ. 

მიუხედავად იმისა, რომ ფოსფატიდილინოზიტის, ფოსფატიდილგლიცე- 

რინის და ფოსფატიდილშაქრების X-ჯგუფებს ელექტრული მუხტი არ 
გააჩნიათ, ისინი მაინც ძლიერ პოლარულები არიან. ფოსფატიდილეთანოლა- 

მინისა და ფოსფატიდილქოლინის X-ჯგუფები 9II 7.0-ზე დადებით მუხტს 

ატარებენ, რამდენადაც მათი ამინოჯგუფებისათვის 0M-” შესაბამისად 10-ისა 
და 13-ის ტოლია. ამგვარად, #LI 7.0-ზე ეს ორი ფოსფოგლიცერიდი ბიპო- 

ლარულ ცვიტერიონებს წარმოადგენენ და მათი ჯამური მუხტი ნულის 

ტოლია. ფოსფატიდილსერინის X-ჯგუფი (–0CLLCIMICMIL)C0CI#1) თ-ამი- 

ნოჯგუფს (0M-”=10) და კარბოქსილის ჯგუფს (0I”=3) შეიცავს. მაშასადამე, 
ხII7-0-ზე ამ ფოსფოგლიცერიდის მოლეკულას ორი უარყოფითი და ერთი 
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დადებითი მუხტი აქვს, ეი. უარყოფითი ჯამური მუხტის მატარებელია. 

ფოსფოგლიცერიდების მოლეკულათა თავების ზომების, ფორმების, პო– 

ლარობისა და მუხტის ყველა ვარიაცია მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს 
ლიპიდური მოლეკულების მონო- და ბიმოლეკულურ შრეებსა და საერ- 

თოდ, მემბრანულ სისტემათა სტრუქტურაზე. 

ფოსფოგლიცერიდების რბილი ტუტე ჰიდროლიზისას ცხიმოვან მჟა- 

ვათა მოცილება ხდება, მაგრამ არ იცვლება საწყისი მოლეკულის გლიცერო- 
ფოსფოსპირტული ღერძი. მაგ., ასეთ პირობებში ფოსფატიდილქოლინის 

ჰიდროლიზით გლიცეროლ-3-ფოსფორილქოლინი მიიღება. ძლიერ ტუტე 

არეში ჰიდროლიზისას ფოსფოგლიცერიდს სცილდება როგორც ორივე 

ცხიმოვანი მჟავა, ასევე X–-CII სპირტი. გლიცერინსა და ფოსფორმჟავას 

შორის კავშირი ტუტე ჰიდროლიზისადმი შედარებით მდგრადია. ამიტომ, 

ასეთი ჰიდროლიზისას კიდევ ერთი პროდუქტი – გლიცეროლ-3-ფოს- 

ფატი წარმოიქმნება, რომელიც შემდგომ მჟავა ჰიდროლიზს განიცდის. 

ფოსფოგლიცერიდების ჰიდროლიზის განხორციელება შეიძლება სპეცი- 
ფიკური ფერმენტებით – ფოსფოლიპაზებით (ნახ. 6). ეს ზემოქმედება 

ძლიერ ეფექტურია ამ ნივთიერებათა სტრუქტურის დადგენისათვის. ტ- 

კლასის ფოსფოლიპაზები (მაგ., ფოსფოლიპაზა #.), რომელთაც ზოგიერ- 

თი გველის და ფუტკრის შხამი შეიცავს, სპეციფიკურად აკატალიზებენ 

მეორე მდგომარეობაში მყოფ ცხიმოვანი მჟავას მოცილებას. მიღებული 

პროდუქტი ლიზოფოსფატიდის სახელწოდებითაა ცნობილი. 

ფოსფოლიპაზა 8 

M,60-| -მ – -0CL,C.,M%Cჩ-). 

C 

ფოსფოლიპაზა C ფოსფოლიპაზა ნ 

ნახ. 6. ფოსფატიდილქოლინის მოლეკულაში არსებული კავშირები, რომლებსაც 

ფოსფოლიპაზები „უტევენ”. 
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ნორმალურ უჯრედებსა და ქსოვილებში ეს ნივთიერება არ გვხვდება. 

იგი ტოქსიკურია და მემბრანების დაშლას იწვევს, ფოსფოლიპაზა 8 

აკატალიზებს მეორე (ან ორივე) ცხიმოვანი მჟავას მოცილების რეაქციას. 

ამ ფერმენტით ფოსფატიდილქოლინის დამუშავებისას გლიცეროლ-3-ფოს- 

ფორილქოლინი მიიღება. ფოსფოლიპაზა C აჰიდროლიზებს გლიცერინისა 

და ფოსფორმჟავას შორის კავშირს, ხოლო ფოსფოლიპაზა IL) აცილებს 

X-ჯგუფებს. ჰიდროლიზის პროდუქტი ფოსფატიდის მჟავაა. 

1.2.1 ფოსფოლიპიდების ამფიფილურობა და მათი 

შიდამემბრანული ორიენტაცია 

სტრუქტურული მრავალფეროვნების მიუხედავად, ბიოლოგიურ მემბ- 

რანათა ლიპიდები ერთიანი პრინციპით არიან ნაგები. მათი საშუალებით 

მემბრანული სტრუქტურების ჩამოყალიბება ევოლუციის ერთ-ერთ ყვე- 

ლაზე მნიშვნელოვან ეტაპად შეიძლება ჩაითვალოს. გარემომცველი მემბ- 

რანით შიდაუჯრედული სივრცის დაცვის გარდა, უჯრედში ისინი წარმო- 

ქმნიან ცალკეულ კომპარტმენტებს (ნაკვეთურებს) და ამ გზით აღწევენ 

კატაბოლიზმის მიზანდასახულ მსვლელობას. ხშირ შემთხვევაში ეს კომ- 

პარტმენტები საკუთარი, სპეციფიკურ ფუნქციებთან ადაპტირებული მემბ- 

რანებით არიან წარმოდგენილი. 

მემბრანათა მრავალწლიანი კვლევისა და დაგროვილი კოლოსალური 

ინფორმაციის მიუხედავად, სადღეისოდ კვლავაც უცნობი რჩება საკითხი 

იმის შესახებ, თუ რა განსაკუთრებული თვისებები გააჩნიათ ლიპიდებს 

სპეციფიკური ფუნქციების განსახორციელებლად. სხვაგვარად რომ ითქ- 

ვას, დასადგენია, ლი პიდთა მოლეკულების რა შესაძლებლობები განსაზღვ- 

რავენ მემბრანათა ღირებულ თვისებებს. 

ამჟამად დანამდვილებით ერთი ფაქტია ცნობილი: მემბრანის ძირითად 

კომპონენტებს უნდა გააჩნდეთ სტრუქტურათა წარმოქმნის უნარი. პრობ- 

ლემის ამ კუთხით დაყენებისას კი წინა პლანზე უსათუოდ ფოსფოლიპი- 

დები და სტეროლები გამოდიან. მათ მემბრანისათვის შესანიშნავად ,„,მორგე- 

ბული” ამფიფილური შენება გააჩნიათ. 

მეტაბოლური პროცესების კონტროლში ამ ნივთიერებებს მაღალი 

პოტენციალის მქონე სპეციფიკური ფიზიოლოგიური უნარი აქვთ. მებრან– 

ულ სტრუქტურებში წონასწორობიდან მათ ყოველ გადახრას ან უკმარო- 

ბას უშუალო კავშირი აქვს რაიმე პათოლოგიასთან (სიმსუქნესთან, დია– 
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ბეტთან, კეტოაციდოზთან, ათეროსკლეროზთან და სხვ.). ამფიფილურობა 

ლიპიდური კომპლექსების მოქნილობის ფაქტორია. 

ფოსფოლიპიდებისა და ქოლესტეროლის გარდა, ამფიფილებს მიეკუთვ- 
ნებიან ინტეგრალური და პერიფერიული, ანუ ადჰეზიური ცილებიც. ცნო- 

ბილია ფოსფატიდილინოზიტოლი, რომელიც ამ ცილებისათვის ლიპი- 

დური სამაგრის როლს ასრულებს. მემბრანადაკავშირებული ცილა-ფერ- 

მენტები ქიმიურ გარდაქმნათა მაღალწესრიგიანობას მხოლოდ ლიპიდური 

კომპონენტების გარემოცვის პირობებში ახორციელებენ. პერიფერიული 

ცილები მემბრანასთან სუსტად არიან ასოცირებული და მარილთა კონ- 

ცენტრული ხსნარებით ადვილად სოლუბილიზდებიან (ნახ. 7). 

  

ნახ. 7. მემბრანის (4.5 ნმ სისქის) ლიპიდური ბიშრე. მეორე კომპონენტს წარ- 

მოადგენენ ცილები, რომლებიც შეიძლება ორ ჯგუფად დაიყოს: პირველი 
(ა) იმყოფება მემბრანის ზედაპირზე (ან ზედაპირის მოსაზღვრედ). ეს 

ე-წ. პერიფერიული ცილებია; მეორე – ჩაძირულია ლიპიდურ შრეში. ამ 

შემთხვევაში ცილის მოლეკულები ან მემბრანის განსაზღვრულ სიღრმეს 

აღწევენ (ბ), ან მთლიანად განჭოლავენ მას ცალკეულად ან წყვილებად 
(გ). ეს უკანასკნელი ინტეგრალურ ცილებს მიეკუთვნება. 

ბიომემბრანაში მოლეკულათა ორიენტაციისათვის ყველაზე მნიშვნელო- 

ვანი ძალის მოქმედება ნივთიერებათა სწორედ ამფიფილურ თვისებას 

ეფუძნება და მას „ამფიფილურ ძალას” უწოდებენ. როგორც ჩანს, ფოსფო- 

ლიპიდების მოლეკულათა ეს ამფიფილური უნარი წარმოადგენს მემბრა- 

ნაში მათი ორგანიზებული ორიენტაციის მიზეზს. მემბრანულ სტრუქ- 

ტურაში ფოსფოლიპიდების ჰიდროფობული ჯაჭვები ერთმანეთს სუსტი 
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მოლეკულათაშორისი, ე.წ. ვან-დერ-ვაალსის ძალებით უკავშირდებიან. ეს 

ძალები სინერგიულად ჯამდება (ე.ი. არითმეტიკულ ჯამზე მეტია) ერთ 

მთლიან, საკმაოდ ძლიერ „ორიენტაციულ ძალად”. მაგ., ფოსფატიდილქო- 

ლინისათვის იგი 92.5 კჯმოლ”!-ს შეადგენს. 

ფოსფოლიპიდების ერთი აცილური ჯგუფი, როგორც ზევით აღინიშნა, 

უჯერია. მეორე პოზიციაში ძირითადად მაღალი რიგის ცხიმოვანი მჟავე- 

ბის (ოლეინის ან ლინოლის) პოლიუჯერი ჯაჭვებია წარმოდგენილი. 

ფოსფოლიპიდის მოლეკულის აღნაგობაში აცილური ჯაჭვის ცის- ან 

ტრანს- კონფიგურაციების როლზე მსჯელობა ძალიან ძნელია. ლიპი- 

დური მოლეკულის ქცევის შესახებ შედარებით დამაჯერებელ და სრულყო- 
ფილ ინფორმაციას იძლევა ლენგმიურის მიერ შემოთავაზებული ე.წ. „,„ბალან- 

სის ტექნიკა”, რომლის მიხედვითაც ფოსფოლიპიდების ამფიფილური 

მოლეკულები წყლის ზედაპირისადმი ვერტიკალურ პოზიციას იკავებენ, 

მისკენ ჰიდროფილური თავებით არიან მიმართული და ფაშარად უკავ- 

შირდებიან ცილოვან შრეს. ასეთი წყობა ცხიმოვანი შიგთავსით გამოვსე- 

ბულ „სენდვიჩს” წააგავს. 

თანამედროვე წარმოდგენით ბიოლოგიური მემბრანები აკმაყოფილებენ 

თხევად-მოზაიკური (თხევად-კრისტალური) სტრუქტურის მქონე მოდელს, 

რომლის მიხედვითაც მემბრანა წარმოადგენს ორიენტირებულ, ორგანზომი- 

ლებიან, ამფიფილური ცილებისა და ლიპიდებისაგან შემდგარ ბლანტ 

„ხსნარს“ იგი დროის ნებისმიერ მომენტში თერმოდინამიკურ წონას- 

წორობაშია. 

ბალანსის ტექნიკა საშუალებას იძლევა გაიზომოს ის საჭირო ძალა, 

რომელიც ლიპიდურმა მოლეკულებმა უნდა განავითარონ პარალელური 

ორიენტაციის შესანარჩუნებლად და დადგინდეს აგრეთვე თითოეული 

მოლეკულის მიერ დაკავებული ფართობი. 

ლიპიდური კომპონენტები ენდოპლაზმურ მემბრანებში ასიმეტრიული 

განაწილების პრინციპს ემორჩილებიან. ფოსფოლიპიდების ჰიდროლიზური 

მოქმედებისადმი ფოსფოლიპიდების მგრძნობიარობის საფუძველზე შექმ- 

ნილია მემბრანის ვერტიკალურ ჭრილში მათი ასიმეტრიული განლაგების 

მოდელი (ნახ. 8). 

ბიოლოგიური მემბრანები ფუნქციური ასიმეტრიით ხასიათდებიან, 

რამდენადაც საზღვრავენ უჯრედის განსხვავებულ კომპარტმენტებს. ამჟა- 

მად დადგენილ ფაქტად ითვლება, რომ მემბრანის ფუნქციის ასიმეტრია 

ისახება ბიშრის ორ ზედაპირს შორის ლიპიდებისა და სხვა კომპონენტე- 

ბის სხვადასხვაგვარ განაწილებაზე. მაგ., ქოლინშემცველი ფოსფოლიპი- 
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50 – 

ნახ. 8. ენდოპლაზმური მემბრანების განივ ჭრილში ფოსფოლიპიდების ასიმეტ- 

რიული განაწილება. 

დები მემბრანის ორმაგი ბიშრის ერთ მხარეს იმყოფებიან. ადამიანის 

ერითროციტებში ეს ფოსფოლიპიდები ძირითადად ბიშრის გარე ზედა- 

პირზე არიან ლოკალიზებული, მაშინ როდესაც ფოსფატიდილეთანოლამი- 

ნი, ფოსფატიდილსერინი და ფოსფატიდილინოზიტი უპირატესად შიდა 

ზედაპირს უკავშირდებიან. ფოსფოლიპიდთა ასიმეტრიული განლაგების 

დადგენა მოხერხდა მას შემდეგ, რაც შესაძლებელი გახდა „სრულად 

გადმობრუნებული” მემბრანული ბუშტების მიღება. სადღეისოდ გამოკვ- 

ლეულ ყველა მემბრანაში ფოსფოლიპიდები ასიმეტრიულად არიან განაწი- 

ლებული. თვლიან, რომ ქოლესტეროლიც ასევე ასიმეტრიულად ნაწილ- 

დება და უპირატესად მონოშრის გარე ზედაპირზეა ლოკალიზებული. 

მიუხედავად ამისა, ფოსფოლიპიდებისა და ქოლესტეროლის ასიმეტრია 

აბსოლუტური არაა. სხვაგვარად რომ ითქვას, ისინი უპირატესად, მაგრამ 

არა უკლებლად არიან დაკავშირებული ორმაგი შრის ერთ მხარეს. გლიკო- 

ლიპიდები ნამდვილად აბსოლუტურად ასიმეტრიულად არიან განაწილე- 
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ბული. ისინი ყოველთვის მემბრანის ციტოპლაზმურ მხარეს იმყოფებიან. 

ლიპიდები ორმაგი შრის სიბრტყეში საკმაოდ მაღალი ძვრადობით 

გამოირჩევიან. მიუხედავად ამისა, შრეებს შორის მათი გადაადგილება 

(,ფლიპ-ფლოპი”) შედარებით ნელი პროცესია. მოდელურ სისტემებში 

ასეთი გადამოძრავების სიჩქარე განისაზლვრება ფოსფოლიპიდების რაოდე- 

ნობით, რომელთაც ცვლაში მონაწილეობა შეუძლიათ ფოსფოლიპიდ- 

მცვლელი ცილის მონაწილეობით. ჯერჯერობით ფერმენტი, რომელიც 

„ფლიპ-ფლოპს” აკატალიზებს, ნაპოვნი არაა, მაგრამ მისი რეალური 

არსებობა სავსებით მოსალოდნელია. ფოსფოლიპიდების მოლეკულები 

მონოშრეში ცვლის უნარს პრაქტიკულად არ ფლობენ. ფოსფატიდილქოლი- 

ნის ბიშრეში გადაადგილების სიჩქარის ნახევარპერიოდი რამდენიმე დღეა. 

ბიოლოგიურ მემბრანებში „ფლიპ-ფლოპის” სიჩქარე რამდენიმე დღი- 

დან (ვირუსების გარსში) რამდენიმე წუთამდე (სწრაფად მზარდ ბაქტე- 

რიალურ მემბრანებში) ვარირებს. ერითროციტების მემბრანებში ფოსფა- 

ტიდილქოლინის გადაადგილება 8 საათიანი ნახევარ-პერიოდით ხასიათ- 

დება. სიჩქარეთა ასეთი განსხვავებული მნიშვნელობის მიზეზი უცნობია. 

შესაძლოა, რომ ზოგიერთ შემთხვევაში ორმაგი შრის გამჭოლი ცილები 

მინიმუმამდე აქვეითებენ ლიპიდთა გადაადგილებისათვის საჭირო აქტივა- 

ციას, რაც არ შეინიშნება ვირუსულ მემბრანებში. 

ლიპიდთა ტიპიურ ასიმეტრიულ განლაგებას ვხვდებით ერითროცი- 

ტებში. აქ მხოლოდ ფოსფატიდილქოლინია მემბრანის მთლიან სივრცეში 

თანაბრად განაწილებული. რაც შეეხება ფოსფატიდილეთანოლამინს და 

ფოსფატიდილსერინს, ისინი მემბრანის არხის სანათურისაკენ (შიგნით) არიან 

მიქცეული. მემბრანის სიღრმეში თანაბრად ნაწილდება ქოლესტეროლიც. 

ლიპიდთა ასიმეტრია შეიძლება გამოწვეული იყოს მემბრანული ცილებით, 
რომლებიც ლიპიდებს მხოლოდ განივი მიმართულებით გადაადგილების 

საშუალებას აძლევენ. გლიცეროფოსფოლიპიდებისა და სფინგოლიპიდებ- 

ის არაკატალიზური განივი, ანუ ლატერალური მოძრაობა უაღრესად ნელი 

პროცესია. ერითროციტების I20-დღიანი სიცოცხლის მანძილზე ამ გზით 

არც ახალი მემბრანის სინთეზი, და არც რაიმე მნიშვნელოვანი განახლება 

არ ხდება. 

მემბრანის ისეთ მნიშვნელოვან ფიზიკურ პარამეტრს, როგორიც მისი 

სიბლანტეა, ძირითადად ლიპიდური მოლეკულების საკუთარი სიგრძივი 

ღერძის გარშემო ბრუნვა და შენელებული ლატერალური დიფუზია განა- 

პირობებს, რადგან ე.წ. „ფლიპ-ფლოპი”, ანუ ლიპიდის მოლეკულის მემბ- 

რანებს შორის შინაგანი გადაადგილება ნაკლებად ეფექტურია.



1.2.1.1 ფაზური გადასვლები 

ფოსფოლიპიდების მნიშვნელოვანი თვისება იმაში მდგომარეობს, რომ 

ორმაგ შრეში ისინი თხევადკრისტალურ მდგომარეობაში იმყოფებიან. 

ამასთან, მათ შეუძლიათ გადაადგილება ორ განზომილებაში, ისე რომ არ 

განიცადონ ჭეშმარიტი ლღობა. ამდენად, თხევადკრისტალური მდგომარეობა 
წარმოადგენს სტრუქტურულ საფუძველს, რომელიც უზრუნველყოფს მემბ- 
რანის კომპონენტთა ძვრადობას მოწესრიგებული კარკასის შიგნით. 

ფოსფოლიპიდებს ახასიათებთ ფაზური გადასვლა მყარი გელიდან 

თხევადკრისტალურ მდგომარეობაში. ისევე, როგორც სხვა მდგომარეობის 

ცვლილებისას, ეს გადასვლაც დაკავშირებულია სითბურ ეფექტთან. ფა- 
ზური გადასვლა წარმოებს კოოპერატიულად, მოცემული ფოსფოლიპიდ- 

ისათვის განსაზღვრულ ტემპერატურაზე. მაგ., დიპალმიტოილ-ფოსფატი- 

დილქოლინი (ორი ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავას ჯაჭვით, რომელთაგან თი- 

თოეული 16 ნახშირბადატომისაგან შედგება), ფაზურ გადასვლას განიცდის 

42%C-ზე. 

სრულად ნაჯერი ცხიმოვანი მჟავების მქონე ნებისმიერი კლასის 

ფოსფოლიპიდებისათვის ფაზური გადასვლის ტემპერატურა იზრდება 

ჯაჭვის სიგრძის ზრდასთან ერთად. ფოსფოლიპიდთა ცხიმოვანი მჟავებ- 

ის ჯაჭვებში ციბ-კონფიგურაციის თუნდაც ერთი ორმაგი კავშირის არ- 

სებობისას, ფაზური გადასვლის ტემპერატურა მკვეთრად ქვეითდება. ძუძუ- 

მწოვართა უჯრედების ბუნებრივ ფოსფოლიპიდთა უმრავლესობა სულ 

მცირე, ერთ ორმაგ ბმას მაინც შეიცავს. ამიტომ მათი ფაზური გადასვლის 

ტემპერატურა სხეულის ტემპერატურასთან შედარებით დაბალია. 
ფაზური გადასვლის ხასიათზე ძლიერ ზეგავლენას ახდენს ფოსფო- 

ლიპიდური ,„თავი”. ფოსფატიდილეთანოლამინისა და ფოსფატიდილქო- 

ლინისათვის, რომელთა შემადგენლობა ცხიმოვანი მჟავების მხრივ ერთ- 

ნაირია, ფაზური გადასვლის ტემპერატურული სხვაობა 20%7C-ს აღწევს. 

M-მეთილის ჯგუფების შუალედური რიცხვის შემცველ ანალოგებს ასევე 

შუალედური ფაზური გადასვლის ტემპერატურა აქვთ. ეს პარამეტრი 

იზრდება მემბრანებში ორვალენტიან მეტალთა იონების (Cგ?' და Mი?') 
თანამყოფობის დროსაც. 

ერთი ტიპის ფოსფოლიპიდთა შემცველი სისტემებისათვის ფაზური 

გადასვლის მონაცემები არ იძლევიან ნათელ წარმოდგენას იმაზე, თუ რა 

ხდება ბუნებრივ მემბრანებში, რომლებიც სხვადასხვა ფოსფოლიპიდთა 

რთულ ნარევს წარმოადგენენ. მაგ., ერითროციტის მემბრანა სულ მცირე, 
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20 განსხვავებულ ფოსფატიდილქოლინს შეიცავს. ამასთან, ბუნებრივი 

მემბრანების შემადგენლობაში შედის ქოლესტეროლი და ცილებიც. 

ფოსფოლიპიდთა ნარევებს კომპონენტთა განსხვავებული ურთიერთ- 

შერევის ხარისხი გააჩნიათ. ნარევში, სადაც კომპონენტები ფაზური გადა- 

სვლის ტემპერატურებით ძლიერ განსხვავდებიან ერთმანეთისაგან, შეინ– 

იშნება ორი, ერთმანეთისაგან დამოუკიდებელი ფაზური გადასვლა. ეს 

იმის მაჩვენებელია, რომ თხევადკრისტალურ და გელის მდგომარეობაში 

მყოფი ფოსფოლიპიდები ნამდვილად წარმოქმნიან ორ ცალკეულ ფაზას. 

აქედან კი გამომდინარეობს, რომ ფოსფოლიპიდურ ბიშრეში შეიძლება 

ფაზათა ლატერალური დაცალკევება ხდებოდეს. 

1.2.1.2 ორმაგი შრის დენადობა და ძვრადობა 

მემბრანათა უმრავლესობისათვის დამახასიათებელია არა ზხისტი და 
სტატიკური, არამედ დინამიკური და ძვრადი სტრუქტურა. „დენადობა” და 

„შვრადობა” შედარებით განუსაზღვრელი ცნებებია, რომელთაც ჩვეულებრივ 
იყენებენ მემბრანებისა და მისი კომპონენტების თვისებათა დასახასიათებლად. 

დენადობა არის ცნება, რომელიც მემბრანის სიბლანტეს ასახავს. თავის 

მხრივ, სიბლანტე ძვრადობითაა განპირობებული. რაც შეეხება ფოსფო- 

ლიპიდებს, მათი ძვრადობა ორი, შიდამოლეკულური და მოლეკულათა- 

შორისი მოძრაობით ხასიათდება. პირველი ძვრადობა სამი ძირითადი 

სახის მოძრაობას მოიცავს: 

1. ბრუნვას ან ვიბრაციას ყოველი C–C ბმის მიმართ ცხიმოვან მჟავათა 

ჯაჭვში (სეგმენტთა მოძრაობა); 

2. მთლიანი მოლეკულის ბრუნვას იმ გრძელი ღერძის გარშემო, რომე- 

ლიც ორმაგი შრის სიბრტყისადმი პერპენდიკულარულია; 

3. ცხიმოვან მჟავათა ჯაჭვების ქანქარისებურ მოძრაობას. 

მოლეკულათაშორისი მოძრაობა წარმოადგენს ფოსფოლიპიდების 

მთლიანი მოლეკულების ლატერალურ დიფუზიას და, როგორც ჩანს, ლი- 

პიდის ერთი მოლეკულის მეორით შეცვლის გზით ხორციელდება. ჩამოთვ- 

ლილ მომრაობათა სახეები დროის ერთი და იმავე სკალით არ ითვლება. 

მაგ.. სეგმენტთა მოძრაობა ძლიერ სწრაფად ხდება (10!2–10!32 წმ”), მაშინ 

როდესაც ლატერალური დიფუზია გაცილებით ნელა მიმდინარეობს (ციკ- 

ლის სიჩქარე –107 წმ”). 

დაკვირვებებმა აჩვენეს რომ ორმაგი შრის ცენტრალური ნაწილი 

45



უფრო მაღალი დენადობით ხასიათდება, ვიდრე ცხიმოვან მჟავათა ჯაჭვე- 
ბის ის უბნები, რომლებიც ფოსფოლიპიდთა მოლეკულების პოლარულ 

„თავებთან” ახლოს იმყოფებიან. აქედან გამომდინარეობს დასკვნა, რომ 

მოდელურ და ბუნებრივ მემბრანათა განივად უნდა არსებობდეს დენა- 
დობის გრადიენტი. 

მემბრანის მეორე მთავარი ლიპიდური კომპონენტი ქოლესტეროლი 

ბიშრეში ისეა განთავსებული, რომ მისი ჰიდროქსილის ჯგუფი ზედა- 

პირზეა, ხოლო ჰიდროფობული ფრაგმენტი მემბრანის სიღრმეშია ჩაძირუ- 

ლი. ამ სტეროლის ბირთვული სტრუქტურისათვის დამახასიათებელია 

საკმაოდ მაღალი სიხისტე, მაშინ როდესაც გვერდით ალკილურ ჯგუფს 

შედარებით თავისუფლად შეუძლია მოძრაობა. 

მემბრანის სტრუქტურის დენადი მოზაიკური მოდელის ჰიპოთეზა 

ითვალისწინებს უწყვეტი ფოსფოლიპიდური ბიშრის არსებობას, რომლის 

შიგნითაც ცილა ადვილად გადაადგილდება. ამასთან, ბოლო პერიოდში 

ჩატარებული გამოკვლევებით ნათელი ხდება, რომ ყველა ცილას არ გააჩ- 

ნია თავისუფალი გადაადგილების უნარი და ზოგიერთი მათგანის ძვრა- 

დობა ძლიერ შეზღუდულია. მიღებულია კიდევ ორი შესაძლო გარემოება: 

1. ლიპიდური ბიშრის ზოგიერთი უბანი ნაკლებად დენადია, ვიდრე ლიპიდთა 
ბიშრის ძირითადი მასა; 

2. მემბრანის ცალკეულ უბნებზე ლიპიდები ორმაგი ბიშრის სახით არ 

ლაგდება. 
მიუხედავად ამისა, მემბრანის მოზაიკური მოდელი მაინც ძლიერ სასარგებ- 

ლო აღმოჩნდა, რადგან მას შეიძლება დაეფუძნოს დამატებითი მონაცემები 

მემბრანების სტრუქტურული ორგანიზაციის შესახებ, რომლებიც მომავალში 

იქნება მოპოვებული. 

1.2.2 ცზიმოვანი მჟავები 

ფოსფოლიპიდთა სტრუქტურული მრავალფეროვნება, უპირველეს ყოვ- 
ლისა, მათ შემადგენლობაში არსებული ცხიმოვანი მჟავებითაა განპირობე- 

ბული. ამჟამად 200-მდე ცხიმოვანი მჟავაა ცნობილი, რომლებიც ერთმანე- 

თისაგან განსხვავდებიან ორმაგი კავშირების რიცხვით, სხვა ფუნქციური 

ჯგუფების შემცველობითა და რაოდენობით, მათი ბუნებით, და ბოლოს, 

ნახშირბადატომთა ჯაჭვის სიგრძით. ცხიმოვანი მჟავები, რომლებიც მცე- 

ნარისა და ცხოველის ლიპიდების შემადგენლობაში შედიან, როგორც 
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წესი, ნახშირბადატომთა წყვილ რიცხვს შეიცავენ. ამასთან, უპირატესობა 

16-20 ნახშირბადატომიან მჟავებს ენიჭება. ბუნებრივი ცხიმოვანი მჟავე–- 

ბის უმარტივესი წარმომადგენლებია ნაჯერი ან უჯერი, არაგანშტოებული 

ნახშირბადატომების ჯაჭვის მქონე მჟავები საერთო ფორმულით L-C00LL. 

ეს ე.წ. ძირითადი ცხიმოვანი მჟავებია. 
ნაჯერ ცხიმოვან მჟავებში ნახშირწყალბადოვან კუდს შეუძლია უამ- 

რავი კონფორმაციის მიღება ერთმაგი კავშირების გარშემო თავისუფალი 

ბრუნვის გამო. სხვა სურათი გვაქვს უჯერი ცხიმოვანი მჟავას შემთხვევა- 

ში: ორმაგი ბმები თავისუფალ ბრუნვას აძნელებენ, ამიტომ მოლეკულას 

ხისტ, მოხრილ კონფორმაციას ანიჭებენ. 

ის M+29 „I 

ე LL 
CL C=0 

CXI 

უჯერი ცხიმოვანი მჟავას ციბ-კონფორმაცია 

ვარაუდობენ, რომ ცხიმოვან მჟავათა ასეთ სტრუქტურულ აღნაგობას 

გარკვეული ბიოლოგიური მნიშვნელობა უნდა გააჩნდეს, რაც განსაკუთრე- 

ბით ბიომემბრანებში მჟღავნდება. 

რენტგენოსტრუქტურული ანალიზით ნაჩვენებია, რომ ცხიმოვან მჟავ- 

ათა მონოკრისტალებში ნაჯერ ნახშირწყალბადოვან ჯაჭვს ზიგზაგისე- 

ბური სტრუქტურა აქვს, სადაც ნახშირბადატომები ერთმანეთთან თანაბარ 

მანძილზე იმყოფება და ორ პარალელურ რიგს ქმნის. C–C ბმებს შორის 

კუთხე 110–114"-ის საზღვრებშია, რაც ტეტრაედრულს (10928!) აღემატე- 
ბა. ჯაჭვის ერთი ნახშირბადატომით გაზრდა მის 0.127 ნმ-ით დაგრძელე- 

ბას იწვევს. 

ძირითადი ცხიმოვანი მჟავების მნიშვნელოვანი წარმომადგენლები ჩამოთვ– 

ლილია ცხრილში (ცხრილი 1). მათ შორის განსაკუთრებული ადგილი 

უკავია პალმიტინმჟავას. იგი პირველადი პროდუქტია, რომელიც ცხიმოვან 

მჟავათა სინთეტაზის მოქმედებით მიიღება და მონაწილეობს სტეარინის, 

ლაურინის, მირისტინის და სხვა მჟავათა ბიოსინთეზში. 
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ცხრილი I 

უმაღლეს მცენარეთა ძირითადი ცხიმოვანი მჟავები 

  

ტრივიალური დ. 

  

  

  

  

  

  

სახელწოდება :0% ემპირიული ფორმულა 

ნაჯერი 

ცხიმოვანი მჟავები 

სტეარინის 18:0 C”ნვ(CLს6L)I:C00M·I 

პალმიტინის 16:0 CIMI_3(CLI:),.სC001I 

ლაურინის 12:00 CII(C.09M),.C0C0I1I 

მირისტინის 14:0 CII(CILI1:),:C00L1 

არაქიდის (არაქინის) 20:0 იCIMIვ(CLIL),3C00LLI 
  

უჯერი 
ცხიმოვანი მჟავები 
  

  

  

  

ოლეინის 18:) CII3(CI1:):CI1I=CIICIIX(CLL1)XC00L1LLI 

ლინოლის 1ზ:2 CII(CII:)(CLI=CILICILI2)X(CLI)XC0011 

ლინოლენის Iზ:უ3 CLI3CLI:(C”I=CნICIIL0)1(CLI:XC0011 

არაქიდონის 20:44 ”C+#I(CI)(CLI=CLICII:)+(CLI2))C00LLI 
  

# ნახშირბადატომთა რიცხვის (C) ფარდობა ორმაგი ბმების რიცხვთან (ი) 

ძუძუმწოვრებსა და ზოგიერთ ბაქტერიებში პალმიტინისა და სტეარ- 

ინის მჟავები წარმოადგენენ ორ, ფართოდ გავრცელებულ ნაჯერ ცხიმოვან 

მჟავას მონოენურ (ერთი უჯერი ბმის შემცველ) (კხიმოვან მჟავებს 

მიეკუთვნება ოლეინის ცი#-იზომერი. მცენარეთა ლიპიდები საკმაო რაოდე- 

ნობით შეიცავენ პოლიენურ ცხიმოვან მჟავებს. ყველა ბუნებრივი პოლიე- 

ნური მჟავა არაშეუღლებულია: ნახშირწყალბადოვან ჯაჭვში ციბ-ორმაგი 

ბმები, როგორც წესი, განმხოლოებულია ერთი მეთილენის ჯგუფით. ამის 

შედეგად მჟავათა მოლეკულებში იქმნება ერთი ან რამდენიმე განმეორება- 

დი უბანი CCII=CII- ან -CII==CII-CII-), რის გამოც მათ დივინილ- 

მეთენური რიგის მჟავებსაც უწოდებენ, ზოგადი ფორმულით: 

CLI(CII),(CII=CLICI.),(CLI),C00LI 
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ლინოლის და ლინოლენის მჟავები ცხოველურ ორგანიზმებში არ 

სინთეზდება. უჯრედის ნორმალური ცვლისათვის ისინი აუცილებელია, 

ამიტომ მათ შეუცვლელ ცხიმოვან მჟავებს უწოდებენ. ადამიანი აშ მჟა- 

ვებს მცენარეული საკვებიდან იღებს. გარდა ამისა, არაქიდონისა და დიჰო– 
მო-7-ლინოლენის მჟავები პროსტაგლანდინებისა და ლეიკოტრიენების 

ბიოსინთეზში წინამორბედი ნაერთებია. 

მცენარეებში იდენტიფიცირებულია ციკლოპროპანული ბირთვის შემ- 

ცველი ცხიმოვანი მჟავები. ასეთი მჟავების ბიოსინთეზი შეიძლება განხ–- 

ორციელდეს 5-ადენოზილმეთიონინიდან მეთილენური ჯგუფის გადატან- 

ით მონოენური მჟავების ორმაგ ბმაზე. ნახშირბადატომთა განშტოებულ- 

ჯაჭვიანი ცხიმოვანი მჟავები უმაღლესი მცენარეებისათვის დამახასიათებელი 

არაა, თუმცა, უნდა აღინიშნოს, რომ მცენარეთა ცალკეული სახეობებიდან 
გამოყოფილია ე.წ. „უჩვეულო” ცხიმოვანი მჟავები. 

12.3 აცილგლიცერიდების ბიოდეგრადაცია 

აცილგლიცერიდების კატაბოლიზმს ჩვეულებრივ სამ ფაზად ყოფენ. 

ესენია: 

1. სამი ესთერული ბმის ჰიდროლიზური დაშლა გლიცერინისა და ცხი- 

მოვანი მჟავას წარმოქმნით; 
2. გლიცერინის კატაბოლიზმი; 

3. ცხიმოვან მჟავათა კატაბოლიზმი. პროცესი განსაკუთრებით ინტენსი- 

ურად ზეთოვან მცენარეთა აღმონაცენებში მიმდინარეობს. 

ამ გარდაქმნებში ნახშირბადატომის მსვლელობის ძირითადი გზები 

მოცემულია მე-9 ნახაზზე. 

აცილგლიცერიდების დეგრადაცია (ჰიდროლიზი) ფერმენტ ლიპაზის 

მონაწილეობით ხორციელდება. ფერმენტის თანმიმდევრული მოქმედება 

შეგვიძლია ასე წარმოვიდგინოთ: 

+L.0 +Lა0 ++.0 
ნრიგლიცერილ ა > დიგლიცერიდი ათ მონოგლიცერიდი – 5 გლიცერინი 

ცხიმოვანი მჟავა ცხიმოვანი მჟავა ცხიმოვანი მჟავა 

გლიცერიდების ჰიდროლიზის სიჩქარე იზრდება მათ მოლეკულებში 

შემავალი ცხიმოვანი მჟავას ნაშთების სიგრძისა და უჯერობის ხარისხის 

მატების შესაბამისად. 
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გლიკოლიზი 

| 
ფრუქტოზო-6- 

ბისფოსფატი 

  

      

  

  

        
    

გლიცერინი => თ-გლიცერო-=-–+ ტრიოზოფოსფატი 

აცილ- ფოსფატი (ფოსფოდიოქსი- 

გლიცერიდი აცეტონი) 
ცხიმოვანი მჟავა 

ფოსფოენოლ- 

' „– პირუვატი 

2. და ჩუჟანგვა პირუვატი C0ც 
| ოქსალოაცეტატი 

აცეტილი98 __ | 

–-- მალატი 
გლიოქსილატური კრებსის ციკლი ციკლი 

CC; გლიოქსილატი 

ნახ. 9. ცხიმების დისიმილაციის ძირითადი გზა და მისი კავშირი მეტაბოლიზმის 

სხვა პროცესებთან. 

მცენარეულ ქსოვილს გლიცერინის საქაროზად გარდაქმნის უნარი 

აქვს. ამასთან, გლიცერინის ნახშირბადატომები მოლეკულის წინასწარი 

დაშლის გარეშე ერთნაირი ინტენსივობით ერთვებიან საქაროზის მოლე–- 

კულის როგორც გლუკოზურ, ასევე ფრუქტოზულ ფრაგმენტში. გლიცე- 
რინი შეიძლება დაიშალოს CC0),-მდე და ეს პროცესი კოფაქტორებად 

#ტIC-ს, თიამინპიროფოსფატს, MC?'-ს, თ-კეტოგლუტარატსა და M40-ს 

საჭიროებს. 

მიტოქონდრიები აკატალიზებენ თ-გლიცეროფოსფატის დაჟანგვას 

ტრიოზოფოსფატამდე (ფოსფოდიოქსიაცეტონამდე). ერთი მოლეკულის 

დაჟანგვას ჟანგბადის ერთი ატომი ხმარდება და რეაქცია კოფაქტორების 

თანამყოფობას არ საჭიროებს. 
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1.2.4 ბიოლოგიურ მემბრანებში ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვა 

მემბრანებში ცხიმოვან მჟავათა ჟანგვის ორი გზაა ცნობილი. პირველი, 

ე.წ. ზ-ჟანგვა ძირითადად მიტოქონდრიებში ხორციელდება. ენერგომომარა- 

გების თვალსაზრისით ეს უჯრედის ერთ-ერთი უმნიშვნელოვანესი და 
მსხვილმასშტაბური პროცესია. ცხიმები ნახშირწყლებთან შედარებით გაცი- 

ლებით მეტად აღდგენილ ნახშირბადატომებს შეიცავენ. ამიტომ მათი 

სრული ჟანგვისათვის უფრო მეტი ჟანგბადი იხარჯება, და შესაბამისად, 

წვის მეტი ენერგიაც გამოიყოფა. ამის გამო ტრიაცილგლიცერიდების 

შენახვა-მომარაგება ენერგეტიკულად გაცილებით ეფექტურია ნახშირ- 

წყლებთან (გლიკოგენის ჩათვლით) შედარებით. ამ პროცესს ჩვენ აქ არ 

განვიხილავთ, რადგან იგი ბიოენერგეტიკის ინტერესების სფეროს წარ- 

მოადგენს. 

ლიპიდთა ჟანგვის მეორე გზა ზეჟანგების (პეროქსიდების) გენერა- 

ციას მოიცავს. პროცესი აბსოლუტურად მემბრანულია და უპირატესად 

უჯრედის მიკროსომულ ფრაქციაში მიმდინარეობს. შედარებით ნაკლები 

ინტენსივობით ხორციელდება იგი მიტოქონდრიულ და ლიზოსომურ მემბ- 

რანებში. 

ზეჟანგები უმდგრადია. მათი დაშლისას ჟანგბადის აქტიური ფორმები 

წარმოიქმნება, ამიტომ ფოსფოლიპიდების ცხიმოვანი მჟავას ნაშთებში 

ზეჟანგური დაჯგუფებების გაჩენამ შეიძლება ისეთი ბიოლოგიური ეფექტები 
გამოიწვიოს, როგორებიცაა მემბრანის დაზიანება, იონებისა და არაელექტრო- 

ლიტებისადმი მისი განვლადობის „ცვლილება, მემბრანა-დაკავშირებული 

ფერმენტული კომპლექსების ინაქტივაცია და ა.შ. 

სადღეისოდ არ შეგვიძლია საბოლოოდ გავცეთ პასუხი კითხვას: რაში 

სჭირდება ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის პროცესი უჯრედს? სამაგიეროდ, 

არსებობს სავსებით სარწმუნო ფაქტობრივი მასალა იმის შესახებ, რომ 

ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვა დამახასიათებელია ყველა, ნორმალური მე- 

ტაბოლიზმის მქონე ქსოვილისათვის. რაც უფრო აქტიურად ხორციელდ- 

ება ნივთიერებათა ცვლა, მით მეტია ლიპოპეროქსიდაციის დონე. არსე- 

ბობს მოსაზრება (თუმცა ჯერ კიდევ სადისკუსიო) იმის შესახებ, რომ ეს 

პროცესი მემბრანათა მუდმივ თვითგანახლებას ემსახურება და განსაკუთრე- 

ბით ინტენსიურად იმ მემბრანებში მიმდინარეობს, რომლებიც ელექტრო- 

ნის სატრანსპორტო სისტემებს შეიცავენ. ჩვენის მზრივ იმას დავამატებ- 

დით, რომ ლიპოპეროქსიდაცია უპირატესად დამახასიათებელია მემბრანები– 

სათვის, რომლებშიც ენერგეტიკულად არაშეუღლებული ჟანგვის სისტემებია 
ლოკალიზებული. 
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ენდოპლაზმურ მემბრანებში ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგურ ჟანგვას ქსენო- 
ბიოქიმიური თვალსაზრისით პრინციპული მნიშვნელობა აქვს და ჩვენთვის 

იმდენადაა საყურადღებო, რამდენადაც აღნიშნული პროცესი ფერმენტთა იგივე 
ანაკრებით კატალიზდება, ქსენობიოტიკთა ჟანგვაში მონაწილეობს. ამდენად, 

ეს ორი პროცესი ერთმანეთთან მჭიდროდაა დაკავშირებული. 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის ორი, პრინ- 

ციპულად განსხვავებული სისტემა ფუნქციონირებს. თავისი მსვლელობი- 

სათვის პირველი M4ILXII-ს, პიროფოსფატს და რკინის (Iს) იონებს 

საჭიროებს. ეს ე.წ. M4LXIXII-დამოკიდებული ფერმენტული ზეჟანგური 

ჟანგვაა და მხოლოდ ენდოპლაზმური მემბრანებისთვისაა დამახასიათებე- 

ლი. იგი ითრგუნება გათბობითა და სულფჰიდრილური შხამით – /- 

ქლორმერკურიბენზოატით. მეორე სისტემა, ე.წ. ასკორბატდამოკიდებული 

არაფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა ამ ფაქტორების მიმართ არამგრძნო- 

ბიარეა. მისთვის აუცილებელია ასკორბატი და LC". იგი დამახასიათებე- 

ლია ყველა მემბრანული სისტემებისათვის. მაშასადამე, ერთ შემთხვევაში 

მოლეკულური ჟანგბადის აქტივატორად Lს62-M# II-ის, ხოლო მეორე- 

ში კი #6” –ასკორბატის კომპლექსი გვევლინება. 

ლიპიდთა ზეჟანგების წარმოქმნის პროცესი იმ თავისუფალ-რადიკალური 

ჯაჭვური მექანიზმით ხორციელდება, რომელიც მოლეკულური ჟანგბადით 

ნებისმიერი ორგანული ნაერთის უშუალო ჟანგვის რეაქციებისთვისაა დამახა- 

სიათებელი. პროცესი მხოლოდ იმ შემთხვევაში დაიწყება, თუ სისტემაში 

თავისუფალი რადიკალები გაჩნდებიან. მაგ, მოლეკულური ჟანგბადით ორვა- 
ლენტიანი რკინის დაჟანგვისას წარმოიქმნება ILI0,-ტიპის რადიკალი: 

Cც2+0:+LI-–-–-> 68" + #M0; 

მაღალი რეაქციისუნარიანობის გამო წარმოქმნილი რადიკალი რეა- 

გირებს გარემომცველ მოლეკულებთან, კერძოდ, ცხიმოვან მჟავებთან და 

ნახშირწყალბადოვანი (L-) ტიპის რადიკალი მიიღება: 

MI + L0; ––> L,0, + ჩ' 
ამ ორი რეაქციით იწყება ჟანგვის ჯაჭვური პროცესი. ამიტომ მათ 

ჯაჭვის ინიცირების სტადიის რეაქციებს უწოდებენ. 

თავისუფალ რადიკალთა მნიშვნელოვანი თვისება იმაში მდგომარეობს, 

რომ რამდენჯერაც არ უნდა მოხდეს მოლეკულებთან ურთიერთქმედება, 

მათი რიცხვი მაინც უცვლელი რჩება (თავისუფალი ვალენტობის მოუს- 
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პობლობის პრინციპი). ჟანგბადის თამანყოფობის პირობებში IL. რადიკალები 

მასთან ურთიერთქმედებენ, რის შედეგადაც ახალი 0. რადიკალი მიიღე- 

ბა, რომელსაც ზეჟანგურ რადიკალს უწოდებენ: 

LL + Cე–“+ 0; 

ზეჟანგურ რადიკალს უჯერი ცხიმოვანი მჟავას ახალ მოლეკულასთან 

რეაგირება შეუძლია. ამ დროს წარმოიქმნება ჰიდროზეჟანგი (#0CXCXLI) და 
ხელახლა IL რადიკალი მიიღება: 

ი02+ წI“““ -0C0LI+ LC 

ორი უკანასკნელი რეაქციის მონაცვლეობას იქამდე მივყავართ, რომ 

პროცესში ლიპიდისა (LII-ის) და ჟანგბადის ახალი მოლეკულები ერთვება. 

ამის შედეგად წარმოიქმნება ჰიდროზეჟანგები, ხოლო IL და L0; რადიკალებ- 
ის ჯამური რაოდენობა ამის შედეგად პრაქტიკულად უცვლელი რჩება. 

პროცესის ამ სტადიას „,პროლონგაციის” (გახანგრძლივების) სტადიას 

უწოდებენ. მთლიანი პროცესის სიჩქარეს ზეჟანგური რადიკალებისა და 

ლიპიდის მოლეკულების შედარებით ნელი ურთიერთქმედების რეაქცია 

გან საზღვრავს. 

თავისუფალი რადიკალები უჯერი ცხიმოვანი მჟავას მხოლოდ ახალ– 

ახალ მოლეკულებთან რომ რეაგირებდნენ, მაშინ, ჟანგბადით საკმარისად 

უზრუნველყოფისას, ერთადერთი რადიკალიც კი მოცემულ ნიმუშში არსე- 

ბულ ყველა ცხიმოვან მჟავას ზეჟანგად გარდაქმნიდა. სინამდვილეში ეს 

ასე არ ხდება, რადგან ადგილი აქვს რადიკალების „ჩაქრობას”. ეს იმ 

შემთხვევაშია შესაძლებელი, როდესაც რადიკალები მოქმედებენ: 

– ერთმანეთთან, მაგ., 

L+C –--> 

ჩ0:+ი.- “> | მოლეკულური პროდუქტები 

II0ე + 0C2–> 

– ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალებთან (მჟავა არეში), მაგ.,: 

IL1X0ე + ნც2'+ (LI -- > 020CL + ნც“ 

+ ნც?'+ LI -“-> LI + ნც" 
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– ანტიოქსიდანტების მოლეკულებთან, მაგ, თ-ტოკოფეროლთან (#იII-თან) 

00; + #ტი1-–->-20CI9MI + #ი 

პირველ ორ შემთხვევაში მოლეკულური პროდუქტები წარმოიქმნები- 

ან, ხოლო მესამეში – მცირედ აქტიური რადიკალები მიიღებიან, რომელ- 

თაც ახალ ცხიმოვან მჟავებთან რეაქციაში შესვლის უნარი დაკარგული 
აქვთ. ნებისმიერ შემთხვევაში ხდება ჯაჭვური რეაქციების შეჩერება, ანუ 

ჯაჭვის გაწყვეტა. თავისუფალი რადიკალის წარმოქმნის მომენტიდან მის 

გაქრობამდე I-ისა და M0C,-ის მონაწილეობით რამდენიმე თანმიმდევრუ- 

ლი ციკლური რეაქცია მიმდინარეობს. ამის შედეგად სისტემაში ყოველ 

წარმოქმნილ რადიკალზე ჰიდროზეჟანგის რამდენიმე მოლეკულა ჩნდება. 

ეს რიცხვი ჯაჭვური რეაქციების რაოდენობას, ანუ ჯაჭვის სიგრძეს 

ახასიათებს. როგორც ჩანს, ჯაჭვის სიგრძე მისი გაწყვეტით განისაზღვრე- 

ბა და იგი ანტიოქსიდანტების თანამყოფობისას მოკლდება. ამით ზსნიან 

თავისუფალ-რადიკალურ პროცესებზე მათ ინჰიბიტორულ მოქმედებას. 

განხილული სურათი ჟანგვის განუტოტველი ჯაჭვებისთვისაა დამახა- 

სიათებელი. ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალთა იონების, კერძოდ, 

ორვალენტიანი რკინის თანამყოფობისას ჯაჭვურ რეაქციაში წარმოქმნი- 

ლი ჰიდროზეჟანგის დაშლა ხდება: 

000LI1+ ნ6ც2--> ჩ8C +CLI + წვ“ 
ამ დროს ახალი თავისუფალი რადიკალები ჩნდება და ჟანგვის ახალი 

ჯაჭვების ინიციაცია ხდება. ამ შემთხვევაში ზეჟანგური ჟანგვის პროცესი 

მიმდინარეობს ჯაჭვური რეაქციების მექანიზმით მისი განტოტვით. ზეჟან- 

გური ჟანგვის სიჩქარეს ამჯერად განტოტვის ზემოთ მოყვანილი რეაქცია 

განსაზღვრავს. მოდელურ ცდებში L6-'-ის სიჭარბისას რეაქციის სიჩქარე 

უპირატესად რეაგენტის (M0C0II-ის) კონცენტრაციაზეა დამოკიდებული. 

მისი სწრაფი დაგროვება იმას იწვევს, რომ მთლიან პროცესს თვითაჩქარე- 

ბული (ფეთქებადი) ხასიათი ეძლევა. აფეთქებასთან ზეჟანგური ჟანგვის 

ამ სტადიის განვითარების ანალოგიას ის განაპირობებს, რომ პროცესს 

თან ახლავს ნათება (ქემილუმინესცენცია), რომლის რეგისტრირებითაც 

შეისწავლება რეაქციის კინეტიკა და მექანიზმი: 

. . –ჩ + 0; –>+ჩ + CV» + ჩV, ქემილუმინ- 

MC; + IC; · ესცენცია ჩ, + 1/2(0,); –> ნ,+0, + ჩV, 
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აქ –- რეაქციის პროდუქტია (შესაძლოა ეს იყოს კეტონი), ხოლო IV, და ხV, 

– სინათლის ენერგიის (ფოტონის) თითო ქვანტია. 

მაგ. ოლეინმჟავას ჟანგვისას ქემილუმინესცენციის სპექტრში რამდენიმე 

მაქსიმუმი (390, 460, 550 და 600 ნმ) ჩნდება, რომელთაგან ნაწილი, 

როგორც ჩანს, კარბონილის ჯგუფებს, ნაწილი კი – ჟანგბადის დიმერებს 

ეკუთვნის. 

უჯრედში ჯაჭვების განტოტვის რეაქციის სიჩქარე უპირატესად იონების 

კონცენტრაციით და ლოკალიზაციით განისაზღვრება; დაუკავშირებელი 

ან დაჟანგული რკინა არააქტიურია, ამიტომ ზეჟანგური ჟანგვის სიჩქარე 

საბოლოო ჯამში დამოკიდებული იქნება სისტემაში რკინის არსებობაზე, 

მის მდგომარეობაზე და იმ აგენტებზე, რომლებიც მის შეკავშირებასა და 

აღდგენას უზრუნველყოფენ (მაგ., მემბრანული ცილების სულფჰიდრილ– 

ური ჯგუფები). 

ი-§5-.I+ ნც?“'-- >120-§58-§58-ჩი + წნ0? +. 

ამ პროცესს ცის რეგენერაცია ეწოდება, რადგან ჰიდროზეჟანგებ- 

თან ან ჟანგბადთან ურთიერთქმედებისას IC” იჟანგება. 

ამგვარად, მოლეკულური ჟანგბადით ლიპიდთა ჟანგვა წარმოადგენს 

ჯაჭვურ, თავისუფალ-რადიკალურ რეაქციას. მისი პროდუქტი, რომელიც 

ჯაჭვების განტოტვისას ნაწილობრივ შუალედური პროდუქტი ხდება, 

ჰიდროზეჟანგს წარმოადგენს. 

ფერმენტულ და არაფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვას შორის ძირითადი 

განსხვავება რკინის აღსადგენად სხვადასხვა აღმდგენელების გამოყენება- 

ში მდგომარეობს. პირველ შემთხვევაში ეს M#CVLI ან ლიპოის მჟავაა, 

მეორეში კი – ასკორბატი ან გლუტათიონი. გარდა ამისა, ფერმენტული 

ზეჟანგური ჟანგვა მკვეთრად აქტიურდება პიროფოსფატით და ითრგუნე- 

ბა ფოსფატის ანიონებით, მაშინ როდესაც არაფერმენტული ზეჟანგური 

ჟანგვა ორივე ანიონით ინჰიბირებას განიცდის. რკინის (II) იონის მიმართ 

განსაკუთრებით მაღალი თვისობა (100-ჯერ მეტი) ფერმენტულ ზეჟან- 

გურ ჟანგვას გააჩნია. ზოგიერთ შემთხვევაში ამ პროცესში გარედან LC““- 

ის დამატება არცაა საჭირო, რადგან ჯაჭვის ინიციაციის სტადიისათვის 

ენდოგენური VLC”"-ის, ან თუნდაც გამოყენებულ რეაქტივებში კვალის სახ- 

ით მყოფი ამ იონის შემცველობაც კი საკმარისია. არაფერმენტული 

ზეჟანგური ჟანგვა პირიქით, ყოველთვის განიცდის რკინის (II) იონების 

მნიშვნელოვან რაოდენობაზე მოთხოვნილებას. ინჰიბიტორებთან მიმართე- 

55



ბაში ფერმენტული და არაფერმენტული ლიპოპეროქსიდაცია ნაწილო- 

ბრივ ერთმანეთის მსგავსია. 

ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის ფერმენტულ და არაფერმენტულ პრო- 

ცესებს განვითარების ერთი საერთო რადიკალურ-ჯაჭვური მექანიზმი 

გააჩნიათ. ორივე ტიპის ზეჟანგურ ჟანგვას საფუძვლად უდევს რადიკალ- 

თა წარმოქმნის რეაქციები, გარდაქმნათა შემდგომი საერთო მსვლელობით. 

საკმარისია დავაკვირდეთ M4სCXILI-დამოკიდებული ზეჟანგური ჟანგვის 

სტექიომეტრიას, სადაც ყოველ მოლ M/4#ILVILL-ზზე 4 მოლი 0. იხარჯება 

(ეი. გაცილებით მეტი, ვიდრე ამას ჩვეულებრივი, არარადიკალური რეაქციის 
სტექიომეტრია მოითხოვს), რომ სრულად ნათელი გახდეს მათი გარდაქმ- 

ნების ჯაჭვური ბუნება. 

ლიპიდთა ფერმენტულ და არაფერმენტულ პეროქსიდაციებს ბევრი 

საერთო აქვთ და ეს, უპირველეს ყოვლისა, L62“-ზე მათი მოთხოვნილებაა. 

სხვა იონები, მაგ., C8“', Mი“', C0““, Cყ-“ და LI9?', ასკორბატ- და M#0VXILII- 

დამოკიდებული ზეჟანგური ჟანგვის სტიმულაციას არ ახდენენ. როგორც 

ირკვევა, მიკროსომების ენდოგენური L6>' მემბრანაში საკმაოდ მტკიცედ 

შეკავშირებულ მდგომარეობაშია. მიკროსომულ ფერმენტულ და არაფერ- 

მენტულ ზეჟანგური ჟანგვის სისტემებში ცხიმოვან მჟავათა პეროქსიდაცია 

ერთნაირად ითრგუნება საინკუბაციო არეში რკინის (II) იონების სხვა- 

დასხვა ხარისხით შებოჭვის უნარის მქონე კომპლექსონებით (CLCII 4-თი, 

0-ფენანტროლინით, 8-ოქსიქინოლინით, დეზფერიოქსამინით და სხვ.). ორივე 

სისტემაში რკინის (II) იონის დაკავშირებული ფორმით მონაწილეობა 

ეჭვს არ უნდა იწვევდეს. მემბრანულ სტრუქტურებში ყოველთვის არსე- 

ბობს სათანადო კონცენტრაციით თავისუფალი ფუნქციური ჯგუფები, რომ- 

ლებსაც გარედან დამატებული VC“'-ის შეკავშირების უნარი აქვთ. კო- 

მპლექსონებით დამუშავებული მიკროსომების შემდგომი გარეცხვა მათში 

ზეჟანგური ჟანგვის პროცესის მთლიან აღდგენას იწვევს. ამასთან, კომპ- 

ლექსონთან ერთად მიკროსომების ჰემური და არაჰემური რკინის გამორეცხვა 

არ ხდება. 

1.2.4.1 ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა მიკროსომებში 

მიკროსომულ მემბრანებში ტიპიური ანტიოქსიდანტები (ტოკოფერო- 

ლი, პროპაზინი, CLII/# და სხვ.) ფერმენტულ ლი პოპეროქსიდაციაზე ისე- 

თივე მაღალეფექტურ ზემოქმედებას ავლენენ, როგორც მოდელურ სისტე- 
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მებში. საყურადღებოა, რომ მათი ეს მოქმედება ერთნაირია როგორც რეაქციის 

დასაწყისში, ასევე ჟანგვის განვითარების სტადიაზე დამატებისას. 

დიფენილური წარმოებულებისა და ტოკოფეროლის, როგორც ტიპი- 

ური რადიკალური ,„,დამჭერების” ანტიოქსიდანტური აქტივობა ზეჟან- 

გური ჟანგვის მიკროსომულ რეაქციებში თავისუფალი რადიკალების წარ– 

მოქმნის საფუძვლიანი დადასტურებაა. 

ლიპიდთა ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვის რეაქციათა სტექიომეტრიის 
გამოკვლევამ აჩვენა, რომ M4#ILXII-ის ერთი მოლის დაჟანგვა მიკროსომებში 

20 მოლი ჟანგბადის აღდგენას იწვევს, როდესაც ზეჟანგური ჟანგვა #CL- 

L62“-ის კომპლექსითაა ინიცირებული. ამ კომპლექსის გარეშე ელექტრონ- 

თა M4#4LII-დამოკიდებული გადატანის პროცესში | მოლი M4V0XVXII I 

მოლ 0,.-ს ააქტიურებს. მოგვიანებით მიღებულ იქნა #ტM4#LVIIL: 40, ფარ- 

დობის ზუსტი მნიშვნელობა და იგი) 4-ის ტოლი აღმოჩნდა. პარალელუ- 

რად გამოვლინდა ერთი მეტად საინტერესო ფაქტი: კოეფიციენტი #0,: 

რ#სფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა) მუდმივი არაა და რეაქციის მსვლე- 
ლობაში იცვლება 1-დან (დასაწყისში) 4-მდე (დასასრულს). კოეფიციენ–- 

ტის ამგვარი ცვლილება არ შეიძლება აიხსნას რეაქციაში წარმოქმნილი 

კარბონილური ნივთიერებების შემდგომი დაჟანგვით. სხვაგვარად რომ 

ითქვას, ამის მიზეზი არაა ის, რომ რეაქციის შედეგად მიღებული დაუჟანგავი 

პროდუქტების ჟანგვაზე ჟანგბადი იხარჯება. ჩატარებულმა გამოთვლებმა 

აჩვენეს რეაქციის მთლიანი დროის მანძილზე გამქრალი ორმაგი კავშირე- 

ბის რაოდენობასა და ჟანგბადის მოხმარებას შორის ზუსტი შესაბამისობა. 

მაშასადამე, მიკროსომებში ზეჟანგური ჟანგვის განვითარებასთან ერ–- 

თად M40IXII-ის ყოველ დაჟანგულ მოლეკულაზე სულ უფრო მეტი 
ზეჟანგების მოლეკულები წარმოიქმნებიან. ეს სიტუაცია ძლიერ წააგავს 

პროცესებს, რომლებიც: ჯაჭვურ რეაქციებში შეინიშნება, სადაც ინიცია- 

ტორის ყოველ მოლეკულაზე პროდუქტის რამდენიმე მოლეკულა მოდის 

და მათი რიცხვი ჯაჭვის სიგრძეზეა დამოკიდებული. პროცესის შედეგად 

ადგილი აქვს სისტემაში ანტიოქსიდანტების დაშლასაც, რაც აგრეთვე 

ტიპიურია ჯაჭვური რეაქციებისათვის, კერძოდ, ორვალენტიანი რკინით 

კატალიზებული ფოსფოლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვისათვის. 

ამგვარად, ანტიოქსიდანტთა მაინჰიბირებელი მოქმედება და ლიპი- 

დური ზეჟანგების წარმოქმნის რეაქციათა სტექიომეტრია პროცესის თავის– 

უფალ-რადიკალურ ბუნებაზე მიუთითებს, რომელიც M4ILX»II-ის ჟანგვას- 

თანაა შეულლებული. ამ მიმართებით ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა 

პრინციპულად არ განსხვავდება არაფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვისა–- 
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გან. სხვაობა მათ შორის, როგორც ჩანს, ინიციაციის რომელიღაც ადრეულ 

სტადიებშია, ხოლო შემდგომ ორივე პროცესი ერთი და იგივე მექანიზმით 

ვითარდება და ერთნაირი პროდუქტების წარმოქმნით მთავრდება. 

შედარებით დეტალურადაა შესწავლილი M4L0IXII-სპეციფიკური ზე- 

ჟანგური ჟანგვის სუბსტრატები და პროდუქტები. ალმოჩნდა, რომ ამ 
პროცესის შედეგად ესთერული კავშირების რიცხვი არც იცვლება. სამაგიე- 

როდ, მკვეთრად მცირდება ორმაგი კავშირების რაოდენობა და ამინური 

აზოტის შემცველობა. ორმაგი ბმების შემცველი ცხიმოვანი მჟავების ზე- 

ჟანგური ჟანგვის ანალიზმა აჩვენა, რომ ჟანგვას უპირველეს ყოვლისა, 6, 4 

და 2 ორმაგი კავშირები განიცდიან. ხშირ შემთხვევაში ასეთი მჟავებია 

შესაბამისი დოკოზოჰექსენმჟავა, არაქიდონმჟავა და ლინოლენმჟავა. სწორედ 

ეს უჯერი ცხიმოვანი მჟავები წარმოადგენენ ფერმენტული ზეჟანგური 

ჟანგვის ძირითად სუბსტრატებს. იმის გამო, რომ ცხიმოვან მჟავათა ნაშ- 

თები გლიცერინის ჩონჩხის მიმართ 8-მდგომარეობაში იმყოფებიან, ბუნე- 

ბრივია, ჟანგვა მათზე განხორციელდება, რასაც ადასტურებს ფოსფოლი- 

პაზა 4-ს შერჩევითი „შეტევს” 8-ესთერულ ბმებზე. მემბრანული ფრაქცი- 

ის ფოსფოლიპაზით წინასწარი დამუშავება ზეჟანგურ ჟანგვას აინჰიბირებს, 

ხოლო უკვე დაჟანგული ფრაქციის ამ ფერმენტით დამუშავება წარმოქმ- 

ნილი პოლარული პროდუქტის სრულ გამოთავისუფლებას იწვევს. 

მიუხედავად იმისა, რომ ფერმენტულ და არაფერმენტულ ზეჟანგური 

ჟანგვის რეაქციებში უპირატესად პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავები გამოი- 

ყენება, როგორც ირკვევა, პროცესში შეიძლება ის ცხიმოვანი მჟავებიც 

ჩაერთონ, რომლებიც ქსენობიოტიკთა მიკროსომული ჟანგვის ფერმენტები- 

სათვის ლიპიდურ გარემოცვას ქმნიან. თხელფენოვანი ქრომატოგრაფიით 

იდენტიფიცირებულია 18 ალდეჰიდი და კეტონი, რომლებიც ცხიმოვან 

მჟავათა ჟანგვის საბოლოო პროდუქტთა შემადგენლობაში შედიან. ყველა 

ისინი ერთსაფეხურიანი ჟანგვის შედეგად მიიღება. კარბონილური ნაერთების 

შემდგომი დაჟანგვა კარბოქსილამდე აღარ ხდება. ამის სასარგებლოდ 

მეტყველებს ის, რომ სემიკარბაზიდი, რომელიც ალდეჰიდებისა და კე- 

ტონების ,„,დამჭერიას” და ისინი შემდგომი ჟანგვის რეაქციებიდან გამოყავს, 

მთლიანი პროცესის სტექიომეტრიაზე არ მოქმედებს. 

უჯერ ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვა მიკროსომებში შეიძლება 

სრულად წარიმართოს. ამ შემთხვევაში მალიმიტირებელი ფაქტორები 

აღმდგენელი ექვივალენტების დონორები M4#LსIXLI და ასკორბატია. ეს 

გასაგებიცაა, რადგან მემბრანული სისტემის მკაცრი ორიენტაციის გამო 

ჟანგვის ჯაჭვი გრძელი არაა და პროცესი აგვგტოკატალიზურად არ წარი- 
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მართება. მემბრანულ პრეპარატებში ბუნებრივ ანტიოქსიდანტთა შემცველობა 

ძლიერ დაბალია, ამიტომ მათ ფერმენტულ და არაფერმენტულ ზეჟანგურ 

ჟანგვაზე რაიმე არსებითი გავლენის მოხდენა არ შეუძლიათ. არაფერმენ- 

ტული ზეჟანგური ჟანგვის სიჩქარე უჯრედში რკინის (II) იონების კონ- 

ცენტრაციით ლიმიტირდება. 

1.2.4.2 ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა 

მიტოქონდრიის მემბრანებში 

ლიპიდთა ზეჟანგების წარმოქმნა მიტოქონდრიულ მემბრანებშიც მიმ- 

დინარეობს. ორგანელაში მოქმედ მჟანგველ ფერმენტებთან მიმართებაში 

პროცესის დამოკიდებულება სუსტადაა გამოხატული. ზეჟანგური ჟანგვის 

სიჩქარეს აქ ქემილუმინესცენციის ინტენსივობით აფასებენ, რაც იმის 

მაჩვენებელია, რომ ამ შემთხვევაშიც თავისუფალ-რადიკალურ მექანიზმთან 

გვაქვს საქმე და ამისათვის აუცილებელი პირობა რკინის (II) იონების 

თანამყოფობაა. მათი დამატებით ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვა მრავალ– 

ჯგერადად ძლიერდება. 
მიტოქონდრიული სუნთქვის პროცესებთან ზეჟანგური ჟანგვის ურთ- 

იერთობაზე მონაცემები საკმაოდ წინააღმდეგობრივია. ერთი მხრივ სახე- 

ზეა ადენოზინფოსფატების გამააქტიურებელი და სუნთქვითი ჯაჭვის 

ბლოკატორების (ამიტალის, როტენონის), აგრეთვე ჟანგვისა და ფოსფო- 

რილების გამთიშველის (დინიტროფენოლის) ინჰიბიტორული ზეგავლენა 

ლიპიდური პეროქსიდების გენერაციაზე. ეს შედეგები შეიძლება აიხსნას 

ჟანგვითი ფოსფორილებისა და ზეჟანგური ჟანგვის კავშირის არსებობის 

პოზიციიდან. მეორე მხრივ, რიგი ფაქტებისა უარყოფს ასეთი კავშირის 

არსებობას: ტ-ს შეცვლა #ML-ით, ან ორთოფოსფატისა და ჟანგვის 

სუბსტრატების სარეაქციო არიდან მოცილება, როდესაც ჟანგვითი ფოს- 

ფორილება სრულად ითიშება, ქემილუმინესცენციას მხოლოდ უმნიშვნელოდ 
აქვეითებს. რკინის (II) იონების დამატება ქემილუმინესცენციას მიტოქონდ- 

რიული ჟანგვის პროცესებისაგან კიდევ უფრო დამოუკიდებელს ხდის. 

მიტოქონდრიის ჰიპოტონური ხსნარით დამუშავებისას, როდესაც მისგან 

ციტოქრომ C-ს ნაწილობრივი გამორეცხვა ხდება, სუნთქვა (და შესაბამის– 

ად, ფოსფორილებაც) პრაქტიკულად მთლიანად ითრგუნება, მაგრამ ქემი- 

ლუმინესცენციის დაქვეითება არ შეინიშნება. 

მოყვანილი ფაქტები ჭეშმარიტებასთან მხოლოდ მიახლოებული გაანა- 
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ლიზების საშუალებას იძლევა. მიტოქონდრიებში ელექტრონთა ტრანს- 

პორტსა და ლიპიდთა პეროქსიდაციას შორის პირდაპირი კავშირი არ 

არსებობს. უფრო მეტიც, ზეჟანგური ჟანგვა უშუალოდ არაა დამოკიდებუ- 

ლი მემბრანის ენერგიზაციაზე და ჟანგვით ფოსფორილებაზე. მისაღებია 

მხოლოდ ის, რომ არსებობს ზეჟანგურ ჟანგვაზე მემბრანული ცილების ან 

ლიპიდების გარკვეული ჯგუფების, აგრეთვე ორთოფოსფატისა და ადე– 

ნოზინფოსფატების გავლენა. ფოსფატთა გამააქტიურებელი მოქმედება, 

როგორც ჩანს, დაკავშირებულია რკინის (II) იონების ჟანგვისას რადიკალების 

წარმოქმნის დაჩქარებასთან. 

საფიქრებელია, რომ პეროქსიდაციის შედეგად რკინის (III) იონების 

აღდგენა დაკავშირებული იყოს მიტოქონდრული ელექტრონთა სატრანს- 

პორტო ჯაჭვის მუშაობასთან: გადამტანთა აღდგენილ მდგომარეობაში 

დაფიქსირებისას (დინიტროფენოლის ან ამიტალის დამატებისას, ჰიპო- 

ტონიური შოკისას) ზეჟანგური ჟანგვა ინჰიბირებას განიცდის. როგორც 

ჩანს, L6პ'-ის დაკავშირება მიტოქონდრიულ გადამტანებთან სუნთქვითი 

ჯაჭვის ფლავოპროტეინის მომდევნო უბანზე ხდება: ამიტალის თანამყო– 

ფობისას ეს უბანი იჟანგება, მაგრამ L67?' აღარ წარმოიქმნება. 

ამგვარად, ისეთ მიტოქონდრიებში, რომლებშიც სუნთქვის სუბსტრატები 

და ჟანგვითი ფოსფორილების კოფაქტორები იმყოფებიან, ლიპიდთა ზე- 

ჟანგური ჟანგვა საბოლოო ჯამში მაინც რკინის იონებით კატალიზდება. 

არსებობს რკინის, როგორც კატალიზატორის სხვა წყაროც. ესაა 

მიტოქონდრიის არაჰემური რკინა. მისი გამოთავისუფლება შეიძლება ასკორ– 

ბინმჟავათი, რაც ლიპიდური პეროქსიდაციის მკვეთრ სტიმულირებას იწვევს. 

ასკორბატი მეორე ფუნქციასაც ასრულებს: ჩ06?-ის L6?-ად აღდგენით 
გარკვეულ დონეზე ინარჩუნებს პროოქსიდანტთა კონცენტრაციას. 

ასკორბატის ორმაგი ფუნქციის არსებობა გასაგებს ხდის 5II-ჯგუფე- 

ბის შემცველი რეაგენტების უუნარობას, რკინის იონების გარეშე მოახდი– 

ნონ ზეჟანგური ჟანგვის სტიმულაცია. მაღალი აღმდგენი უნარის მიუხე- 

დავად, ეს რეაგენტები (ცისტეინი, ცისტეამინი) მიტოქონდრიული სტრუქ- 
ტურებიდან რკინის სოლუბილიზაციას არ იწვევენ და ამდენად, არც 

პროოქსიდანტებს წარმოადგენენ. 

ზეჟანგურ ჟანგვასა და ელექტრონის გადატანის პროცესებს შორის 

ცალკეულ შემთხვევაში გამოვლენილი კავშირი კიდევ არ ადასტურებს ამ 

უკანასკნელის ლიპიდთა პეროქსიდაციაში მონაწილეობას. მიტოქონდრიე- 

ბის ენერგეტიკულად შეუღლებული რეაქციები ძლიერ მგრძნობიარე არი- 
ან ზეჟანგური ჟანგვის მიმართ, რომლის პროდუქტებიც ბუნებრივ ეფექ- 
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ტურ გამთიშველებს წარმოადგენენ. ასეთივე უნარი გააჩნიათ თვით ცხი- 

მოვან მჟავებს და მათი ეს თვისება დაკავშირებულია ორგანიზმის დაბალ– 

ტემპერატურულ ადაპტაციასთან. 

1.2.4.3 ცხიმოვან მჟავათა როლი ორგანიზმის 

დაბალტემპერატურულ ადაპტაციაში 

ცხიმოვანი მჟავები უჯრედისათვის არამხოლოდ ენერგეტიკულ საწვავს, 

არამედ სუნთქვისა და ფოსფორილების გათიშვის მნიშვნელოვან რეგულა- 

ტორებსაც წარმოადგენენ. ამით ისინი ძლიერ ამარტივებენ ჟანგვის სუბსტ- 

რატთა ენერგიის სითბოდ გარდაქმნის გზას. დიდი ხანი არაა, რაც ცნო- 

ბილი გახდა, რომ ენერგეტიკული გათიშვის მექანიზმი საფუძვლად უდევს 

ორგანიზმთა შეგუებას დაბალი ტემპერატურების მიმართ. ეს კონკრეტუ- 

ლი საკითხი წარმოდგენილი ნაშრომის ინტერესებში არ შედის. მიუხედა- 

ვად ამისა, საჭიროდ ჩავთვალეთ მისი მოკლედ განხილვა, მითუმეტეს, რომ 

მასალის შემდგომ მსვლელობაში არაერთხელ მოგვიწევს ჟანგვისა და 

ფოსფორილების პროცესებთან შეხება. 

დაბალტემპერატურული ადაპტაციის პროცესში თავისუფალი ცხიმო–- 

ვანი მჟავების (განსაკუთრებით პალმიტინისა და სტეარინის) გავლენით 

მიტოქონდრიული მემბრანის პროტონული პოტენციალი აღძვრისთანავე 

(+II-ს წარმოქმნამდე) სითბოდ გარდაიქმნება. ეს პროტონებისადმი მემბ- 

რანის განვლადობის გაძლიერების შედეგია. როგორც გაირკვა, მიტოქონ- 

დრიის გარე ზედაპირზე ცხიმოვან მჟავათა ანიონები (MCCC0C”) იკავ- 

შირებენ ორგანელიდან გამოტუმბულ პროტონებს. ცხიმოვანი მჟავას პრო–- 

ტონირებული ფორმა (1C00 წს) გადაკვეთს მემბრანას, შეაღწევს მის 

შიდა სივრცეში, დისოცირდება და კვლავ IMCCC”-ს და LI'-ს წარმოქმნის; 

ე.ი. ადგილი აქვს პროტონების უკუტრანსპორტს. ეს უკანასკნელი მიტო- 

ქონდრიის ILI"-ის იმ უკმარობის კომპენსაციას ახდენს, რომელიც სუნთქვი- 

თი ჯაჭვით (პროტონების გარეთ გამოქაჩვის შედეგად) იყო შექმნილი. 

ანიონური გადამტანების, კერძოდ, #I ნწ/ტ0LC-ანტი პორტერის მონაწილე- 

ობით LCC)0“” ანიონი ისევ მიტოქონდრიის გარეთ გამოდის. ეს ანტიპორ- 

ტერი, რომლის მთავარი ფუნქცია LL -4I-სინთაზის საშუალებით ციტ- 

ოზოლური #0L და მიტოქონდრიული #IL“ ანიონების ცვლაა, გან- 

საკუთრებით უშეცდომოდ არჩევს ჰიდროფილურ ანიონებს. ჰიდროფობული 

ანიონების შემთხვევაში ასეთი შერჩევითობა არ შეინიშნება. სწორედ 
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ამიტომ #LIV/#40L-ანტიპორტერს ცხიმოვან მჟავათა ანიონების ტრანს- 
პორტირებაც შეუძლია. 

ცხოველურ ორგანიზმში არსებობს განსაკუთრებული ქსოვილი, რომელიც 

ფოსფორილებისაგან გათიშული სუნთქვის საშუალებით სითბოს პრო- 

დუცირებაზეა სპეციალიზებული. ეს რუხი ცხიმია, რომელიც თავის სახელ- 

წოდებას ატარებს მიტოქონდრიების უაღრესად მაღალი შემცველობის 

გამო (მიტოქონდრიები მოყავისფროა). რუხი ცხიმის მიტოქონდრიები II'- 

4#ტ.I-სინთაზასთან შედარებით სუნთქვის ფერმენტებს უფრო ჭარბად შეი- 

ცავს, ხოლო მთლიანი ცილების დაახლოებით 10% მოდის ე.წ. გამთიშველ 

ცილაზე, რომელსაც თერმოგენინს უწოდებენ. თავისი სტრუქტურით იგი 

ძლიერ ახლოს დგას 4#I C/#ტLსX-ანტიპოტერთან და მისგან იმით განსხ- 
ვავდება, რომ ნუკლეოტიდების ტრანსპორტირების უნარი არ გააჩნია. 

სამაგიეროდ, მას აქტიურად გადააქვს ცხიმოვან მჟავათა ანიონები. მიტო– 

ქონდრიების გარდა, რუხი ცხიმი დიდი რაოდენობით ლიპიდურ წვეთებს 

შეიცავს ორგანიზმის გაცივების საპასუხოდ ლიპოლიზის აქტივაცია 

თავისუფალი ცხიმოვანი მჟავების მაღალი კონცენტრაციით დაგროვებას 

იწვევს, რომლებიც მიტოქონდრიებით იჟანგება და ამავე დროს საკუთარ 

ჟანგვას ფოსფორილებისაგან თიშავს. 

თერმოგენინის მსგავსი გამთიშველი ცილა ბოლო პერიოდში სხვა 

ქსოვილებშიცაა ნაპოვნი. მიიჩნევენ, რომ სიცივისადმი ადაპტაციისას იგი, 

#I/4ტ0L-ანტი პორტერის მსგავსად, მიტოქონდრიულ მემბრანაში ცხიმო- 

ვან მჟავათა ანიონების ტრანსპორტს ახორციელებს. 

თერმორეგულატორული გათიშვა შენიშნულია მცენარეებშიც. მაგ, ნანახია, 
რომ ზოგიერთ შროშანისებრთა ყვავილები ცივ ამინდში შეხებისას უფრო 

თბილია, ვიდრე ღერო ან ფოთლები. აღმოჩნდა, რომ ყვავილის შეთბობა 

საჭიროა ეთერზეთების ასაორთქლებლად, მწერების მოზიდვის მიზნით. ეს 

შედეგები კი მიიღწევა სუნთქვის დაჩქარებით და ფოსფორილებისაგან 

მისი გათიშვის გზით. ჩვენს ლაბორატორიაში გამოკვლეულია მცენარეუ- 

ლი (სიმინდისა და სოიის ფესვების) უჯრედების ულტრასტრუქტურული 

ცვლილებები და მათში მიმდინარე ბიოქიმიური პროცესები დაბალტემპერა- 

ტურული სტრესისას. აღმოჩნდა, რომ ამ პირობებში, სუნთქვისა და ფოს- 

ფორილების გათიშვასთან ერთად, ადგილი აქვს ენდოპლაზმური მემბრანების 

ცისტერნებსა და მიტოქონდრიებს შორის ხშირი კონტაქტების გაჩენას, 

რაც მიკროსომიდან მიტოქონდრიაზე ალმდგენელი ექვივალენტების მიგ- 

რაციას და სუნთქვის გაძლიერებას უზრუნველყოფს. დაბალ ტემპერა- 

ტურაზე მემბრანულ სტრუქტურათა ერთმანეთის მიმართ ახალი სივრცობ- 
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რივი ორიენტაციის დამყარებას, როგორც ჩანს, სუნთქვისა და ფოსფო- 

რილების კომპენსატორულ ცვლილებათა აუცილებლობა განსაზღვრავს. 

1.2.4.4 ცილა-ლიპიდური ურთიერთქმედება 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში 

მონაცემები შემბრანაში ცილებისა და ლიპიდების ურთიერთქმედების 

ძალების ჭეშმარიტი ბუნების შესახებ საკმაოდ წინააღმდეგობრივია. მემბ– 

რანის ცილა-ლიპიდურ ურთიერთქმედებაში უპირატესად ლიპიდებისა და 

ცილა-ფერმენტების ურთიერთქმედება იგულისხმება. 

მემბრანებთან ურთიერთქმედების მიხედვით შემოღებულია ცილების 

კლასიფიკაციაც, რომლის თანახმადაც ისინი სამ – ჰიდროფობულ, ამ- 

ფიფილურ და სორბირებულ ჯგუფებად იყოფა. პირველი ჯგუფი მემბრა- 
ნაში ღრმა „ჩაძირვით” ხასიათდება და ამას მემბრანის ძლიერ განვითარე– 

ბული ჰიდროფობული ზედაპირი განსაზღვრავს. #Iს-აზები, ციტოქრომ 

C-ოქსიდაზები, ბაქტერიოროდოფსინი და შესაძლოა, ციტოქრომ M450-იც, 

ამ ჯგუფის ტიპიურ პროტეინებს წარმოადგენენ. მეორე ჯგუფის ცილებს 
სტრუქტურულად და ფუნქციურად მკვეთრად განსხვავებული, სულ მცირე, 
ორი ფრაგმენტი გააჩნიათ. მათგან ერთი, როგორც წესი, ზომით უფრო 

მცირეა და მემბრანასთან დაკავშირებაზეა პასუხისმგებელი. თავისი ფიზი- 

კურ-ქიმიურ თვისებებით იგი ახლოსაა ჰიდროფობულ ცილებთან. მეორე 

ფრაგმენტი, რომელიც კატალიზური აქტივობის მატარებელია, წყლოვან 

ფაზაშია და ოდნავ განსხვავდება ჰიდროფობული პროტეინებისაგან. მისი 

კატალიზური აქტივობა ფოსფოლიპიდის თანამყოფობას არ საჭიროებს 

და ამდენად, არც მემბრანიდან გამოცალკევებისას იკარგება. ამ ჯგუფის 

ტიპიური წარმომადგენლებია ციტოქრომ ხ, და M#ILXLნ)LI-სპეციფიკური 

ფლავოპროტეინები. მესამე ჯგუფის ცილები მემბრანაში არაა ,ჩაძირუ- 

ლი” C,ჩაღრმავებული”) და მხოლოდ მისი ზედაპირის დამუხტულ უბ- 

ნებზე სორბირდება. მემბრანას ისინი იონური ძალის მქონე ხსნარებით 

სცილდება. როგორც ირკვევა, მემბრანის ზედაპირზე ცილის სორბცია 

მრავალკომპონენტიანი ფერმენტული სისტემების ჩამოყალიბებისა და მათი 

აქტივობის რეგულაციის უმნიშვნელოვანესი ბერკეტია. ფერმენტთა ამ 

ჯგუფს მიეკუთვნება მიტოქონდრიული მემბრანის M4სCILIL-სპეციფიკური 

მონოოქსიგენაზური სისტემა. 

სოლუბილიზებულ ციტოქრომ 450-ს ჰიდროქსილაზური აქტივობა 
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დაქვეითებული აქვს. გასუფთავებული ჰემოპროტეინის ლიპოსომურ მემბ- 

რანაში ჩაშენებისას კვლავ იზრდება მისი მონოოქსიგენაზური, და გან- 

საკუთრებით, პეროქსიდაზული აქტივობა. ფერმენტულ რეაქტივაციას თან 

არ ახლავს რაიმე შესამჩნევი კონფორმაციული ცვლილებები. არ არსე- 

ბობს კორელაცია ჰემოპროტეინის მოლეკულაში თ-სპირალის შემცველო- 

ბის ცვლილებასა და ლიპოსომურ მემბრანაში მისი აქტივობის მატებას 

შორის, ეს ფაქტი ეწინააღმდეგება შეხედულებას იმის შესახებ, რომ ხსნად 

მდგომარეობაში მყოფი ფერმენტის მეორადი სტრუქტურა არსებითად გან- 

სხვავდება მემბრანასთან დაკავშირებული ცილის სტრუქტურისაგან. 

ცნობილია, რომ პროტეაზებით ხანგრძლივი დამუშავების შემთხვევა- 

შიც კი მემბრანის მთლიანობა არ ირღვევა და მხოლოდ გარეგანი თხელი 

ოსმიოფილური ფენა განიცდის –30%-ით სოლუბილიზებას. ეს ენ- 

დოპლაზმურ მემბრანებში ჰიდროფობული ბარიერის არსებობაზე მიუ- 

თითებს, რომელიც მემბრანის შიგთავსს პროტეაზური ,,შეტევისათვის” 

შეუვალს ხდის. ელექტრონულ-მიკროსკოპული ანალიზიც ადასტურებს, 

რომ პროტეაზების ზემოქმედებისას მემბრანა თავის ნატიურობას ინარ- 

ჩუნებს. მეორე მხრივ, ფოსფოლიპაზა #-ს მოქმედება მემბრანის ფრაგმენ- 

ტაციას და მთელი რიგი ცილების სოლუბილიზებას იწვევს. ანალოგიურ 

ეფექტს ამჟღავნებენ დეტერგენტებიც. იონების მოქმედება მემბრანის ნა–- 

ტიური სტრუქტურის შენარჩუნებაში არაა არსებითი. 10% წყლის შემ- 
ცველი აცეტონით ლიპიდების მოცილება ენდოპლაზმური მემბრანების 

სტრუქტურის სრულ რღვევას იწვევს. ყველა ეს ფაქტი იმაზე მიუთითებს, 

რომ მიტოქონდრიის შიდა მემბრანისაგან განსხვავებით, ენდოპლაზმური 

მემბრანების სტრუქტურულ მთლიანობას განსაზღვრავს არა ცილა-ცი- 

ლური-ჰიდროფობული, არამედ ცილა-ლიპიდური ან ლიპიდ-ლიპიდური- 

ჰიდროფობული ურთიერთქმედება. უნდა აღინიშნოს, რომ მემბრანის ფოს- 

ფოლიპაზა C-თი დამუშავება, რომელიც ფოსფოლიპიდების მხოლოდ და- 

მუხტული ჯგუფების მოცილებას იწვევს, ცვლის ენდოპლაზმური მემბრანების 
სტრუქტურას, მაგრამ მის ნატიურ შენებას ვერ არღვევს. ამ დროს ადგ- 

ილი აქვს მემბრანის სისქის 50-60 ნმ-დან 75 ნმ-მდე გაზრდას, რაც 

საინკუბაციო არეში ფოსფოლიპიდების დამატებით შექცევადად ნორმალ- 

იზდება, პარალელურად საკონტროლო დონეს უბრუნდებიან ფერმენტთა 

აქტივობები და მათი კინეტიკური პარამეტრები, რომლებიც კონტრო- 

ლირებადი დელი პიდიზაციით იყო გამოწვეული. ფოსფოლიპაზების გამოყე- 

ნებით მიღებული შედეგები ცილა-ლიპიდური კომპლექსების ისეთ შე- 

ფუთვას ადასტურებენ, რომელშიც ფოსფოლიპიდების მოლეკულები ინ- 
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ტაქტურ მემბრანებშიცკც კი ჰიდროლიზისადმი მაღალ მგრძნობიარობას 

ავლენენ. 

უთუოდ საყურადღებოა ჰეიდონისა და მისი თანამშრომლების გამოკვ- 

ლევები, რომლებმაც აჩვენეს, რომ ზედაპირულ ცილებსა და ლიპიდურ 

ბიშრეს შორის ძლიერი ჰიდროფობული ურთიერთქმედება არსებობს. ამის 

შედეგად ფოსფოლიპიდების მოლეკულის ჰიდროფობული კუდები მემბრა- 

ნის ზედაპირისადმი ისე ორიენტირდება, რომ ბიშრის სისქე შემცირებას 

განიცდის. ამასთან, იზრდება ბიშრის ზედაპირზე ფოსფოლიპიდის ყოვე- 

ლი მოლეკულის მიერ დაკავებული ხვედრითი ფართობი. გარდა ამისა, 

სავსებით შესაძლებელია, რომ ფოსფოლიპიდის ყველა პოლარული და- 

ჯგუფება არ იყოს ცილით ეკრანირებული. სწორედ ამ, დაუცველ უბნებს 

უტევენ ფოსფოლიპაზები C და ს. ფოსფოლიპიდების პოლარულ ჯგუფებსა 
და მათ მეზობელ ცილის მოლეკულებს შორის დარჩენილი „ხვრელები” 

კი ფოსფოლიპიდებს ფოსფოლიპაზა #-ს „სამიზნედ” ხდიან. 

იგივე ავტორების მიერ დადგენილია, რომ 21 ნმ სისქის მქონე ენ- 

დოპლაზმური მემბრანების ბიშრეში ფოსფოლიპიდის მოლეკულის ხვედრითი 

ფართობი 98 ნმ?-ს უნდა შეადგენდეს. ეს ასეც უნდა იყოს, რათა 4.5-:10!7 

მოლეკულა ფოსფოლიპიდმა (ფოსფოლიპიდების მოლეკულების რიცხვი 

1 მგ ცილაზე ღვიძლის ჰეპატოციტებისათვის) წარმოქმნას 0.44 მ? ზედა–- 
პირის ფართობის მქონე ბიშრე. მოყვანილი სიდიდე სავსებით რეალურია; 

იგი ოპტიმალურად ,„ჯდება” ფოსფოლიპიდების ხვედრითი ფართობის 

დიაპაზონში, რომელიც სხვა ბიოლოგიური მემბრანებისთვისაა გამოთვ- 

ლილი და კარგად ესადაგება ელექტრონული მიკროსკოპიის საშუალებით 

გამოთვლილ ენდოპლაზმური მემბრანების ლიპიდური ბიშრის სისქეს. 

გამოითქვა მოსაზრება, რომ ფოსფოლიპიდური ჯგუფის ნაწილი უშუა- 

ლოდაა გამოსული მემბრანის ზედაპირზე და არაა დაფარული ცილით. ამ 

ჯგუფების რაოდენობაზე მსჯელობა შეიძლება ლიპიდების ფოსფოლიპა- 

ზა C-ს მოქმედების ეფექტურობით, რომელიც ყველა ფოსფოლიპიდის 

არაუმეტეს 70%-ის ჰიდროლიზს იწვევს. მაშასადამე, ცილით დაუცველი 

პოლარული ფოსფოლიპიდების მაქსიმალური რიცხვი მათი საერთო რაოდე- 

ნობის 70%-ს არ უნდა აღემატებოდეს, რაც მიკროსომული ცილის 1 მგ- 

ზე ჯამური ფართობის 0.14 მ”-ს შეადგენს და ერთი პოლარული ჯგუფის 

საშუალო ხვედრით ფართობს 48 ნმ“-ის ტოლად ხდის. 

ყოველივე ზემოთქმულმა საფუძველი შექმნა მემბრანაში არსებული 

ლიპიდ-დამოკიდებული, ანუ ლიპიდის მომთხოვნი ფერმენტები გამოყო– 

ფილიყო ცალკე ჯგუფად. მათ ქცევაზე ორი მოსაზრება არსებობს: პირვე- 
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ლი თვლის, რომ ფერმენტთა აქტივობაზე გავლენას ლიპიდური გარემოც- 

ვა ახდენს, რომელიც საშუალებას იძლევა ფერმენტი იმყოფებოდეს კატალ- 

იზურად მომგებიანი ფორმით. ამ მოსაზრების თანახმად, ლიპიდების შე- 

მადგენლობის ცვლილება ან მემბრანის სრული დელიპიდიზაცია (დესტ- 

რუქცია) ცილის მოლეკულის სტრუქტურის, და შესაბამისად, კატალიზური 

აქტივობის შეცვლას იწვევს. მეორე თვალსაზრისი წინა პლანზე აყენებს 

მემბრანის ლიპიდური ფაზის სიბლანტის როლს ფერმენტ-სუბსტრატის 

კომპლექსის წარმოქმნაში. ეს თვალსაზრისი პრობლემას რამდენადმე გან- 

სხვავებული ასპექტით განიხილავს: თვლიან,რომ ლიპიდური გარემოცვის 

ცვლილება ფერმენტული რეაქციის მაქსიმალურ სიჩქარეზე და M.,,-ზე 

პრინციპულად არ მოქმედებს; სამაგიეროდ, იცვლება ჰილის კოეფიციენტი 

– ფერმენტული რეაქციის სიჩქარის ეფექტორის კონცენტრაციაზე დამოკ- 

იდებულება. სხვაგავარად რომ ითქვას, ლიპიდები ზემოქმედებას ძირი- 

თადად ახდენენ მემბრანადაკავშირებული ფერმენტების არა კატალიზურ, 

არამედ ალოსტერულ ცენტრზე. ამ თვალსაზრისის მომხრეები მიიჩნევენ, 

რომ ლიპიდური კომპონენტების სიბლანტე განაპირობებს ფერმენტების 

სუბერთეულების სტრუქტურულ მდგომარეობას და სიბლანტის ცვლილე- 

ბა (გამომწვევი მიზეზის მიუხედავად) როგორც ეუკარიოტებში, ასევე 

პროკარიოტებში მემბრანული ფერმენტების რეგულაციის საყოველთაო 

მექანიზმს წარმოადგენს. 

უნდა აღინიშნოს, რომ განხილულ მიდგომაში არაა გათვალისწინებუ- 

ლი განსაზღვრული ლიპიდებისათვის ფერმენტის მოლეკულაში სპეცი- 

ფიკური ლიპიდთან დამაკავშირებელი ცენტრების არსებობა. ამიტომ 

ზოგიერთი მკვლევარი თვლის, რომ ლიპიდ-დამოკიდებულ ფერმენტებს 

გააჩნიათ ლიპიდებთან, როგორც ალოსტერულ ეფექტორებთან დასაკავ- 

შირებელი საკუთარი განსაკუთრებული ცენტრი. მტკიცება იმის შესახებ, 

რომ ლიპიდები ალოსტერულ ეფექტორებს წარმოადგენენ, ეყრდნობა მო- 

ნაცემებს, რომლებიც ფერმენტთა რეაქტივაციასა და განსაზღვრული ფოს- 

ფოლიპიდების შემცველობას შორის მჭიდრო კავშირზე მიუთითებენ. ისევე, 

როგორც სხვა ალოსტერული ეფექტორები, ლიპიდებიც გავლენას ახდენენ 

არამხოლოდ ფერმენტული რეაქციის სიჩქარეზე, არამედ სხვა ეფექტორე- 

ბის მიმართ ფერმენტთა მგრძნობიარობაზეც. 

ენდოპლაზმური მემბრანა ქიმიურად ფოსფოლიპიდ-რიბონუკლეოპრო- 

ტეინულ კომპლექსს წარმოადგენს. აქ არსებული ფოსფოლიპიდები მთე- 

ლი უჯრედული ჰომოგენატის ფოსფოლიპიდთა 47-54%ს შეადგენენ. 

როგორც დადგინდა, ისინი განსაზღვრულ მნიშვნელობას იძენენ ცილა- 
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ლიპიდურ ურთიერთქმედებაში. თუ დავუშვებთ,რომ ფოსფოლიპიდის სა- 

შუალო მოლეკულური მასა –800 #0-ის, ხოლო ცილის საშუალო მოლე- 

კულური მასა –50 000 X-ის ტოლია, მივიღებთ, რომ მემბრანული ცილის 

ყოველ მოლეკულაზე ფოსფოლიპიდის –23 მოლეკულა მოდის. ამ ფარ- 

დობის მუდმივობა თავისთავად წარმოადგენს გარკვეული მარეგულირებე- 

ლი მოქმედების გამოვლენას, რომელიც, შესაძლოა, მემბრანაში ფოსფო- 

ლიპიდთა ბიოსინთეზის დონეზე ხორციელდებოდეს. 

1.2.4.5 მაჰიდროქსილირებელ სისტემათა „კლასტერული” 

წყობის შესახებ 

ენდოპლაზმური მემბრანების მაჰიდროქსილირებელ რედოქს-ჯაჭვის 

სტრუქტურული ორგანიზაციისა და M#4LIV>II-სპეციფიკური ფლავოპრო- 
ტეინის ციტოქრომ §450-თან ურთიერთქმედების ბუნების დადგენა მემბ– 
რანული ქსენობიოქიმიის ერთ-ერთი ცენტრალური პრობლემაა. ექსპერი- 

მენტული მონაცემების მიხედვით ენდოპლაზმურ მემბრანებში უნდა არსე- 

ბობდეს სპეციალური უბნები, რომლებიც „კლასტერის” პრინციპითაა 

ორგანიზებული, რაც გულისხმობს მემბრანასთან ხისტად დამაგრებულ 

#M4ი0?II-ის ჟანგვის კომპონენტთა კომპლექსს (ზოგიერთი მკვლევარი 

საერთოდ უარყოფს მიკროსომებში კლასტერების არსებობას!). „„,კლასტე–- 

რის” შემადგენლობაში, როგორც აღნიშნული იყო, ჩართულია იმ ფოსფო- 

ლიპიდების მოლეკულებიც, რომლებიც თავისი ფიზიკურ-ქიმიური მახასია–- 

თებლებით მემბრანული ფოსფოლიპიდების ძირითადი მასიდან რამდე- 

ნადმე განსხვავდება. ამის სასარგებლოდ მეტყველებს ფოსფოლიპიდური 

კომპონენტის აუცილებლობა M#ს0IXII-სპეციფიკურ ფლავოპროტეინსა და 

ციტოქრომ X450-ის დონეზე ელექტრონთა ტრანსპორტის პროცესში. 

აღნიშნული მონაცემები ეყრდნობა ჰიდროქსილირებასა და რედუქტაზულ 

რეაქციებზე მერსალილის (ვერცხლისწყლის ნაერთი, რომელიც უკავ- 

შირდება 5II-ჯგუფებს) ინჰიბიტორულ მოქმედებას, რომლის შედეგადაც 

ციტოქრომ C450-ის მოლეკულებსა და M4#46CIXII-სპეციფიკურ ფლავოპრო- 

ტეინს შორის დადგენილია ზუსტი თანაფარდობა (20 : 1 ან 12 : I). 

ციტოქრომ L450-ის მთლიანი ფონდის შენელებული აღდგენა მერსა- 

ლილით დამუშავებული მიკროსომებით, აგრეთვე ფლავოპროტეინისა და 

ჰემოპროტეინის მემბრანაში ჩაშენების უნარი, ქსენობიოტიკთა მეტაბო- 

ლიზმში ამ ორი კომპონენტის ,„,კლასტერად” ჩამოყალიბების დადას- 
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ტურება უფროა, ვიდრე მისი უარყოფა. ეს მონაცემები მოწმობენ მიკ- 

როსომულ მემბრანაში სუსტად ძვრადი გადამტანების ფონდის, ან 

„დაუმთავრებული შენების” მქონე ,კლასტერების” არსებობას, რომლებ- 

შიც ახალ რედოქს-კომპონენტთა ჩაშენება შეიძლება მოხდეს. 

ვარაუდობენ, რომ M#LCLI სპეციფიკური ჟანგვის სისტემის მოძრავი 

კომპონენტები მეტაბოლურ აქტივობაში გადამწყვეტ როლს არ უნდა 

ასრულებდნენ და მათი ეფექტურობის ზრდა მხოლოდ მემბრანასთან საკ- 

მაოდ მტკიცედ დაკავშირებული კომპლექსის წარმოქმნით მიიღწევა, რომელიც 
„კლასტერულ” სტრუქტურად არის ორგანიზებული. 

მიკროსომული M4CXVIII-დამოკიდებული რედოქს-ჯაჭვის „კლასტერუ- 
ლი” შენების ჰიპოთეზიდან გამომდინარე, საჭირო ხდება სხვა კუთხით 

შევხედოთ მონოოქსიგენაზათა რეკონსტრუირებას ხსნად სისტემაში ან 

მემბრანულ სტრუქტურაში. ბოლო პერიოდში დამუშავებულია მეთოდები, 

რომელთა საშუალებითაც შესაძლებელია მიკროსომულ რედოქს-სისტემათა 

მაღალი სისუფთავის მქონე კომპონენტების მიღება. მათ სხვადასხვა ქსენო- 

ბიოტიკების, ჰორმონებისა და სხვ. მეტაბოლიზხების უნარი აღმოაჩნდათ. 

მიუხედავად ამისა, ეს მონაცემები არ იძლევიან იმის საფუძველს, რათა 

სრულად შევიცნოთ მემბრანაში მონოოქსიგენაზური სისტემის ორგანიზა- 

ცია და ფლავოპროტეინიდან ციტოქრომზე ელექტრონის გადატანის ჭეშ- 
მარიტი მექანიზმი. ასეთ სისტემათა მეტად საინტერესო თავისებურებას 

წარმოადგენს ცხიმოვან მჟავათა განსაზღვრული შემადგენლობის მქონე 

ლეციტინის თანამყოფობა. სავსებით შესაძლებელია, რომ ეს ფოსფოლიპი- 

დი მემბრანაში გადამტანთა ირგვლივ სპეციფიკურ ჰიდროფობულ გარემოც- 

ვას ქმნის და მთლიან კომპლექსს ,„კლასტერის” ორგანიზაციას ანიჭებს. 

თუმცა აქვე უნდა შევნიშნოთ, რომ ხსნად სისტემაში კომპლექსების წარმო- 

ქმნა არ შეინიშნება თვით ლეციტინის თანამყოფობის პირობებშიც. 

ციტოქრომ 450, რომელიც დეტერგენტით დამუშავებისას არააქტი- 

ურ ციტოქრომ 420-შია გადასული, მემბრანადაკავშირებულ რეკონსტრუი- 

რებულ ჰიდროქსილაზურ სისტემაში ჩამონტაჟებისას ნაწილობრივ რე- 

კონვერტაციას განიცდის. ,„კლასტერიდან” სოლუბილიზების შემდეგ ჰე- 

მოპროტეინის უმეტესი ნაწილი (88%) ციტოქრომ IL450-ის ფორმითაა. 

ამ პირობებში გლიცერინის დამატებით ხდება ფოსფოლიპიდებთან ციტო- 

ქრომის ბმის ჰიდროფობული გარემოცვის შენარჩუნება, რაც ფერმენტის 

ჰემურ ჯგუფს დეტერგენტების მოქმედებისადმი შეუვალს ხდის. საყურა- 
დღებოა, რომ თვითაწყობის შედეგად მიღებულ პრეპარატებში პირდაპირი 

განსაზღვრით, და არა M#Iს0IIII-ის კონცენტრაციის შემცირების სიჩქარით, 
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მკაფიოდ რეგისტრირდება M4ს0VII-ციტოქრომ I450 რედუქტაზა, რაც 

იმას ადასტურებს, რომ რეკონსტრუირებულ კომპლექსურ სტრუქტურაში 

ნაწილობრივ მაინც შენარჩუნებულია ფლავოპროტეინისა და ციტოქრომე- 

ბის დამაკავშირებელი უბანი. 

თვითაწყობის ან სოლუბილიზაციის პროცესში ციტოქრომ L450-ის 

სპექტრული თვისებებისა და ფერმენტული აქტივობის შენარჩუნება ჯერ 

კიდევ არ ნიშნავს მაღალეფექტური მაჰიდროქსილირებელი სისტემის 

მიღებას. მიკროსომებში M4#LVIII-სპეციფიკური სისტემის „კლასტერუ- 

ლი” ორგანიზაციის არსებობის ჰიპოთეზა ცხადყოფს მხოლოდ იმას, რომ 

დეტერგენტით მემბრანული სტრუქტურის სოლუბილიზაცია ,„,კლასტერ- 

ული” უბნების ნგრევას იწვევს. საფიქრებელია, რომ ფოსფოლიპიდების 

ის მცირე ფონდი, რომელიც მემბრანაში რედოქს-კომპონენტთა სპეცი- 

ფიკურ ორგანიზაციას უზრუნველყოფს, სოლუბილიზებულ ფრაქციაში 

შედარებით თანაბრად ნაწილდება და შემდგომი თვითაწყობისას ადრინდე- 

ლი რეკონსტრუირების უნარს კარგავს. ეს მოსაზრება ილუსტრირებუ- 

ლია შემდეგი ექსპერიმენტით: მიღებულ იქნა რეკონსტრუირებული სისტემა, 
რომელიც შეიცავდა ნატრიუმის ქოლატით სოლუბილიზებულ და ტრიფ- 

სინით დამუშავებულ მიკროსომებს (შესაბამისად |! 1 და I : 3 თანაფარ– 

დობებით). მიღებული პრეპარატები განსხვავდებოდა ციტოქრომ #450-ისა 

და მისი რედუქტაზის თანაფარდობითაც. მიუხედავად ამისა, ყველა მათ– 

განს საწყისი პრეპარატთან შედარებით 15-20%-ით შენარჩუნებული აღ- 

მოაჩნდათ 3,4-ბენზპირენის მეტაბოლიზების უნარი. 

სადღეისოდ მიღებული ფაქტების გათვალისწინებით შეგვიძლია გავა- 

კეთოთ დასკვნა, რომ არც ციტოქრომ 450-ის კონვერსიის შეზღუდვა, 

არც ჰიდროქსილაზური სისტემის ცალკეული კომპონენტებით რეკონ- 

სტრუირებული სისტემების „გამდიდრება”, ჯერჯერობით თავისი მახასი- 

ათებლებით არ იძლევა საწყის მიკროსომებთან მიახლოვებულ სისტემებს. 

როგორც ჩანს, ძირითადი სიძნელეა ისეთი „კლასტერული” სტრუქტურის 

ოპტიმალურად რეკონსტრუირება, რომელიც ერთდროულად M460LII-სპეცი- 

ფიკურ ფლავოპროტეინს, ციტოქრომ L450-ს და ფოსფოლიპიდთა სპეცი- 

ფიკურ ანაკრებს შეიცავს. შესაძლოა, რომ რეკონსტრუქციის ჩატარება 

ისეთ არეში, რომელიც სხვადასხვა ინდივიდუალურ ფოსფოლიპიდს ან 

ლი პოპროტეინებს შეიცავს, საშუალებას მოგვცემს მივუახლოვდეთ მიკ- 

როსომულ მემბრანებში „კლასტერულ” უბნებზე ჩვენი რეალური წარ- 

მოდგენების ჩამოყალიბებას. მიკროსომაში არსებული ჟანგვის ორი რე- 

დოქს-ჯაჭვი მემბრანულ სტრუქტურაში განსხვავებულადაა ჩამონტაჟებუ- 
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ლი. ქსენობიოტიკების M40III-სპეციფი კური მეტაბოლიზმის სისტემა, 

როგორც ჩანს, „კლასტერულ” სტრუქტურადაა ორგანიზებული, რაც სა- 
შუალებას იძლევა მიღწეულ იქნას სუბსტრატთა ჰიდროქსილირების მაქსი- 
მალური ეფექტურობა. 

1.2.5 ენდოპლაზმური მემბრანების ლიპიდური კომპონენტებისა და 

ოქსიგენაზების ურთიერთობის ბიოქიმიური ევოლუცია 

ციტოქრომ 450-შემცველი ოქსიდორედუქტაზების ყველაზე დამახა- 

სიათებელ თავისებურებას უჯრედში მათი განაწილება წარმოადგენს. სი- 
ცოცხლის უმარტივესი ფორმები – პროკარიოტები ჰემოპროტეინებს ზსნადი 

სახით შეიცავენ. ეუკარიოტულ ფორმებზე გადასვლას თან ახლდა ამ 

ცილის მემბრანაში ჩაშენება. მაგ., ზოგიერთი საფუარი და მიკროსკოპული 

სოკო (50C/Mთ-0/!1/C65 C6)C6VI§I00, CIთVIC0#05 #91/I'XIM6თ, 176111C1I11/1)? 006LსVIIVI1) 
უკვე ენდოპლაზმურ მემბრანებთან დაკავშირებულ ჰემოპროტეინს შეი- 

ცავს. უნდა აღინიშნოს, რომ ისეთი ეუკარიოტი მიკროორგანიზმი როგორიც 

Cი/ძIძი M-0ი0100/I§-ია, მართალია, ამ ფერმენტს ხსნად ფაზაში შეიცავს, 

მაგრამ თავისი აქტივობის გამომჟღავნებისათვის ფოსფოლიპიდის თანამყო- 

ფობას საჭიროებს. საფიქრებელია, რომ ესაა ჰემოპროტეინის ხსნადსა და 

მემბრანულს შორის გარდამავალი ფორმა. ცხოველური ორგანიზმების 

ყველა ციტოქრომ I450 მემბრანული ფერმენტია. იგი უნიკალური ცილაა, 

რომელიც ევოლუციური კიბის ყველა საფეხურზეა შემონახული და მემბ- 

რანაში ჩაშენების უნარი აქვს შეძენილი. მთლიანობაში თუ წარმოვიდ- 

გენთ მონოოქსიგენაზურ სისტემას, აქაც შევნიშნავთ საინტერესო ევოლუ- 

ციურ კანონზომიერებას. მისი მრავალფეროვნებიდან შეიძლება გამოყო- 

ფილ იქნას მოლეკულური ორგანიზაციის სამი ძირითადი ტიპი: 

1. ევოლუციურად ყველაზე უძველესია ბაქტერიული ოქსიგენაზა, რომელ- 

იც წყალში ხსნადი სამი კომპონენტისაგან შედგება. /#2§6/00/1101105 /VIII- 

ძძ-ს შემთხვევაში ესენია M#40II-სპეციფიკური ფლავოპროტეინი, არა- 

ჰემური გოგირდშემცველი ცილა – პუტიდარედოქსინი და ციტოქრომ 

0450. პირველი ორი კომპონენტი ელექტრონთა გადამტანებია. გარდა 

ამისა, პუტიდარედოქსინი თავისებური ეფექტორული ცილაა, რომელიც 

უშუალოდ მონაწილეობს კატალიზურ აქტში და ხელს უწყობს ფერმენ- 

ტის აქტიურ ცენტრში სამმაგი კომპლექსის – ჰემის რკინა–ჟანგბადი–ქაფურის 
დაშლას და დაჟანგული პროდუქტის წარმოქმნას. ამ სისტემის მნიშ- 
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ვნელოვანი თავისებურებაა საკუთარი სუბსტრატის მიმართ დამოკიდე- 

ბულება: ფერმენტი აბსოლუტურად სპეციფიკურია და ქაფურის გარეშე 
უალრესად ლაბილურია; 

· ევოლუციური კიბის შუა საფეხურზე დგას თირკმელზედა ჯირკვლის 

მიტოქონდრიების ჰიდროქსილაზური სისტემა. იგი ითავსებს ბაქტერიული 

ხსნადი მონოოქსიგენაზური სისტემის ზოგიერთ ნიშან-თვისებას: მისი 

ორი კომპონენტი – ფლავოპროტეინი და ადრენოდოქსინი – წყალში 

ხსნადია და მიტოქონდრიის მატრიქსშია ლოკალიზებული; ხოლო მე- 

სამე კომპონენტი – ციტოქრომ I-450 მემბრანაშია ჩაშენებული. მიტო- 

ქონდრიის შიდა მემბრანაზე ორი ტიპის ციტოქრომ L450 იმყოფება. 

ერთი მათგანი ქოლესტეროლის მოლეკულიდან ალიფატურ ჯაჭვს 

აცილებს პრეგნენოლონის წარმოქმნით, ხოლო მეორე პრეგნენოლონს 

ჟანგავს, რითაც სათავეს უდებს კორტიკოსტეროლების სინთეზს. ყურად- 
ღებას იმსახურებს ორივე ჰემოპროტეინის მაღალი სუბსტრატული 

სპეციფიკურობა, რითაც ეს სისტემა ბაქტერიულს ემსგავსება; 

.· ევოლუციური კიბის უმაღლეს საფეხურზე ღვიძლის ციტოქრომ L450- 

შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემა დგას. მისი სამივე კომპონენტი 

ჭეშმარიტად მემბრანული ცილაა. ფართო სუბსტრატული სპეციფიკურობა 

ამ სისტემას საშუალებას აძლევს განახორციელოს რადიკალურად 

განსხვავებული ქიმიური ბუნების ქსენობიოტიკთა არაპოლარული მოლე- 
კულების ჟანგვითი დეგრადაცია და ამით ააცილოს ორგანიზმს მასში 

მოხვედრილი ტოქსიკანტების მავნე ზემოქმედება. ეს სისტემა, სულ 

მცირე, ორ ცილას მაინც შეიცავს. ესენია M#0XXII-სპეციფიკური ფლა- 

ვოპროტეინი და ციტოქრომ 450. ელექტრონთა ორი დანარჩენი გად- 

ამტანი, M4სLII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინი და ციტოქრომ ხ, აუცი- 

ლებელია მხოლოდ M#4%CII-ის ელექტრონთა დონორად გამოყენებისას; 

ამასთან, მიკროსომებში M#4#LVII შეიძლება დაიჟანგოს M#0LII-სპეცი- 
ფიკური ფლავოპროტეინითაც და ამ დროს ციტოქრომ ხ.-ის თანაარსე- 

ბობაა საჭირო. 

როგორაა ორგანიზებული ამ მხრივ უმაღლესი მცენარეების მონოო– 

ქსიგენაზური სისტემა? ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებული ექსპერიმენ- 

ტული მონაცემები გვიჩვენებენ, რომ მცენარეში საქმე გვაქვს მონოოქსი– 

გენაზური სისტემის ორ – მემბრანადაკავშირებულ და ხსნად ფორმასთან. 
ამას შემდეგი ფაქტები ადასტურებს: 

1. ციტოქრომ L450-ის აქტივობა (C0-ინჰიბირებადი M/#LCII-დამოკიდე- 
ბული M- და C-დემეთილაზური აქტივობები) და M#6CLII-დამოკიდე- 
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ბული ფლავოპროტეინის აქტივობა (M,(-C(CM))I-ის აღდგენის სიჩ- 

ქარე) გააჩნია არამხოლოდ 105 000 #9-ზე მიღებულ მიკროსომულ 
ფრაქციას, არამედ მის სუპერნატანტსაც (ციტოზოლსაც); 

2. ხსნადი მონოოქსიგენაზა არაა მიკროსომული ფრაქციის მიღებისას 
მემბრანიდან შემთხვევით „ამოგლეჯილი” ფერმენტი. მიკროსომების 

მრავალჯერადი გამორეცხვით მიღებული ხსნარი მონოოქსიგენაზურ 

აქტივობას საერთოდ არ ამჟღავნებს; 

3. ციტოზოლური ფერმენტის მონოოქსიგენაზური აქტივობა არ იცვლება 

დეტერგენტის ან ლიპიდური კომპონენტების დამატებისას, ე.ი. ხსნადი 

მონოოქსიგენაზა ფუნქციონირებისათვის მემბრანის სტრუქტურულ 

ორგანიზაციას არ საჭიროებს. 

ეს მონაცემები გარკვეულ საფუძველს გვაძლევს გავაკეთოთ დასკვნა: 
დედამიწის სხვა ბინადართაგან განსხვავებით, ევოლუციური თვალსაზრისით 

მცენარე ყველაზე „გონივრულად მოიქცა”. მან მონოოქსიგენაზური სისტემა 

მემბრანაში ჩააშენა, მაგრამ იმავდროულად შეინარჩუნა მისი ხსნადი ფორ- 

მა, რითაც ორგანული ტოქსიკანტებისაგან თავდაცვის ზღუდე უფრო ღრმად 

ეშელონირებული გახადა. მცენარეთა ამ უნიკალური თვისებების მრავალ- 

წლიანმა კვლევამ, რომელიც ჩვენს ინსტიტუტში ტარდება, ჩამოაყალიბა 

მეცნიერულად დასაბუთებული ე.წ. „მწვანე ფილტრის” კონცეფცია, რომ- 

ლის თანახმადაც მცენარეული საფარის მიზანმიმართული განაშენიანება 

მნიშვნელოვნად შეამცირებს გარემოდან ადამიანისაკენ მიმართულ ქსენო- 

ბიოტიკთა უწყვეტი ნაკადის ინტენსივობას. 

1.2.5.1 ენდოპლაზმური მემბრანების სტეროლური 

კომპონენტი (ქოლესტეროლი) 

სტეროლები შეიძლება განვიხილოთ, როგორც ტეტრაციკლური ტრიტ- 
ერპენების წარმოებულები. აქვე მოგვყავს ქოლესტეროლის მოლეკულური 
ფორმულა ნახშირბადატომების ნუმერაციით (ნახ. 10). როგორც ვხედავთ, 

მოლეკულა შეიცავს ოთხ (#, 8, C და L–?) კონდენსირებულ ბირთვს – 

პერჰიდროციკლოპენტანოფენანტრენს; ერთ ჰიდროქსილის ჯგუფს C-3 

მდგომარეობაში; ორმაგ ბმას C-5 და C-6 ატომებს შორის; ციკლთან მი- 

ერთებულ მეთილის ჯგუფებს (C-10 და C-13 პოზიციებში), და ბოლოს, 

LX--ბირთვთან მე-17-ე პოზიციაში დაკავშირებულ რვაწევრიან განტოტვილ 

ნახშირწყალბადოვან ჯაჭვს. 
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ნახ. 10. ქოლესტეროლის მოლეკულური ფორმულა ნახშირბადატომების ნუმერა- 

ციით. 

მე-18-ე და მე-19-ე ნახშირბადატომები შეიძლება ციკლური სისტემის 

სიბრტყის ზემოდან ან ქვემოდან განლაგდნენ. ქოლესტეროლში ორივე 

მეთილის ჯგუფი სიბრტყის ზემოდან იმყოფება და ეწ. (3-კონფიგურაციას 

ქმნის. 

სტეროლების ალიფატურ ნაწილში სხვადასხვა სტრუქტურული თავისე- 
ბურებები გვხვდება: მაგ., მცენარეული სტეროლებიდან 8-სიტოსტეროლის 

24-ე ნახშირბადატომთან ეთილის ჯგუფი აქვს მიერთებული; სტიგმას–- 

ტეროლის 22-ე და 24-ე ნახშირბადატომებს შორის ორმაგი ბმაა; ხოლო 

24-ე ნახშირბადატომთან ეთილის ჯგუფია; ბრასიკასტეროლს 24-ე მდგო- 

მარეობაში მეთილის ჯგუფი აქვს დაკავშირებული და ა.შ. ჩანაცვლებული 

ჯგუფები მოლეკულაში ტრანსმეთილირების რეაქციათა შედეგად შედიან. 

ქოლესტეროლს 24-ე მდგომარეობაში ასეთი დამატებითი ალკილური ჩანაცვ- 

ლებული არ გააჩნია. 

სტეროლების ბიოსინთეზის მსვლელობა როგორც ცხოველებში, ასევე 

მცენარეებშიც ერთნაირი გზით ხორციელდება და ორივე შემთხვევაში 

საწყისია მევალონმჟავა. ეს მეტაბოლიტი უჯრედში ძმარმჟავადან წარ- 

მოიქმნება და შემდგომში სკვალენსა (დიჰიდროტრიტერპენს) და სხვა 

იზოპრენოიდულ ნივთიერებებს აძლევს დასაბამს. 

ი .C; 

0,6“ ონი 
2! | 2 

LICLI„C C0C0L 

მევალონმჟავა 
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სკვალენი ხუთნახშირბადიანი იზოპრენული ერთეულებისაგან შედგება: 

  

სკვალენის ნახშირბადატომთა ჩონჩხი 

ქოლესტეროლის მთლიანი მოლეკულაც იზოპრენული ერთეულებისა- 

განაა ნაშენები. სკვალენის ციკლიზაციის პირველი პროდუქტი ცხოველ- 

ში ლანოსტეროლი, ხოლო მცენარეში ციკლოარტენოლია, რომლიდანაც 

შემდგომ სხვა სტეროლები იწარმოება ქოლესტეროლის მოლეკულის 

როგორც კონდენსირებული ოთხბირთვიანი, ასევე ალიფატური გვერდითი 

ფრაგმენტი სკვალენიდან არის წარმოქმნილი. 

ქოლესტეროლით განსაკუთრებით მდიდარია ცხოველური პროდუ- 

ქტები. ნაღვლის კენჭოვანი წარმონაქმნები ხშირად მხოლოდ მისგან შედგება. 

დიდი რაოდენობით შედის იგი ცენტრალურ და პერიფერიულ ნერვულ 

ქსოვილში, კვერცხის ლიპიდებში და კანის ცხიმებში. ნერვულ ქსოვილთა 

უმრავლესობაში ქოლესტეროლის მნიშვნელოვანი ნაწილი მოლეკულის 

ტ-ბირთვის C-3 ჰიდროქსილით გრძელჯაჭვიან ცხიმოვან მჟავებს უკავ- 

შირდება და ესთერებს (ქოლესტერიდებს) წარმოქმნის. სისხლის პლაზ- 

მის ჯამური ქოლესტეროლის 70–-75% ეთერიფიცირებულია. ჯანმრთელი 

ადამიანის პლაზმაში მისი კონცენტრაციაა 15-20 მგ/ლ. წყალში ქოლეს- 

ტეროლის ხსნადობა 25%C-ზე 0.2 მგ/ლ-ს შეადგენს. სისხლში ამ სტერ- 
ოლის წყალთან შედარებით ბევრად მაღალი ხსნადობა პლაზმაში არსებუ- 

ლი ლიპოპროტეინებითაა განპირობებული. მათ უნარი აქვთ დაიკავშირონ 

და ხსნად მდგომარეობაში გადაიყვანონ ქოლესტეროლი. 

ქოლესტეროლის ეთერების წარმოქმნის სხვა მექანიზმი ფოსფატიდ- 

ილქოლინსა და მას შორის ტრანსეთერიფიკაციაში მდგომარეობს: 
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ფოსფატიდილქოლინი + ქოლესტეროლი =-> 

=-- ლიზოფოსფატიდილქოლინი + ქოლესტეროლის ეთერი 
თავისუფალთან შედარებით ეთერიფიცირებული ქოლესტეროლი მე- 

ტაბოლურად უფრო მობილურია, თუმცა მემბრანებში იგი უპირატესად 

თავისუფალი ფორმით გვხვდება და მნიშვნელოვან როლს ასრულებს მათ 

ძვრადობაში. ეს ყველაზე უკეთესად სუფთა ფოსფოლიპიდის შემცველ 

დისპერსიულ სისტემებში მჟღავნდება. მისი რაოდენობის გაზრდისას ფა- 

ზური გადასვლა უფრო ფართო და ნაკლებ მკვეთრი ხდება. დიპალმი- 

ტოილფოსფატიდილქოლინის ფაზური გადასვლა ნულამდე ეცემა, როცა 
ქოლესტეროლის კონცენტრაცია 30-დან 50%-მდე იზრდება. 50%-ის ზევით 

ფოსფოლიპიდი გამოკრისტალებას იწყებს. ქოლესტეროლის –20%-იანი 

კონცენტრაციისას დამატებითი ფართო ფაზური გადასვლა ჩნდება, რასაც 

ბიშრეში ქოლესტეროლით მდიდარი უბნების წარმოქმნით ხსნიან. ეი. პლაზმურ 
მემბრანებში ქოლესტეროლი ჰეტეროგენულადაა განაწილებული. 

ქოლესტეროლს ხშირად დენადობის რეგულატორს უწოდებენ, რადგან 

იგი აქვეითებს ფაზური გადასვლის ფარულ სითბოს. თვლიან, რომ ქო- 

ლესტეროლი ზრდის ცხიმოვან მჟავათა ჯაჭვების ძვრადობას ფაზური 

გადასვლის ტემპერატურაზე ქვევით და ამცირებს მათ ძვრადობას ფა- 

ზური გადასვლის ტემპერატურაზე ზევით. 

ძუძუმწოვრების მემბრანები მკაფიოდ გამოსახულ ფაზურ გადასვლას 

არ ამჟღავნებენ. ამას განაპირობებს მათში ქოლესტეროლის არსებობა. 

ქსოვილოვანი კულტურების უჯრედები თუ გამოიზრდება ქოლინის ანალოგე- 
ბზე, რომლებიც შესაბამის ფოსფოლიპიდთა ფაზური გადასვლის ტემპერა– 

ტურას ზრდიან, მაშინ უჯრედთა ცხიმოვანი მჟავების შემადგენლობა უფრო 

უჯერი ხდება. უაღრესად მნიშვნელოვანია მემბრანული ლიპიდების შე- 

ნარჩუნება ფაზური გადასვლის ტემპერატურასთან შედარებით უფრო 

მაღალ ტემპერატურაზე. მაგ., სარკოპლაზმურ რეტიკულუმში ლიპიდთა 

ნახშირწყალბადოვანი ჯაჭვების 3%-ზე ნაკლები 1?%C-ზეც კი გელის 

მდგომარეობაში იმყოფება. 

ბიოლოგიურ მემბრანებში, როგორც ჩანს, არსებობს მემბრანული ლიპი- 

დების ლოკალური უბნები, რომელთაც შეზღუდული ძვრადობა გააჩნიათ. 

ძირითადი ფაზური გადასვლა 0%ღ--ზე უფრო დაბალ ტემპერატურაზე 

ხდება; თუმცა ერითროციტების მემბრანებში შესაძლებელი გახდა გამოვ–- 

ლენილიყო ლიპიდთა ფაზური გადასვლები ფიზიოლოგიური ტემპერა- 

ტურების უბანში. თვლიან, რომ ეს განპირობებულია ლიპიდური ბიშრის 
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მონაკვეთების მიკროსიბლანტის ცვლილებებით. 

გრძელი ნახშირწყალბადოვანი ,კუდით” და მცირე ჰიდროფილური 
„თავით” ქოლესტეროლი ის აუცილებელი კომპონენტია, რომელიც სიბ- 

ლანტის გაზრდის გზით მემბრანის თხევად-მოზაიკურ სტრუქტურას აყ- 

ალიბებს. მაღალი დენადობის გამო იგი თანაბრად ნაწილდება მემბრანებს 

შორის სივრცეში და ზღუდავს ლიპიდთა ნახშირწყალბადური ჯაჭვების 
ძვრადობას. „არადენად” ბიშრეში ქოლესტეროლი აქვეითებს ,,თხევად” 

მდგომარეობაში შემბრანის ფაზური გადასვლის ენერგიას. მისი ჰიდროქ- 

სილის ჯგუფი წყალბადური ბმით უკავშირდება ორი მეზობელი ფოსფო- 

ლიპიდის ესთერულ ჯგუფებს. კავშირის ეს ზონა ბიშრის ჰიდროფობულ 

ნაწილს („სენდვიჩის” შიგთავსს) იცავს გარემომცველი პოლარული სივრ- 

ცისაგან. ამდენად, ქოლესტეროლს მემბრანის ფოსფოლიპიდურ კომპო- 

ნენტთა დენადობის რეგულატორის როლს აკუთვნებენ. მემბრანათა ასაკ- 
ში შესვლასთან დაკავშირებით იზრდება ქოლესტეროლისა და ფოსფო- 

ლიპიდის თანაფარდობა, რის გამოც მცირდება ცხიმში ხსნადი 
სუბსტრატებისათვის მემბრანებთან დაკავშირების უბანთა რიცხვი. ხან- 

დახმულ მემბრანებში ქოლესტეროლი და ერგოსტეროლი აქვეითებენ 
გლუკოზისა და მრავალატომიანი სპირტების განვლადობასაც. 

ფოსფოლიპიდები ახდენენ ქოლესტეროლის უკმარობის კომპენსაციას, 

რასაც, მაგ., ადგილი აქვს იშემიური დაავადებებისას. მიუხედავად იმისა, 

რომ ყველა ჰორმონული სტეროლი ქოლესტეროლიდანაა წარმოებული, 

მათ მაინც ძლიერ განსხვავებული ფიზიოლოგიური თვისებები გააჩნიათ, 

რაც სპეციფიკურად ვლინდება სპერმატოგენეზში, ლაქტაციაში, მინერა- 

ლური ბალანსის (განსაკუთრებით კალციუმისა და ფოსფორის) შენარ- 

ჩუნებაში, ცხიმში ხსნადი ვიტამინების აბსორბციაში, ენერგეტიკულ მეტაბო- 
ლიზმში და სხვა პროცესებში. 

ხანგრძლივი პერიოდის განმავლობაში ქოლესტეროლი ტიპიურ ცხო- 

ველურ სტეროლად ითვლებოდა. ამჟამად მისი არსებობა დადგენილია 

ბაქტერიებში და მათთან ნათესაურად ახლო მყოფ ლურჯ-მწვანე წყალ- 

მცენარეებში. უმაღლესი მცენარეები მას მცირე რაოდენობით შეიცავენ. 

გამონაკლისს წარმოადგენს თესლის ზეთები და ყვავილის მტვერი. ჩვენს 

ინსტიტუტში შესწავლილია თუთის (ჯიში ,,საქართვგელო”) ფოთლებში 

თავისუფალი, ეთერიფიცირებული და გლიკოზილირებული სტეროლების 

დინამიკა ვეგეტაციის ფაზების მიხედვით. მათი იდენტიფიკაცია ხდებოდა 

თხელფენოვანი ქრომატოგრაფიით სილიკაგელზე (CL 5/40”) გამხსნელთა 

სისტემით »”-ჰექსანი : დიეთილის ეთერი : ძმარმჟავა (80 : 20 0.5). 
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სტერილურ პრეპარატებში გამოვლენილ იქნა ჩ-სიტოსტეროლი, სტიგმას- 
ტეროლი, კამპესტეროლი და ქოლესტეროლი. უკანასკნელის შემცველობა 

ჯამურ პრეპარატში 4-I3%-ს არ ალემატებოდა, ხოლო დომინირებდა 

(–-–60%-მდე) 8-სიტოსტეროლი. გამოირკვა აგრეთვე, რომ ქოლესტერო- 

ლის ეთერიფიკაციაში უპირატესად სტეარინის, პალმიტინის, ოლეინისა და 

ლინოლის მჟავები მონაწილეობენ. 

სტეროლები მცენარეში აქტიურ მეტაბოლიტებს წარმოადგენენ. ქო- 

ლესტეროლი წინამორბედი ნივთიერებაა კაროტინოიდების, სტეროლური 

საპოგენინების, ალკალოიდების, ფიტოჰორმონებისა და სხვათა ბიოსინთეზ- 

ში. ამ გარდაქმნათა დროს მოლეკულის ციკლური კომპონენტი უცვლელი 

რჩება. გვერდითი ალიფატური ნაწილი ცხოველურის მსგავსად მცენარეშიც 

შეიძლება ორნახშირბადატომიანი ფრაგმენტით დამოკლდეს, რის შედეგა- 

დაც პრეგნენოლონი და პროჟესტეროლი მიიღება. 

ქოლესტეროლის ეთერიფიცირებისა და მისი ჟანგვითი გარდაქმნების 

რაოდენობრივი ცვლილებების დასადგენად ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარე- 

ბულია გამოკვლევები მცენარის (ვაზისა და იუკა დიდებულის) ფოთლებ- 

ზე. ამ მიზნით ცდებში გამოიყენებოდა 4-!“C-ქოლესტეროლი. აღმოჩნდა, 

რომ პალმიტატი და სტეარატი საგრძნობლად აჩქარებენ ეგზოგენურად 

დამატებული ქოლესტეროლის ეთერიფიცირებას, ხოლო ტIნი და #I + 

C-#Mი + გლუტათიონი ეთერიფიცირების პროცესის ზრდის პარალელუ- 

რად აძლიერებენ მეტაბოლურად აქტიური ნაერთების (80%-იან ეთანოლ- 

ში ხსნადი ფრაქციის) წარმოქმნას. ყურადღებას იმსახურებს ჰექსანით 

ექსტრაქციის შედეგად დარჩენილი მშრალი ნაშთის საკმაოდ მაღალი 

რადიოაქტიურობა. როგორც ჩანს, ქოლესტეროლი ადსორბციული ან სხვა 

რომელიმე ძალებით უკავშირდება დენატურირებულ ცილებს ან 

პოლისაქარიდებს. წარმოქმნილი მტკიცე ლი პოპროტეინული კომპლექსე- 

ბიდან ლიპიდი მხოლოდ მდუღარე ეთანოლით ექსტრაგირდება. მსგავსი 

კომპლექსების წარმოქმნის დასადგენად მივმართეთ თანმიმდევრულ საფეხ– 

ურებრივ ექსტრაქციას: 96%-იანი ეთანოლით (1.5 სთ), ჰექსანით (30 სთ) 

და ქლოროფორმ-ეთანოლის 2 : 1-თან ნარევით (20 სთ). მიღებულ ფრაქ- 

ციათა რადიოაქტიურობამ გვიჩვენა, რომ ეთანოლი მშრალი მასიდან !%C- 
ის მხოლოდ ნაწილობრივ გამოწვლილვას იწვევს, მაგრამ მის შემდეგ 

ჰექსანით ექსტრაქცია უფრო ეფექტური ხდება. როგორც ჩანს, ეთანოლი 

ასუსტებს იმ ძალებს, რომლებიც ქოლესტეროლს შეკავშირებულ მდგო- 

«მარეობაში ამყოფებს. მეთანოლისა და ქლოროფორმის ნარევით შემდგომი 

ექსტრაქციის შედეგად მშრალ ნაშთს სრულად აქვს დაკარგული რადიო- 
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აქტიურობა. ექსტრაქტში გადასული ნივთიერებები იდენტიფიცირდა, როგორც 
სტეროლგლიკოზიდები. ამგვარად, უმაღლეს მცენარეთა ქსოვილში ეგზო- 

გენური ქოლესტეროლი მონაწილეობს ეთერიფიკაციაში, იჟანგება ალიფა- 

ტური რიგის სტანდარტულ ნაერთებამდე და წარმოქმნის მტკიცე ლიპო- 

პროტეინულ და გლიკოლიპიდურ კომპლექსებს. 
სტეროლები სუნთქვის პროცესის ორგანიზებაშიც მონაწილეობენ. საფუვ- 

რებზე ჩატარებული გამოკვლევებით ნაჩვენებია, რომ ჟანგბადის დეფიციტი- 

სას ძლიერ მცირე რაოდენობის სტეროლები სინთეზდება. აერაციით მათი 

სინთეზის გასაოცარი სტიმულაცია ხდება. მეტაბოლური გზების სპეცი- 

ფიკური ინჰიბიტორებით დათრგუნვისას სტეროლთა სინთეზიც ქვეითდება, 

რის შედეგადაც უჯრედის სუნთქვის უნარიანობა მკვეთრად მუხრუჭდება. 

როგორც ვიცით, უჯრედის აერობულ სუნთქვას, ენერგიის გენერირებ- 

ის გარდა, პლასტიკური ცვლის ფუნქციაც გააჩნია. მისი მიზანი აუცილე- 

ბელი მეტაბოლიტების წარმოქმნაა. ამის შესანიშნავი მაგალითია ქოლეს- 

ტეროლიდან სტეროიდული ჰორმონების წარმოქმნა. ამ შემთხვევაში ამოცანა 

იმაში მდგომარეობს, რომ ჟანგბადის ატომთა ჩანერგვის გზით სტეროლის 

მოლეკულის ჩონჩხის განსაზღვრული უბნები დაიჟანგოს. შესაბამისი 

რეაქციები სპეციალური ფერმენტებით, კერძოდ, ციტოქრომ IL450–-შემცვე- 

ლი ოქსიგენაზებით კატალიზდება. ჟანგბადის მიერთებისათვის ეს ჰემო- 

პროტეინი აღდგენილ მდგომარეობაში უნდა იმყოფებოდეს. პროცესი მი- 

ტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე ხორციელდება (სტეროლჰიდროქსილაზა 

დეტალურად მომდევნო პარაგრაფში იქნება განხილული). 

ქოლესტეროლიდან სტეროლური ჰორმონების სინთეზს მრავალი საერთო 
აქვს ქსენობიოტიკთა ჟანგვით დეგრადაციასთან. აქაც ადგილი აქვს უცხო 

ნაერთის მოლეკულაში ჟანგბადის ატომის ჩანერგვას და აქაც აღდგენილი 

ციტოქრომ 450 მონაწილეობს. დაჟანგული ჰემოპროტეინის კვლავ აღდ- 

გენა ენდოპლაზმურ მემბრანებში არსებულ სუნთქვით ჯაჭვში ხდება. 

თავისუფალი ჟანგვის ეს სისტემა არაა შეუღლებული პროტონული გრა- 

დიენტის აღძვრასთან. 

რეაქციები, რომელთაც თან ახლავს სტეროლთა მოლეკულაში C–0 

კავშირების წარმოქმნა-გახლეჩა, საკმაოდ მრავალმხრივია. მათ, უპირველეს 

ყოვლისა, ჰიდროქსილირება მიეკუთვნება. სტეროლის მოლეკულაში ჩვეუ- 

ლებრივ ერთი, იშვიათად ორი და უფრო იშვიათად სამი ჟანგბადის ატომი 

ინერგება. სტეროლჰიდროქსილაზები ფართოდ გავრცელებული ფერმენტ- 

ებია. მცენარეულ სამყაროში ისინი უპირატესად კარდენოლიდებისა და- 

საპოგენინების ბიოსინთეზში მონაწილეობენ. 
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მიკროორგანიზმებში, მცენარეებში და ცხოველებში სტეროლთა ჰიდ- 

როქსილირების მსგავსება შემდეგ პუნქტებში მჟღავნდება: 

1. ჰიდროქსილირებისათვის აუცილებელია ატმოსფერული მოლეკულური 

ჟანგბადი; 

2. ანაერობულ პირობებში ჰიდროქსილირება არ ხდება; 
3. ჰიდროქსილირებას მეტალების შემცველი ფერმენტები აკატალიზებენ; 

4. ჰიდროქსილირებისათვის აუცილებელია აღდგენილი აგენტის თანამყო– 

ფობა და ამ მიზნისთვის ჩვეულებრივ M4#4 0 ან ფლავინური ფერმენ- 

ტი გამოიყენება. 

სტეროლთა ჰიდროქსილირების რეაქციას დისკრეტულ სტადიებად ყოფენ, 
რომლებიც სხვადასხვა ფერმენტებით კატალიზდება. ეს სტადიებია: 

1. მოლეკულური ჟანგბადის აქტივაცია მეტალოფერმენტით (უპირატე- 

სად რკინის შემცველი კომპლექსით, სადაც მეტალი უმაღლეს ვალენ– 

ტურ მდგომარეობაშია და კატიონის თვისებებს ავლენს); 

2. გააქტიურებული კომპლექსით ჟანგბადის ერთი ექვივალენტის უშუა- 

ლო გადატანა სტეროლის მოლეკულაზე. ეს სტადია უნდა კატალ- 

იზდებოდეს ფერმენტით, რომელსაც ზუსტი სივრცობრივი ორიენტაცია 

გააჩნია სტეროლის მოლეკულის შესაბამისი მდგომარეობის მიმართ; 

3. მაჰიდროქსილირებელი ფერმენტის რეგენერაცია სხვა ფერმენტით ან 

M4ს0LII-ით. 

სტეროლთა ტრანსფორმაციაში ჩართულ ფერმენტებს შემდეგი შესა- 

ძლებლობები გააჩნიათ: 

1. სტეროლთა ტრანსფორმაცია, როგორც ,,შემთხვევითი” პროცესი; 

2. მონაწილეობა ენდოგენურ სტეროლთა მეტაბოლიზმში; 

3. სტეროლების გამოყენება ნახშირბადატომების წყაროდ; 

4. სტეროლების ტრანსფორმაცია, როგორც მათი დეტოქსიკაციის რეაქცია. 

სტეროლთა ბიოქიმიური ტრანსფორმაცია გარკვეული აზრით შეი- 

ძლება განხილულ იქნას დეტოქსიკაციისა და უჯრედიდან მათი მოცილებ- 

ის თავისებურ რეაქციად. პარალელურად ანგარიში უნდა გაეწიოს სტე- 

როლთა სრულ ფერმენტულ დაშლას და მათი ნახშირბადატომების პლას- 

ტიკური მიზნებისათვის გამოყენებას. 

სტეროლთა ტრანსფორმაცაში მონაწილე ფერმენტები ძირითადად 

ინდუქციური ბუნებისაა, და სათანადო სუბსტრატთა გამოყენებით მათი 

აქტივობა მრავალჯერადად იზრდება. მაქსიმალური აქტივობიდან დაახ- 

ს ლოებით 1-5% ეთმობა კონსტიტუციურ ფერმენტებს და სუბსტრატთა 

თანამყოფობისას მათი აქტივობა პრაქტიკულად არ იცვლება. 
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მიკრობულ უჯრედებში სტეროლთა ტრანსფორმაციაში მონაწილე ფერ- 
მენტები არაა სათანადოდ შესწავლილი. ცნობილია, რომ მათი აქტივობი- 

სათვის საჭირო ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემა გარკვეულ მსხვილ 

სუბუჯრედულ ნაწილაკებშია ლოკალიზებული. ისინი სრულად 7 500 წთ-ზე 
ილექება, ხოლო მათში არსებული ქოლესტეროლჰიდროგენაზა 110. 000 

9წ-ზეც კი არ ილექება. მიკრობული სტეროლდეჰიდროგენაზის, სტეროლ- 

ჰიდროქსილაზისა და სტეროლესთერაზისათვის ოპტიმალურია სუსტი 

ფუძე არე (იII 8–9). ცხოველურ ქსოვილებში ეს ფერმენტული სისტემე- 
ბი აბსოლუტურად ენდოპლაზმურ მემბრანებშია მოთავსებული და აღნიშ- 
ნულ პირობებში სრულად ილექება. 

სტეროლების მიკრობიოლოგიური ჰიდროქსილირება მოლეკულურ 

ჟანგბადს მოითხოვს და კატალიზდება ფლავოპროტეინით, რომელიც რკი- 
ნის ან თუთიის იონებს შეიცავს. ამ ფერმენტის დაჟანგული ფორმის 

რეგენერაცია M4#LXII-ით ხდება. სტეროლ-! ,2-დეჰიდროგენაზა ფლავინურ 

პროსტეთულ ჯგუფს შეიცავს და ელექტრონულ აქცეპტორს საჭიროებს. 

ბუნებრივ აქცეპტორად -.-ვიტამინი ითვლება. უუჯრედო პრეპარატებში 

მისი შეცვლა ქინონებითა და სხვადასხვა საღებავებით შეიძლება. არსე- 
ბობს მონაცემები, რომლებიც სტეროლთა მიკრობული ტრანსფორმაციის 

ფერმენტთა მაღალ სპეციფიკურობაზე (ჰიდროლიზურის გარდა) მიუ- 

თითებენ. ისინი მოქმედებენ სტეროლებთან, როგორც ნაერთთა კლასთან 

და სხვა ტიპის ნაერთებს მხოლოდ იშვიათ შემთხვევებში, ისიც მცირე 

სიჩქარით გარდაქმნიან. 

მიკროორგანიზმებში სტეროლების ჟანგვითი დეგრადაცია შეიძლება 

იყოს სრული (ILI,0-მდე და C0,-მდე), ან ნაწილობრივი, რომლის დროსაც 

მეტაბოლიზმის საბოლოო პროდუქტებს შენარჩუნებული აქვთ სტეროლის 

ჩონჩხის ძირითადი ნაწილი და დაშლას მხოლოდ მათი ცალკეული ფრაგ- 

მენტები განიცდიან. მოლეკულაზე ფერმენტთა შეტევის უბნები ფორმუ- 

ლაში ისრებითაა ნაჩვენები: 
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მითითებული რეაქციების ფიზიოლოგიური აზრია სტეროლის ნახ- 

შირბადატომთა პლასტიკური მიზნებისათვის გამოყენება. უნდა აღინიშნოს, 

რომ ძუძუმწოვართა ქსოვილების ფერმენტულ სისტემებს ქოლესტერო- 
ლის ალიფატური ფრაგმენტის შერჩევითად დაჟანგვის უნარი აქვთ, რის 

შედეგადაც ნაღვლის მჟავები და განსხვავებული კლასის სტეროლური 
ჰორმონები მიიღება. რაც შეეხება მცენარეს, ცნობილია მხოლოდ ის, რომ 

მათში აღნიშნული პროცესების ჯამური სიჩქარე დამოკიდებულია თვით 

ნივთიერების ზემოქმედების ხანგრძლივობაზე, კვების რეჟიმზე, ფიზიოლოგიურ 
მდგომარეობაზე, ვეგეტაციის ფაზაზე და სხვ. 

ამჟამად შესწავლილია სტეროლის სრული დაშლის პროცესის საწყი- 

სი და საბოლოო სტადიები. დეგრადაციის დასკვნითი ეტაპი, როგორც 

მოსალოდნელი იყო, დაკავშირებულია ლიმონმჟავას ციკლთან, რადგან 

ტესტოსტეროლის ჟანგვის მაგალითზე ნაჩვენები იქნა, რომ იგი ითრგუნე- 

ბა ამ ციკლის ფერმენტთა სპეციფიკური ინჰიბიტორებით – მონოფტორა- 

ცეტატითა და მალონატით. 

სტეროლური ჩონჩხის სრულ უჟანგვას ჩვეულებრივ წინ უსწრებს 

ფერმენტული რეაქციები, რომლებიც სუბსტრატის კონფიგურაციისა და 

აღნაგობის წინასწარ ,„,შემზადებას” უზრუნველყოფს. ეს, უპირველეს ყოვ- 

ლისა, ჟანგბადიანი ჩამნაცვლებლებით განხორციელებული ჟანგვა-აღდგე- 

ნის ან #-ბირთვის დეჰიდრირების რეაქციებია. შედარებით სპეციფიკურია 

საკუთრივ მოლეკულის დაშლის სტადიები. მათთვის დადგენილია სამი 

შესაძლო ვარიანტი, რომელთა მიხედვითაც დაშლა შეიძლება დაიწყოს #- 

ბირთვით, 8-ბირთვით ან ალიფატური ჯაჭვის ჩამოცილებით. ქოლესტერ- 
ოლის ფერმენტაციისას ადგილი აქვს #-ბირთვის დაშლას გვერდითი 

ალიფატური ფრაგმენტის ერთდროული ჩამოცილებით. 4-!%ძC და 26-!14C 

მდგომარეობაში მონიშნული ამ სტეროლის გამოყენებით დადგინდა, რომ 

#-ბირთვის დაშლა გაცილებით სწრაფად ხორციელდება. 

მიკროორგანიზმთა ზოგიერთი სახეობა ქოლესტეროლს რამდენიმე თვის 

განმავლობაში შლის, მაშინ როდესაც „45/61X1/I/5 M/6IIII-ს შერეული კულ- 
ტურები ამ ნივთიერების აციკლურ პროდუქტებად გარდაქმნას რამდენიმე 
საათს ანდომებენ. ჟანგვის პროდუქტებს მიკროორგანიზმები უჯრედს გა- 

რეთ გამოყოფენ. გარდაქმნის პირველ სტადიაში ქოლესტეროლის #- 

ბირთვის გარდაქმნისას, პირველ რიგში, C-4 ნახშირბადატომის ჩამოცილე- 

ბა ხდება. ამ დროს ადგილი აქვს #M1-3-კეტოწარმოებულის წარმოქმნას. 
4-“C-ტესტოსტეროლის ფერმენტაციისას გამოყოფილი CC0), რადიოაქტი- 
ური მხოლოდ ორსაათიანი ინკუბირების (ინდუქციური პერიოდის) შემდეგ 
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ხდება, მაშინ როდესაც საკვები არედან სტეროლის უკვე მესამედია შეთ- 

ვისებული. ეს ფაქტი იმაზე მიუთითებს, რომ ქოლესტეროლისაგან განსხ- 

ვავებით ტესტოსტეროლის #-ბირთვი არ წარმოადგენს დაშლის საწყის 

სამიზნეს. 26-!%4C და 27-!Cქოლესტეროლის ნახშირბადატომები პროპი- 

ონმჟავას მეთილისა და კარბოქსილის ჯგუფებში ჯდებიან. 

ჩვენს ლაბორატორიაში დადგენილია მცენარის (ვაზისა და იუკა დიდე- 

ბულის) ფოთლების უნარი,დაჟანგონ ქოლესტეროლის #-ბირთვი. როგორც 

გამოირკვა, ეს პროცესი მიტოქონდრიის მემბრანაში ლოკალიზებული ოქსიდა- 

ზური სისტემით ზორციელდება. ჩატარებულმა ექსპერიმენტებმა შემდეგი 

გვიჩვენეს: 
– ქოლესტეროლის დეგრადაცია სტიმულირდება სარეაქციო არეში მი- 

ტოქონდრიული ჟანგვის სუბსტრატთა თანამყოფობისას. ლიმონმჟავას 

ციკლის ინტერმედიატები (მალატი და სუქცინატი), აგრეთვე ამინომ- 

ჟავები, რომელთა ჟანგვითი გარდაქმნები უშუალოდაა დაკავშირებული 

ამ ციკლთან (ალანინი, ასპარტატი და გლუტამატი) პროცესს მნიშ- 

ვნელოვნად აძლიერებენ. ფოსფორილების სუბსტრატების და #LXL-ს 

გავლენით მცენარეული ქსოვილის სუნთქვის გაძლიერება 4-!%C-ქო- 

ლესტეროლიდან გამოყოფილი '4C0,.-ის რადიოაქტიურობის საგრძნობ 

ზრდას (შესაბამისად 28 და 70%-ით) იწვევს. ჟანგვისა და ფოსფო 

რილების სუბსტრატთა ერთდროული მოქმედება კიდევ უფრო ეფექ- 

ტურია. სარეაქციო არეში #4LL-სთან ერთად Cთ-კეტოგლუტარატის 

დამატება სტეროლის #-ბირთვის ჟანგვის 60-85%-იან სტიმულაციას 

იწვევს; 
– ლიმონმჟავას ციკლის სპეციფიკური ინჰიბიტორები – მალონატი და 

მონოფტორაცეტატი !“C0,-ის რადიოაქტიურობას შესაბამისად 35–40%- 

ითა და -50%-ით თრგუნავენ. ინჰიბიტორულად მოქმედებს პროცესზე 

2,4-დინიტროფენოლიც და ეს ინჰიბირება სრულად იხსნება #IL-ით. 

უჯრედის ენერგეტიკულ სტატუსთან ქოლესტეროლის /#-ბირთვის 

დაჟანგვის უშუალო კავშირზე მეტყველებს მონაცემებიც, რომლებიც მიღე- 
ბულია ჩვენს მიერ „ენერგიის მუხტთან” (ენერგეტიკულ პოტენციალთან) 

ამ პროცესის დამოკიდებულების შესწავლით. ადენილატური ,,აკუმულა- 

ტორის” (4Mნ6+ #06 + ტILC) თანდათანობით დამუხტვით (ფოსფატური 

კავშირებით შევსების დონის გაზრდით) იზრდება 4-!4C-ქოლესტეროლ- 

იდან 14C0.-ის გამოსავალიც. 

ქოლესტეროლის /#-ბირთვის ჟანგვის გაძლიერება სუნთქვისა და ფოს- 

ფორილების სუბსტრატთა გავლენით, მიტოქონდრიაში #IILC-ს სინთეზი- 
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სათვის ოპტიმალური პირობების შექმნაზე დაიყვანება. ამიტომ #ILნ-სა და 

4.06 + ჟანგვის სუბსტრატთა მასტიმულირებელი ეფექტი ადექვატურია. 

გამოყენებული ნივთიერებები თავის ზემოქმედებას მხოლოდ ცდის საწყის 

სტადიაზე ავლენენ, რომელიც 7 სთ-იანი ექსპოზიციისას მხოლოდ პირვე- 

ლი საათის განმავლობაში გრძელდება. შემდგომში თანდათანობით ქრება 

2,4-დინიტროფენოლის ინჰიბიტორული მოქმედებაც. ამდენად, ქოლესტერ- 

ოლის #-ბირთვის ჟანგვითი დეგრადაცია მცენარეში პირობითად ორ სტა- 

დიად შეიძლება დაიყოს: საწყისად, რომელიც სუნთქვის სტიმულატორები- 

სა და ინჰიბიტორების ზემოქმედებას ემორჩილება და მომდევნოდ, რომელიც 

მათი ზემოქმედებისაგან დამოუკიდებლად მიმდინარეობს და, როგორც ჩანს, 

სხვა შიდაუჯრედული რეგულატორული სისტემებით კონტროლდება. 

მიკროსომული ჟანგვის ტიპიური სუბსტრატი –- ამინოპირინი, მიკ- 

როსომული მონოოქსიგენაზების ინდუქტორი – ფენობარბიტალი და ციტ- 

ოქრომ X450-ის სპეციფიკური ინჰიბიტორი – 5LM.IL-525/, 4-!4C-ქოლეს- 

ტეროლიდან გამოყოფილი '1C0.-ის რადიოაქტიურობაზე შესამჩნევ გავ- 

ლენას არ ახდენენ. სამაგიეროდ, ბენზჰიდროქსამატი, რომელიც 

მიტოქონდრიაში სუბსტრატთა ალტერნეტული გზით ჟანგვას აინჰიბი- 

რებს, მნიშვნელოვნად აქვეითებს აღნიშნულ პროცესს. 

მიღებული შედეგების საფუძველზე გავაკეთეთ დასკვნები, რომ: 
1. ქოლესტეროლის კატაბოლიზმსა და მცენარეული ქსოვილის სუნთქვის 

უნარს შორის მჭიდრო, უტყუარი კავშირი არსებობს; 

.· ქოლესტეროლის #-ბირთვის ჟანგვა ენერგოდამოკიდებული პროცესია; 

ფერმენტები, რომლებიც ქოლესტეროლის #-ბირთვის ჟანგვას ახორ- 

ციელებენ, უჯრედის ენერგეტიკული პოტენციალის მაღალი დონის 
არსებობას საჭიროებენ; 

4. ქოლესტეროლის #-ბირთვის ჟანგვა მიტოქონდრიული მემბრანის პრე- 

როგატივაა, რომელიც 5LM-L-525 4-სათვის განუვლადი უნდა იყოს. 

დასასრულს, გვინდა ყურადღება გავამახვილოთ მეტად მნიშვნელოვან 

გარემოებაზე: ქოლესტეროლის ჟანგვის პროდუქტები სტეროლების ტრანს- 
ფორმაციაში მონაწილე ფერმენტებს არათუ თრგუნავენ, არამედ უჯრედულ 

სუნთქვას ააქტიურებენ კიდეც; ე.ი. ამ შემთხვევაში არ მოქმედებს რეგუ- 

ლაციის უარყოფითი უკუკავშირის პრინციპი. უფრო მეტიც, მცენარეული 

ქსოვილის (ვაზისა და იუკა დიდებულის ფოთლების) მასალაზე ჩვენს 

ლაბორატორიაში ჩატარებული ცდებით ვაჩვენეთ, რომ M#LXII-ის თანამ- 

ყოფობისას ქოლესტეროლის გავლენით მნიშვნელოვნად იზრდება მცენარ–- 

ის მიერ აზოტის ასიმილაციის უნარი. პარალელურად ადგილი აქვს 
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გლუტამატდეჰიდროგენაზული აქტივობის გაძლიერებას და მოცემულ 

პირობებში რეაქცია უპირატესად გლუტამატის ჟანგვითი დეზამინირები- 

საკენ არის გადახრილი. აღნიშნული ამინომჟავადან უჟანგვისა და ამი- 

დირების პროდუქტთა წარმოქმნა დადასტურებულ იქნა მასსპექტროფო- 

ტომეტრულად LI>IM0C,-ის გამოყენებით. მიუხედავად იმისა, რომ ქოლესტე- 
როლი შესამჩნევად თრგუნავს (C-20%-ით) გლუკოზონ6–ფოსფატდეჰიდროგენაზის 
აქტივობას, პენტოზურ ციკლსა და ქოლესტეროლის ჟანგვით პროცესს შორის 
M40XII-ისათვის კონკურენცია არ გამოვლინდა, ე.ი. ქოლესტეროლის ჰიდ- 

როქსილირებისას პენტოზურ ციკლში აღდგენილი M4LX#ILI არ გამოიყენება. 

ყოველივე ზემოთქმული სრულ საფუძველს გვაძლევს დავასკვნათ, 
რომ ქოლესტეროლით აღძრული დადებითი ეფექტები (მეტაბოლური გზების 
გაძლიერება, მემბრანათა აქტიურ ფუნქციონირებისათვის მისი თანამყოფო- 

ბის აუცილებლობა და ა.შ.) აბსოლუტურად გამორიცხავენ მისი ჟანგვის 

პროცესის დეტოქსიკაციასთან გაიგივებას. 

1.2.5.2 მიტოქონდრიული მემბრანის სტეროლმაჰიდროქსილირებელი 

მონოოქსიგენაზა 

სტეროლთა ჰიდროქსილირება პროცესია, რომელიც ციტოქრომ L450- 

შემცველი მონოოქსიგენაზებით კატალიზდება. მის ცალკეულ რეაქციებს 

მიეკუთვნებიან ქოლესტეროლის გვერდითი ალიფატური ჯაჭვის მოხლეჩა 

პრეგნელონონის წარმოქმნით და შემდგომი 118-, 17-, 18- ან 218- 

ჰიდროქსილირება. აღნიშნული რეაქციები თირკმელზედა ჯირკვლის ქერ- 

ქოვანი ნაწილის მიტოქონდრიულ და მიკროსომულ მემბრანებში ხორ- 

ციელდება. რეაქციათა შეორე ჯგუფი ქოლესტეროლიდან ნაღვლის მჟავ- 
ების ბიოსინთეზს ემსახურება. იგი სტეროლის 7Cთ-მდგომარეობაში 

ჰიდროქსილირებით ლიმიტირდება და ღვიძლის მიკროსომების ფუნქციაა. 

ქოლესტეროლიდან კორტიკოსტეროლების ბიოსინთეზშიც აუცილებლად 

მონაწილეობს ციტოქრომ L450, რომლის 80% მიტოქონდრიაში იმყოფება. 

მიტოქონდრიისა და მიკროსომების სტეროლმაჰიდროქსილირებელი 

სისტემები შემადგენლობით არსებითად განსხვავდებიან ერთმანეთისაგან. 

პირველი შედგება არაჰემური ცილის – ადრენოდოქსინის კლასტერული 

სისტემისაგან. იგი აკატალიზებს ქოლესტეროლის ალიფატური ფრაგმენ- 

ტის მოცილებას და 118-ჰიდროქსილირებას, მაშინ როდესაც მიკროსომუ- 

ლი ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემა ასეთ კლასტერს საერთოდ 
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არ შეიცავს. 

მიტოქონდრიული მემბრანის მაჰიდროქსილირებელი სისტემა შედგება 

M40LLI-ადრენოდოქსინრედუქტაზისა (8C 1I.6.7.1) და ადრენოდოქსინისაგან. 

სუბსტრატულ სპეციფიკურობაზე პასუხისმგებელია სისტემის მესამე კომ- 

პონენტი – ციტოქრომ #450. 

ადრენოდოქსინები შემდეგ გარემოებათა გამო არიან საყურადღებო: 

1. ისინი თითქმის ყველა სასიცოცხლოდ მნიშვნელოვან ჟანგვა-აღდგენით 

პროცესებში მონაწილეობენ, ახორციელებენ რა ელექტრონთა გადატა- 

ნას ფოტოსინთეზში, მიტოქონდრიულ სუნთქვასა და აზოტფიქსაციაში; 

2. მათ შეუძლიათ ერთი, ან ზოგიერთ შემთხვევაში ორი ისეთი ელექტრონის 

გადაცემა, რომელთა ენერგია LI1,/2LI-წყვილის რედოქს-პოტენციალს 

უახლოვდება; 
3. ჰემოპროტეინებისაგან განსხვავებით, რომლებშიც კომპლექსწარმოქმნა 

პორფირინის უკვე ჩამოყალიბებულ ხისტ დაჯგუფებებთან ხდება, ადრენო- 
დოქსინების ქიმიური შენება საშუალებას იძლევა შეიქმნას ლიგანდებ- 

ის აუცილებელი, უფრო პლასტიკური სივრცობრივი წყობა. 

რას წარმოადგენენ ადრენოდოქსინი და მისი რედუქტაზა? 

უჯრედში არსებობს დაბალმოლეკულური (–6–14 M0მ) ცილები, რომ- 

ლებშიც რკინის ატომები დაკავშირებულია არა პორფირინის ბირთვთან, 

არამედ გოგირდშემცველ ლიგანდებთან. მათ რკინა-გოგირდპროტეინებს 

უწოდებენ. ასეთი ცილების შემადგენლობაში გოგირდშემცველი კომპლექსწარ- 
მომქმნელი ორი ტიპის ჯგუფი შეიძლება შედიოდეს: პირველს – ცისტეინ- 

ის სულფჰიდრილური ჯგუფები, ხოლო მეორეს – ე.წ. „ლაბილური გოგირ- 

დი” მიეკუთვნება. ამ ფორმის გოგირდი იმით ხასიათდება, რომ ცილის 

ხსნარის შემჟავებისას LL5-ის, LI5“-ის ან 57-ის სახით გამოიყოფა. უფრო 

რთულ ცილას, რომელიც ფლავინთან რკინისა და გოგირდის შეთანაწყობას 

შეიცავს, სუქცინატდეჰიდროგენაზა წარმოადგენს. 

უმარტივესი რკინა-გოგირდშემცველი ცილები რკინის ერთიდან რვამდე 
ატომს შეიცავენ, რომლებიც ერთმანეთს პოლიპეპტიდური ჯაჭვების ცისტეინის 
ნაშთებით უკავშირდება. როგორც ირკვევა, ამ ნაშთების სივრცობრივი გან- 

ლაგება თითოეული ასეთი ცილის ტიპისათვის განმსაზღვრელ მნიშვნელო- 

ბას იძენს. ცილის მოლეკულა თუ რკინის ორ ან მეტ ატომს შეიცავს, ის 

თავისებურ ,„„გგალიისმაგვარ” კლასტერს წარმოქმნის, რომლის შემადგენლო- 

ბაშიც „ლაბილური გოგირდი” (შესაძლოა სულფიდის სახით) და ცისტეინ- 

ის ნაშთი (შესაძლოა თიოლატის სახით) შედის (ნახ. 11). 

ასეთ მრავალბირთვიან კლასტერს შეუძლია მიიღოს ან გასცეს ერთი 
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ნახ. 11. ადრენოდოქსინის სავარაუდო აქტიური ცენტრი. დაჯგუფება, რომელიც 

„გალიას” წააგავს (CV5 – ცისტეინის ნაშთი). 

ელექტრონი. გოგირდი, როგორც ლიგანდი, ILC(II)-ის უმდგრადობას განა- 

პირობებს, რითაც შეიძლება აიხსნას მეტაბოლურ პროცესებში ამ ცილებ- 

ის ძლიერი აღმდგენელი უნარი. LC” და L6?' იონებს შორის ერთელექტ- 

რონიან გადასვლაში ,„გალიის” მსგავსი დაჯგუფების ბიოქიმიური ფუნქ- 

ცია ელექტრონთა გადატანაში უფრო მდგომარეობს, ვიდრე ამა თუ იმ 

გარდაქმნის კატალიზებაში. 

ადრენოდოქსინის სახელწოდება გამოსახავს იმ ფაქტს, რომ იგი პირვე- 

ლად გამოყოფილ იქნა თირკმელზედა ჯირკვლის ქერქიდან (მძტიმ! C0I- 

L6X). რვა ატომი რკინისა და რვა ატომი „ლაბილური გოგირდის” შემც- 

ველი ცილის აღსანიშნავად „ადრენოდოქსინის” სინონიმად გამოიყენება 

„ფერედოქსინი” (IC –- რკინა, I690XIი – ელექტრონის გადამტანი ცილა). 

ტაგავამ და არნონმა ეს ტერმინი გაავრცელეს ორ-ორი ატომი რკინისა 

და „ლაბილური გოგირდის” შემცველ ცილაზეც, რომელიც ქლოროპლას- 

ტებიდან გამოყვეს და ადრე „მეტჰემოგლობინის აღმდგენელ ფაქტორად” 

ან „ფოტოსინთეზურ პირიდინნუკლეოტიდ-რედუქტაზად”» იწოდებოდა. 

ამჟამად რეკომენდირებულია, რომ მათ „რკინაგოგირდშემცველი” ცილების 

სახელწოდება მივაკუთვნოთ. ამის გარდა, გამოიყენება აღნიშვნაც, კერძოდ, 

ი–-„8-5%-ცილები, სადაც ვარსკვლავი „ლაბილური გოგირდის” აღმნიშვნე- 

ლია, ხოლო ი – მისი ატომების რაოდენობას გვიჩვენებს, რომელიც ჩვეუ- 

ლებრივ, რკინის ატომთა რიცხვის ტოლია; მაგ., რუბრედოქსინი აღინიშნე- 

ბა, როგორც 1-ჩ6-5%-ცილა, ისპანახიდან გამოყოფილი ფერედოქსინი – 
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2-ჩწ8-5X#-ცილა და ა.შ. 

2–ნ66-5% ადრენოდოქსინი და ტესტოდოქსინი გამოყოფილია შესაბამი– 

სად თირკმელზედა ჯირკვლიდან და სათესლეებიდან. მათი ფუნქცია იმ 

ფერმენტ-ოქსიგენაზების ელექტრონებით უზრუნველყოფაა, რომლებიც 

სტეროლური ჰორმონების სინთეზისას ქოლესტეროლის ჰიდროქსილირე- 

ბას ან ნახშირწყალბადოვანი გვერდითი ჯაჭვის მოცილებას აკატალიზე- 

ბენ. ამ ტიპის ცილებს შეიცავს ზოგიერთი აზოტმაფიქსირებელი ბაქტე- 

რიაც. თუმცა ჯერჯერობით დაუდგენელია, მონაწილეობენ თუ არა ეს 

ცილები უშუალოდ აზოტფიქსაციის პროცესში. 

მცენარეული ტიპის ფერედოქსინი სუქცინილური წარმოებულის სახ- 

ით გამოყოფილია სუნთქვითი ჯაჭვის ხC,-კომპლექსიდან, რომელიც მიტო– 

ქონდრიული ელექტრონთა სატრანსპორტო გზის ცენტრალური უბანია. 

ამასთან დაკავშირებით საჭიროდ ვთვლით ზოგადად წარმოვადგინოთ ამ 

კომპლექსის (მიტოქონდრიული სუნთქვითი ჯაჭვის III კომპლექსის ანუ 

ხC,-კომპლექსის, ანუ C-ციკლის) აღნაგობა (ნახ. 12). პირველი კომპ- 

ლექსით (M#4L6CII-C0იC-რედუქტაზით) აღდგენილი C0CI1I, შემდგომ III 

კომპლექსით იჟანგება. იგი მოიცავს რკინა-გოგირდოვან ს6-5-კლასტერს 

(ბიოენერგეტიკაში იხმარება წ05,, – აღნიშვნა, სადაც ინდექსი კომპლექ- 

სის მაჩვენებელია) და ციტოქრომ ხ-სთან დაკავშირებულ ორ – მაღალ- 

პოტენციურ (ხ,-ს) და დაბალპოტენციურ (ხ-ს) ჰემს. C0CLIL-ისთვის 

ელექტრონის უშუალო აქცეპტორს L0C5,, კლასტერი წარმოადგენს. აქედან 
ელექტრონები ჯერ ციტოქრომ C,-ზე, ხოლო შემდგომ ციტოქრომ C-ზე 

ხვდება. 

L6C5,,-ცილა (სხვა სახელწოდებები: სლეიტერის ფაქტორი, რისკეს 

ცილა, ბრიტანული ანტილუიზიტის – 8/#L-ის მიმართ მგრძნობიარე ფაქ- 

ტორი) ერთ კლასტერს შეიცავს. იგი აგებულია რკინისა და სულფიდის 

(§2) ორ-ორი იონისა და ცისტეინის ოთხი ნაშთისაგან. C--ციკლის მო– 

ქმედებისათვის უპირველესი მოთხოვნა სტაბილური ფორმის სემიქინონუ- 

რი ანიონის (C0C ') თანამყოფობაა, რომელიც ჩ65,,-ზე წარმოიქმნება და 

შემდგომ ხ.-ის ჰემით იჟანგება. 

როგორც დადგინდა, მიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ-ს აღდგენის 

ბლოკირებისათვის საჭიროა ორი ინჰიბიტორის – 84#L-ისა და ანტიმი- 

ცინ #-ს ერთდროული ზემოქმედება. ეს შედეგი ციტოქრომ ხ-ზე ელექტრონ- 
თა გადატანის ორი გზის არსებობაზე მიუთითებს. პირველი, რომელიც 

ანტიმიცინით ითრგუნება, C0C0-სა და ციტოქრომ ხ-ს ჰემს მოიცავს; ეს 
გზა მატრიქსისაკენ მიქცეული მემბრანის მახლობლად იმყოფება. მეორე 
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2“ მატრიქსი 
  

  

  

I კომპლექსი 
IM4CII-C00-რედუქტაზა| მე-IV-ე კომპლექსი 

| ციტოქრომოქსიდაზა | 

ხ 2C0C„L, 

(2C- ციტოქრომი C 

ხ 2 
2600 ' 2C0C#1 8 

2C00 26. -ცვ,- 29» ციტოქრომი C, 

# პერიმიტოქონდრიული სივრცე 
49 

ნახ. 12. სუნთქვითი ჯაჭვის III კომპლექსის ზოგადი წყობა (განმარტება იხ. 

ტექსტში). 

გზა სადღაც მემბრანის შუაშია, ხ-ს ჰემთან მიდის და MC5, ,-ს საჭიროებს. 

ეს გზა მგრძნობიარეა 8#.L-ის მიმართ. ჟანგბადის თანამყოფობისას ეს 

ინჰიბიტორი L65,,-კლასტერს შლის. ხC,-კომპლექსზე მაინჰიბირებელ 

მოქმედებას ავლენს #ი”' (104 M). ვარაუდობენ, რომ დათრგუნვის ეფექტი 

L6§,-ზე (ანუ ხ დაC, ციტოქრომებს შორის მყოფ უბანზე) ამ მეტალის 

ზემოქმედების შედეგია. როგორც ჩანს, 7ი“' აძევებს რკინას არაჰემური 

რკინაპროტეინის აქტიური ცენტრიდან და რადგან მას რკინის იონივით 

მუხტის შეცვლა არ შეუძლია, ჟანგვა-აღდგენა და შესაბამისად, ელექტრონთა 
გადატანაც წყდება. 

C0C0-ციტოქრომ C-რედუქტაზულ სისტემაში მყოფ ელექტრონთა გადამ- 

ტანების რედოქს-პოტენციალები შესაბამისობაშია 0-ციკლის ფუნქციონ- 

ირებასთან. ხ.-ისა და ხ,-ის ჰემებისათვის ისინი შესაბამისად –0.04 V-ისა 

და +0.04 V-ის ტოლია; L65,,-კლასტერისათვის იგი +0.28 V-ს, ხოლო C, 

და C ციტოქრომებისათვის +022 V-სა და +0.25 V-ს შეადგენს. 

მუხტის ტრანსმემბრანული გადატანა, რომელიც ხC, კომპლექსით კატა– 
ლიზდება, შედგება ხ-ის ჰემიდან ხ,-ის ჰემზე ელექტრონების გადატანისა



და LC5,,-ის მიერ C0CI1L,-ის ჟანგვისას გამოთავისუფლებული პროტონების 

გადატანისაგან. მნიშვნელოვანია, რომ ხ,-ის ჰემის რედოქს-პოტენციალი 

ხ-ის ჰემთან შედარებით დადებითია, რის გამოც ხ -იდან ხ,-ზე ელექტრო- 

ნის გადატანა ენერგიის გენერაციით ხასიათდება. 

მიტოქონდრიის შიდა მემბრანაზე ფუნქციონირებს განსაკუთრებული 

რედოქს-ჯაჭვი, რომელიც ციტოქრომ IX450-ის აღდგენას იწვევს. იგი 

შიდამიტოქონდრიულ M4 XII-ს ჟანგავს წ#0-შემცველი M4.0#LI-ადრენო- 

დოქსინრედუქტაზით. ეს უკანასკნელი აღადგენს ადრენოდოქსინს, რომელ– 

იც თავის მხრივ ციტოქრომ L450-ის ელექტრონული დონორია. ჟანგვის 

ეს სისტემა არაა შეუღლებული #LILI"-ის (მემბრანული პოტენციალის) 
გენერაციასთან და ამდენად, იგი თავისუფალი ჟანგვის არადამფოსფორებე- 

ლი სისტემაა. 

ქოლესტეროლის 118-ჰიდროქსილირებაში და გვერდითი ჯაჭვის მოცი- 
ლებაში ორი განსხვავებული ციტოქრომ X450 მონაწილეობს. მიუხედავად 
ამისა, ორივე ციტოქრომი ელექტრონებს ადრენოდოქსინიდან იღებს. ორივე 

ციტოქრომი მიტოქონდრიის მემბრანადაკავშირებული ინტეგრალური ფერ- 

მენტია. მათი გამოყოფისათვის ულტრაბგერა ან დეტერგენტია საჭირო. 

ორივე ციტოქრომ 450 მსგავსი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებებით ხასიათ- 

დება,თუმცა L450!!|ც უფრო ჰიდროფობულია. მცირედ განსხვავდება მათი 
მოლეკულური მასებიც (43 და 50 MLგ). 

ადრენოდოქსინი და მისი რედუქტაზა ინტაქტური მიტოქონდრიიდან 

ადვილად ირეცხება. ეს რედუქტაზა ხსნადი ფერმენტია. მის შემადგენლო- 

ბაში ნაპოვნი არაა მემბრანასთან ასოცირებისათვის აუცილებელი ჰიდრო- 

ფობული სეგმენტი. ამიტომ თვლიან, რომ იგი ფუნქციონირებს, როგორც 

მემბრანასთან იონური ურთიერთქმედებით დაკავშირებული პერიფერიული 

ცილა (ნახ. 13). 

M4CIII-ადრენოდოქსინრედუქტაზას, ადრენოდოქსინის გარდა, მხოლოდ 
ერთელექტრონიანი (ფერიციანიდის) და ორელექტრონიანი (დიქლორფენო- 

ლინდოფენოლის) აქცეპტორების აღდგენის უნარი აქვს. ეს რედუქტაზა 

ადრენოდოქსინთან მტკიცე კომპლექსს (1 : | თანაფარდობით) ქმნის, 

რომელსაც დისოციაციის მაღალი კონსტანტა გააჩნია. ამ დროს რედუ- 

ქტაზის ჟანგვა-აღდგენითი პოტენციალი არ იცვლება, თუმცა არსებით 

ცვლილებებს განიცდის მისი სტაბილურობა და ენზიმური აქტივობა. 

სადღეისოდ კვლავაც სადისკუსიო საგნად რჩება მიტოქონდრიული 
სტეროლჰიდროქსილაზური სისტემის ფუნქციური ორგანიზაციის საკით- 

ხი. ამ სისტემას ადარებენ ციტოქრომ C-ს M#CLIILI-დამოკიდებულ აღმდ- 
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ადრენოდოქსინი 

  

ნახ. 13. მიტოქონდრიული მემბრანის ციტოქრომ 0450-შემცველი სისტემის 

კომპონენტები. ციტოქრომ ჩ450 მიტოქონდრიული მემბრანის ინტეგ- 

რალური ცილაა. M#400II-ადრენოდოქსინრედუქტაზა და ადრენოდოქსინი 

პერიფერიული ცილებია; ისინი არაა მემბრანაში ,,ჩამონტაჟებული” 

გენ სისტემას, რომელიც ადრენოდოქსინრედუქტაზისა და ადრენოდოქსი- 

ნის აუცილებელ თანამყოფობას მოითხოვს. ციტოქრომ C-ს კატალიზური 

აღდგენის ციკლი მოცემულია მე-14 ნახაზზე. 

საწყის სტადიაზე ორი დაჟანგული ცილის მტკიცე კომპლექსი (წC-/ძ) 

რეაგირებს M4#40LII-თან. წარმოქმნილ სამმაგ კომპლექსში გადატანილი 

ელექტრონული წყვილი რედუქტაზის ფლავინურ დაჯგუფებაზეა ლოკალი- 
ზებული (რეაქციები # და 8). C-სტადიაზე ხდება ფლავინიდან ერთი 

ელექტრონის გადატანა ადრენოდოქსინის LC65-კლასტერზე, რომელსაც 

მხოლოდ ერთი ელექტრონის აქცეპტირება შეუძლია. აღდგენილი ადრენო- 

დოქსინი სწრაფად რეაგირებს ციტოქრომ C-სთან და საბოლოო ჯამში 

სჩ-სა და #ძ-ს ექვიმოლარული კონცენტრაციები M4LVII-ის თანამყო- 

ფობისას აღადგენენ მას. L-სტადიაზე წარმოიქმნება სამი ელექტრონით 

აღდგენილი სამმაგი კომპლექსი, რომელიც C-სტადიაზე ასევე ადვილად 

აღადგენს ციტოქრომ C-ს. ერთელექტრონიან (MC-/#ძ|)'-ის კომპლექსს 
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M40Mჩ1I M4066.9-ნნ-ტძ ას 
ციტოქრომ C6C M/ინ'ნC-/ძ 

(აღდგენილი) C 

ციტოქრომ C Mტ06'66-/ძ 
(დაჟანგული) ციტოქრომ C 

(დაჟანგული) 

კვა. ციტოქრომ C 
Mტ00ჩ666-/ძ I. 

M#იი'ნნ- გე  ('ღდგენილი) 

წჩიაძი აინ. 15% დ 
–“'.“ #ინ' 
ნნ-/ტძ M 

== 

ციტოქრომ C ციტოქრომ C 

(აღდგენილი) (დაჟანგული) 

ნახ. 14. ადრენოდოქსინრედუქტაზა–ადრენოდოქსინის კომპლექსით ციტოქრომ- 

C-ს M/#4%L0?ILI-დამოკიდებული კატალიზური აღდგენის ციკლი. Lჩ – 

ადრენოდოქსინრედუქტაზა, #ძ – ადრენოდოქსინი (განმარტება იხ. ტექ- 

სტში). 

ასევე ციტოქრომ C-ს მესამე მოლეკულის აღდგენის უნარიც აქვს (II- 

სტადია). ამგვარად, M40LLILI-დამოკიდებული ციტოქრომ C-ს აღდგენაში 

მონაწილეობენ ! და 3 ელექტრონით აღდგენილი კომპლექსები. პროცესი 

ციკლური ბუნებისაა. 

მიჩნეულია, რომ მიტოქონდრიებში ზუსტად ასეთივე მექანიზმით ხორ- 

ციელდება ციტოქრომ #450-ის აღდგენაც. ამის დადასტურებაა ჰემოპრო- 

ტეინის ადრენოდოქსინთან კომპლექსწარმოქმნის უნარი, იმ შემთხვევაშიც 

კი, როდესაც ქოლესტეროლი არ იჟანგება. სამმაგი კომპლექსი წჩ–#ძ–ჩ450 
მნიშვნელოვან როლს უნდა ასრულებდეს მიტოქონდრიულ ჰიდროქსილ- 

ირებაში. 

ზოგიერთი მკვლევარი უარყოფს მიტოქონდრიის ელექტრონთა სა- 
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ტრანსპორტო სისტემაში სამმაგი კომპლექსის როლს და თვლის, რომ 

ადრენოდოქსინი წარმოადგენს ადვილად ძვრად გადამტანს რედუქტაზასა 

და ციტოქრომ L450-ს შორის აღმოჩნდა, რომ ადრენოდოქსინსა, 450-სა 

დღა ქოლესტეროლს შორის კომპლექსის წარმოქმნა შემთხვევითია და მას 

რეგულარული ხასიათი არ გააჩნია. ადრენოდოქსინის ურთიერთქმედება 

ციტოქრომ 450-თან სუბსტრატის თანამყოფობისაგან თითქმის დამოუკიდე- 

ბელი აღმოჩნდა. რეკონსტრუირებულ სისტემაში მაქსიმალური აქტივობა 

მიიღწევა #ძ :0450-ის ) 1 ფარდობაზე უფრო მაღალი მნიშვნელობები- 

სას, ანუ სისტემის მაღალ ბრუნთა რიცხვის მისაღწევად აუცილებელია 
#ძ-ის სიჭარბე, რაც ეწინააღმდეგება 1:11 ფარდობის მქონე სამმაგი 

კომპლექსის ფუნქციურ როლს. 

არსებობს მონაცემები იმის შესახებაც, რომ მტკიცედ დაკავშირებული 

სამმაგი კომპლექსის არსებობა შეუძლებელია, როდესაც სამივე კომპონენ- 

ტი ((-#.ძ–0450) დაჟანგულ მდგომარეობაშია; უფრო მეტიც, მთელ რიგ 

შემთხვევებში Lს–40-ის კომპლექსი ციტოქრომ L450-ს პრაქტიკულად 

არ იკავშირებს. როგორც ჩანს, კომპლექსირება მთელ რიგ ფაქტორებზეა 

დამოკიდებული, რომელთაგან მნიშვნელოვანია სისტემის რეკონსტრუირებ- 

ის წესი, II, ხსნარის იონური ძალა, ქოლესტეროლის თანამყოფობა და სხვ. 

ქოლესტეროლის შეტანისას ისეთ ფოსფოლიპიდურ ვეზიკულებში, 

რომლებიც დიმირისტოილფოსფატიდილქოლინისაგან არიან წარმოქმნი- 

ლი, დაბალი იონური ძალის პირობებში სამმაგი კომპლექსი რეალურად 

არსებობს, ქოლესტეროლის არყოფნისას სამმაგი კომპლექსი კარგავს 

ციტოქრომ I450-ს და ბინარულ სისტემად (წC–/#ძ) გარდაიქმნება. მაღა– 

ლი იონური ძალისას და ქოლესტეროლის არყოფნისას სამივე კომპონენ- 

ტი დისოცირებულ მდგომარეობაშია. 

ჯერჯერობით ზუსტად არაა განსაზღვრული მიტოქონდრიის მემბ- 

რანებში სამი ცილის სტექიომეტრული თანაფარდობები. არჩევანი იმის 

შესახებ, მიტოქონდრიებში სისტემის როგორ ურთიერთქმედებებს მიენი- 

ჭოს უპირატესობა, სათანადო მეთოდის უქონლობის გამო გაძნელებულია. 

სტეროლჰიდროქსილაზური სისტემის მოქმედების მექანიზმში ერთ– 

ერთ ცენტრალურ საკითხს ქოლესტეროლის გვერდითი ალიფატური 

ფრაგმენტის მოცილების პროცესი წარმოადგენს. ამ დროს პრეგნელონო- 

ნის გარდა, იზოკაპრონის ალდეჰიდიც წარმოიქმნება (ნახ. 15). 

ციტოქრომ L450-ის კატალიზურ აქტივობას, რომელიც ამ რეაქციას 

ახორციელებს, დესმოლაზურ აქტივობასაც უწოდებენ. პროცესი მინიმუმ 

სამი თანმიმდევრული სტადიისაგან შედგება: პირველად ხდება ქოლეს- 
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"CM 

M#0C, 0;_ M40ჩჩ, 9, 
I ი... 
  

ქოლესტეროლი 

ლLI 

'ტწ” 

M40ჩხ, 0,_ 
_ 

პრეგნელონონი იზოკაპრონის 

ალდეჰიდი 

ნახ. 15. ქოლესტეროლის (ნახაზზე ჩანს მხოლოდ მისი 0-ბირთვი და გვერდითი 
ჯაჭვი) ჰიდროქსილირება ალიფატური ჯაჭვის მოცილებით. 

ტეროლის ჰიდროქსილირება C-20, ხოლო შემდეგ C-22 მდგომარეობაში 
და შუალედურ პროდუქტად დიოქსიქოლესტეროლი წარმოიქმნება. მიღე- 

ბულ დიოლს C-22 მდგომარეობის C–-ILI ბმას კიდევ ერთხელ „უტევს” 

გააქტიურებული ჟანგბადი და მასში ინერგება. ამის შედეგად გვერდითი 

ჯაჭვი იზოკაპრონის ალდეჰიდის სახით სცილდება. ასეთი სქემა სარწმუ- 

ნოა, რამდენადაც დაცულია სტექიომეტრია: ერთი მოლეკულა პრეგნენოლ- 

ონის წარმოქმნაზე იხარჯება სამი მოლეკულა M#4#LVLLI, სამი მოლეკულა 

0, და სამი IL'-იონი; ე-ი. თანმიმდევრულად ხორციელდება სამი მონოო- 

ქსიგენაზური რეაქციის აქტი. აღმოჩნდა, რომ სამივე რეაქციას ციტოქრომ 

450-ის ერთი და იგივე ფორმა აკატალიზებს. 

მცენარეში ქოლესტეროლის ციკლური კომპონენტის ჟანგვის შესას- 

წავლად ჩატარებული კვლევის საფუძველზე დურმიშიძისა და ბერიაშვი- 

ლის მიერ ჩამოყალიბებულია გარდაქმნათა შემდეგი თანმიმდევრობა: /#- 
ბირთვის დეჰიდრირება (არომატიზაცია), ჰიდროქსილირება მეოთხე მდგო– 

მარეობაში, 8-ბირთვის დაშლა და სეკო-ნაერთის წარმოქმნა, კარბოქსილში 
მეოთხე ნახშირბადის დაჟანგვა C,-ფრაგმენტად (პიროკატექინად), #- 
ბირთვის მოცილება და კეტომჟავას წარმოქმნა. 
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ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებული გამოკვლევების შედეგად შემო- 

თავაზებულია გარდაქმნათა შედარებით მარტივი სქემა: 1) M/4%LCVILI და 
0,-დამოკიდებული ჰიდროქსილირება მეშვიდე მდგომარეობაში; 2) ორმა- 
გი კავშირის გადანაცვლება 4-5-მდგომარეობაში და მესამე ჰიდროქსილ- 
ის დაჟანგვა, 3) მეორე სტადიაზე მიღებული პროდუქტის შემდგომი 

დაჟანგვა შესაბამისი კარბონმჟავასა და C0,-ის წარმოქმნით. 
ცხადია, ქოლესტეროლის გარდაქმნათა შესაძლო გზების დაზუსტება 

მომავალ. კვლევებს მოითხოვს. 

1.3 ქსენობიოტიკთა მემბრანული ტრანსფორმაცია და კონიუგაცია 

1.3.1 ქსენობიოტიკთა შეთვისება ორგანიზმის მიერ და მათი 

მემბრანული ტრანსპორტი 

ჰაერში, წყალში ან ნიადაგში არსებული მდგრადი ქიმიური ნაერთები 

ეკოლოგიური რგოლებით ერთი ჯაჭვიდან მეორეში ხვდება და საბოლოოდ 

მცენარის ან ადამიანის ორგანიზმში იყრის თავს. მათი განსხვავებული 

კონცენტრაციებით ზემოქმედება არაერთგვაროვან ეფექტებს იწვევს. ამის 
მიხედვით არჩევენ: 

– ქსენობიოტიკის მინიმალურად მოქმედ, ანუ ზღვრულ კონცენტრაციას. 

იგი ნიშნავს მის უმცირეს რაოდენობას, რომელიც ცხოველმყოფელო- 

ბის შესამჩნევ, მაგრამ შექცევად ცვლილებებს იწვევს; 

– ქსენობიოტიკის შედარებით დიდ დოზას, რომელიც მკვეთრად გამოხატუ- 

ლი მოწამვლით (ორგანიზმში პათოლოგიური ძვრებით) ხასიათდება; 

– ქსენობიოტიკის ლეტალური კონცენტრაცია, რომელიც მკურნალობის 

გარეშე ორგანიზმის დაღუპვით მთავრდება. 

გასათვალისწინებელია ორი გარემოებაც: ორგანიზმში ტოქსიკური 

ქსენობიოტიკის გარდაქმნების შედეგად, მთელ რიგ შემთხვევებში ნაკლე- 

ბად ტოქსიკური ნივთიერებები წარმოიქმნებიან. მაშასადამე, ამ დროს 

ადგილი აქვს მისი მოქმედების ეფექტურობის დაქვეითებას. მეორე მხრივ, 

ცნობილია არაერთი შემთხვევა, როდესაც ქსენობიოტიკის ტოქსიკურობა 

მისი მოლეკულის სტრუქტურის შეცვლის გამო, პირიქით, ძლიერდება. 

შხამის გარკვეული რაოდენობა შეიძლება ორგანიზმიდან გამოიყოს, ან 

უჯრედში ცილებსა და ენდოგენურ ნაერთებს დაუკავშირდეს და ქსო- 

ვილებში დაფიქსირდეს. წარმოქმნილი ,,შხამი-ცილის” ან სხვა ნაერთთან 

კომპლექსის სიმტკიცეზეა შემდგომ დამოკიდებული ტოქსიკანტის მოქ- 
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მედების გაძლიერება-შესუსტება. 

ცხოველი. ქსენობიოტიკები ორგანიზმში, უპირველეს ყოვლისა, კანიდან 
ინტენსიურად შეიღწევიან. კანის ეპიდერმისი ლიპოპროტეინული ბარიე- 

რია, რომელშიც სწრაფად გადიან მხოლოდ ცხიმში ხსნადი ქსენობიო- 

ტიკები. დერმა, რომელიც ძლიერ ფოროვანია, ადვილად განვლადია როგორც 
ცხიმში ხსნადი, ასევე პოლარული ნაერთებისათვის., სხვადასხვა ქლორი- 

რებული ნივთიერების შეღწევის ხარისხი იცვლება ადამიანის კანის სის–- 

ქის, ვასკულარიზაციის, ასაკის და ქიმიური შედგენილობის მიხედვით. 

საცდელი ცხოველების კანზე სულ მცირე ოდენობით (ს) მლ-მდე) 

პოლიქლორირებული ბიფენილების (საპოხი და ტრანსფორმატორის ზეთების, 
მელნების, პესტიციდების და სხვ. დანამატების) დატანისას, შესამჩნევად 

იზრდება ენდოპლაზმური მემბრანის ოქსიდორედუქტაზების აქტივობა და 

ქვეითდება ზოქსაზოლამინის (კუნთის მოდუნების პრეპარატის) ან ჰექსო- 
ბარბიტალის ფარმაკოლოგიური მოქმედება. გამოვლენილია ნივთიერებათა 

მთელი რიგი, რომლებიც კანთან კონტაქტისას ავთვისებიან ზრდას ინიცირ- 

ებენ. ისეთი პოლიციკლური ნახშირწყალბადი, როგორიც ბენზანტრაცენია, 

ციტოქრომ 450-ის შემცველი მჟანგველი სისტემის ინდუცირებას ახდენს. 
ამ ტიპის ნაერთები შეიძლება გამოყენებულ იქნას მოხერხებულ ტესტე- 

ბად კანცეროგენების უჟანგვაში ამა თუ იმ ქსოვილის განსხვავებული 

ინდივიდუალური უნარის გამოსავლენად. ქსენობიოტიკთა კანში შეღწევის 

მნიშვნელოვან როლზე მიუთითებს ის ფაქტი, რომ კეთრის საწინააღმდეგო 

სამკურნალო საშუალება დიტოფალი (დიეთილდითიოლიზოფტალატი) 

მხოლოდ კანიდან შეღწევისას არის ეფექტური და სხვა გზებით მიღები- 

სას მისი მოქმედება არადამაკმაყოფილებელია. აღნიშნულიდან გამომდინა- 

რეობს, რომ ადამიანის მიერ ყოფაცხოვრებაში ყოველდღიურად გამოყენე- 

ბულ სხვადასხვა ქიმიურ რეაგენტებთან კონტაქტისას დიდი სიფრთხილეა 

საჭირო, რადგან მათ არცთუ უმნიშვნელო და ხშირად მავნე ბიოლოგიური 

შედეგების გამოწვევა შეუძლიათ. 

ცხიმში ხსნადი მაღალი წნევის მქონე აირები და მათი ორთქლი 

განსაკუთრებით ინტენსიურად ფილტვებიდან (პარენტერალურად) შეითვისე- 
ბა. ასეთ ნივთიერებათა შორისაა ანესთეტიკები, აზოტის მონოოქსიდი, 

ეთერები, ქლორირებული არომატული ნახშირწყალბადები და სხვ. სა- 

სუნთქი გზების გავლით ზემოქმედებისას ქსენობიოტიკის ტოქსიკურობის 

ხარისხი (LI) ჰაბერის ე.წ. მოდიფიცირებული ფორმულით ფასდება: 

_ C"V-LI 

1= 9 
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სადაც: C ჰაერში ქსენობიოტიკის კონცენტრაციაა (მგ/ლ), L – ზემოქმედე- 

ბის დრო (წთ), V – ფილტვების სავენტილაციო მოცულობა (ლ/წთ), 8 – 

სხეულის მასა (კგ). 

პარენტერალურთან შედარებით ქსენობიოტიკის საკვებთან ერთად 

მიღებისას მოქმედების ეფექტი უფრო დაბალია, რაც იმის მაჩვენებელია, 

რომ უცხო ნივთიერების ძირითადი ნაწილი საჭმლის მომნელებელ სისტემაში 

იშლება. პირის ღრუში იგი ლორწოვანი გარსიდან დიფუზიის გზით 

სისხლის მიმოქცევაში ერთვება. ამდენად, ამ სტადიაზე მისი გარდაქმნა არ 

ხდება და, რაც მთავარია, უცვლელი სახით უშუალოდ ღვიძლში არ ხვდება, 
როგორც ამას ადგილი აქვს კუჭიდან და ნაწლავებიდან შეწოვისას. მაშასა– 
დამე, პირის ღრუდან შეწოვა აყოვნებს ქსენობიოტიკის მეტაბოლიზმის 

დაწყებას და წამლის შემთხვევაში ახანგრძლივებს მის აქტივობას. 

კუწის ლორწოვანი გარსი და ნაწლავების ეპითელიუმი ადვილად 

ატარებენ ქსენობიოტიკის არადისოცირებულ მოლეკულებს მარტივი დი- 

ფუზიის გზით. სუსტი ფუძეებისა და მჟავების შეწოვა მათი დისოციაციის 

კონსტანტებითა და ცხიმში ხსნადობით ისაზღვრება. მაღალიონიზებული 

ფუძეები და მჟავები შენელებულად შეიწოვებიან. როგორც ჩანს, ამ დროს 

უცხო ნივთიერება ნაწლავის ლორწოსთან კომპლექსს წარმოქმნის. ნაწ- 

ლავის შიგთავსის 9II-ის ცვლილება ქსენობიოტიკის იონიზაციის ხარისხს, 

და შესაბამისად, შეთვისების ინტენსივობასაც ცვლის. 

კუჭ-ნაწლავიდან შეწოვაზე მთელი რიგი ფაქტორები მოქმედებენ. 

მათგან მნიშვნელოვანია: 

– საკვების მოძრაობის სიჩქარე. კუჭის დაჩქარებული დაცლა, რის შედე- 

გადაც შეწოვა ამ ორგანოში მცირდება, მაგრამ ნაწლავებში იზრდება; 

– გულიდან გამოტყორცნილი და საჭმლის მომნელებელ ორგანოებთან 

დაკავშირებული სისხლის მოძრაობის სიჩქარე ხელს უწყობს ქსენობიო- 

ტიკის შეწოვის სიჩქარის გაზრდას, 

– კუჭ-ნაწლავის სეკრეციამ შეიძლება შეცვალოს LI და ამ გზით გამოიწ- 

ვიოს უცხო ნივთიერების იონიზაციის ხარისხისა და შესაბამისად, მისი 

შეწოვის ცვლილებაც; 
– სხვა ნივთიერებების თანამყოფობა. მეტალთა იონებმა შეიძლება ქსენო- 

ბიოტიკის მოლეკულასთან უხსნადი ხელატური კომპლექსები წარმო– 

ქმნან და დააქვეითონ შეთვისება; 

– უცხო ნივთიერების ნაწილაკთა ზომები მოქმედებენ გახსნის ხარისხზე 

და ამდენად შეწოვაზეც, რადგან გადატანა მხოლოდ ხსნარიდან ხდება. 

ორგანიზმში მოხვედრილი ქსენობიოტიკები მრავალფეროვან ბიოქიმი- 

96



ურ გარდაქმნებს განიცდიან. მათი საერთო სახელწოდებაა ბიოტრანს- 

ფორმაცია და ამ პროცესში განუზომელია ღვიძლის როლი. ორგანოე- 

ბიდან ზომით იგი ყველაზე დიდია და მოხზრდილ ადამიანში მისი წონა 1.2 

კგ-ს უტოლდება. მისი ფუნქციები უაღრესად მრავალმხრივია. იგი მიმღებ 

და გამანაწილებელ პუნქტს წარმოადგენს საკვების მომხელებელი სისტემიდან 
შეღწეული თითქმის ყველა ნივთიერებისათვის. მთლიანი სისხლი, რომელ– 

იც საკვების გარდაქმნის პროდუქტებითა და სხვა ნივთიერებებითაა მდი– 

დარი, ფართო კარის ვენით ღვიძლში ჩაედინება. ეს ვენა ვიწრო არხებად 

იტოტება, რომელთა საშუალებითაც სისხლი ნელა გარშემოედინება ღვიძ- 

ლის უჯრედებს. აქ ენდოგენური და უცხო ნივთიერებები სისხლიდან 

ქსოვილში გადადიან, გარდაქმნებს განიცდიან, ხოლო ზოგიერთ შემთხვევა– 

ში გროვდებიან და შემდეგ კვლავ ბრუნდებიან სისხლის საერთო მიმო– 

ქცევაში. მეტად საყურადღებოა ერთი გარემოება: საკვებ ნივთიერებებთან 

ერთად ქსენობიოტიკებიც არასრულად გარდაიქმნებიან ღვიძლში სისხ- 

ლის პირველივე გავლაზე. ამას ეფუძნება სამკურნალო ნივთიერებათა 

გამოყენება. ისინი ორგანიზმს ისეთი დოზებით მიეწოდება, რომ მათმა 

საკმარისმა რაოდენობამ ღვიძლი უცვლელად გაიაროს და დანიშნულების 

ადგილს მიაღწიოს. დაავადების ჩამთავრების შემდეგ დარჩენილი პრეპარა– 

ტი, რომელიც უკვე ტოქსიკური ქსენობიოტიკია, ღვიძლში მრავალჯერადი 

მოხვედრის შემდეგ განიცდის გარდაქმნებს. 

სამკურნალო ნივთიერებებისა და სხვა ქსენობიოტიკების ბიოქიმიურ 

გარდაქმნებში მონაწილეობენ ღვიძლში არსებული მეტად მგრძნობიარე 

ფერმენტული სისტემები, რომლებიც ენდოპლაზმურ მემბრანებშია ლოკალი– 

ზებული. მათ საჭმლის მომნელებელი ტრაქტიდან, აგრეთვე კანიდან და 

ფილტვებიდან ღვიძლში მოხვედრილ ქსენობიოტიკებზე ზემოქმედების უნარი 
აქვთ. ღვიძლში ქსენობიოტიკთა გარდაქმნის პროცესი რეაქციათა მეტად 

განსაზღვრულ რამდენიმე ტიპს მოიცავს. ესენია ჟანგვა, აღდგენა, ჰიდრო–- 

ლიზი და დაკავშირება (კონიუგაცია). ამ რეაქციათა არსი მოლეკულის 

ლიპოფილობის დაძლევასა და ჰიდროფილურობის გაზრდაში მდგომარე- 

ობს, რის შედეგადაც წყალში ხსნადი ნაერთები შემდგომ სისხლიდან 
ადვილად გადადიან თირკმელებში და ორგანიზმს ტოვებენ. 

გარდაქმნათა უმეტესობა ხშირ შემთხვევაში ჟანგვასთანაა დაკავშირე- 

ბული. ეს იმით შეიძლება აიხსნას, რომ ნებისმიერი რთული ნივთიერება 

მრავალი განსხვავებული გზით იჟანგება. მაგ., ბარბიტურატებისა და ზო- 

გიერთი მედიკამენტის ალკილური ჯგუფები სპირტებად იჟანგება; არო- 

მატული ბირთვის მქონე ნაერთები, როგორებიც ბენწზოლის ჰომოლოგები, 
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პოლიციკლური ნახშირწყალბადები და მრავალი სამკურნალო პრეპარა- 

ტია, ბირთვში ჰიდროქსილირებას განიცდიან. სხვა შემთხვევებში ხდება 

აზოტის ან ჟანგბადის ატომებიდან ალკილური ჯგუფების ჩამოცილება 

(დეალკილირება), ამინოჯგუფების მოხლეჩა (დეზამინირება) ან სულფო– 

ქსიდების წარმოქმნა (5-ჟანგვა). ღვიძლის ფერმენტულ სისტემებს შეუ- 

ძლიათ აღდგენისა და ჰიდროლიზის რეაქციათა კატალიზებაც, თუმცა 
ჟანგვასთან შედარებით ისინი უფრო იშვიათად მიმდინარეობს. ჰიდროლიზდე- 

ბა ესთერული ბმის შემცველი ზოგიერთი პესტიციდი, ფტალის მჟავას 

ესთერები, ნოვოკაინი და სხვ. აღდგენას განიცდიან ნიტროარომატული 

ნაერთები (მაგ., 2,4,6-ტრინიტროტოლუოლი, ქლორამფენიკოლი და სხვ.), 

დიაზოჯგუფის შემცველი მედიკამენტები (მაგ., პრონტოზილი). 

კონიუგაციის რეაქცია ქსენობიოტიკთან რომელიმე ბუნებრივი კომპო- 

ნენტის, მაგ.., გლუკურონმჟავას, ამინომჟავა გლიცინის, ან ტრიპეპტიდ 

გლუტათიონის მიერთებაში მდგომარეობს. შესაბამისი ფერმენტის თანამყო- 

ფობისას ეს ფიზიოლოგიური აგენტები ადვილად უერთდებიან კარბოქსი- 

ლის, სულფჰიდრილის, ამინისა და ჰიდროქსილის ჯგუფების შემცველ 

ნივთიერებებს. ზოგიერთი მედიკამენტი თავის საწყის აქტიურ ფორმაში 

უკვე შეიცავს ასეთ ჯგუფებს და მათ ღვიძლი უცბად ,,უსწორდება” 
კონიუგაციის გზით. კონიუგაცია უმეტეს შემთხვევაში მაინც მეორადი 

ეტაპია და ჟანგვის, აღდგენის ან ჰიდროლიზის შემდეგ ხორციელდება. ამ 

პროცესის შედეგად ნივთიერება ყოველთვის კარგავს თავის ფარმაკოლოგიურ 
(ისევე როგორც სხვა ბიოლოგიურ) აქტივობას. მოგვყავს ღვიძლში მიმ- 

დინარე მეტაბოლურ გარდაქმნათა ძირითადი ტიპები! (რეაქციები ა,ბ, გ 

და დლ): 
ა. ჟანგვა: 

0 0 
CL გვერდითი ჯაჭვის C,.L 

LM დაჟანგვა MM 
21 CIMCI-CMC60  –_"- _._ 1 CMICI--C-ICL 

07 V 9 07 MM 9 

  

"ზოგიერთი დამატებითი პროდუქტი ნაჩვენები არაა. მოლეკულის გარდაქმნისადმი დაქვემ- 
დებარებული უბანი ჩასმულია ჩარჩოში. ცალკეულ შემთხვევაში ფარმაკოლოგიურად 
არააქტიური ნივთიერება (მაგ, პრონტოზილი) აქტიურდება სულფანილამიდად, მაგრამ 
უმეტეს შემთხვევაში რეაქციის შედეგად ადგილი აქვს ინაქტივაციას. 
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C9-C-C-C-C>CI-M. 'ოდეალ. Cს-C-C–C–C-CII-, + IICM0 
CM | CM რ. ბ. ვ კილირება 0 

CL ფორმ- 
ალდეჰიდი 

  

ა... CLI 3 
ამფეტამინი 

ერი, ==თი0ი. CI CL CI 

ბი -CVI-CI-MC ბი0-CI-CM- CV 
ქლორპრომაზინი სას. 99% 
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ბ. აღდგენა: 

MM «ალტაის უთ=ც 
MM, 

§0,ML6 
პრონტოზილი საერ ეე 

L „ ნიტროჯგუფის აღდგენა L 

M0CM წ 0M0CII ი 

MCII,CLIMIMICIICI, 90-9ეC –L+IMICCIICI 

ქლორამფენიკოლი 

გ. ჰიდროლიზი: 

00CLCLIM(C;M.); 

+ I|LMIოCCLI,CII,M(C,IM.); 

MM 

ნოვოკაინი 

დ დაკავშირება (კონიუგაცია): 

CLI 

+ L 

  

IMLI. | 901C0CM9 

L + -#0066 ს --–-> L + 

ძმარმჟავა 

§0,M-ს §50;MIM, 
სულფანილამიდი 
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საკამათო არაა, რომ ცხოველურ ორგანიზმს ღვიძლის ის ფერმენტუ- 

ლი სისტემები, რომლებიც ზევით ჩამოთვლილ რეაქციებს აკატალიზებენ, 

გარემოში გაცილებით გვიან გამოჩენილი ქსენობიოტიკების „,დეტოქსიკაცი- 

ისთვის” არ ,„გამოუგონია”. მათი ძირითადი ფუნქცია ენდოგენური სუბსტ- 

რატების – ფენოლური ნაერთების, სტეროლური ჰორმონების, ქოლესტერ- 

ოლის, ცხიმოვანი მჟავებისა და სხვ. გადამუშავება უნდა ყოფილიყო. 

უცხო ნაერთთა მეტაბოლიზმში მათი მონაწილეობა ევოლუციურად შეძე- 

ნილი ადაპტურ-ბიოქიმიური ფუნქციაა. 

ქსენობიოტიკთა შეთვისება-გამოყოფა ორგანიზმის სხვადასხვა მემბ- 

რანულ ბარიერებში მათი მოლეკულების ტრანსპორტს მოიცაგს. ეს მემბ– 

რანები შეიძლება აგებული იყოს რამდენიმე შრის მქონე უჯრედებისაგან 

(კანი, პლაცენტა), ერთშრიანი უჯრედებისაგან (ნაწლავის ეპითელიუმი, 

ღვიძლის პარენქიმა), ან იყოს ერთ უჯრედზე უფრო თხელი (უჯრედული 

მემბრანები). ნებისმიერ მემბრანაში ნივთიერებათა ტრანსპორტი ოთხი 

ძირითადი მექანიზმით ხორციელდება: 

1. მარტივი დიფუზიით (კონცენტრაციული გრადიენტის მიმართულებით 

გადაადგილებით); 
2. ფილტრაციით (მემბრანის წყლიანი ფორებით მცირე რადიუსის მქონე 

ნივთიერებების გადაადგილებით); 

3. პინოციტოზით (უჯრედის კედლის ინვაგინაციით არაუჯრედული სითხის 

წვეთების გადაადგილებით); 
4. აქტიური ტრანსპორტით (მემბრანაში ნივთიერებების კონცენტრაციუ- 

ლი გრადიენტის საწინააღმდეგო გადაადგილებით სპეციალური გადამ- 

ტანებით და ენერგიის ხარჯვით). 
ქსენობიოტიკთა უმრავლესობის მემბრანული ტრანსპორტი ძირითადად 

მარტივი დიფუზიის მექანიზმით ხორციელდება და მისი სიჩქარე კონცენტ- 

რაციული გრადიენტის ფუნქციას წარმოადგენს. 

მცენარე ქსენობიოტიკებს ფოთლებიდან და ფესვებიდან შთანთქავს. 

ბიოსფეროს ქიმიური დაბინძურების ზრდასთან ერთად იზრდება ამ პრო- 

ცესში ფოთლების ზხვედრითი წილი. ამასთან, შთანთქმის მექანიზმები 

ფოთლებსა და ფესვებში ერთმანეთისაგან რამდენადმე განსხვავებულია. 

ფესვში მოსახვედრად ნივთიერებამ უნდა გააღწიოს უჯრედის გაუკორ- 

პებელ კედელში, რომელიც კუტიკულას (ცვილის აფსკს) არ შეიცავს. 

ფოთოლში შესაღწევად კი საჭიროა ბაგეების, ან ეპიდერმისის კუტიკუ- 

ლის გავლა. ამიტომ ფესვები ქსენობიოტიკებს უფრო დაბალი შერჩევი- 

თობით ითვისებენ. 
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ფესვებში ქსენობიოტიკი წყალთან ერთად შეიწოვება. გამტარი ქსო- 

ვილისაკენ ისინი შეიძლება ორი გზით გადაადგილდნენ: სიმპლასტურად 

(უჯრედების გავლით) ან აპოპლასტურად (უჯრედშორისი თავისუფალი 

სივრცის გავლით). სიმპლასტში გადაადგილება მეტაბოლიზმის შედეგად 

გენერირებულ ენერგიას მოითხოვს და თვლიან, რომ ნივთიერებათა ტრანს- 

პორტში მისი როლი უმნიშვნელოა. აპოპლასტი, ანუ ფესვების თავისუფა–- 

ლი სივრცე მიკროკაპილარული სისტემითაა წარმოდგენილი, რომლებსაც 

ცელულოზური, არაგახევებული უჯრედული კედლები შეიცავენ. წყალი 
და მასში გახსნილი ნივთიერებები ამ კაპილარებში თავისუფლად მოძრაობენ, 

რამდენადაც განვლადობის მემბრანულ ბარიერს არ ხვდებიან, ამასთან 

ხსნარებისათვის ფესვთა სისტემის ეს მოცულობა სავსებით საკმარისი და 

ხელმისაწვდომია. ამ მოცულობას მოჩვენებითი თავისუფალი სივრცე ეწოდება. 

მცენარის სხვადასხვა ქსოვილებისათვის მისი მნიშვნელობები ფართო 

საზღვრებში იცვლება. ზოგიერთ შემთხვევაში იგი ქსოვილის თითქმის 

ნახევარს შეადგენს, ხოლო ღეროს მუხლთაშორის მონაკვეთებში 2.5-ჯერ 

აღემატება ქსილემის საერთო მოცულობას. 

წყალხსნარებიდან ფესვების მიერ ორგანული ქსენობიოტიკების შეთ- 

ვისება, როგორც წესი, ორ ფაზად ხორციელდება. პირველი – გარემოდან 

ფესვის აპოპლასტში სწრაფად მიმდინარე დიფუზიაა და დროის მოკლე 

მონაკვეთში მთავრდება. მეორე ფაზაში ხდება ნივთიერების შენელებული 

დაგროვება, რაც თავის მხრივ დეგრადაციის სიჩქარეზეა დამოკიდებული. 

თავისუფალ სივრცეში ნივთიერებების დიფუზიური გავრცელება 

გარკვეულწილად ფიკის კანონს ემორჩილება, რომლის თანახმადაც პრო- 

ცესის სიჩქარე პირდაპირპროპორციულ დამოკიდებულებაში იმყოფება 

დიფუზიური ნაკადის განივკვეთთან და უკუპროპორციულ დამოკიდებულე- 
ბაშია ნაკადის სიგრძესთან. ეს კანონზომიერება მრავალრიცხოვანი ექს- 

პერიმენტებითაა დადასტურებული. ნაჩვენებია, რომ ინკუბაციის დაწყები- 

სას ფესვების მიერ ხსნარიდან შთანთქმული ნივთიერების რაოდენობა 

პირდაპირპროპორციულ დამოკიდებულებაშია ხსნარში ნივთიერების კონ- 

ცენტრაციასთან. 

ფესვების მიერ ორგანულ ქსენობიოტიკთა შთანთქმისას ანგარიშგასაწევი 

ფაქტორია ტემპერატურა. აქტიური ტრანსპორტის არსებობის გამოვლე- 

ნაში ტემპერატურულ კოეფიციენტს (C0,)) ერთ-ერთი გადამწყვეტი მნიშვ- 

ნელობა ენიჭება. ეს სიდიდე გვიჩვენებს, თუ რამდენჯერ იზრდება რეაქცი- 

ის სიჩქარე ტემპერატურის 10%--ით აწევისას (ვანტ-ჰოფის პრინციპი). 

ისეთი პროცესებისათვის, როგორებიც დიფუზია ან ფოტოქიმიური რეაქციებია, 
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ლი შედარებით მცირეა (1.2–1.4), ხოლო ფერმენტული რეაქციებისათვის 

– გაცილებით მაღალი (I.3-დან 5.0-მდე). ამიტომ, თუ რეაქციის 0),,>1.5, 

იგი მეტაბოლურ პროცესებში მიიღებს მონაწილეობას, რასაც, მაგ., ადგილი 

აქვს გარემოდან უჯრედში ნივთიერებათა აქტიური ტრანსპორტისას. ზოგიერ- 

თი მკვლევარი თვლის, რომ „ცალკეულ შემთხვევებში შესამჩნევი ენერგე–- 

ტიკული ბარიერის არსებობისას დიფუზიის პასიური პროცესი შეიძლება 

მაღალი ტემპერატურული კოეფიციენტით ხასიათდებოდეს. ქსენობიოტიკ- 

თა დიფუხია ფესვის თავისუფალ სივრცეში ხშირად არაა ტემპერატურაზე 

დამოკიდებული. მაგ., სიმინდის ფესვების მიერ ფუნგიციდ კარბენდახიმის 

შთანთქმა ორფაზიანია: სწრაფი საწყისი ფაზა (–2 სთ), რომელსაც ცვლის 

მომდევნო, მუდმივი სიჩქარის მქონე ნელი აბსორბციის ფაზა. პირველი 

ფაზისას ტემპერატურის 3-დან 20?%C-მდე გაზრდა ამ ფუნგიციდის შთანთქ- 

მაზე არსებით გავლენას არ ახდენს, რაც ამ პროცესის პასიურ ბუნებაზე 

მიუთითებს. 

ფესვების მიერ ქსენობიოტიკთა პასიურ შთანთქმას მათი აქტიური 

ტრანსპორტი მოსდევს. ამის შედეგად პროცესის გახანგრძლივებისას 

შთანთქმა ტემპერატურაზე დამოკიდებული ხდება და მას საკმაოდ რთუ- 

ლი ბუნება აქვს. მაგ., ჰერბიციდების – ატრაზინის, ლინურონის და ტრი- 

ფლურალინის შთანთქმა სიმინდის ფესვების მიერ 259C-ზე უფრო ინტენ- 

სიურია, ვიდრე 209?9C-ზე, მაგრამ ტემპერატურის 30%--მდე გაზრდისას 
შთანთქმის გაძლიერება აღარ შეინიშნება. მრავალ შემთხვევაში ტემპერა- 
ტურის გაზრდა ქსენობიოტიკთა შთანთქმასთან დადებით კორელაციაშია. 

ფესვთა სისტემის შთანთქმაში გამოკვლეულია ნივთიერების მოლეკუ- 

ლური მასის როლი. სხვადასხვა მოლეკულური მასის მქონე პოლიეთილენგ- 
ლიკოლის მაგალითზე ნაჩვენებია, რომ შთანთქმის ინტენსივობა მოლეკუ- 

ლური მასის უკუპროპორციულია. თუმცა აღმოჩნდა ისიც, რომ ეს ნივ- 

თიერება მცენარის მიერ შთაინთქმება და გადაადგილდება მოლეკულური 

მახასიათებლების ცვლილების გარეშე. მაშასადამე, ფესვების მიერ შთაინთქმე- 

ბა არამარტო დაბალმოლეკულური C–I MC), არამედ უფრო მაღალმოლე- 

კულური ნაერთებიც. გამოვლენილია, მაგ. შეღწეული რიბონუკლეაზისა 

და სხვა ძირითადი ცილების მასტიმულირებელი გავლენა ფესვების ზრდასა 

და შეტაბოლიზმზე. 
ფესვების მიერ უცხო ნივთიერებათა შთანთქმაზე გავლენას ახდენს 

ნიადაგში ან საკვებ არეში ქსენობიოტიკების კონცენტრაცია. მთელი რიგი 

ნივთიერებებისათვის (ბრუცინი, ბენზპირენი, დიმეთილნიტროზამინი, ჰერბი- 
ციდი სანდოზი-670 და სხვ.). დადგენილია პირდაპირპროპორციული დამოკი- 
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დებულება კონცენტრაციასა და შთანთქმის ინტენსივობას შორის. ამ დამოკი- 

დებულების მექანიზმი შეიძლება სხვადასხვა იყოს, მაგრამ ჩვეულებრივ 

მას უკავშირებენ ნივთიერებათა განსხვავებული სწრაფვის (C,ტაქსისის”) 

არსებობას. 

ნივთიერებათა შთანთქმაში მნიშვნელოვან ფაქტორს წარმოადგენს 

ნიადაგის ან საკვები ხსნარის დIIL. მასზე ერთი მხრივ დამოკიდებულია 

ნიადაგის მიერ ქსენობიოტიკების აბსორბცია და იონოგენური მოლე–- 

კულების დისოციაცია, მეორე მხრივ კი ნიადაგის მჟავიანობა, რომელიც 

არსებით გავლენას ახდენს მშთანთქმელი ქსოვილის განვლადობაზე. 

ნაჩვენებია, რომ სუსტი მჟავები უპირატესად არადისოცირებული მოლე- 
კულების სახით შთაინთქმებიან. ანალოგიური შედეგია მიღებული ბენზიმი- 

დაზოლისა და თიოფანატის წარმოებული ფუნგიციდის მიმართაც. სიმინ– 

დის იზოლირებული ფესვები ამ ნივთიერებებს შთანთქავენ იონებად დისო– 

ციაციის გარეშე. 9II-ის ნეიტრალურ და სუსტ მჟავურ მნიშვნელობებზე 

ისეთი სისტემური ფუნგიციდი, როგორიც თიაბენდაზოლია, უფრო ინტენ- 

სიურად შთაინთქმება, ვიდრე ფუძე არეში. აღმოჩნდა, რომ ამ ქსენობი- 

ოტიკის მოლეკულები უჯრედში ნეიტრალური ფორმით შეიღწევა, ხოლო 

მისი კატიონი ლიპიდში უფრო ცუდად იხსნება და ამდენად ნეიტრალურ 

ფორმასთან შედარებით შთანთქმის უფრო დაბალი უნარით ხასიათდება. 
ფოთლების ბაგეებიდან და ეპიდერმისის კუტიკულიდან ქსენობიოტიკ- 

თა შეთვისება ფაქტიურად ერთდროულად ხორციელდება, თუმცა არაორ- 

განული აირების შთანთქმა კუტიკულიდან მეორეხარისხოვანია, რადგან 

ბაგეებიდან მათი შეღწევა ასჯერ უფრო სწრაფად ხდება. მიუხედავად 

ამისა, განსაზღვრულ შემთხვევებში, მაგ., ქოლგოსნებში, უმდაბლეს მცენა- 

რეებში, წყალმცენარეებში და სხვ., რომელთაც ბაგეები არ გააჩნიათ, კუ– 

ტიკულის გზით შეთვისებას არსებითი მნიშვნელობა ენიჭება. გარდა ამისა, 

ლიპოფილური თვისებების მქონე ორგანული ნივთიერებები ძირითადად 

კუტიკულით შთაინთქმება. ამის მაგალითია აირადი ნახშირწყალბადების 

შთანთქმა ჰიპოსტომატური (მხოლოდ ქვედა ზედაპირზე განლაგებული 

ბაგეების მქონე) ფოთლების მიერ. რადიოაქტიური ალკანისა (1 მეთ–- 
ანის) და არომატული ნახშირწყალბადის (1I-6-!4C-ბენზოლის) გამოყ- 

ენებით ვაზის ფოთლებზე ჩატარებული ცდებით ნაჩვენებია, რომ მათი 

შთანთქმა ხდება არამხოლოდ ბაგეებით, არამედ ეპიდერმისიდან დიფუზიის 

გზითაც. ანალოგიური სურათი შეინიშნება ქსენობიოტიკთა ხსნარების 

შემთხვევაშიც: ზედაპირულად აქტიურ ნივთიერებათა 0.1%-იან წყალხ- 

სნარებზე ჩატარებული ცდებით დადგინდა, რომ მათი ინტენსიური შეთ- 
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ვისება მთელ რიგ მცენარეთა ფოთლების ორივე ზედაპირიდან ხდება. 

უნდა აღინიშნოს, რომ ამ ნივთიერებების ფოთლის ზედა ზედაპირით 

შთანთქმის უნარი ყველა გამოცდილ მცენარეს დაახლოებით თანაბარი 

აქვს ხოლო ფოთლის ქვედა მხრიდან შეთვისება მცენარის სახეობაზე 

დამოკიდებული აღმოჩნდა. 

ეგზოგენურ ნივთიერებათა უმრავლესობა (პესტიციდები, წვიმის წვეთ- 

ებში შემავალი ატმოსფერული დამბინძურებლები და ა.შ.) ფოთლებში 

ხსნარების სახით შეიღწევა. ამდენად, სხვადასხვა სითხის ბაგეებში შეღ- 

წევის უნარის შესწავლას პრინციპული მნიშვნელობა აქვს. ამ მიმა– 

რთულებით ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენეს, რომ სითხეების ბაგეებით 

შეთვისება დამოკიდებულია ფოთლის ზედაპირის დასველების უნარზე, 

ბაგეების მორფოლოგიაზე და შესაღწევი სითხის ზედაპირულ დაჭიმულო- 

ბაზე. ამ უკანასკნელის კრიტიკული მნიშვნელობა 25–30 დინი/სმ-ს შეად- 

გენს. ნივთიერებები, რომელთაც ნაკლები ზედაპირული დაჭიმულობა გააჩ- 

ნიათ, ბაგეებში მომენტალურ ინფილტრაციას განიცდიან, ხოლო უფრო 

მაღალი მნიშვნელობისას ფოთლის ზედაპირი არ სველდება და ნივთიერე- 

ბა ბაგეში არ შეიღწევა. 

ფოთლის ბაგეებით ზოგიერთი ქსენობიოტიკის შეთვისების მექანიზმზე 

განსხვავებული შეხედულებები არსებობს. სამაგიეროდ, კუტიკულური განვ- 
ლადობის ერთიანი მექანიზმის არსებობა მკვლევარებში არავითარ ეჭვს 

არ ბადებს. ეს წარმონაქმნი არაუჯრედული შრეა, რომელიც უმაღლესი 

მცენარის ყველა მიწისზედა ნაწილს ფარავს. მცენარის სახეობის, ასაკის 

და გარემოს პირობებისაგან დამოკიდებულებით ეპიდერმისის სისქე და 

შემადგენლობა ფართო საზღვრებში იცვლება. ნორჩ ფოთლებში კუტიკუ- 

ლა ჩვეულებრივ თხელია და არათანაბრადაა განვითარებული. გარდა 

ამისა ფოთლის ზედა ზედაპირზე იგი უფრო სქელია. მისი ძირითადი 

ნაწილი ცვილით გაჟღენთილი კუტინისაგან შედგება. ფოთლის ზედაპირ- 

ზე ცვილი წყალგაუმტარ ფენას ქმნის და რთული გრძელჯაჭვიანი ალ- 

კანებით, სპირტებით, ესთერებითა და კარბონმჟავებითაა წარმოდგენილი. 

ორგანული ნაერთის ჰიდროფობული მოლეკულები ფოთლის ცვილის 

ლიპოფილურ ზედაპირზე სორბირდება, კუტიკულაში გროვდება და თან- 

დათანობით ფოთლის სიღრმეში გადადის. ამგვარად, ცვილის შრე ქსენო- 

ბიოტიკებისათვის ფოთოლში შესაღწევად არსებით ბარიერს წარმოად- 

გენს. ცვილის ფენის გარეშე კარბოფოსი 3–4 საათის შემდეგ უკვე მთლი- 

ანადაა შეთვისებული ფოთლის მაფოტოსინთეზებელი ქსოვილის მიერ. 

მრავალი ქსენობიოტიკი მოქმედებს კუტიკულის ცვილების როგორც შე- 
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მადგენლობაზე, ასევე სტრუქტურაზე და ცვლიან მის განვლადობას. 

მცენარის თესლში ქსენობიოტიკის შესვლის სიჩქარე მისი კანის 

განვლადობით ლიმიტირდება, თუმცა შთანთქმული ნივთიერების რაოდენო- 

ბა სხვა პარამეტრებზეცაა დამოკიდებული. მათგან მნიშვნელოვანი ნივ- 

თიერების კონცენტრაცია, ინკუბაციის ხანგრძლივობა და ტემპერატურაა. 

1.3.2 განაწილების კოეფიციენტი და ჰიდროფობული დაკავშირება 

ქსენობიოტიკთა ჟანგვით დეგრადაციას ორგანიზმში წინ უძღვის ბიომემბ- 

რანის ლიპიდურ ბარიერში მათი შეღწევა. ამ პროცესის თეორიული 

საფუძვლების კვლევას შემბრანულ ქსენობიოქიმიაში მნიშვნელოვანი ადგილი 

ეთმობა. საწყის პოზიციად აქ განაწილების კოეფიციენტისა და ჰიდრო–- 

ფობული დაკავშირების ცნებები ითვლება. პირველი წარმოადგენს პარამეტრს, 

რომელიც წყლოვან სისტემაში მაკრომოლეკულებთან მოქმედ მცირე მოლე- 
კულების ერთ-ერთ გადამწყვეტ თვისებას ახასიათებს. 

ორ წონასწორულ ფაზაში მყოფი მარტივი მოლეკულების კონცენტ- 

რაციულ ფარდობას მუდმივი მნიშვნელობა გააჩნია. ეს დამოკიდებულება 

ასე გამოისახება: 

Cა 
0=L C, 

აღნიშნული თანაფარდობა იმ დაშვებიდან გამომდინარეობს, რომ ორ- 

ფაზიან სისტემაში არ არსებობს კომპონენტთა შორის რაიმე შესამჩნევი 

ურთიერთქმედება, ან სპეციფიკური ურთიერთქმედება გამხსნელისა და 

გახსნილ ნივთიერებას შორის, რომელთაც განაწილების პროცესზე ზეგავ- 

ლენის მოხდენა შეუძლიათ. კონცენტრაციებს გამოსახავენ ნივთიერების 

რაოდენობის ერთეულით მოცულობის ერთეულში. C, წარმოადგენს ნივ- 

თიერების კონცენტრაციას წყლოვან, C.- კი არაწყლოვან ფაზაში. წონას- 

წორობის კონსტანტას (C), რომელიც მოცემულ სისტემას ახასიათებს, 

განაწილების კოეფიციენტს ან ზოგჯერ გამნაწილებელ ფარდობას უწოდებენ. 
მაშასადამე, განაწილების კოეფიციენტი არის ნივთიერების წონასწორული 

კონცენტრაციების ფარდობა წყლოვან და არაწყლოვან ფაზებში განაწ- 

ილებისას. თერმოდინამიკის პრინციპების თანახმად სიდიდე L08 L ამ 

ფაზებში ნივთიერების თავისუფალი ენერგიის სხვაობის პროპორციულია. 

განაწილების პროცესზე ქსენობიოტიკთა განსხვავებული ჯგუფების 
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მოლეკულათა შედარებითი ეფექტის კვლევამ შესაძლებელი გახადა შერ- 

ჩეულიყო სისტემა ოქტანოლი-წყალი, რომელიც ჰიდროფობული დაკავ- 

შირების მოდელირების საუკეთესო ვარიანტს წარმოადგენს. ზოგჯერ 

განაწილების კოეფიციენტს ზომავენ სისტემაში ჰექსანი-წყალი, თუმცა 

შეიძლება ამ სისტემაში გაზომილი კოეფიციენტის მნიშვნელობის გადაყ- 

ვანა სისტემისათვის ოქტანოლი-წყალი. ამ პარამეტრის ათობითი ლოგა–- 

რითმი L0§ #ე, საშუალებას იძლევა გამოვლინდეს ხაზოვანი დამოკიდე- 

ბულება წონასწორობის კონსტანტასა და პროცესის სიჩქარეს შორის. 

სტრუქტურულად განსხვავებულ ქსენობიოტიკთა ყოველი წარმომადგენ- 
ლისათვის შეიძლება დადგინდეს L09 #ე,-ს მნიშვნელობა, როგორც ექს– 

პერიმენტულად, ასევე ე-წ. „შეკრების პრინცი პითა” და ჰიდროფობულო- 

ბის კონსტანტას (X„) გამოყენებით. ეს უკანასკნელი იზომება როგორც 

განაწილების კოეფიციენტთა ათობითი ლოგარითმების სხვაობა წარმოე- 

ბულ და ძირითად ნივთიერებას შორის. მაგ., #-ც = L0წ #ე/, ცლორებოლ) 

L0დ #, 

განაწილების კოეფიციენტის დადგენა რთულდება, თუ სისტემაში სხვა 

წონასწორული პროცესებიც მონაწილეობენ. ასეთი სიტუაცია თვალსაჩი- 

ნოდ ილუსტრირდება ორგანულ მჟავას განაწილებისას წყალსა და ბენ- 

ზოლს შორის. წყლოვან ფაზაში მჟავა დისოცირდება: 

LI#M ==” LI+ / 

არაწყლოვან ფაზაში ასოცირების გზით დიმერი წარმოიქმნება: 

0-0. ეც ი ა60...60- 

ბენზოლის ფაზაში მიცელებისა და ჰიდრატების წარმოქმნისას ძნელდება 
იმის დადგენა, რა იზომება განაწილების კოეფიციენტის განსაზღვრისას – 

არადისოცირებული IL4 მჟავას,თუ დამუხტული # -ნაწილაკის განაწი–- 
ლება. აღნიშნულ გართულებათა თავიდან ასაცილებლად მიღებულია, რომ 
ამ ორი ფორმის გამნაწილებელ ფარდობათა მნიშვნელობები ასე გამოის–- 

ახოს: # L08 Lე, = L0წ Mე„ აა)“ L98 ჩე ციდა“ 

სხვადასხვა გამოთვლებიდან გამომდინარეობს, რომ არაგანშტოებული 

ნახშირწყალბადოვანი ჯაჭვის წყლიდან ოქტანოლში გადატანის საშუა- 
ლო თავისუფალი ენერგია დაახლოებით წყლიდან ბიომემბრანაში გადა- 
ტანის ექვივალენტურია და 690 კალ/მოლ-ს უტოლდება. ეს სიდიდე 

მცირედ განსხვავდება 12 და ზოგჯერ 16-მდე ნახშირბადატომების შემც- 
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ველ ჯაჭვებისათვის. 

L0წ #ეკ-ს გამოთვლისათვის იყენებენ X„-ის შემდეგ მნიშვნელობებს: 

Cს-ისა და CILIL-სთვის – 0.50-ს; C,II.0II-ისთვის – 2.69-ს; (CILI.),M- 

ისთვის – 0.94-ს; (CII,),CII-ისთვის – 1.37-ს; CII1C0C0-სთვის – 0.76- 

ს: CILI, = C”L-ისთვის – 0.70-ს და ა.შ. 

ბიოლოგიური მემბრანები რთულ, დინამიკურ ჰეტეროგენულ სისტე- 

მებს წარმოადგენენ და არ შეიძლება განხილულ იქნან ინერტულ ლიპო- 

პროტეინულ ზღუდედ. მარტივი დიფუზიის გზით მათში ადვილად მხო- 

ლოდ ცხიმში ხსნადმა არაიონიზებულმა მოლეკულებმა შეიძლება შეაღ- 

წიონ. ამდენად, არაელექტროლიტები ლიპიდებში მათი ხსნადობის, ხოლო 

ელექტროლიტები – იონიზაციის ხარისხისა და არაიონიზირებული მოლეკუ- 

ლების ხსნადობის შესაბამისად ტრანსპორტირდება. ორგანული ელექტროლი- 

ტების იონიზაციის ხარისხი დისოციაციის კონსტანტისა და გარემოს 

II-ის ფუნქციაა. 

მემბრანით განმხოლოებულ ორ სივრცეს ერთნაირი II თუ გააჩნია 

(მაგ, პლაზმისა და ზურგის ტვინის შემთხვევაში), მაშინ ქსენობიოტიკის 

კონცენტრაცია მემბრანის ორივე მხარეზე თანაბარი იქნება. წინააღმდეგ 

შემთხვევაში II-ის განსხვავებული მნიშვნელობისას (მაგ. ნაწლავებისა 

და პლაზმის შემთხვევაში), ქსენობიოტიკის კონცენტრაციებიც განსხვავე- 

ბულია, რადგან M0II-ით ნივთიერების მხოლოდ იონიზებული რაოდენობა 

(წილი) განისაზღვრება, ხოლო ამ ფორმით მისი მემბრანაში შეღწევა არ 

ხდება. 
განაწილების კოეფიციენტით შეფასებული მთელი რიგი იონიზებული 

ამინების ლიპოფილურობა 3-4 რიგით დაბალია შესაბამის ნეიტრალურ 

ფორმებთან შედარებით. ეს გარემოება გამორიცხავს მიკროსომულ მემბრა- 

ნაში იონიზებული ფორმის ქსენობიოტიკებისა და ენდოგენური სუბსტრატე- 

ბის მეტაბოლიზების შესაძლებლობას. ამით შეიძლება აიხსნას, თუ რატომ 

არ იჟანგებიან მრავალი შიდაუჯრედული ნაერთების – ამინომჟავების, 

ორგანული მჟავებისა და სხვ. მოლეკულები მემბრანული მონოოქსიგენა- 

ზებით, რომლებიც უაღრესად დაბალი სუბსტრატული სპეციფიკურობით 

ხასიათდებიან. 

ჰიდროფობულ დაკავშირებაში, უპირველეს ყოვლისა, იგულისხმება 

ორგანული მოლეკულის თავისუფალი ენერგიის ცვლილება წყლოვანიდან 

ბიოფაზაში გადასვლისას. სხვაგვარად რომ ითქვას, ჰიდროფობული დაკავ- 

შირება შეიძლება განისაზღვროს მოლეკულებს შორის ისეთ ურთიერთქმედე- 
ბად, რომელიც გაცილებით ძლიერია წყლის მოლეკულებთან ურთიერთქმედე- 
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ბაზე. იგი არაა განპირობებული არც კოვალენტური ან წყალბადური 

ბმებით და არც ელექტროსტატიკური მიზიდულობით ან მოლეკულებს 

შორის მუხტის გადატანის ვან-დერ-ვაალსის ძალებით. მოლეკულათა ურთიე- 

რთქმედებას თუ თან ახლავს ენტროპიის შემცირება (თავისუფალი ენ- 

ერგიის ზრდა) და გამხსნელის „სტრუქტურიზაცია”, ადგილი ექნება ჰიდრო- 
ფობული ურთიერთქმედების მოდელს. განაწილების პროცესის მთავარ 

მამოძრავებელ ძალას წარმოადგენს ორგანული მოლეკულიდან სოლვ–ა- 

ტური გარსის შემოცლა, რომელიც წყალხსნარში მის ირგვლივაა წარმო- 

ქმნილი. 

1.3.3 ენდოპლაზმური მემბრანების ურიდინდიფოსფატ- 

გლუკურონილტრანსფერაზა (IC 2.7.7.9) 

კონიუგაცია თავისთავად ბიოსინთეზია, რომლის დროსაც ქსენობი- 

ოტიკი ან მისი მეტაბოლიტი უჯრედის რომელიმე ადვილად გარდაქმნად 

(სტანდარტულ) სუბსტრატს უკავშირდება. ისევე, როგორც ჟანგვით დეგრა- 
დაციას, კონიუგაციასაც წინ უსწრებს ქსენობიოტიკის მოლეკულაში რომე- 

ლიმე ფუნქციური ჯგუფის (ჰიდროქსილის, კარბოქსილის, ეპოქსიდის, 

ამინურის და სხვ.) ჩანერგვა. ფუნქციონალიზაციის შედეგად, როგორც 

აღნიშნული იყო, მოლეკულა უფრო პოლარული და ცხიმში მცირედ 

ხსნადი ხდება. ეს თავის მხრივ საშუალებას იძლევა, რომ ქსენობიოტიკი 

გაცილებით სწრაფად და ეფექტურად დეგრადირდეს, ან მან საერთოდ 
დატოვოს ორგანიზმი. კონიუგაციაც აღნიშნული ფუნქციური ჯგუფების 

უშუალო მონაწილეობით ხორციელდება. ამიტომ ეს პროცესი ჟანგვითი 
გარდაქმნების შემდეგ ქსენობიოტიკთა ბიოდეგრადაციის მეორე ფაზადაა 
მიჩნეული. 

მრავალ კონიუგაციურ რეაქციაში ენდოგენური სუბსტრატი საერთო 

მეტაბოლიზმში მოქმედ კოფერმენტებს შემოაქვთ. სამაგიეროდ ის ფერმენ- 

ტები, რომლებიც შემდეგ ამ რეაქციებს აკატალიზებენ, საკმაოდ მაღალი 
სპეციფიკურობით გამოირჩევიან. ჩვეულებრივ, კონიუგაციაში ურიდინდი- 

ფოსფატური, ადენოზინური და #-კოენზიმური კოფერმენტები მონაწილე- 
ობენ. ძალიან ხშირად აღნიშნულ პროცესში ჩართულია გლუტათიონიც და 

მასთან კონიუგირებას ფართო გავრცელება აქვს მცენარეულ ორგანიზმებში. 

კონიუგაციის ერთ-ერთ ყველაზე მნიშვნელოვან მექანიზმად მიღებუ–- 

ლია კონიუგაცია გლუკურონის მჟავასთან. გავრცელების მხრივ იგი შეიძ- 
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ლება ქსენობიოტიკთა გარდაქმნის უნივერსალურ ტიპად ჩაითვალოს, რადგან 
მიმდინარეობს მრავალ (თევზების გარდა) ხერხემლიანში, ყველა ძუძუმ- 

წოვარსა და მცენარეებში. პროცესი (გლუკურონიზაცია) უაღრესად საყურა- 
დღებოა იმდენად, რომ ქსენობიოტიკთა ჟანგვითი დეგრადაციისაგან განსხ– 

ვავებით ამ დროს ადგილი არა აქვს შუალედური ტოქსიკური პროდუქტე- 

ბის წარმოქმნას. მემბრანული ქსენობიოქიმიისათვის ეს პროცესი იმ 

კუთხითაცაა საინტერესო, რომ მისი საწყისი ეტაპი – სხვადასხვა გლუკუ- 

რონიდების ბიოსინთეზი კატალიზდება ფერმენტით ურიდინდიფოსფატ- 

გლუკურონილტრანსფერაზით (სიმარტივისათვის შემოკლებულად აღვნიშნოთ, 
როგორც 358206), რომელიც ტიპიური მემბრანული ცილაა. შიდაუჯ- 

რედული განაწილების შესწავლამ აჩვენა, რომ მისი ძირითადი ნაწილი 

მიკროსომებში, ხოლო მცირე ნაწილი – ბირთვულ მემბრანებში იმყოფება. 

არსებობს მონაცემებიც, რომელთა თანახმადაც ფერმენტის სულ უმნიშვნე- 

ლო ნაწილს უჯრედის (ღვიძლის ჰეპატოციტის) ზედაპირული მემბრანა 
შეიცავს. 

მცენარეებში გლუკოზიდური კონიუგატები მიიღებიან ურიდინდიფოს- 

ფატგლუკურონმჟავადან (უ=5გმ-დან) ქსენობიოტიკის მოლეკულაზე 

გლუკოზის გადატანით. ამ დროს ადგილი არა აქვს გლუკურონიდების 

წარმოქმნას. ძუძუმწოვრებში პირიქით, გლუკოზიდების სინთეზხი არ ხდე- 

ბა. მაშასადამე, მცენარეში შაქრებთან კონიუგაციას გლუკოზიდების, ხოლო 

ხერხემლიანთა უმრავლესობაში – გლუკურონიდების წარმოქმნასთან მივყა- 
ვართ. ამის მიზეზს ურთიერთქმედების მექანიზმის ევოლუციური შეცვლა 

უნდა წარმოადგენდეს. 

0V 
C00#9 

M” პა 0 
2 ი თ” #9 

ლ I C,0-ნ-0-ი-0 ტი 
0909 92 CC 094 #80 

0 

ურიდინდიფოსფატ-თ-0-გლუკურონმჟავა (უდფგმ) 

ქსენობიოტიკთა გლუკურონიდების მიღება ისევე, როგორც სხვა მრავალი 
კონიუგაციების შემთხვევაში, ჯერ უნდა დასინთეზდეს უდფგმ, კოფერ- 
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მენტული დონორი, ხოლო შემდგომ მისი დახმარებით განხორციელდეს 

გლუკურონული ნაწილის სუბსტრატზე (აგლიკონზე) გადატანა. 

თ-ნ0-გლუკოზო-1-ფოსფატი + ურიდილტრიფოსფატი – > 

ურიდილ- 4- 
ტრანსფერაზა რანსფერაზა ურიდილფოსფატგლუკოზა + ჩ.0- 

ფერმენტი უ=8-გლუკოზოდეჰიდროგენაზსა (8C 1.1.1.22) აკატალი- 

ზებს ულფ2გ-ს გარდაქმნას ულღფ2გმ-ად და ჟანგვის ეს რეაქცია ორ 

სტადიად მიმდინარეობს: პირველად ჰიდროქსილის მეექვსე მდგომარეობა- 

ში მყოფი ჯგუფი ალდეჰიდად იჟანგება, რომელიც შემდგომ კარბოქსილში 

გადადის. 

უდფგ + 2Mტე §0205რობენას)“ ა ფგე + 2MტხV 
ტრანსგლუკურონილაზა 
–-–_ი–იადს.  --ი)ი უდფგმ + ჩ-0L ჩ-0C.0გ4+ უდგ 

თვით უღფგმ უჯრედის გლუკურონატქსილულოზურ ციკლში წარ- 
მოიქმნება. მისი ფუნქციონირებით, რომელიც შაქრების გარდაქმნის ჰპენ- 

ტოზურ ციკლთან (ჰექსოზომონოფოსფატურ შუნტთან) არის შეუღლე- 

ბული, შეიძლება დიდი რაოდენობით დაგროვდეს თავისუფალი გლუკუ- 

რონმჟავა უღფგმ-ს ჰიდროლიზით, ან ინოზიტის მონოოქსიგენაზური 

(6C 1.13.1.11) დაჟანგვით. ქსენობიოტიკებთან გლუკურონმჟავას კონიუ- 

გატებს 8-პირანოზული სტრუქტურა აქვთ და 0-, M-, 5- და C-გლუკუ- 
რონიდებად კლასიფიცირდებიან. 

უდფგდრ ინდუცირებადი ფერმენტია. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ 

მისი ინდუქციის გამომწვევ ქსენობიოტიკთა რიცხვი გაცილებით ნაკ- 

ლებია ნივთიერებათა იმ რაოდენობასთან, რომლებიც ციტოქრომ #450- 

შემცველი მონოოქსიგენაზების მიმართ ანალოგიურ ეფექტს იძლევიან. 

ფერმენტის ყველაზე ძლიერ ინდუქტორებს მიეკუთვნებიან ბარბიტურატე- 

ბი, ქლორციკლოზინები და პოლიციკლური ნახშირწყალბადები (3-მე- 

თილქოლანტრენი და 3,4-ბენზპირენი). 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში უ=52გC6 არათანაბრად ნაწილდება. ასე 

მაგალითად, ფერმენტი, რომელიც ფენოლფტალეინის გლუკურონიდს ასინ- 
თეზებს, ლოკალიზებულია როგორც ხორკლიან, ასევე გლუვ მემბრანებში. 

ხ-ნიტროფენოლისა და 0-ამინოფენოლის კონიუგაციის მაკატალიზებელი 

ფერმენტი ჰეპატოციტების მხოლოდ ხორკლიან მემბრანებში გვხვდება. ეს 
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ფაქტი და აგრეთვე ფერმენტის სამი MII-ოპტიმუმის არსებობა მისი მრავ- 

ლობითი ფორმების არსებობაზე მიუთითებს. 

უღუფგრტ-ს კატალიზური აქტივობა მნიშვნელოვანწილადაა დამოკ- 

იდებული მემბრანის ლიპიდურ გარემოცვაზე. ისინი ფერმენტული აქ- 

ტივობის მოდულირებას ახორციელებენ. მკვლევარები თვლიან, რომ ინ- 

ტაქტურ მიკროსომებში ეს ფერმენტი ე.წ. ლატენტურ მდგომარეობაშია, 

რადგან ნებისმიერი აგენტი, რომელიც მიკროსომაში ჰიდროფობულ ურთი- 

ერთქმედებაზე ზემოქმედებას ავლენს, ზრდის მის აქტივობას. მემბრანაში 

ფერმენტის განლაგებისა და მიმაგრების ფორმის კვლევა ძირითადად 

დეტერგენტების, ორგანული გამხსნელების, ტრიფსინისა და ულტრაბგე- 

რის გამოყენებითაა ჩატარებული. 

ღვიძლის მიკროსომების ფრაქციის დიგიტონინით დამუშავებისას 

უღფგრ-ს კატალიზური აქტივობა ფრაქციის გამოყოფის პირობებზე 

დამოკიდებულებით 2–4-ჯერ იზრდება. მერსალილი და ტრიტონ X-100 

დაბალ კონცენტრაციებზე ააქტიურებენ, ხოლო მაღალ კონცენტრაციებზე 
აინჰიბირებენ ფერმენტს. მსგავსი სურათი შეინიშნება ფოსფოლიპაზების 

#-ს და C-ს გამოყენების დროსაც. „რბილ” პირობებში ისინი აძლიერებენ, 

ხოლო ხანგრძლივი დამუშავებისას თრგუნავენ ამ ფერმენტის აქტივობას. 

ფერმენტის აქტივობაზე ზემოქმედებასთან ორგანულ გამხსნელთა 

ფიზიკურ-ქიმიურ თვისებათა შეჯერებით ნაჩვენებია, რომ ინაქტივაციის 

ხარისხის დამოკიდებულება ექსპონენციალურია სპირტების ალიფატური 

ჩამნაცვლებლების სიგრძის მიმართ და ხაზოვანია მათი ლიპოფილურო- 

ბის სიდიდესთან. გამხსნელებიდან ყველაზე ეფექტურად ქლოროფორმი 

აძლიერებს ტრანსფერაზის კატალიზურ თვისებებს. ამასთან, არსებითი 

მნიშვნელობა აქვს ამ გამხსნელის კონცენტრაციას, რადგან მისი გაზრდ- 

ისას ენზიმური აქტივობა მკვეთრად ქვეითდება. აცეტონი ააქტიურებს 

ანილინის #-ჰიდროქსილირებას. ექვივალენტური დოზით იგი ანალოგიურ 

ზემოქმედებას ავლენს #-ნიტროფენოლის გლუკურონიდის სინთეზზეც. 

1-3 მოლი/ლ-ზე კონცენტრაციით ეთანოლი და მეთანოლი ფერმენტის 

აქტივობაზე შესამჩნევ გავლენას არ ახდენენ, ხოლო ამ გამხსნელთა 5-7 

მოლი/ლ-მდე გაზრდისას #-ნიტროფენოლის გლუკურონიდის წარმოქმნის 

სიჩქარე მყისიერად ეცემა. 
025 M საქაროზის ხსნარში გამოყოფილ მიკროსომაში არ ხდება 

ლიპიდების ჰიდროლიზი და მემბრანათა დაშლა. ამასთან დაკავშირებით 

გამოთქმულია მოსაზრება, რომ ფოსფოლიპიდები ზღუდავენ ულფ2გCრ-ს 

აქტივობას მისი რომელიმე გარკვეული კონფორმაციის შენარჩუნების 
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გზით. არსებობს კიდევ ერთი თვალსაზრისი, რომლის თანახმადაც ამ 

ფერმენტის მოლეკულები ჩაძირული არიან მემბრანის სიღრმეში და ფოს- 

ფოლიპიდები გლუკურონიდების სინთეზის უბანთან სუბსტრატთა მიღწე- 

ვისათვის ჰიდროფობული ბარიერის როლს ასრულებენ. ამ მოსაზრების 

სასარგებლოდ ის ფაქტი მეტყველებს, რომ მიკროსომების დამუშავებისას 

დეტერგენტებით, რომლებიც ფოსფოლიპიდთა ჰიდროლიზს ან მემბრანულ 

სტრუქტურათა დაშლას იწვევენ, შეინიშნება მემბრანულ განვლადობაზე 

დამოკიდებული უ<ფ52გC6-ს გააქტიურება. 154 თM M#CI-ის შემცველ 
ხსნარში გამოყოფილ მიკროსომებში ეს ფერმენტი მაღალ კატალიზურ 

აქტივობას ამჟღავნებს და დეტერგენტებით დამუშავება ტრანსფერაზულ 

აქტივობაზე არ მოქმედებს. მეორე მხრივ, ფოსფოლიპაზები #ტ და C 

ფერმენტის ინაქტივაციას იწვევენ. 

რა გამოდის? გამოდის ის, რომ ულ82გCრ-ზე მემბრანული ფოსფო- 

ლიპიდები ორგვარ ზემოქმედებას ახდენენ. სწორედ ამ გარემოებამ აიძუ- 

ლა მკვლევარები, ეღიარებინათ მემბრანაში ფერმენტის ე.წ. ლატენტური 

მდგომარეობის არსებობა. საქაროზის 0.25 M ხსნარში გამოყოფილი ფერ- 

მენტის ლატენტურობა შეიძლება დაძლეულ იქნას ფოსფოლიპაზა C-თი. 

იგი შესაძლოა კვლავ დაუბრუნდეს ამ ფორმას ფოსფოლიპიდების დამ- 

ატებით. მაშასადამე, მიკროსომებში ჰიდროფობულ ურთიერთქმედებაზე 

მოქმედი აგენტები, რომლებიც მემბრანის დესტრუქციას იწვევენ, ორ, ურთ- 

იერთსაწინააღმდეგო და ერთმანეთზე ზედდებულ ეფექტს იწვევენ: ისინი 

აძლიერებენ ტრანსფერაზულ აქტივობას, ზრდიან გლუკურონიდების სინ- 

თეზის უბნებამდე სუბსტრატის წვდომას, მაგრამ ამავე დროს მნიშვნელო- 

ვანი ფოსფოლიპიდის (საფიქრებელია ფოსფატიდილქოლინის) დაშლას 

და ფერმენტის ინაქტივაციასაც იწვევენ. 
ხანგრძლივი დროის განმავლობაში უცნობი რჩებოდა საკითხი იმის 

შესახებ, ფერმენტი სტრუქტურულად ლატენტურ მდგომარეობაში იმყო- 

ფება, თუ ეს მისი ჰიდროფობული გარემოცვითაა განპირობებული. საკით- 

ხის რადიკალური გადაწყვეტა უაღრესად მნიშვნელოვანია გლუკურონიდების 
წარმოქმნის რეგულატორული მექანიზმებისა და უC82Cრ-ს კატალი- 

ზურ თვისებებში ლიპიდთა ჭეშმარიტი როლის დასადგენად. 

აღნიშნულთან დაკავშირებით გამოკვლეულია ფოსფოლიპაზა #ტ-თი 

და ტრიტონ X-I100-ით დამუშავებულ მიკროსომებში ფერმენტის კატალი- 

ზური თვისებები. აღმოჩნდა, რომ ინტაქტურ მიკროსომებში ტრანსფერა- 

ზული რეაქციები მხოლოდ იმ შემთხვევაში ემორჩილება მიხაელის-მენთე- 

ნის განტოლებას, თუ საინკუბაციო არეში ფერმენტის კონცენტრაცია 2.5 
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IიM-ზე მეტია. ორმაგ შებრუნებულ სიდიდეთა მეთოდით აგებული მრუდე- 
ბის გასწორება არ ხდება ამ კონცენტრაციის უფრო დაბალი მნიშვნელო- 

ბისას. ასეთი კინეტიკური ანომალიის მიზეზი დადგენილი არაა, მაგრამ 

იგი მაინც ასახავს სუბსტრატის ულღფ2გრ-სთან დაკავშირების უარყ- 
ოფით კოოპერატიულობას. 

ანალოგიური შედეგია მიღებული ურიდინდიფოსფატის (უCლ<ფ-ს) 

კონცენტრაციაზე ფერმენტის დამოკიდებულების შესწავლითაც. ტრიტონ 

X-100-ით ან ფოსფოლიპაზა #-თი მიკროსომების ხანმოკლე დამუშავები- 

სას ფერმენტის აქტივაციასთან ერთად ადგილი აქვს ულფ-სა და უღფგ- 

სადმი თვისობის ზრდას. ულფ2გ-ს კონცენტრაციის ფართო საზღვრებში 

პირდაპირი და შებრუნებული რეაქციების სიჩქარეები ამ დროს მიხაელის– 

მენთენის განტოლებას ემორჩილებიან. მიკროსომებზე აღნიშნულ აგენტთა 

ზემოქმედების გახანგრძლივებისას მსგავსი კანონზომიერება არ ვლინდე- 

ბა. ამავე დროს, ტრიტონ X-I00 და ფოსფოლიპაზა # ფერმენტის კინე- 

ტიკურ მახასიათებლებზე განსხვავებულად მოქმედებენ. 

ტრიტონ X-100-ით მიკროსომების დამუშავებისას უდ“ფ-სა და უგდუ-ს 

ფერმენტთან დაკავშირების თავისუფალი ენერგია –1 800 კკალ/მოლით 

მცირდება. ფერმენტ-სუბსტრატის კავშირის განმტკიცება სუბსტრატის 

უღფ-ნაწილთან უღფგCრ-ს სწრაფვის გაძლიერებითაა განპირობებუ- 
ლი. ღვიძლის ინტაქტურ მიკროსომებზე ფოსფოლიპაზა #-ს ზემოქმედე- 

ბისას ძლიერდება ფერმენტთან უC8-ს, მაგრამ არა უდ5ბგ-ს დაკავ- 
შირება. ეს იმის მაჩვენებელია, რომ ქვეითდება ფერმენტის თვისობა 

გლუკურონილის ნაწილთან. ფოსფოლიპაზით დამუშავებულ ფერმენტით 

წარმართული პირდაპირი რეაქციის სიჩქარე ოთხჯერ აღემატება ინტაქ- 
ტურს, ხოლო შებრუნებული რეაქციის სიჩქარე პირველი ფერმენტისათვის 

ერთი რიგით მაღალია მეორეზე. პარალელურად, ინტაქტურ ღა ტრიტონ 

X-100-ით დამუშავებულ მიკროსომებში პირდაპირი რეაქციის მაქსიმალური 

სიჩქარის მნიშვნელობები ერთნაირია, ხოლო შებრუნებული რეაქციისათვის 

ეს სიდიდე დეტერგენტულ ფერმენტთან შედარებით 3.5-ჯერ მაღალია. 
ამგვარად, ის მონაცემები, რომ უCფ2C6-ს კინეტიკური პარამეტრები 

სტიმულაციის სახესთან დამოკიდებულებით მნიშვნელოვან ვარირებას 

განიცდიან, უარყოფს ფერმენტის სტრუქტურულ-ლატენტური ფორმით 

არსებობას და აძლიერებს აგრეთვე არსებულ წარმოდგენას მის არა- 

პირდაპირ ლატენტურობაზე. 
დასასრულს დავამატებთ, რომ ცხოველებს, რომელთაც უფ2გC-ს 

ზოგიერთი ფორმა არ გააჩნიათ (კატებს), ჩვეულებრივ ორგანიზმიდან 
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ქსენობიოტიკების გამოდევნის უფრო ეფექტური უნარის მქონე სხვა ფერ- 

მენტული სისტემები აქვთ. მაგ., კატებს განვითარებული აქვთ სულფატ- 
ტრანსფერაზული, ვირთაგვებს – ეპოქსიდჰიდრატაზული და გლუტათიონ- 
5-ეპოქსიდტრანსფერაზული და სხვ. სისტემები. 
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თავი 2. მიპროსომული ელექტრონის სატრანსპორტო 

სისტემები 

2.1 მემბრანული ოქსიდაზები და მათი როლი ე ულ დახეიი დ ლ 
ქსენობიოქიმიაში 

ბიოლოგიურ ჟანგვაზე წარმოდგენების ქრონოლოგიურ განვითარებას 
თვალს თუ გავადევნებთ, ადვილად შევნიშნავთ ერთ პრინციპულ შეუსა- 
ბამობას: ნაკლებადაა შეფასებული ისეთი ჟანგვითი რეაქციების როლი, 

რომელთა მსვლელობაც არაა ენერგეტიკულად შეუღლებული, ანუ რომელთაც 
თან არ ახლავს ენერგიის ტრანსფორმაცია-აკუმულაცია. მხოლოდ  მემბ– 
რანათა ზოგიერთი რედოქს-სისტემისთვისაა ნაჩვენები ოქსიგენაზურ რეაქციე- 
ბში მოლეკულური ჟანგბადის პლასტიკური მიზნებისათვის გამოყენების 
განუზომელი როლი. 

სადღეისოდ დაბეჯითებით შეიძლება ვთქვათ: ბიოლოგიურ მემბრანებ- 
ში რედოქს-ჯაჭვების არსებობა, რომლებშიც ელექტრონთა ტრანსპორტი 

ენერგიის აკუმულაციას უშუალოდ არ უკავშირდება, აბსოლუტურ რეალობას 
წარმოადგენს და უკანა პლანზე მისი გადაწევა არავითარ შემთხვევაში არ 
შეიძლება. ასეთი დასკვნის გამოტანა, უპირველეს ყოვლისა, ენდოპლაზმური 
მემბრანებისთვისაა სამართლიანი. მათთვის ცალკეა გამოყოფილი ის ჟანგ- 
ვითი რეაქციები, რომელთა მექანიზმებითაც ამ ტიპის მემბრანებში ქსენო– 
ბიოტიკების მოლეკულები გარდაიქმნებიან და „მიკროსომული ჟანგვის” 
სახელწოდებით არიან ცნობილნი. ესენია ჰიდროქსილაზური და რედუ- 
ქტაზული რეაქციები, ზეჟანგური ჟანგვის რეაქციები, II,0ც-ის წარმოქმ- 

ნისა და რედოქს-ჯაჭვებში ელექტრონთა გადატანის პარციალური რეაქციები, 
დეჰიდრირების რეაქციები და სხვ. 

ოქსიდაზების საფუძვლიანი კვლევის დაწყება ბერტრანის სახელს 
უკავშირდება. პირველად მან განახორციელა სუბსტრატთა მიმართ სპეციფი- 
კურობის მიხედვით ამ ფერმენტთა ინდივიდუალური დაყოფა. მანვე გამო– 
იკვლია ოქსიდაზების ქიმიური ბუნება და მცენარეულ ობიექტებში მათი 

ფართო გავრცელება აჩვენა. 

ბერტრანის გამოკვლევებზე დაყრდნობით ლინოსიურმა 1898 წ. გამოყო 

ფერმენტი, რომელიც გვაიაკოლური ფისის დაჟანგვას მხოლოდ წყალბა- 

დის ზეჟანგის თანამყოფობისას იწვევდა და მას პეროქსიდაზა უწოდა. 

რამდენადმე მოგვიანებით (1900 წ.) ლოუმ შეძლო მიელო ფერმენტი, 
რომელიც წყალბადის ზეჟანგის დესტრუქციას იწვევდა და მას კატალაზა 

უწოდა. ამ პერიოდიდან იწყება ოქსიდაზების ფართო მასშტაბით შესწავ- 

116



ლა. ფერმენტთა ამ კლასის მიმართ ასეთი ინტერესი სუნთქვისას ჟანგბა- 

დის გააქტიურების უნარით იყო გამოწვეული. 

ბიოლოგიური ჟანგვის შესწავლაში მნიშვნელოვანი იყო კეილინის მიერ 

ციტოქრომული სისტემის როლის გამოვლენა სუნთქვაში. სპექტრული ან- 

ალიზით მის მიერ იდენტიფიცირებულ იქნა სამი: მ, ხ და C-ტიპის ციტო- 

ქრომი. ვარბურგის აზრით, ციტოქრომოქსიდაზა (ვარბურგის მიხედვით – 

LC6-ენზიმი) წარმოადგენს სუნთქვის ტერმინალურ (ჟანგბადის გამააქტივებელ) 
ფერმენტ-ოქსიდაზას. 

გასული საუკუნის 60-იან წლებში კლინგენბერგმა და გარფინკლმა 

აღმოაჩინეს ჰემოპროტეინი, რომელსაც ხ-ტიპის ციტოქრომებისათვის 

უჩვეულო თვისებები აღმოაჩნდა. დითიონიტით აღდგენილ და C0-სთან 

დაკავშირებულ მდგომარეობაში იგი ამჟღავნებდა სინათლის შთანთქმას 

მაქსიმუმით 450 ნმ-ზე. იაპონელმა მკვლევარებმა ომურამ და სატომ 

დეტალურად შეისწავლეს ამ ჰემოპროტეინის სპექტრული და კინეტიკური 

მახასიათებლები და ფერმენტს პირობითად ,ციტოქრომ 0450” უწოდეს. 

მათ შეძლეს ეჩვენებინათ, რომ ეს ციტოქრომი უჯრედის სწორედ იმ 

ფერმენტული სისტემის უძირითადესი კომპონენტია, რომლის ფუნქციასაც 

ქსენობიოტიკების ჟანგვითი დეგრადაცია წარმოადგენს. 

ბიოლოგიურ ჟანგვაში (სუნთქვაში) ჟანგბადის აქტივაციის აუცილებ– 

ლობაზე პირველი აზრი შონბეიენმა გამოთქვა, ხოლო ამ მოსაზრებამ 
თავისი მეცნიერული დასაბუთება შენელებულ ჟანგვის ზეჟანგურ თეორ- 

იაში შეიძინა, რომელიც ერთდროულად და ერთმანეთისაგან დამოუკიდე- 

ბლად 1897 წ. ბახმა და ენგლერმა დაამუშავეს (იხ. ნმX #.LL., C06ი0მ8M6C 
იVI08 10 XIMMMM IM 6I0XMMIMM. II3X. ტLI.CCC, M, 1990). 

გამომდინარე იმ ფაქტიდან, რომ 0=0 ბმის სრული გაწყვეტისათვის 

უფრო მეტი ენერგიაა საჭირო, ვიდრე –0-C0-–-ად გარდასაქმნელად, ბახმა 

და ენგლერმა ჩათვალეს, რომ შენელებული ჟანგვისას ჟანგბადის მოლეკუ- 
ლა სწორედ ასეთ გარდაქმნას უნდა განიცდიდეს. იგი ხორციელდება 

არამდგრად წონასწორობაში მყოფი აუტოოქსიდაზური ნივთიერებების ხარჯზე, 
რომლებიც ჟანგბადთან ურთიერთქმედებისას ზეჟანგს წარმოქმნიან. 
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ზეჟანგი ადვილად იძლევა ჟანგბადის ატომს, რომელიც აქტიური 

დამჟანგველია: 
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ბახი-ენგლერის ,,გააქტიურებული მოლეკულური ჟანგბადით შენელე- 

ბული ჟანგვის თეორიას” მიკროსომული ჟანგვის თანამედროვე წარმოდ- 

გენებთან თუ შევაჯერებთ, შეგვიძლია დავასკვნათ, რომ უჯერი, ადვილად 

დასაჟანგი ნივთიერება–ფერმენტი, რომელსაც შეუძლია ზეჟანგური დაჯ– 

გუფების მიერთება და შემდგომ აქტიური ჟანგბადის გადატანა ძნელად 
დასაჟანგ ნივთიერებაზე, სხვა არაფერია, თუ არა მიკროსომული ჟანგვის 

ძირითადი ფერმენტი – ციტოქრომ L450. 
მიტოქონდრული ჟანგვისაგან განსხვავებით, სადაც წამყვანი როლი 

დეჰიდრირების რეაქციებს ეკუთვნით, ხოლო მოლეკულური ჟანგბადი მხო– 
ლოდ წყლის წარმოსაქმნელად გამოიყენება, მიკროსომული ჟანგვის პროცესში 
გააქტიურებული ჟანგბადი უშუალოდ ერთვება დასაჟანგ ნივთიერებაში, 
ამდენად, მიტოქონდრიული და მიკროსომული ჟანგვის რეაქციათა ფუნქცი- 
ური როლი ერთმანეთისაგან პრინციპულად განსხვავდება: მიტოქონდრიუ- 

ლი ჟანგვა ჟანგბადის გამოყენების მექანიზმია ბიოენერგეტიკული პროცეს- 

ებისათვის, ხოლო მიკროსომული ჟანგვა – პლასტიკური მიზნებისათვის. 

2.1.1 ოქსიგენაზები 

ცხოველურ და მცენარეულ უჯრედებში, აგრეთვე მიკროორგანიზმებში 

ქსენობიოტიკთა მეტაბოლიზმში მონაწილე ფერმენტებს შორის ოქსიგენა- 

ზურ სისტემებს ცენტრალური პოზიცია უკავიათ. მათ მიერ კატალიზებუ- 

ლი რეაქციები ერთ უძირითადეს მიზანს ემსახურება, რომელიც უცხო 

ნივთიერებების მოლეკულაში ჰიდროქსილის ფუნქციური ჯგუფის შეყვა- 
ნაში მდგომარეობს. ამ უკანასკნელის წყაროს შეიძლება წარმოადგენდეს 

წყალი ან მოლეკულური ჟანგბადი. ოქსიგენაზებს, რომლებიც ქსენობიო- 

ტიკების დასაჟანგად მოლეკულურ ჟანგბადს იყენებენ, დიოქსიგენაზებად 
და მონოოქსიგენაზებად ყოფენ. პირველები სუბსტრატის (5) მოლეკულა- 

ში ჟანგბადის ორივე ატომს რთავენ: 

ს %ზ C+ 0, დიოქსიგენაზა 80, 

მონოოქსიგენაზები ისე ფუნქციონირებენ, რომ მოლეკულური ჟანგბა- 

დის მხოლოდ ერთ ატომს ნერგავენ დასაჟანგ სუბსტრატში, ხოლო მეო- 
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რეს წყლამდე აღადგენენ, ე.ი. ერთდროულად გააჩნიათ ოქსიდაზური და 

რედუქტაზული თვისებები. ამიტომ მათ შერეული ფუნქციის ოქსიდაზებ- 

საც უწოდებენ. თანამედროვე კლასიფიკაციით მონოოქსიგენაზები მიეკუთ- 

ვნებიან ოქსიდორედუქტაზების კლასს (CC 1), ოქსიდაზების ქვეკლასს 

(სC 1.14) და ერთიანდებიან ქვექვეკლასად (6C 1.14.14). მოქმედების 

მექანიზმის მიხედვით მათ ორ ჯგუფად ყოფენ: 

1. ფერმენტებად, რომლებიც თავისი ფუნქციონირებისათვის საჭიროებენ 

ელექტრონთა გარეგან დონორს ჟანგბადზე მათი შემდგომი გადატანი- 

სათვის: 

5+0:+0ნქს:---  §50+0+ჩ,)0 

სადაც LI. – ელექტრონის გარეგანი დონორი ანუ კოსუბსტრატია. 

2. ფერმენტებად, რომლებიც არ საჭიროებენ გარეგან რედოქს-ექვივალენ- 

ტებს და მათ თვით დასაჟანგი (შინაგანი) სუბსტრატის მოლეკულიდან 

იღებენ: 
5LIვ + 0ე–“ +“ §0 + #00 

ასეთი კლასიფიკაციის გარდა, მონოოქსიგენაზები შეიძლება დაიყოს 

იმის მიხედვით, შეიცავენ თუ არა მათი მოლეკულები მეტალის იონებს ან 

მათ კომპლექსებს. ყველაზე ხშირად ამ ფერმენტთა შემადგენლობაში 

სპილენძის ან რკინის იონები იმყოფებიან. მათ მიეკუთვნება ჰემოპრო– 

ტეინი ციტოქრომ 450 (6C 1.14.14.1). 

სპეციალურ ლიტერატურაში მონოოქსიგენაზები ხშირად ,„ჰიდროქსი- 

ლაზებად” მოიხსენიება. ეს განსაზღვრა არაზუსტია, რამდენადაც არსე- 

ბობენ ფერმენტები, რომლებიც ჰიდროქსილირებას აკატალიზებენ, მაგრამ 

ეს რეაქციები მონოოქსიგენაზური მექანიზმით არ მიმდინარეობს. 

კატალიზურ რეაქციებში, რომლებიც მონოოქსიგენაზური კომპლექსით 

ხორციელდება, ციტოქრომ L450 თავისებური „აქტიური ცენტრის” როლს 

ასრულებს. იგი ურთიერთქმედებს სუბსტრატთან, მოლეკულურ ჟანგბად– 

თან და შესაბამისი დონორებიდან იღებს ელექტრონებს: 

ღარ % 
ციტოქრომ 0450 

50. L.0 
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ჰემოპროტეინის ურთიერთქმედება ჟანგბადთან, სუბსტრატთან და 

ელექტრონებთან, ბიოქიმიაში საკმაოდ გავრცელებული მოვლენაა. ამჟამად 

ცნობილია ოქსიგენაზები, რომლებიც უშუალოდ მოლეკულურ ჟანგბადს 

კი არ იყენებენ, არამედ მისი ერთი ელექტრონით აღდგენილ ფორმას – 

სუპეროქსიდულ რადიკალს (მაგ., ინდოლამინ-დიოქსიგენაზა). 

რაში მდგომარეობს ოქსიგენაზური რეაქციის ფუნქცია? სადღეისიდ 

ამ კითხვაზე პასუხი სავსებით ნათელი და ერთმნიშვნელოვანია: ოქსიგენა- 

ზური სისტემა პოლიფუნქციურია. ბაქტერიულ და საფუვრის უჯრედებში 

მათ ძირითადად პლასტიკური ფუნქცია აკისრიათ. ორგანულ ნივთიერება- 

თა ჟანგვის გზით ისინი ამ უჯრედებს ნახშირბადით უზრუნველყოფენ. 

მცენარეების, ცხოველებისა და ადამიანის უჯრედებში შემონახული პლას– 

ტიკური ფუნქციის (ამინომჟავების გარდაქმნების, სტეროლური ჰორმონებ- 

ის, ნაღვლის მჟავების, ბიორეგულატორების და პროსტაგლანდინების სინ– 

თეზის, ნაჯერი და უჯერი ცხიმოვანი მჟავების დაშლის და სხვ.) გარდა, 

მონოოქსიგენაზებმა კიდევ ერთი, დაცვითი ფუნქციაც იტვირთეს. უჯრედ- 

ში მოხვედრილი უცხო წარმოშობის ჰიდროფობული მოლეკულების ჟან- 

გვით ეს ფერმენტული სისტემა მათ პოლარულ, წყალში ხსნად ნაერთებად 

გარდაქმნის, რომლებიც შემდეგ ორგანიზმში ან სრულად დეგრადირდებიან, 

ან გარეთ იდევნებიან, ამგვარად, ციტოქრომ 450-ის თვისებათა განხილ- 

ვის საფუძველზე შეგვიძლია გავაკეთოთ ზოგადი დასკვნები: მოცემული 

ჰემოპროტეინი ძლიერ უჩვეულო თვისებების მქონე ფერმენტული ცილაა; 

ჰიდროქსილირების რეაქციებში იგი რამდენიმე ფუნქციას ასრულებს. ერთი 

მათგანი – მოლეკულური ჟანგბადის გააქტიურება – არასპეციფიკურია 

და ყველა ციტოქრომ L450-ისთვისაა დამახასიათებელი; მეორე – სუბსტ- 

რატის დაკავშირება – პირიქით, საკმაოდ სპეციფიკურია. სხვადასხვა 

ციტოქრომები განსხვავებულ სუბსტრატებს იკავშირებენ. ჰემოპროტეინი 

თავისებური „რეცეპტორული” ცილის ფუნქციას ასრულებს და სპეცი- 

ფიკურია არა ერთი რომელიმე სუბსტრატის, არამედ განსაზღვრული 

კლასის ტოქსიკანტების მიმართ. მიკროსომული ჰემოპროტეინის „რეცეპ- 

ტორული” შესაძლებლობები გაფართოებულია კიდევ ერთი, დეტოქსიკაციური 
ფუნქციის შესრულებასთან დაკავშირებით. პრინციპში,მიკროსომულ ციტ- 

ოქრომ IL450-ს შეუძლია დაიკავშიროს და შემდგომ დაჟანგოს ან აღადგ- 

ინოს თითქმის ყველა არაპოლარული ნივთიერება. 

ცოცხალ სისტემაში ოქსიგენაზური რეაქციები მხოლოდ ორგანულ 

მოლეკულათა მოდიფიკაციისათვის არ გამოიყენებიან. ამ რეაქციათა უფრო 

ზოგადი მიზანი დასაჟანგ სუბსტრატთა პოლარობის ზრდაში მდგომარე- 
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ობს, რაც განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია ენდოგენური ჰიდროფობული 

ნივთიერებების – სტეროლების, ნახშირწყალბადების და გრძელჯაჭვიანი 

ცხიმოვანი მჟავების ტიპის მოლეკულებისათვის. პრინციპში, ოქსიგენირე- 

ბა მემბრანის ჰიდროფობული ფაზიდან ამ ნივთიერებათა წყლოვან ფაზაში 

მოხვედრის და ტრანსფერაზული რეაქციებით მათი შემდგომი გარდაქმნის 

ერთადერთ რეალურ გზას წარმოადგენს. გარდაქმნათა ეს სქემა ერთნაირ- 

ად შესანიშნავად ესადაგება როგორც ენდოგენური წარმოშობის ჰიდრო- 

ფობულ მოლეკულებს, ასევე ქსენობიოტიკებს. 
ამრიგად, მიტოქონდრიული ჟანგვისაგან და არაცოცხალ ბუნებაში მიმ– 

დინარე წვის ნებისმიერი პროცესისაგან განსხვავებით, ოქსიგენაზური 

რეაქციებით ორგანულ ნივთიერებათა შენელებული ჟანგვა, როგორც წესი, 

არავითარ ენერგეტიკულ მოთხოვნილებას არ ავსებს და მხოლოდ დამც- 

ველ ან პლასტიკურ მიზნებს ემსახურება. 

მემბრანული მონოოქსიგენაზა ფერმენტული კომპლექსია, რომელიც 

ფოსფოლიპიდურ მატრიქსშია ჩაშენებული. რეაქციისათვის საჭირო 

ელექტრონების წყაროს უმრავლეს შემთხვევაში M#ნ0X-LI წარმოადგენს, 

საიდანაც აღმდგენელი ექვივალენტები ციტოქრომ 450-ზე ფლავოპრო- 

ტეინით ტრანსპორტირდება. ამ ფერმენტის სახელწოდებაა M#ტ0III-ციტო- 

ქრომ ნ450-რედუქტაზა (CC 1.6.2.4). მიკროსომულ მემბრანაში იმყოფება 

კიდევ ორი კომპონენტი, რომლებიც აგრეთვე მონაწილეობენ ქსენობი- 

ოტიკების მეტაბოლიზმის რეაქციებში დღა ელექტრონთა სატრანსპორტო 

ჯაჭვის შემადგენლობაში შედიან. ესენია M#MLILI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტა- 

ზა (CC 1.6.2.22) და ციტოქრომ ხ,.. ხანგრძლივი პერიოდის მანძილზე 

ითვლებოდა, რომ აღნიშნული ფერმენტული სისტემა ერთადერთია, რომელიც 
ენდოპლაზმურ მემბრანაში M#LII-ს ჟანგავს. შემდგომში მიკროსომე–- 

ბიდან იზოლირებულ იქნა კიდევ ერთი M#0II-სპეციფიკური ფლავოპრო–- 
ტეინი, რომელიც თავისი მოლეკულური თვისებებით განსხვავდება ციტო- 

ქრომ L450-ის შემცველი მონოოქსიგენაზის ფლავოპროტეინისაგან. იგი 

მესამეული მეთილჩანაცვლებული ამინების M-ჟანგვაში მონაწილეობს. ამიტომ 

ამჟამად შეგვიძლია ვთქვათ, რომ მიკროსომაში M#IILI-ის ჟანგვის ორი 

ფერმენტული სისტემა ფუნქციონირებს. 

დასასრულს უნდა მოვიხსენიოთ მეცნიერები, რომლებიც გასული საუკუ- 

ნის მეორე ნახევარში მონოოქსიგენაზების კვლევის სათავეებთან იდგნენ: 

1956 წ. აქსელროდმა აღწერა ნარკოტიკული პრეპარატების M-დემეთი- 
ლირება ღვიძლში და დაადგინა ამ რეაქციის ფერმენტული ბუნება; 

1956-1958 წლებში კონეიმ და მისმა თანამშრომლებმა, აგრეთვე რე- 
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მერმა და თანამშრომლებმა გამოავლინეს, რომ ზოგიერთი ქიმიური ნივ- 

თიერების, და მათ შორის წამლების გარდაქმნები ხორციელდება ფერმენ- 
ტებით, რომლებიც ენდოპლაზმურ მემბრანებშია ლოკალიზებული. მათ 

მიერვე შემჩნეულ იქნა მნიშვნელოვანი ფაქტი: ცხოველებში პოლიციკ- 

ლური ნახშირწყალბადის (ბენზპირენის) ან ბარბიტურატის (ფენობარ- 
ბიტალის) შეყვანის შედეგად იზრდება მათი მჟანგველი ფერმენტების 

აქტივობები. 
ამ გამოკვლევებმა მძლავრი ბიძგი მისცა იმ ფერმენტულ სისტემაზე 

წარმოდგენების განვითარებას, რომლის სახელწოდება დღეს ,,მიკროსომუ- 

ლი მონოოქსიგენაზაა”, ეს სახელწოდება ფერმენტის ორ ნიშან-თვისებას 

განსაზღვრავს: 1) რეაქციის ტიპს, რომლითაც ქსენობიოტიკი მეტაბო- 
ლიზდება; 2) მეტაბოლური აქტივობის მიკროსომულ ლოკალიზაციას, 

რომელიც ენდოპლაზმური რეტიკულუმის ბიოქიმიური ექვივალენტია. 

ორგანიზმთა სრულიად განსხვავებულ სახეობებში ელექტრონთა თავისუ- 
ფალი ტრანსპორტის რედოქს-სისტემათა ცალკეული კომპონენტებისა და 

მათი მოლეკულური ორგანიზაციის შესახებ არსებულ მონაცემთა გაანალი- 

ზებისას, ყურადღებას იმსახურებს ის გასაოცარი მსგავსება (ზოგიერთი 
ნიუანსის გამოკლებით), რომელიც ცხოველური და მცენარეული მონოოქ- 

სიგენაზებისთვისაა დამახასიათებელი. აქედან გამომდინარე, გასაკვირი არაა, 

რომ ღვიძლის მჟანგველი სისტემა ყველა ეუკარიოტული ორგანიზმი- 

სათვის მემბრანადაკავშირებული ციტოქრომ L450-დამოკიდებული ოქსი- 

გენაზების დასახასიათებლად ამოსავალ მოდელს წარმოადგენს. 

უფრო დაწვრილებით გავეცნოთ მიკროსომულ ელექტრონის სატრანს- 

პორტო სისტემების ცალკეულ კომპონენტებს. 

2.2 რედუქტაზები 

2.2.1 M#ტ0XII-ციტოქრომ L450-რედუქტაზა (#C 1.6.2.4) 

ფერმენტი ენდოპლაზმური მემბრანის ძირითადი რედოქს-ჯაჭვის საწყისი 
კომპონენტია (ხშირად აღნიშნავენ როგორც LL,-ს). მისი ფიზიოლოგიური 

როლი M#0III-დან ციტოქრომ 450-ზე ელექტრონთა გადატანაში მდგო- 

მარეობს, რომელთაც ჰემოპროტეინი ჯერ ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსის, 
ხოლო შემდგომ სამმაგი კომპლექსის (ფერმენტი–სუბსტრატი–0),) თან- 

მიმდევრული აღდგენისათვის იყენებს. 
რედუქტაზის აქტივობა ორმაგდება ფენობარბიტალით და არ იცვლება 
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3-მეთილქოლანტრენით. მისი სინთეზი მიკროსომულ მემბრანებზე არსე- 

ბულ რიბოსომებში ხორციელდება და შემდეგ მემბრანებზე გადაიტანება. 

იმყოფება რა შემბრანის გარე ზედაპირზე, იგი პროტეაზებისადმი ადვილად 

მისაწვდომია. ტრიფსინი რედუქტაზას მიკროსომული ცილის იმ ნაწილს 

აცილებს, რომელიც მემბრანის გარეთაა გამოშვერილი. ამ დროს მოლეკუ- 

ლის დანარჩენი ნაწილის სოლუბილიზება არ ხდება. ტრიფსინით სოლუ- 

ბილიზებული რედუქტაზა ელექტრონული აქცეპტორების აღდგენის უნ- 
არს ინარჩუნებს. ჰომოგენურ მდგომარეობამდე ფერმენტი შეიძლება 

გასუფთავდეს მიკროსომული ფრაქციის ლიპაზებით, იონური და არაიო–- 

ნური დეტერგენტებით ან მათი კომბინაციით დამუშავების გზით. გასუფთავე- 
ბის ხარისხი ამ დროს I100-ს არ აღემატება. ნატრიუმის დოდეცილსულ- 

ფატის თანამყოფობისას პოლიაკრილამიდის გელში ელექტროფორეზისას 

მჟღავნდება 79-80 ს მოლეკულური მასის მქონე ცილის შესაბამისი 

ძირითადი ზოლი. პროტეოლიზურად მიღებული ფერმენტის მოლეკუ- 

ლური მასა 7I ML-ს არ აღემატება. გამოყოფის ხერხი მნიშვნელოვნად 

განსაზღვრავს რედუქტაზის კატალიზურ მახასიათებლებსაც. მიკროსომე- 

ბიდან დეტერგენტებით სოლუბილიზებულ ფერმენტს ციტოქრომ #450-ის 

აღდგენის უნარი აქვს, ამიტომ ასეთ ფერმენტს ჩვეულებრივ იყენებენ 

მაჰიდროქსილირებელი სისტემის რეკონსტრუქციის დროს, ციტოქრომ #450- 

ისა და ფოსფოლიპიდის თანამყოფობისას. პროტეაზებით სოლუბილიზე- 

ბულ რედუქტაზის პრეპარატებს ელექტრონთა მხოლოდ ხელოვნური აქ- 

ცეპტორების აღდგენა შეუძლიათ, მაგრამ ციტოქრომ 450-ის აღდგენის 

უნარი დაკარგული აქვთ. ტრიფსინით სოლუბილიზებული რედუქტაზა 
ციტოქრომ ხ.-ს მხოლოდ გარემოს მაღალი იონური ძალის პირობებში 

აღადგენს, ხოლო დეტერგენტებით მიღებულ ფლავოპროტეინს ჰემოპრო- 
ტეინის აღდგენა მარილთა დაბალი კონცენტრაციების დროსაც შეუძლია. 

რედუქტაზის იმ ფრაგმენტის სპეციფიკური ფუნქცია, რომელიც პრო- 

ტეოლიზურად არ სოლუბილიზდება, ბოლომდე გარკვეული არაა. გარემოს 

იონური ძალის შემცირებისას ფერმენტის ხვედრითი აქტივობაც მცირდ- 

ება. ნატიური ფორმით რედუქტაზა დიმერს წარმოადგენს და ორი სუბერ- 

თეულისაგან შედგება. გამოყოფის მეთოდის მიუხედავად, რედუქტაზა ერთ 

პოლიპეპტიდურ ჯაჭვზე თითო მოლეკულა წMM-ს და #ს0-ს შეიცავს. 

როგორც ირკვევა, ორივე ფლავინი ცილასთან არაა კოვალენტურად დაკავ- 

შირებული და ამიტომ ფერმენტისაგან მათი მოხლეჩა შეიძლება სII-ის 

დაქვეითებით, ან ხსნარის მაღალი იონური ძალისა და დაბალი ტემპერა- 

ტურის პირობებში. რედუქტაზის მოლეკულის სტოქსის რადიუსი 4 ნმ-ს 
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აღწევს, ხოლო სტანდარტული რედოქს-პოტენციალი –310 იV-ის ტო- 

ლია. ფერმენტის ამინომჟავური შემადგენლობის ანალიზმა აჩვენა, რომ 

იგი –31%-მდე ჰიდროფობულ ამინომჟავგურ ნაშთებს, აგრეთვე ცისტეინის 

6 და ტრიფტოფანის 1 ნაშთს შეიცავს. თიოლურ ჯგუფებს, როგორც ჩანს, 

გარკვეული როლი უნდა გააჩნდეთ რედუქტაზისა და M#სIXII-ის ურთი- 

ერთქმედებაში. დაჟანგულ მდგომარეობაში ფლავოპროტეინის შთანთქმის 

სპექტრი ხასიათდება შთანთქმის სამი მაქსიმუმით 277, 380 და 455 ნმ-ზე 

და ერთი მხარით 485 ნმ-ზე. განსაზღვრულია მაღალი სისუფთავის ფერ- 

მენტის ექსტინქციის კოეფიციენტი 455 ნმ-ზე და იგი 10.7 თM“'სმ”-ის 
ტოლია. 

ციტოქრომ L450-ისაგან განსხვავებით, რედუქტაზა ფორმათა მრავ- 
ლობითობას არ ამჟღავნებს. იგი მკაცრად სპეციფიკურია M/#0XILI-ის 

მიმართ და თანაბარი სიჩქარით აღადგენს ერთ- და ორელექტრონიან 
აქცეპტორებს: ციტოქრომ C-ს, #,(-C(CCM))1-ს, დიქლორფენოლინდოფენოლს 

და ზოგიერთ საღებავს. ნეოტეტრაზოლიუმის აღდგენის უნარი იზოლირე- 

ბულ ფერმენტს მხოლოდ ფოსფატიდილქოლინის დამატების შემდეგ უჩნ- 

დება. სხვა ფოსფოლიპიდები, კერძოდ, ლეციტინის უახლოესი ანალოგი 

ფოსფატიდილეთანოლამინი ამ შემთხვევაში არაეფექტურია. M#ს0IILI-რედუქ- 

ტაზა მნიშვნელოვან თვისობას ამჟღავნებს ციტოქრომ C-ს მიმართ, ამიტომ 

ფერმენტთა ნომენკლატურაში იგი ხანგრძლივი პერიოდის განმავლობაში 

მოიხსენიებოდა, როგორც M4სLILIL-ციტოქრომ C-რედუქტაზა. აქვე უნდა 

შევნიშნოთ, რომ მიკროსომებში ციტოქრომ C-ს შემცველობა მიზერულია. 

ელექტრონთა ბუნებრივი აქცეპტორი სადღეისოდ ჯერაც არაა დადგენი- 

ლი. საყურადღებოა ის ფაქტი, რომ ფლავოპროტეინის თვისობა ციტო- 

ქრომ ხ,-ის მიმართ იზრდება და გარემოს იონური ძალის გაორმაგებისას 

ციტოქრომ C-ს მიმართ თვისობას უტოლდება. 

აერობულ პირობებში M#LXII-სპეციფიკურ რედოქს-ჯაჭვში ელექტრონ- 
თა გადატანისას ფლავინის ორივე ფორმის (L#LII-ისა და 4 V0VII.-ის) 

ერთდროული აღდგენა ხდება და მათ შორის დინამიკური წონასწორობა 

მყარდება (ნახ. 16). 

აქ ცენტრალური პრობლემა M4სIXII-დან ციტოქრომ L450-%ზე 

ელექტრონების გადატანაში მდგომარეობს. პირიდინნუკლეოტიდები ორი 

ელექტრონის დონორებს წარმოადგენენ, მაგრამ ერთი ჰემის შემცველ 

ციტოქრომ 450-ს მხოლოდ ერთი ელექტრონის მიღება შეუძლია. ამდე- 

ნად, ცილა, რომელიც M#4LVII-დან ციტოქრომ LX450-ზე ელექტრონთა 

გადატანას ემსახურება, ერთდროულად უნდა ფლობდეს ორი ელექტრონის 
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26/#ი" 

Mტ06M9M 

Mტ06 

M#0ჩ9 XX 26/ტ0LI „X აღდგენილი აქცეპტორი 

M#0ი 26ნ/ 0 დაჟანგული აქცეპტორი 

ნახ. 16. წ#ტ ს-ის აღდგენის რეაქციის მექანიზმი. 

აქცეპტორისა და ერთი ელექტრონის დონორის თვისებებს. ეს პრობლემა 

გადაჭრილია M40ILI-ფლავოპროტეინული რედუქტაზით. იგი ერთადერ- 

თი ცნობილი ფერმენტია, რომელიც კოფაქტორებად ერთდროულად შეი- 

ცავს როგორც L4#1-ს, ასევე LIMM-ს. რედუქტაზა M/4სMII-იდან მყისი- 

ერად ორ ელექტრონს ღებულობს, მაგრამ მათ ინდივიდუალურად გადას- 
ცემს ან რკინა-გოგირდოვან ცილას (მიტოქონდრიაში), ან პირდაპირ ციტოქრომ 
ი450-ს (მიკროსომაში), რადგან ამ შემთხვევაში ელექტრონთა ტრანს- 

პორტში რკინა-გოგირდოვანი ცილების მონაწილეობა აზრს კარგავს. 
LM#ტ > და IMM. კოფერმენტები ვიტამინ რიბოფლავინის წარმოებულებია 

და იზოალოქსაზინის ბირთვს შეიცავენ. მათი ქიმიური ბუნება ზუსტად 

შეესატყვისება ზევით განხილული პროცესის სპეციფიკას. როცა სრუ- 

ლად დაჟანგული ფლავინნუკლეოტიდი მხოლოდ ერთ ელექტრონს (წყალ- 
ბადის ერთ ატომს) იერთებს, წარმოიქმნება იზოალოქსაზინის ბირთვის 

ნახევრად აღდგენილი (სემიქინონური) ფორმა. მაშასადამე, იგი შეიძლება 

იმყოფებოდეს დაჟანგულ, ერთი ან ორი ელექტრონით აღდგენილ მდგო- 
მარეობებში (ნახ. 17). 

აღნიშნული გარემოება იმას განაპირობებს, რომ ფლავოპროტეინების 

ეს კლასი უფრო მრავალფეროვან რეაქციებს აკატალიზებს, ვიდრე პირი- 

დინნუკლეოტიდური დეჰიდროგენაზები. 

რედუქტაზის მოლეკულაში L#L) მუშაობს, როგორც ელექტრონების 

„შესასვლელი” კარი, რომელთაც იგი M4L0IVII-იდან იღებს. IMM ,„გამო- 

სასვლელია”, საიდანაც ელექტრონები ინდივიდუალურად (თანმიმდევრუ- 

ლად, მაგრამ არა ერთდროულად) გადაიცემა ციტოქრომ 450-ზე. ამგვარ–- 
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ს ; 
LC MM. 0 MC M. -M. 0 CC ა <9 ესეის 2 > MI ლა .M9M 
LC C“ LC ს C“ 

0 MI 0 

#0 ან წMM წ/სნ” ან MM“ 
(დაჟანგული) (სემიქინონი) 

1 
–_ როხის MI 

ხი « I 
L 0 

ნ/M)0II; ან MMLLს 
(აღდგენილი) 

ნახ. 17. წჩMM-ისა და I#ტ0-ის იზოალოქსაზინის ბირთვი დაჟანგულ,სემიქინონურ 

(1 ელექტრონით აღდგენილ) ან სრულად (2 ელექტრონით) აღდგენილ 
მდგომარეობებში. 

ად, ფერმენტს შეუძლია მიიღოს ელექტრონები M4ნ0IILI-იდან და ისინი 

„შეინახოს” ფლავინის ორ კოფაქტორს შორის, ვიდრე მათ ჰემოპროტეინს 

არ გადასცემს. 
ციტოქრომ L450-ზე მეორე ელექტრონი შეიძლება გადატანილ იქნას 

არამარტო M4#40LII-რედუქტაზით, არამედ ციტოქრომ ხ,-ითაც, რომელიც, 

თავის მხრივ, აღნიშნული რედუქტაზით ან მიკროსომასთან დაკავშირებუ- 

ლი სხვა ფლავოპროტეინით – M4LLII-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზით აღდგე- 
ბა. ციტოქრომ I450-ის გარდა, M#ტსIII-რედუქტაზას შეუძლია ციტო- 
ქრომ ხ,-ის დაკავშირება და მისი აღდგენა. დაკავშირება შეიძლება განხორ- 

ციელდეს ელექტროსტატიკური და ჰიდროფობული ურთიერთქმედებით. 
M40XLII-რედუქტაზისა და ციტოქრომ ხ.-ის მონაწილეობა მონოოქსი- 

გენაზურ რეაქციებში სადღეისოდ ალიარებული ფაქტია. ამ შემთხვევაში 

კვლავ განსჯის საგნად რჩება საკითხი იმის შესახებ, თუ რატომ საჭიროებენ 
ციტოქრომ ხ.-ს სპეციფიკური ციტოქრომ L450-ების მიერ კატალიზებუ- 

ლი რეაქციები. 
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ფლავინის ნახევრად აღდგენილ ფორმას ციტოქრომ C-სა და ელექტრონ- 

თა სხვა აქცეპტორების აღდგენის უნარი არ გააჩნია. ამ რეაქციაში 
აქტიურ აღმდგენელს მხოლოდ L#ტ IL. წარმოადგენს. მექანიზმი, რომლი- 

თაც ფლავინებს შორის ელექტრონთა შიდამოლეკულური გაცვლა ხდება, 

სადღეისოდ საკმაოდ დეტალურადაა შესწავლილი. სამაგიეროდ, კვლავ 

ბუნდოვანია რედუქტაზით ციტოქრომ IL450-ის აღდგენის მექანიზმის ბუნება. 

რეაქციის სტექიომეტრიის შესწავლამ გამოავლინა, რომ | მოლი M#MLCXLILI 

აღადგენს 2 მოლ ციტოქრომ C-ს. რეაქციის პროდუქტს M4#LCX--ს გარდა, 

L#0-იც წარმოადგენს. ამდენად, სუბსტრატის დაჟანგვისა და აქცეპტორის 

აღდგენის პროცესში ფლავინი ნახევრად აღდგენილიდან სრულად აღდგე- 

ნილ ფორმაში ციკლურ გადასვლებს განიცდის. რედუქტაზის სრული 

აღდგენის რეაქციის თანმიმდევრობა ასეთია: 

"ნ6ა0–-წMMM#468IL ნ,0I,-წMM-->ნ000--წMMს-–--->- 

– > ნახ-წMM-I,X6CLLL ნაი, MM, 

ციტოქრომ L450-ზე ელექტრონების გადატანა წჩMMLLს -> 'IMMII-ის 

კატალიზური ციკლით მიმდინარეობს. 

რედუქტაზის ფუნქციონირების შესახებ არსებობს განსხვავებული 

მონაცემებიც, რომელთა თანახმადაც ფერმენტის მოლეკულა ერთ პო- 

ლიპეპტიდურ ჯაჭვზე (69 ს მოლეკულური მასით) 2 მოლ ფლავინს 

შეიცავს. აერობულ პირობებში M#LსVLI-ით აღდგენისას ფლავინის ერთი 

მოლეკულა სემიქინონის სტაბილურ ნეიტრალურ ფორმაში გადადის და 

ერთ რადიკალს შეიცავს. სემიქინონი ელექტრონულ-პარამაგნიტური რე- 

ზონანსის სპექტრში (8§= 2.00 ოლქში) დამახასიათებელ სიგნალს იძლევა. 

ამ შემთხვევაში არ ვლინდება ფერმენტისათვის დამახასიათებელი ციკ- 

ლის (ნახევრად ან მთლიანად აღდგენილ მდგომარეობათა) არსებობა. ამის 
გამო გაკეთებულ იქნა დასკვნა, რომ ფლავოპროტეინის აღდგენა ოთხ 

ერთელექტრონიან სტადიას მოიცავს და სრულად აღდგენილ ფერმენტს 

ციტოქრომ 6450-თან უშუალო ურთიერთქმედება შეუძლია. 

მიუხედავად იმისა, რომ გასუფთავებული ფლავოპროტეინი ჟანგბად- 

თან ძალიან ნელა რეაგირებს, მემბრანაში იგი მნიშვნელოვანი თვითდაჟანგვის 

უნარით გამოირჩევა და ამიტომ სრული მონოოქსიგენაზური სისტემის 

მუშაობისას მასზე ადგილი აქვს LL0C.-ის გენერირებას. მაღალი იონური 

ძალის მქონე გარემოში M#ტსXII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინის, ციტო- 

ქრომ ხ,-ისა და ჩ6?-სსI#-ს კომპლექსისაგან ადვილად რეკონსტრუ- 
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ირდება M#IVIII-ოქსიდაზური სისტემა. ნაჩვენებია ამ სისტემის მონაწი– 
ლეობის შესაძლებლობა აზორედუქტაზულ რეაქციებში. გარდა ამისა, 

გასუფთავებულ ფერმენტს შეუძლია აზოსაღებავების, კერძოდ, დიმეთილ– 

ამინოაზობენზოლის აღდგენა. რეაქციის კინეტიკა და ინჰიბიტორებისადმი 
მგრძნობიარობა M4#4ს0ILI-ციტოქრომ 450-რედუქტაზული რეაქციის ად- 

ექვატურია. 

ფლავოპროტეინი უშუალო მონაწილეობას უნდა ლებულობდეს ცხი- 

მოვან მჟავათა ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვასა და მეთილჩანაცვლებული 
მესამეული იმინების აზოტის ატომთა უჟანგვაში. არსებული ფაქტების 
ანალიზის შედეგად ჩამოყალიბებულია შეხედულება, რომლის თანახმადაც 

Mტ0XII-რედუქტაზა მაჰიდროქსილირებელ სისტემაში თავისი ძირითადი 

ფუნქციის – ელექტრონთა გადატანის გარდა, ზოგიერთ სხვა ოქსიგენა- 
ზურ და რედუქტაზულ რეაქციებსაც აკატალიზებს. 

M4)0VIII-იდან ციტოქრომ L450-ზე ელექტრონების ტრანსპორტისას 

ორი ცილის ფუნქციურ ურთიერთქმედებას განსაზღვრავს არამხოლოდ 

ერთმანეთთან დაკავშირებული პროსტეთული ჯგუფების ფიზიკურ-ქიმი- 

ური თვისებები, არამედ მაკრომოლეკულების კონფორმაციული მდგომარ- 

ეობა და თვით დაკავშირების ტიპიც. როგორც დადგინდა, ეს პარამეტრე- 

ბი თავის მხრივ მესამე კომპონენტს – მემბრანულ ფოსფოლიპიდებს 

საჭიროებენ, რომელთანაც ფლავოპროტეინი და ჰემოპროტეინი ფუნქციურ 

კლასტერს ქმნიან. 

2.2.2 M#0II-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზა (LC 1.6.2.2) 

ენდოპლაზმური მემბრანის ელექტრონის სატრანსპოტრო მეორე სისტემა 

წარმოდგენილია M4#40XIII-დამოკიდებული ციტოქრომ ხნ,-რედუქტაზითა და 

ციტოქრომ ხ,-ით. ორივე ცილა ამფიფილური ბუნებისაა. აქვე შევნიშ- 

ნავთ, რომ ელექტრონთა გადატანის ეს გზა უჯრედის ყველაზე ნაკლებად 

შესწავლილ ფერმენტულ სისტემას წარმოადგენს. არსებული მრავალი 

ჰიპოთეზისა და ვარაუდების მიუხედავად, მისი ჭეშმარიტი ფუნქციური 

როლი ბოლომდე კვლავაც შეუცნობელია. 
რედუქტაზა (ხშირად აღნიშნავენ როგორც LL,-ს) სუფთა სახით 

პირველად გამოყოფილ იქნა სტრიტმატერისა და ველიკის მიერ 1957 

წელს. იგი 1 მოლ აპოფერმენტზე 1 მოლ L#.0-ს შეიცავს. მოლეკულური 
მასა დამოკიდებულია სოლუბილიზაციის პირობებზე და 38-4) LC-ს 
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შეადგენს. მასში არაა გამოვლენილი რკინის ან სხვა რომელიმე ცვალე- 

ბად ვალენტიანი მეტალის იონის არსებობა. კოფერმენტ–ცილის ურთ- 

იერთქმედებას, როგორც ირკვევა, განაპირობებს თიროზინის ნაშთი, რამ- 

დენადაც ერთი ფენილის ჯგუფის იოდირება ამ ურთიერთქმედებას აბსო- 

ლუტურად აბლოკირებს. საფიქრებელია, რომ აპოფერმენტთან L4#8M-ის 

შეკავშირებაში სულფჰიდრილური ჯგუფები არ მონაწილეობენ. /#- 

ქლორმერკურიბენზოატით (სულფჰიდრილური შხამით) ან მერსალილით 

მათი ბლოკირება ფლავინის მიერთებაზე არ მოქმედებს. ამავე დროს, 

სამიდან ერთ-ერთი თავისუფალი 5ILI-ჯგუფი განსაზღვრავს ცილასთან 

M4ნ6II-ის დაკავშირებას. M/##0L-ფლავოპროტეინის კომპლექსი აპოფერ- 

მენტის 5LI-ჯგუფს იცავს ”-ქლორმერკურიბენზოატისა და M-ეთილმალეი- 

მიდის მოქმედებისაგან. ნიკოტინამიდური კოფერმენტის აღდგენილი ფორ- 

მა აპორედუქტაზას გაცილებით მტკიცედ უკავშირდება, ვიდრე დაჟანგული 
ფორმა. კომპლექსის წარმოქმნაში მონაწილეობს M4სხILI-ის ფოსფორი- 

ბოზული ნაშთი. სტექიომეტრია ითვალისწინებს ფერმენტის I მოლზე 

M4ჩII-ის 1 მოლს. 

L#ტ ს-ის აღდგენა სტერეოსპეციფიკურად ხორციელდება წყალბადის 

პირდაპირი გადატანით პირიდინული ბირთვის 44-მდგომარეობიდან ფლა- 

ვინზე. ელექტრონულ აქცეპტორად ფერიციანიდის გამოყენებისას სწორედ 

C-II ბმის გახლეჩა წარმოადგენს რეაქციის სიჩქარის მალიმიტირებელ 

სტადიას. 

შეტუტიანებისას ფერმენტის ინაქტივაციას თან ახლავს პოლიპეპტი- 

დური ჯაჭვის გაფაშარება და ტრიფტოფანის ნაშთისა და ფლავინის 

გადასვლა მემბრანის პოლარულ ფაზაში. ცვლილებებს განიცდიან ცისტეინისა 
და თიროზინის ნაშთებიც, მაგრამ დაშლას მხოლოდ M4II-ის დამკავ–- 

შირებელი ცენტრი განიცდის. 

ფერმენტს უაღრესად დაბალი მოლეკულური აქტივობა გააჩნია ჟანგ- 

ბადისა და ციტოქრომ C-ს, როგორც ელექტრონული აქცეპტორების, და 

M4სILII-ის, როგორც ელექტრონული დონორის მიმართ. სამაგიეროდ, 

ციტოქრომ ხ,-ისა და .(წ9(CM))ე)-ის მიმართ მისი მოლეკულური აქ- 

ტივობა ძლიერ მაღალია. 

გასუფთავებულ ფერმენტს ნეოტეტრაზოლიუმის აღდგენა არ შეუ- 
ძლია, მაგრამ ციტოქრომ ხ,-ის დამატებისას ჩნდება M#0ILI-ნეოტეტრა- 
ხოლიუმ–რედუქტაზული აქტივობა. ციტოქრომ ხ,-ის გავლენით დიქლორ– 

ფენოლინდოფენოლის აღდგენის სიჩქარე ორმაგდება, ამიტომ მიკროსომებ- 

ში M#4XI-დიქლორფენოლინდიფენოლ–რედუქტაზული აქტივობის მხოლოდ 
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50%-ს აკუთვნებენ ფლავოპროტეინს. 

ელექტრონების აქცეპტორად 0,-ის გამოყენებისას ფლავოპროტეინით 

M4MII-ის დაჟანგვის სიჩქარე ძლიერ დაბალია და ფერიციანიდის თანამყო- 

ფობისას ჟანგვის სიჩქარის 0.01%-ს უტოლდება. ძლიერ უმნიშვნელოა 

ფერმენტით M4#ILXII-ის დაჟანგვის სიჩქარეც ფერიციანიდისა და ჟანგბა- 
დის თანამყოფობისას (0.03%). არსებული მონაცემების საფუძველზე შეიძ- 
ლება გაკეთდეს დასკვნა, რომ ციტოქრომ ხ,-თან და ფერიციანიდთან 

ფლავოპროტეინის ურთიერთქმედების სიჩქარე მაღალია, ჟანგბადთან კი 

ძლიერ სუსტი, ანუ ფერმენტს არ აქვს თვითდაჟანგვის უნარი. ელექტრონული 
დონორების – M/#სII-ისა და M#0IIL-ის მიმართ ფლავოპროტეინის 

თვისობა იმდენად განსხვავებულია (მოლეკულურ აქტივობათა შორის 

სხვაობა 3-4 რიგისაა), რომ ფერმენტი M#4#VIII-ისადმი აბსოლუტურად 
სპეციფიკურად შეიძლება ჩაითვალოს. 

M40II-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზული რეაქციის მექანიზმზე შეგვიძ- 

ლია შემდეგი ვთქვათ: ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენა ერთელექტრონიანი გა- 

დატანით ხორციელდება. თავდაპირველად ხდება ფერმენტისა და M40LILI- 
ის კომპლექსის ფორმირება. რედუქტაზის პირიდინული ბირთვი ურთ- 

იერთქმედებს აპოფერმენტის 511-ჯგუფთან, ხოლო ადენოზინდიფოსფორიბოზის 
ფოსფატი გარკვეულ ელექტროფილურ ჯგუფს უკავშირდება. პროცესი 
ძალიან სწრაფია და მთლიანი რეაქციის სიჩქარის ლიმიტირება არ შეუძ- 

ლია. მომდევნო სტადიაზე ხდება C-II ბმის დაშლა და პირიდინული 

ბირთვიდან ფლავინზე წყალბადატომის გადატანა. ეს რეაქცია გაცილებით 
ნელა მიმდინარეობს და მთელი პროცესის სიჩქარის ლიმიტირება შეუძ- 

ლია. ამ მოსაზრებას ისიც ადასტურებს, რომ M4ILILIის სუბსტრატად 

გამოყენებისას რეაქციის სიჩქარის კონსტანტა (68 მმოლი'წმ“!) კორელა- 

ციაშია ამ პირიდინნუკლეოტიდის დაჟანგვის ჯამური რეაქციის სიჩქა- 

რესთან (68.6 მმოლიწმ'). ყველაზე სუსტადაა შესწავლილი ფლავოპრო- 

ტეინიდან ციტოქრომ ხ,-ზე ელექტრონის გადატანის სტადია, მაშინ როდესაც 
სწორედ მას თვლიან M4სI1I-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზული რეაქციის 

სიჩქარემალიმიტირებელ სტადიად. მემბრანის ფოსფოლიპიდი ურთიერთ- 

ქმედებას აადვილებს და რეაქციის სწრაფ მსვლელობას უზრუნველყოფს. 
M#ტ0II-ფერიციანიდ–ღ–ღრედუქტაზულ აქტივობაზე ფოსფოლიპიდი გავლე- 
ნას არ ახდენს. 

ტრიტონ X-100-ით დამუშავებული ღვიძლის მიკროსომებიდან გამოყო- 
ფილი რედუქტაზა ტიპიური ამფიფილური ცილაა (მოლეკულური მასით 

43 LC) და 381 ამინომჟავურ ნაშთს (დეტერგენტულ ფრაგმენტს) შეი- 
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ცავს. პროტეაზული (კატეფსინაზური) დამუშავების შემდეგ ფერმენტს 33 

ML მოლეკულური მასა აქვს და 292 ამინომჟავური ნაშთითაა წარმოდგე- 

ნილი. დეტერგენტულ ფერმენტში არაპოლარული ამინომჟავების შემც- 

ველობა გაცილებით მეტია, ვიდრე პროტეაზულში. დეტერგენტული ფერ- 
მენტის ქიმოტრიფსინით დამუშავება 10 XL მოლეკულური მასის მქონე 

პოლიპეპტიდის მოცილებას იწვევს,რომელიც უპირატესად ჰიდროფობულ 

ამინომჟავებს შეიცავს. დეტერგენტული ფერმენტი წყალხსნარში წარმო- 

ქმნის 600 LL) მოლეკულური მასის აგრეგატებს. M#ტ6II-ისა და ციტო- 
ქრომ ხ,-ისადმი ორივე ფერმენტის თვისობა ერთნაირია (დეტერგენტული 

და პროტეაზული ფერმენტისადმი M4სII-ის შემთხვევაში Lკ შესაბამის- 

ად არის 6.0 IM და 2.5 IM, ხოლო ციტოქრომ ხ,-ისათვის – M,, 

შესაბამისად 45 IIM-ს და 10 IIMM-ს შეადგენს). მიღებული მონაცემების 

საფუძველზე შეიძლება იმის მტკიცება, რომ კატალიზურად აქტიურ ცენ- 
ტრს მოლეკულის ჰიდროფობული ნაწილი შეიცავს. სწორედ ასეთი სახ- 

ით იყო ფერმენტი გამოყოფილი მიკროსომიდან პროტეაზული სოლუბი- 

ლიზებით. ფერმენტის მთლიანი მოლეკულა ამფიფილური ცილაა, რომლის 

არაპოლარული ნაწილი მხოლოდ 25%-ია. ამ მდგომარეობაში ფერმენტი 

ამჟღავნებს მემბრანაში ჩაშენების გასაოცარ უნარს, კერძოდ, იგი 100-ჯერ 

აღემატება მის ენდოგენურ შემცველობას. მემბრანაში ჩაშენებული რედუქ- 

ტაზა ფუნქციურად აქტიურია და მტკიცედ უკავშირდება მას ჰიდროფობ- 

ული ურთიერთქმედების ძალებით. ამავე დროს ფერმენტს მემბრანის სიბრტ- 
ყეში ადვილად დიფუნდირებისა და ციტოქრომ ხ,-ის რამდენიმე მოლეკუ- 

ლასთან დაკავშირების უნარი აქვს. ხსნარსა და მემბრანაში რედუქტაზისა 

და ციტოქრომ ხ.-ის ურთიერთქმედების ერთნაირი კინეტიკა საშუალებას 

გვაძლევს გავაკეთოთ დასკვნა, რომ შემბრანაში არ არსებობს ფლავოპრო- 

ტეინისა და ციტოქრომ ხ,-ის სპეციალური კომპლექსი. M40VXII-დამოკი- 

დებული რედოქს-ჯაჭვის მუშაობა მიკროსომის თხევად ფაზაში გადამ- 

ტანთა შემთხვევით შეჯახებებს უნდა ემყარებოდეს. 

დასასრულს აღვნიშნავთ, რომ გამოყოფილია მოცემული ფლავოპრო- 

ტეინის პოლიმერული ფორმა მოლეკულური მასით 200–400 XC. დოდეცილ- 
სულფატის მოქმედებით ეს პოლიმერი 35-39 Mს მოლეკულური მასის 

მქონე სუბერთეულებად იშლება. რედუქტაზის მონომერული ფორმისაგან 

განსხვავებით, პოლიმერი ციტოქრომ ხ,-ის მიმართ უფრო მოჭარბებულ 

თვისობას ამჟღავნებს, ვიდრე ფერიციანიდის მიმართ, ანუ მონომერთან 

შედარებით რედუქტაზის პოლიმერული ფორმა უფრო „ფიზიოლოგიურია”,. 

131



2.3 ციტოქრომ ხ, 

მიკროსომულ მემბრანებში არსებული ხ-ტიპის ციტოქრომული ცილები 

სადღეისოდ საფუძვლიანადაა შესწავლილი. ისინი ფართოდ არიან გავრ- 

ცელებული სრულიად განსხვავებულ ობიექტებში. ამ ჯგუფის წარმომად- 
გენელი ციტოქრომ ხ, იდენტიფიცირებულია ღვიძლისა და ტვინის ქსო- 

ვილებში, ცხიმოვან ქსოვილებში, უმაღლეს და უმდაბლეს მცენარეთა ორ- 

განოებში, მიკროორგანიზმებში, ანაერობულად მზარდ საფუვრებში და სხვ. 

იგი ნაპოვნია ღვიძლის უჯრედების ყველა მემბრანაში, მიტოქონდრიის 

შიდა მემბრანის გარდა. ციტოქრომ ხ, მტკიცედ უკავშირდება უჯრედის 

ორგანელებს და ამიტომ ხსნადი ფორმით მისი მიღება მხოლოდ ფერმენ- 

ტული ჰიდროლიზის შედეგადაა შესაძლებელი. ამ შემთხვევაში მიღებუ- 

ლი ჰემოპროტეინი კი ცხადია, სრულიადაც არ შეესაბამება ნატიური 
ცილის სტრუქტურას. 

მოცემული ციტოქრომი გამოყოფილია მონომერის სახით, რომელსაც 

11<–13 ML» მოლეკულური მასა გააჩნია. მისი მოლეკულა 1 მოლ აპოფერ- 

მენტზე 1 მოლ რკინა-პროტოპორფირინ IX-ს შეიცავს. ციტოქრომ ხ, 

ამფიფატური ცილაა, რომელშიც ჰიდროფობული უბნის სიდიდე უფრო 

მეტია (მთელი მოლეკულის 25%), ვიდრე ფლავოპროტეინში. ჰიდროფობ- 

ული ნაწილი, რომელიც მთლიანი ჰემოპროტეინის –35%-ს შეადგენს, 

მემბრანაშია ჩაძირული და გარეთ მყოფი ცილის დიდი ნაწილისათვის, 

Mტნ0IVXI-ციტოქრომ C450-რედუქტაზის მსგავსად, დამჭერი „ლუზის” როლს 

ასრულებს. დაჟანგული ფორმით ჰემოპროტეინი კარგად გამოსახულ შთანთქ- 
მის მაქსიმუმს 413 ნმ-ზე ავლენს, ხოლო აღდგენილი ფორმა ასევე კარ- 

გად გამოსახულ შთანთქმის მაქსიმუმს 424, 525 და 556 ნმ-ებზე ამჟღავნებს. 

გასუფთავებული ჰემოპროტეინი აღდგება დითიონიტით, ცისტეინით, ასკორ- 
ბატით და ფერმენტულად, MMICII-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზით. იგი იჟანგე- 
ბა ციტოქრომ C-თი, L6CI.-ით და სათანადო რედოქს-პოტენციალის მქონე 

საღებავებით. ჟანგბადით იგი ძალიან ნელა იჟანგება. ნახშირბადის მონოო- 
ქსიდთან, აზიდთან და ციანიდთან ეს ჰემოპროტეინი არ რეაგირებს, ხოლო 

მჟავებისა და ტუტეების ზემოქმედებისადმი საკმაოდ მდგრადია. ნახშირბა- 
დის მონოოქსიდი და ციანიდი, როგორც ლიგანდები, ცილა–ჰემატოჰემის 

კომპლექსში რკინას კოორდინაციულად უკავშირდებიან. მიუხედავად იმისა, 

რომ ეს პროცესი რკინასთან კოორდინირებული ცილის ჯგუფების ჩანაცვ- 

ლებით მთავრდება, ციანიდშემცველ სისტემას M4CIII-ციტოქრომ ხ,-რედუ- 

ქტაზასთან რეაგირების უნარი მაინც შენარჩუნებული აქვს. 
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მემბრანაში ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის პირობების შესწავლამ აჩვენა 

ელექტრონთა გადატანის M#სCILI-სპეციფიკური სისტემის კომპონენტთა 

არაკლასტერული ორგანიზაცია. როგორც ირკვევა, ამ რედოქს-ჯაჭვში 

კომპონენტების ურთიერთქმედება მემბრანაში მათი დიფუზიური ძვრა- 

დობითაა განპირობებული. 

ციტოქრომ ხ,-ის გასუფთავებული პრეპარატები ხLI 7.0-ზე და 20%C- 
ზე, უპირატესად დაბალსპინური კომპლექსების სახით არსებობენ. 

ელექტრონული-პარამაგნიტური რეზონანსის მეთოდით პრეპარატში ნაპოვნია 

მაღალსპინური კომპლექსის მინარევიც, ხოლო ჯII I1II.0-სე შთანთქმის 

სპექტრები ძირითადად მაღალსპინური კომპლექსების შემცველობას აჩვენებენ. 
საბოლოოდ დაზუსტებულია ციტოქრომ ხ,-ის რედოქს-პოტენციალი. 

ხანგრძლივი დროის მანძილზე ითვლებოდა, რომ ეს სიდიდე იზოლირებუ- 

ლი ციტოქრომისათვის II 7.0-ზე და 25%-ზე +20 თV-ს შეესაბამებო- 
და. მემბრანაში ჩაშენების შემდეგ კი ეს მნიშვნელობა –30 თV-მდე შეიძ- 

ლებოდა დაქვეითებულიყო. შემდგომში ჩატარებულმა გაზომვებმა სარწმუნოდ 
აჩვენეს, რომ ორივე შემთხვევაში ჰემოპროტეინის რედოქს-პოტენციალი 

ერთნაირია და +25 ი1V-ის ტოლია. მაშასადამე, ციტოქრომ ხ,-ის მემბრა- 
ნაში ჩაშენებას მისი მოლეკულური თვისებების ისეთი ძლიერი ცვლილე- 
ბები არ ახლავს, რასაც მისი რედოქს-პოტენციალისა და თვითჟანგვის 

სიჩქარის შეცვლა შეუძლია. მემბრანაში ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის რეაქციის 

ლიმიტირებას ფლავოპროტეინთან მისი ურთიერთქმედების სიჩქარე უნდა 

ახდენდეს. 
ციტოქრომ ხ,-ის მოლეკულაში ერთი ჰემის ჯგუფია, ხოლო პროს- 

ტეთულ ჯგუფს პროტოჰემი წარმოადგენს, რომელიც პორფირინის გვერ- 

დითი ჯაჭვით არაა ცილასთან კოვალენტურად დაკავშირებული. შემჟავე- 

ბული წყლიანი აცეტონით დამუშავების შემდეგ ცილიდან პროტოჰემის 

მოცილებით დარჩენილ აპოციტოქრომ ხ.-ს სხვა მეტალოპორფირინებთან 

დაკავშირება შეუძლია. მეორე მხრივ, პორფირინები (მეტალის გარეშე), ან 

მეტალოპორფირინები, რომლებშიც მეტალის კოორდინაციული რიცხვი 

ექვსზე ნაკლებია, აპოციტოქრომ ხ.-ს სუსტად უკავშირდებიან ყველა 

რეკონსტრუირებული ცილა–რკინაპორფირინის კომპლექსი აღდგენას განიც- 
დის M#ტ 0ILI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზული სისტემით. კობალტ- და მან- 

განუმპორფირინის კომპლექსები ელექტრონთა გადატანის რეაქციების 

კონკურენტული ინჰიბიტორები აღმოჩნდნენ. 

პროსტეთულ ჯგუფთან ცილის ურთიერთქმედება ციტოქრომ ხ,-ის 

მთლიანი სტუქტურის სტაბილიზებას იწვევს. ამასთან, დადგინდა, რომ 
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შარდოვანას, 0II-ის დაბალი მნიშვნელობებისა და ტრიფსინის ზემოქმედე- 

ბის მიმართ მეტალოპორფირინის ცილური კომპლექსები აპოციტოქრომთან 

შედარებით ნაკლებ მგრძნობიარენი არიან. 

დეტალურადაა შესწავლილი ციტოქრომ ხ,-ის მეორეული და მესა- 

მეული სტრუქტურები. პროტეაზული დამუშავების შედეგად გამოყოფილი 
ციტოქრომ ხ, ერთ პოლიპეპტიდურ ჯაჭვზე თიროზინის სამ და ტრიფტო- 

ფანის ერთ ნაშთს შეიცავს. გოგირდშემცველი ამინომჟავები მის შემად–- 

გენლობაში ნაპოვნი არაა. ცნობილია, რომ ჰემის რკინა აპოფერმენტთან 

დაკავშირებულია ჰისტიდინის ორი იმიდაზოლური ჯგუფით. აპოფერმენ- 

ტის ნუკლეოფილური ჯგუფები და ლიზინის 6-ამინოჯგუფი ჰემის აპოფერ- 
მენტთან დაკავშირებაში არ მონაწილეობენ. ჰემის რკინის ლიგანდური 

ურთიერთქმედება აპოფერშენტთან ძლიერ წააგავს მიოგლობინის მოლე- 

კულაში ამგვარ ურთიერთქმედებას, თუმცა ამ ცილათა ფუნქციები ერთ- 

მანეთისაგან მკვეთრად განსხვავდება. სხვადასხვა ფიზიკური მეთოდების 

(კრისტალოგრაფიული რენტგენოსტრუქტურული ანალიზის, ცირკულარული 
დიქროიზმისა და ოპტიკური ბრუნვის დისპერსიის) გამოყენებამ შესაძლე- 

ბელი გახადა მოცემული ჰემოპროტეინის სივრცობრივი კონფორმაციის 

სრული რეკონსტრუქცია 0-28 ნმ-ის სიზუსტით. ნაჩვენები იქნა, რომ 

მოლეკულაში არსებობს პოლიპეპტიდური ჯაჭვების მეორეული სტრუქ- 

ტურისათვის დამახასიათებელი ყველა ტიპი: –18% სპირალური, 42% ჩ- 

მწყობრი სტრუქტურა და 40% მოუწესრიგებელი პოლიპეპტიდური ჯაჭვები. 
ციტოქრომ ხ,-ის მოლეკულა ელიფსოიდურია 2.5X2.5X32 ნმ ზომებით. 

ჰემი მთლიანად მოლეკულის ჰიდროფობული სივრცის შიგნით იმყოფება 

და მხოლოდ პროპიონმჟავას ნაშთი გამოდის აპოფერმენტის ზედაპირზე. 
პროტოჰემის ცილასთან 9II-დამოკიდებული ურთიერთქმედების გამოკვ- 

ლევით შესაძლებელი გახდა დადგენილიყო, რომ ჰისტიდინის სულ მცირე, 

ერთი ნაშთი მაინც რკინასთანაა კოორდინირებული. ეს მოსაზრება მიღე- 

ბულ იქნა ცილის დამუშავებით დიაზოტირებული სულფანილის მჟავათი. 

ამ დროს იმიდაზოლის ერთი ჯგუფი მოდიფიკაციას განიცდის და ამის 

შედეგად აპოციტოქრომ ხ, ჰემთან დაკავშირების უნარს კარგავს. გარდა 

ამისა, დადგენილ იქნა, რომ: 

1. არც თიოეთერული და არც თიოლური ჯგუფები რკინასთან ურთი- 

ერთქმედებაში არ შედიან იმ უბრალო მიზეზის გამო, რომ ციტოქრომ 

ხ,-ის შემადგენლობაში არაა ნაპოვნი მეთიონინი და ცისტეინი; 

2. კოორდინირებაში არ მონაწილეობენ ლიზინის 6-ამინოჯგუფებიც, რამ- 

დენადაც აცეტილირება გავლენას არ ახდენს რკინასთან ცილის დაკავ- 
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შირების უნარზე; 

3. შესაძლებელია თიროზინის ყველა ნაშთის იოდიზირება. მიუხედავად 
ამისა, ეს გავლენას არ ახდენს ცილასთან პროსტეთული ჯგუფის 

დაკავშირების უნარზე. 

ლიზინის რვა ნაშთისა და ცილის თ-ამინოჯგუფების სუქცინილირება, 

ისევე როგორც ამ ჯგუფების აცეტილირება, მოლეკულის სპექტრულ და 
ფერმენტულ თვისებებზე გავლენას არ ახდენს. იმისაგან დამოუკიდებლად, 

რომ ასეთი დამუშავების შემდეგ II 7-ზე დადებითი მუხტი უარყოფითით 

იცვლება, მოდიფიცირებული აპოციტოქრომ ხ, პროტოჰემთან მაინც რეკო- 

მბინირდება და ჰემოპროტეინის თვისებების მქონე პროდუქტი წარმოიქმ- 

ნება. განსხვავებული შედეგები იქნა მიღებული აპოციტოქრომ ხ;,-ის პიკრინის 
მჟავათი დამუშავებისას. ყველა ამინოჯგუფის ტრინიტროფენილირებით 

მიიღება პრეპარატი, რომელიც პროტოჰემს სუსტად უკავშირდება და 

ასეთ მოდიფიცირებულ კომპლექსს M4ხILI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზა- 

სთან რეაქციაში შესვლა აღარ შეუძლია. საინტერესოა ის განსხვავებები, 

რომელსაც ციტოქრომ ხ, ამჟღავნებს ქიმიური და ფერმენტული ზემო- 
ქმედების მიმართ. მაგ., მიუხედავად იმისა, რომ შედარებით მსუბუქად 

მიმდინარეობს ლიზინის ამინოჯგუფის მოდიფიკაცია, ცილა საკმაოდ მდგრადია 
ტრიფსინის ზემოქმედების მიმართ. 

ღვიძლიდან გამოყოფილი ჰემოპროტეინის პრეპარატის კვლევამ ორი 

ციტოქრომ ხ,-ის შემცველობა აჩვენა, რომლებიც ერთმანეთისაგან ელექტრო- 
ფორეზული და სIC#სC6-ცელულოზაზე ქრომატოგრაფიული ძვრადობით 

განსხვავდებიან. მესამე ციტოქრომ ხ,, რომელიც პირველი ორისაგან გამოირ- 

ჩევა, მიტოქონდრიის გარე მემბრანიდანაა გამოყოფილი. სადღეისოდ მი- 

ტოქონდრიაში იდენტიფიცირებულია ციტოქრომ ხ,-ის სამი ფორმა, რომ- 

ლებიც ერთმანეთისაგან მემბრანულ სტრუქტურებთან კავშირის სიმტკიცითა 

და იმუნოლოგიური თვისებებით განსხვავდებიან. წარმოადგენენ თუ არა 

გამოყოფილი ციტოქრომ ხ,-ის პრეპარატები პროტეაზული ჰიდროლიზის 

პროდუქტებს, ან მჟღავნდება თუ არა მათი ჰეტეროგენურობა, ჯერჯერო- 

ბით კვლავაც დაუდგენელია. ამ მიმართულებით საყურადღებო კვლევა 
ჩაატერეს იაპონელმა სპეციალისტებმა იტომ და სატომ. მათ პირველებმა 

აჩვენეს, რომ ციტოქრომ ხ.-ს თუ დეტერგენტული სოლუბილიზებით 

გამოვყოფთ და არა პროტეაზულად, მაშინ მიიღება მონომერი, რომელსაც 

ჩვეულებრივ ჰემოპროტეინზე ორჯერ მეტი (24-26 LL) მოლეკულური 

მასა ექნება. ეს მონომერი ძლიერ ჰიდროფობულია და პოლიმერიზაციის 

მიმართ მაღალი სწრაფვა აქვს, რისი თავიდან აცილებაც 4.5 მოლარობის 
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შარდოვანათი შეიძლება. აღნიშნულ ავტორთა თანახმად, პროტეაზული 
დამუშავებით სოლუბილიზებას განიცდის ციტოქრომ ხ.-ის მხოლოდ ფერ- 

მენტულად აქტიური ნაწილი. მოლეკულის მეორე, ჰიდროფობული ნაწი- 

ლი კი მემბრანაში რჩება და ცილა-ლიპიდურ კომპლექსთან მთლიანი 

მოლეკულის დაკავშირებაზეა პასუხისმგებელი. ამის საპირისპიროდ, დეტერ- 

გენტს მემბრანიდან ჰემოპროტეინი სრულად გამოაქვს. 
საკითხი ამჟამად იმ წარმოდგენების სასარგებლოდ წყდება, რომლის 

თანახმადაც პროტეაზულად ან ლიპაზურად მიღებული I1-13 ML) მოლე- 
კულური მასის მქონე ციტოქრომი მთლიანი მოლეკულის ფერმენტულად 

აქტიურ ფრაგმენტს წარმოადგენს. ამდენად, ღვიძლის მიკროსომებში ორგვარი 
ციტოქრომ ხ,-ის არსებობა და მისი ჰეტეროგენულობა ნაკლებ სარწმუნო 

ხდება. 

მემბრანაში ციტოქრომ ხ,-ის დამატებითი რაოდენობით ჩაშენებისას 

მისი აღდგენის სიჩქარე კი არ მცირდება, არამედ იზრდება. ამ ფაქტის 
ახსნა შეიძლება, თუ დავუშვებთ, რომ ჩაშენების შედეგად ციტოქრომის 
მოლეკულებს შორის მანძილი იმაზე უფრო მოკლდება, რაც ურთიერთშე- 

ჯახებებისა და ელექტრონების გადასაცემადაა აუცილებელი. პრონაზით 

დამუშავების შემდეგ ციტოქრომ ხ, სრულად სცილდება მემბრანას და 

ამის შედეგად მისი აღდგენის სიჩქარე მკვეთრად ქვეითდება. როგორც 

ჩანს, ეს იმის მიზეზია, რომ ფლავოპროტეინის ,„,გგანზავება” და მოლეკუ- 

ლათაშორისი მანძილების გაზრდა ხდება. M#4 სIILI-რედოქს-ჯაჭვს თუ მემ- 

ბრანაში გადამტანთა შემთხვევითი დაჯახებების პრინციპით მომუშავე 

სისტემად განვიხილავთ, ეს მიდგომა ექსპერიმენტულად დამაჯერებლად 
დასაბუთდება. 

2.4 ფოსფოლიპიდი – მიკროსომული მემბრანის ელექტრონის 

სატრანსპორტო სისტემის აუცილებელი კომპონენტი 

კატალიზური ფუნქციის განსახორციელებლად მიკროსომული ჟანგ- 

ვის სისტემა აუცილებლად საჭიროებს ფოსფოლიპიდებს. ეს აუცილებ- 

ლობა უფრო თვალსაჩინო ხდება იმ ფაქტითაც, რომ ამ სისტემაში ფოსფა- 

ტიდილქოლინი წარმატებით შეიძლება შეცვალონ მისმა სინთეზურმა 

ანალოგებმა – დილაუროილ-გლიცეროლ-3-ფოსფორილქოლინმა და დიო- 
ლეილ-3-ფოსფორილქოლინმა. ეს ანალოგები ეფექტურებია იმავე დონით, 

როგორითაც ლეციტინი. სწრაფი კინეტიკის მეთოდის გამოყენებით ნაჩვენები 
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იქნა M40II-რედუქტაზით ციტოქრომ IL450-ის ფერმენტული აღდგენის 

რეაქციაში ფოსფოლიპიდთა აუცილებელი თანამყოფობა. ფოსფოლიპიდ- 

თა მონაწილეობისა და როლის საფუძვლიანი ანალიზი გვიჩვენებს, რომ 

ისინი მიკროსომული ჰიდროქსილირების ყველა სტადიაში არიან ჩართულნი 

და M4%ILX)I-დაეემოკდებული ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემის 

შეუცვლელ კომპონენტებს წარმოადგენენ. 
ინდივიდუალურ ციტოქრომ C450-ზე ფოსფოლიპიდების ზემოქმედებ- 

ის ერთ-ერთი გზა ამ ჰემოპროტეინის თ-სპირალური კონფორმაციის 

შემცველობისა და სტაბილურობის ზრდაში მდგომარეობს. ამ დროს ად- 

გილი აქვს ცილის სპინური მდგომარეობის ცვლილებებსაც. 

ჰიდროქსილირების პროცესზე ლიპიდების გავლენის მეორე გზა 

გულისხმობს მემბრანაში მათი ფიზიკური მდგომარეობის ცვლილებებს 

ტემპერატურის ზრდის ან სხვა რაიმე ზემოქმედების პირობებში. გელიდან 

თხევადკრისტალურ მდგომარეობაში ფაზური გადასვლისას შეიძლება 

დაქვეითდეს ფერმენტულ რეაქციათა აქტივაციის ენერგია, რაც უეჭველად 
პროცესის მალიმიტირებელ სტადიაზე ფოსფოლიპიდ-ცილის ურთიერთქმედე- 
ბის გავლენით აიხსნება. ფოსფოლიპიდების ფაზურ გადასვლათა მიმართ 
განსაკუთრებული მგრძნობიარე ციტოქრომ L450-ის რედუქტაზით აღდ- 

გენის სტადიაა. თვით რედუქტაზის მდგომარეობის ცვლილება, როგორც 

ჩანს, მიკროსომული ჟანგვის პროცესზე უშუალოდ არ მოქმედებს, რამ- 

დენადაც მისი ჟანგვის აქტივაციის ენერგია (50-58 კჯ/მოლი) ტემპერა- 
ტურის ფართო ინტერვალში არ იცვლება და ამდენად, ლიპიდთა ფაზური 

გადასვლის ცვლილებებს არ ემორჩილება. 

დასასრულს აღვნიშნავთ, რომ მიკროსომულ მემბრანათა ფოსფოლიპ- 

იდების სტრუქტურა თვითონ გამორიცხავს ელექტრონულ-სატრანსპორ- 

ტო ჯაჭვში მათი, როგორც უშუალო კომპონენტების შესაძლო როლს. 

მიკროსომულ ჟანგვაში ფოსფოლიპიდების გავლენა, უპირველეს ყოვლისა, 
უნდა აიხსნას მაჰიდროქსილირებელი სისტემის ინდივიდუალურ კომპო- 

ნენტებზე მათი ფიზიკური, და არა ქიმიური ზემოქმედებით. 

2.5 ციტოქრომ XV450 

2.5.1 აღნაგობა და თვისებები 

ციტოქრომ L450 ჰემშემცველი პროტეინების ოჯახს მიეკუთვნება. მას 

ძუძუმწოვართა ყველა ტიპის უჯრედი შეიცავს მომწიფებული ერითროციტე- 
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ბისა და ჩონჩხის კუნთების გარდა, იგი ფართოდაა გავრცელებული მცენარეულ 
და მიკრობულ სამყაროში; გვხვდება პროკარიოტებშიც. ფერმენტი აკატალ- 
იზებს სხვადასხვა სტრუქტურის მქონე კომპონენტების ჟანგვას. სუბსტრატებს 

წარმოადგენენ როგორც ენდოგენურად სინთეზირებული ნაერთები (სტე- 
როლები, ცხიმოვანი მჟავები, პროსტაგლანდინები, ლეიკოტრიენები და. სხვ.), 
ასევე ქსენობიოტიკები. მცენარისა და მიკროორგანიზმების ციტოქრომ L450- 
ის მიერ ორგანულ ქსენობიოტიკთა ჟანგვის უნარს სულ უფრო ხშირად 
იყენებენ გარემოს რემედიაციული მიზნებისათვის. 

მემბრანიდან ნატიური ფორმით ციტოქრომ L450-ის სოლუბილიზება 
ხანგრძლივი პერიოდის განმავლობაში ვერ ხერხდებოდა. ამის მიზეზი 

მისი უაღრესად მაღალი ლაბილურობაა, რის გამოც იგი ადვილად გარ- 
დაიქმნება (განიცდის კონვერსიას) არააქტიურ ციტოქრომ L420-ად. კონ- 

ვერსია მარტო სოლუბილიზებისას არ შეინიშნება მას ადგილი აქვს 
მემბრანაზე ნეიტრალურ მარილთა მაღალი კონცენტრაციებით, ტრიფსინ- 

ით, ლიპოლეციტინით, #-ქლორმერკურიბენზოატით, ორგანულ გამხსნელები- 
თა და სხვა ნაერთებით ზემოქმედებისას. არც ერთი მათგანი მემბრანიდან 

ფერმენტის სოლუბილიზებას არ იწვევს. ფერმენტის მონომერის მოლეკუ- 

ლური მასა #LL 9.5-ზე –150 M0-ს შეადგენს. 

აერობულ პირობებში ორივე ციტოქრომი დითიონიტით სრულად აღდგე- 

ბა. გაცილებით ნაკლები ხარისხით აღდგენა შეინიშნება M/-%#%სXII-ით და 

თითქმის არ აღადგენს M#LსII. როგორც აერობულ, ასევე ანაერობულ 

პირობებში ასევე არაეფექტურია ასკორბატი. 
დითიონიტით აღდგენის შემდეგ ციტოქრომ L450-ს ორი ელექტრონის 

მიღება შეუძლია, რაც იმაზე მიუთითებს, რომ ჰემოპროტეინში ჰემური 

რკინის გარდა, ელექტრონის კიდევ ერთი აქცეპტორი არსებობს. 

ელექტრონის სატრანსპორტო სისტემებში ციტოქრომ IL450-ის ფორმები 

ტერმინალური აქცეპტორის როლს ასრულებენ. ეს სისტემები ძირი- 

თადად ენდოპლაზმურ და მიტოქონდრიულ მემბრანებშია. ისევე, როგორც 

ყველა სხვა ციტოქრომი, 450-იც რკინა-პორფირინის პროსტეთულ ჯგუფს 

შეიცავს და ამით იგი ჰემოგლობინისა და მიოგლობინის მსგავსია. პორ- 

ფირინის ბირთვს შეიცავენ არამარტო ჰემშემცველი ფერმენტები, არამედ 

მწვანე მცენარეთა ქლოროფილებიც. იგი ტეტრაპიროლური ნაერთის – 

პორფირინის საწყისი წარმოებულია. განსაკუთრებით ფართოდ არიან გავრ- 

ცელებული პროტოპორფირინები. მათი მოლეკულები შედგება ოთხი მე- 

თილის, ორი ვინილის ჯგუფებისაგან და პროპიონმჟავას ნაშთისაგან. რამ- 

დენადაც პროტოპორფირინები სამი განსხვავებული სახის ჩამნაცვლებელს 
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შეიცავენ, მათ შეუძლიათ თხუთმეტი იზომერული ფორმით არსებობა, გვერ- 

დითი ჯაჭვის რვა შესაძლო მდგომარეობაში ჩანაცვლებულების განლაგე- 

ბის რიგისაგან დამოკიდებულებით. ამ იზომერებიდან საყურადღებოა პრო- 

ტოპორფირინ IX, რომელსაც ციტოქრომ L450 შეიცავს. მოგვყავს პორფი– 

რინის, პროტოპორფირინ IX-ისა და პროსტეთული ჯგუფის სტრუქტურული 

ფორმულები. 
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პროტოპორფირინი „ოთხბირთვიან” კომპლექსებს წარმოქმნის რკინის, 

მაგნიუმის, თუთიის, კობალტისა და სპილენძის იონებთან. პროტოპორ- 

ფირინის ხელატურ კომპლექსს LC6(II)-თან პროტოჰემი, ანუ უბრალოდ 
ჰემი ეწოდება. ანალოგიური კომპლექსი ILC(III)-თან ჰემინის, ანუ ჰემატი- 

ნის სახელწოდებას ატარებს. ჰემში პორფირინის ოთხი ლიგანდური ჯგუფი 

რკინასთან წარმოქმნის კომპლექსს, რომელსაც ბრტყელი აღნაგობა აქვს, 
ხოლო რკინის მეხუთე და მეექვსე კოორდინაციული კავშირი პორფირი- 

ნის ბირთვის სიბრტყის პერპენდიკულარულია. მიოგლობინში და ჰემო- 

გლობინში მეხუთე მდგომარეობა დაკავებულია ჰისტიდინის იმიდაზოლური 
ჯგუფით, ხოლო მეექვსე ჩაუნაცვლებელი რჩება ან ჟანგბადითაა დაკავე- 

ბული. ყველა ცნობილი ციტოქრომის ჰემის რკინა დაკავშირებულია პორ- 

ფირინის ბირთვის პიროლის აზოტის ოთხ ატომთან. მეხუთე აქსიალური 

(პერპენდიკულარულ მდგომარეობაში მყოფი) ლიგანდი მასთან ცისტეინის 

ნაშთის მერკაპტიდული ჯგუფით კავშირდება, ხოლო მეექვსე შეიძლება 
სხვა ლიგანდით (მაგ. ჟანგბადით, ნახშირბადის მონოოქსიდით, ციანიდით 

და ა.შ.) იყოს ჩანაცვლებული. ბუნებრივია, ჰემოპროტეინების კოორდი- 

ნაციული კომპლექსის ფიზიკური მახასიათებლები დამოკიდებული უნდა 

იყოს მეხუთე და შეექვსე ლიგანდებზე, რომლებიც ჰემის პროსტეთულ 

ჯგუფს უკავშირდებიან. 
ციტოქრომ L450-ში მეხუთე და მეექვსე ლიგანდების ბუნება საბო- 

ლოოდ არაა დადგენილი. ცნობილია, რომ სისტემები, სადაც მეხუთე ლიგანდს 
გოგირდის ატომი, ხოლო შეექვსეს – იმიდაზოლის აზოტი წარმოადგენენ, 

ყველაზე ოპტიმალურად მოდელირებენ ჰემოპროტეინის სპექტრულ თვისე- 

ბებს. სწორედ ეს ლიგანდები ინაცვლებიან სულფჰიდრილური შხამებითა 

დღა ციტოქრომ L450-ის სპეციფიკური ინჰიბიტორით – მეთირაპონით. 

ციტოქრომ L450-ის მიერ კატალიზური ციკლის განხორციელებისას 

M4#4სXIXXCXI-ის აღმდგენელი ექვივალენტებით ფერმენტის აღდგენის სიჩ- 

ქარეს მნიშვნელოვნად განსაზღვრავს ჰემოპროტეინის აქტიურ ცენტრში 

მყოფი რკინის იონის სპინური მდგომარეობა. არჩევენ მის მაღალ- და 

დაბალსპინურ მდგომარეობებს. 

როგორც ცნობილია, L6C“-ს 5 სხვადასხვა სივრცული ორიენტაციის 

მქონე 3ძ ორბიტალზე 6 ელექტრონი გააჩნია. 3ძ» ორბიტალი ურთიერთ- 

საპირისპირო სპინის მქონე ორ ელექტრონს შეიცავს, ხოლო დანარჩენი 

ორბიტალები ერთნაირი სპინის მქონე თითო ელექტრონითაა დაკავებუ- 

ლი. როდესაც ოქტაედრულ სტრუქტურაში LC?' 6 ლიგანდითაა გარემოც- 

ული, მაშინ ლიგანდების ოქტაედრული ველის გავლენით 3ძ ორბიტალები 
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განსხვავებულ ენერგიის მქონე 6 და (% ქვედონეებად იხლიჩება. ამ დროს 

ელექტრონების გადანაწილება აღნიშნულ ქვედონეებზე დამოკიდებულია 
ლიგანდების ოქტაედრული ველის სიძლიერეზე. განვიხილოთ ორი ზღვრული 
შემთხვევა (ნახ. 18): 

1. 

  

სუსტი ოქტაედრული ველის შემთხვევაში, რომელსაც, მაგ., (წ%II,0).L 

კომპლექსში IC””-ის გარშემო განლაგებულ წყლის მოლეკულები ქმნიან, 
მაღალი ენერგიის C -ქვედონეზე განლაგდებიან 3ძX-2 და 3ძ> ორბიტ- 
ალების ელექტრონები, რომლებიც ლიგანდებთან თ-ბმებს წარმოქმნიან, 

ხოლო 3ძი, 3ძ» და 3ძთ» ორბიტალებიდან დაბალი ენერგიის 6 -ქვედონე- 

ზე გადასული ელექტრონები X-ბმების დამყარებაში იღებენ მონაწილე- 

ობას. ამასთან, ორივე ქვედონეზე ელექტრონები ისეა ორიენტირებული, 

რომ მათი სპინური ქვანტური რიცხვების ჯამი მაქსიმალურია და +2-ს 

აღწევს. ასეთი გარემოცვის დროს LC“' მაღალსპინურ მდგომარეობაშია. 

პლიერი ოქტაედრული ველის შემთხვევაში, მაგ, (C(CM),1ს- კომპლექსში 
ექვსივე ელექტრონი დაბალი ენერგიის C -ქვედონეზეა გადასული. ისი- 

ნი ურთიერთსაპირისპირო მიმართულებით განლაგდებიან. შესაბამისად, 

ამ ელექტრონების სპინური ქვანტური რიცხვების ჯამი მინიმალური, 

ნულის ტოლი იქნება. ამ კომპლექსში L6ც?' დაბალსპინურ მდგომარე- 

ობაში იმყოფება. 

  

5 MIIII 11 I I) || 
ს 30, 39. 39, 39,» 

      

  

    100111 III 1) 
3ძ., 30, 3ძ 3ძა 30 II + + “»” 

(Cი(LI10),))? მაღალსპინური 62“ დაბალსპინური 6წ62' I606(CM)უ“ 

ნახ. 18. რკინის (II) იონის სპინური მდგომარეობები (განმარტება იხ. ტექსტში). 
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დადგენილია, რომ ციტოქრომ 450-ის დაჟანგული ფორმა სხვადასხვა 

ობიექტებში ორივე სპინური ფორმის ნარევის სახითაა. ენერგეტიკულად 

ეს მდგომარეობები ძლიერ არ განსხვავდებიან და გარე ფაქტორთა გავ- 

ლენით ერთმანეთში გადასვლა შეუძლიათ. 

რკინის იონთა ვალენტობის შექცევადი ცვლილება |L6(II) == LC(III)) 

ციტოქრომს საშუალებას აძლევს შეასრულოს თავისი ჭეშმარიტი, 

ელექტრონთა გადატანის ფუნქცია. სუბსტრატის მიერთება ციტოქრომ 

ჩ450-ის ჰემის რკინის ელექტრონული ღრუბლის შეშფოთებას იწვევს. 

ამის გამო მისი რედოქს-პოტენციალი (–-170 იIV) უფრო დადებითი 

ხდება, ვიდრე სუბსტრატის გარეშეა (–-270 თV). ეს გარემოება, თავის 

მხრივ, შესაძლებელს ხდის, რომ ციტოქრომ LC450 აღდგეს M4LსLILI-ის 

ელექტრონებით, რომელსაც მას ფლავორპოტეინი – M40II-ციტოქრომ 

ნ450-რედუქტაზა აწვდის. 

ჰიდროქსილირებისათვის ჰემის რკინა +2-მდე უნდა იყოს აღდგენილი, 

რათა მან ჟანგბადის მიერთება შეძლოს. მონოოქსიგენირებისათვის ორი 

ელექტრონია საჭირო და მათ ციტოქრომ IL450 ერთმანეთისაგან დამოუკიდებ- 

ლად ღებულობს. პირველი ელექტრონი ჰემთან ჟანგბადის შეკავშირებას 

ხმარდება, ხოლო მეორე – ჟანგბადის გააქტიურებას. 

ციტოქრომ IX450-ის სპინურ მდგომარეობებს კარგად ასახავს ოპ- 

ტიკური სპექტრები და ელექტრონ-პარამაგნიტური რეზონანსის (მპრ) 

ანიზოტროპული სიგნალი. ნაჩვენებია, რომ 390 ნმ-ზე ჰემოპროტეინის 

შთანთქმას მაღალსპინური, ხოლო 420 ნმ-ზე – დაბალსპინური მდგომარეო- 

ბები განაპირობებენ. დაბალსპინური ფორმისათვის დამახასიათებელ ეპრ- 

სპექტრს შედარებით ვიწრო ზოლები აქვს და 8§-ფაქტორი 1.81-ის, 2.24- 

ისა და 242-ის ტოლია. მაღალსპინურ ფორმას ყწ-ფაქტორის 1.7-ის, 3.7- 

ისა და ზ-ის ტოლი მნიშვნელობები შეესაბამება. 

ციტოქრომ X450-ისათვის დასახელებულ მაჩვენებელთა დადგენა საფუძ- 

ველს ქმნის ჰემოპროტეინის ჟანგბადთან, აღმდგენელ აგენტებთან, სუბსტ- 

რატთან და ინჰიბიტორებთან ურთიერთქმედების მექანიზმის ასახსნელად. 

დაბალ- და მაღალსპინურ ციტოქრომ IL450-ის ნარევზე ზოგიერთი სუბ- 

სტრატის დამატებისას შეინიშნება ჰემოპროტეინის მაღალსპინურ მდგო- 

მარეობაში გადასვლა. 

ციტოქრომ 450-ის არააქტიურ X420-ად კონვერსიას თან ახლავს 

მაღალსპინური სიგნალის აღძვრა 6.0-ის ტოლი #§-ფაქტორით. დადგე- 

ნილია, რომ ციტოქრომ 9420 შეიძლება არსებობდეს სამ მდგომარეობაში 

შთანთქმის ერთნაირი სპექტრებით, მაგრამ განსხვავებული სპინური მდგო- 
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მარეობებით. ციტოქრომ L450-ის L420-ად კონვერსია სხვადასხვა აგენ- 
ტებით ზემოქმედებისას ხდება. არსებობს ნივთიერებები, რომელთაც ციტო- 

ქრომ X420-ის 0450-ად რეკონვერსია შეუძლიათ. მათ მიეკუთვნებიან, მაგ., 

ეთილენგლიკოლი და პოლიეთილენგლიკოლი, მათი მონოეთილეთერთა 

ხსნარები და სხვ. ანალოგიური გარდაქმნის მნიშვნელოვანი ეფექტებით 

ხასიათდებიან პროპილენგლიკოლი, რიბოტოლი, გლუკოზა, საქაროზა, სორ- 

ბიტალი და დიმეთილსულფოქსიდი. 
ციტოქრომ L420-ისაგან განსხვავებით, დაჟანგულ ციტოქრომ L450-ს 

რამდენადმე ატიპიური აბსოლუტური სპექტრი გააჩნია. 415, 535 და 570 

ნმ-ზე შთანთქმის ჩვეულებრივი ზოლების გარდა, რაც რკინის დაბალ- 

სპინური მდგომარეობისთვისაა დამახასიათებელი, ჩნდება აგრეთვე ახალი 

ფართო ზოლი 650-ნმ-ის ოლქში. 
ციტოქრომ IX450-ის ანომალური ოპტიკური თვისებები მემბრანაში 

მისი ლოკალიზაციის თავისებურებებითაა განპირობებული. ამ ჰემოპრო- 

ტეინის სოლუბილიზება და ციტოქრომ IL420-ად მის გარდაქმნას პროტო- 
ჰემის ნორმალური სპექტრული ცვლილებები ახასიათებს. IX+)-ქაფურის 

შემცველ არეზე გაზრდილი /#2§6Mძ0/10ჩM0ძ5 ჩ"IIძი-ს კულტურიდან შესაძ- 
ლებელი გახდა ციტოქრომ 450-ის კრისტალური სახით მიღება. როგორც 

ჩანს, მიკროსომულ მემბრანაში ციტოქრომის მოლეკულები ისეა განლაგე- 

ბული, რომ ჰემური დაჯგუფებები ერთმანეთის გვერდითაა და მათ ურთი- 

ერთქმედება შეუძლიათ. 
ციტოქრომ X450-ს C0-ს დაკავშირება მხოლოდ აღდგენილ ფორმაში 

შეუძლია. ამასთან, ჩნდება შთანთქმის ერთი მაქსიმუმი 450 ნმ-ზე. ნახ–- 

შირბადის მონოოქსიდთან მისი თვისობა ძლიერ მაღალია (M„»ე=1.-3 LM). 
სპექტრს გააჩნია მხარიც 424 ნმ-ზე. ხილულ ოლქში C0-ს გარეშე 
აღდგენილი ჰემოპროტეინის შთანთქმის უნარი იმის დადასტურებაა, რომ 

ოთახის ტემპერატურაზე იგი მაღალსპინურ მდგომარეობაში იმყოფება. 

დაჟანგულ ფორმაში ცილა არსებობს როგორც მაღალ-, ასევე დაბალ–- 
სპინურ მდგომარეობებში (ნახ. 19). 

ალკილიზოციანიდები ციტოქრომ 450-ის როგორც დაჟანგულ, ასევე 
აღდგენილ ფორმას უერთდებიან. ამ დროს დაჟანგული ჰემოპროტეინი 

მხოლოდ ერთ შთანთქმის მაქსიმუმს იძლევა 434 ნმ-ზე, ხოლო აღდგე- 

ნილს შთანთქმის ორი მაქსიმუმი ახასიათებს 430 და 455 ნმ-ზე. ზოლებ- 

ის ინტენსივობის თანაფარდობა ბუფერის იონურ ძალაზე და ჯ#II-ზეა 

დამოკიდებული. ამ უკანასკნელის გაზრდისას 430 ნმ-ზე შთანთქმის პიკიც 

იზრდება. კომპლექსის დისოციაციის კონსტანტა განისაზღვრება ალკილი- 
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ნახ. 19. ღვიძლის მიკროსომების ციტოქრომ 450-ის შთანთქმის სპექტრები. 

1. დაჟანგული ფორმა; 

2. აღდგენილი ფორმა; 
3. აღდგენილი და CC-სთან კომპლექსირებული ფორმა. 

ზოციანიდში ჩანაცვლებული ჯგუფის ლიპოფილურობის შესაბამისად: რაც 

მეტად ჰიდროფობულია ალკილის ჯგუფი, მით უფრო მტკიცედ უკავ- 
შირდება ალკილიზოციანიდი ციტოქრომ XL450-ს. 

ჰემოპროტეინის ერთ-ერთ საინტერესო თვისებას ის წარმოადგენს, 

რომ იგი თავის სუბსტრატებთან და ინჰიბიტორებთან სპექტროფოტომეტრუ- 

ლად ადვილად რეგისტრირებად კომპლექსებს წარმოქმნის. მიკროსომულ 

მემბრანებში ასეთ კომპლექსთა წარმოქმნის გამოსავლენად საზღვრავენ 

შთანთქმის დიფერენციულ სპექტრებს, ანუ ერთმანეთს უდარებენ კო- 
მპლექსისა და თავისუფალი ჰემოპროტეინის შთანთქმის სპექტრებს. 

სპექტრულ ცვლილებებს სამ – IL II და მოდიფიცირებულ-II ტიპებად 
ყოფენ (სუბსტრატებიც, რომლებიც ამ ცვლილებებს იწვევენ, შესაბამისად 
იგივე სამ ტიპად იყოფა). 

ჰექსობარბიტალი, 3-მეთილქოლანტრენი და მრავალი სხვა სუბსტრატი 

„I-ტიპის” ცვლილებებს იწვევენ. ამ დროს 390 ნმ-ზე შთანთქმა იზრდება, 

ხოლო 420 ნმ-ზე – ქვეითდება (ნახ. 20). L-ტიპის სპექტრული ცვლილე- 

ბები მიიღება სუბსტრატის მოლეკულის ჰიდროფობული ნაწილის ურთ- 

იერთქმედებით ჰემოპროტეინის დაბალსპინურ რკინასთან, რომელიც მაღალ– 
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ნახ. 20. შთანთქმის დიფერენციული სპექტრები ღვიძლის მიკროსომებზე სუბს- 

ტრატთა დამატებისას. 

ა. ჰექსაბარბიტალით ინდუცირებული „,,I-ტიპის” „ცვლილება; 

ბ. ანილინით გამოწვეული »„II-ტიპის” ცვლილება. 

სპინურ მდგომარეობაში გადადის. თვლიან, რომ ამ ტიპის გადასვლა რეა- 

ლურად ასახავს ჰემოპროტეინსა და მეტაბოლიზებად ქსენობიოტიკს შორის 

კატალიზურად აქტიური კომპლექსის ფორმირებას. მნიშვნელოვანია ხაზი 

გაესვას იმ გარემოებას, რომ ფერმენტ-სუბსტრატის ჰიდროფობული ურთი- 

ერთქმედება ციტოქრომ L450-ის მოლეკულაში სუბსტრატის დამკავშირე- 

ბელი უბნის არაპოლარულ ბუნებას მოწმობს და ვარაუდობენ, რომ ეს უბანი 

ჰემოპროტეინის აპოფერმენტის ლიპოპროტეინულ ნაწილს წარმოადგენს. 

I1-ტიპის სუბსტრატებთან დაკავშირებისას ჰემოპროტეინის რედოქს-პოტენ- 

ციალი –-300-დან –230 =V-მდე იზრდება და ამის გამო ელექტრონის 

სატრანსპორტო ჯაჭვში მისი აღდგენა ადვილდება. 
»II-ტიპის” სპექტრული ცვლილება ხასიათდება შთანთქმის მაქსი–- 

მუმით 425-435 ნმ-ზე. სრული ეფექტის მისაღწევად იმაზე მეტი სუბსტ- 

რატის დამატება ხდება საჭირო, რაც მისი სტექიომეტრიითაა ნაჩვენები. 

I1-ტიპის სუბსტრატებისათვის 390 ნმ-ზე არსებული ზოლის წანაცვლებას 

თან სდევს სპექტრის ხილულ ნაწილში ცვლილებების აღძვრა, რაც სისტემის 
მაღალსპინური თვისებების გაძლიერებაზე მიუთითებს. შთანთქმის ზოლის 
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გრძელტალღიანი ოლქისაკენ გადანაცვლება, რაც II-ტიპის სუბსტრატე- 

ბითაა გამოწვეული, სისტემის დაბალსპინურ ბუნებას ადასტურებს. სპექტრუ- 
ლი ცვლილებების მეორე ტიპი ფერიჰემოქრომის ფორმირებასთან უნდა 

იყოს დაკავშირებული. II-ტიპის სპექტრული ცვლილებების აღძვრა ხდე- 
ბა სუბსტრატის ამინოჯგუფის ურთიერთქმედებისას ჰემის რკინასთან, 

რომელიც მაღალ- და დაბალსპინურ მდგომარეობაში იმყოფება. ამ დროს 
ადგილი აქვს მაღალსპინური ფორმის დაბალსპინურში გადასვლას და 
420 ნმ-ის ოლქში შთანთქმის ზოლის წარმოქმნას. 

არსებობს სპექტრული ცვლილებების ტიპი შთანთქმის მაქსიმუმით 

390 და 420 ნმ-ზე. ფაქტიურად იგი I-ტიპის სპექტრულ ცვლილებათა 

სარკისებრ გამოსახულებას წარმოადგენს და ამიტომ მას ,,მოდიფიცირე- 

ბულ II-ტიპს” აკუთვნებენ (ლიტერატურაში იგი ინვერსიული ან რევერ- 

სიული სპექტრის სახელწოდებითაცაა ცნობილი). ასეთი ცვლილება სუბ- 
სტრატის ჰიდროქსილის ჯგუფისა და მაღალსპინური რკინის ურთ- 

იერთქმედების შედეგია. ამ დროს შთანთქმის მაქსიმუმის 394 ნმ-დან 416 

ნმ-ზე გადაწევა ხდება. 

ქსენობიოტიკებთან და ენდოგენურ სუბსტრატებთან ციტოქრომ 6450- 

ის თვისობას ჰემოპროტეინ-სუბსტრატის კომპლექსის დისოციაციის კონს- 

ტანტა VXა ახასიათებს. ეს სუბსტრატის ის კონცენტრაციაა, რომელიც 

სპექტრული ცვლილებების ნახევრად მაქსიმალური ამპლიტუდის მისაღე- 

ბადაა აუცილებელი. არსებობს მკაცრი შესაბამისობა ციტოქრომ IL450-ის 

თვისობის ხარისხსა და სუბსტრატთა (ალილური ჯგუფების შემცველი 

ბარბიტურიტების გამოკლებით) ლიპოფილურ თვისებებს შორის. ამას 

მოწმობენ ექსპერიმენტები, რომლებმაც ქლორწარმოებული და არომატუ- 

ლი ნახშირწყალბადებისადმი ციტოქრომ L450-ის თვისობის ზრდასა და 

მათი მოლეკულების ჰიდროფილურობის შემცირებას შორის პირდაპირი 

კავშირის არსებობა გამოავლინეს. სარწმუნოდაა ნაჩვენები ფოსფატიდილ- 

ქოლინის გავლენით ჰიდროფობული ქსენობიოტიკისადმი მაღალი 

სისუფთავის მქონე ციტოქრომ C450-ის თვისობის ზრდა. ფერმენტის 

მიერ II-ტიპის სუბსტრატთა დაკავშირება მიკროსომული მემბრანის ჰიდრო– 

ფობულ უბანში ხორციელდება, რომელიც ფოსფოლიპიდთა ნახშირწყალ- 

ბადოვანი ჯაჭვებითაა ნაშენები. II-ტიპის სუბსტრატთა დაკავშირებაც 

ფოსფოლიპიდებზე დამოკიდებულ ციტოქრომ L450-ის ჰიდროფობული 

გარემოცვის ნაწილში ხდება. 

მემბრანის ფოსფოლიპიდური კომპონენტის დაზიანება განსხვავებუ- 

ლად ცვლის I- და II-ტიპის სუბსტრატთა როგორც დაკავშირებას, ასევე 
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მეტაბოლიზს, რადგან ცნობილია, რომ ფოსფოლიპიდები, კერძოდ, ფოსფატი- 
დილქოლინი, აუცილებელია ორივე ტიპის სუბსტრატთა მიკროსომული 

ჰიდროქსილირებისათვის. საფიქრებელია, რომ ორივე ტიპის სუბსტრატები- 

სათვის მონოოქსიგენაზაში სივრცობრივად გამიჯნული აქტიური ცენტრე- 

ბი მემბრანის სხვადასხვა ჰიდროფობულ ზონებთან კავშირში იმყოფებიან. 

დეზოქსიქოლატის მზარდი კონცენტრაციები ლი პოპროტეინული მემბ- 

რანების ჰიდროფობულ კავშირებზე მოქმედებს და ფოსფოლიპიდთა იმ 

ჰიდროფობული ჯგუფების ,,დეეკრანიზაციას” იწვე3ვს, რომლებიც ჰემო- 

პროტეინის სპექტრულ თვისებებს განაპირობებენ. ამასთან დაკავშირებით 

გასაკვირი არ უნდა იყოს მონაცემები დეზოქსიქოლატით II-ტიპის სუბსტ- 

რატის – ანილინის დაკავშირებისა და მეტაბოლიზმის ინჰიბირების შესახებ. 

როგორც ცნობილია, ამ სუბსტრატის მიერთება ციტოქრომ L450-ის ჰემის 

შემცველ ლიპოფილურ ნაწილში ხდება, ხოლო კონსტრუირებულ მონოო- 

ქსიგენაზურ სისტემაში მისი #-ჰიდროქსილირება მოითხოვს „ლიპიდური 

ფაქტორის” თანამყოფობას, რომელიც იდენტიფიცირებულია, როგორც 

ფოსფატიდილქოლინი. დეზოქსიქოლატით ჰემური ჯგუფის ჰიდროფობუ- 

ლი სივრცის დაზიანებას მოწმობენ ეთილიზოციანიდური დიფერენციული 

სპექტრები, რომლებიც მიკროსომულ სუსპენზიაში აღნიშნული დეტერგენ- 

ტის შეყვანის შემდეგაა მიღებული. 

არ შეიძლება არ აღინიშნოს ერთი, მეტად საყურადღებო ფაქტი: 0.01% 
კონცენტრაციით დეზოქსიქოლატი თვითონ წარმოადგენს I-ტიპის სუბსტ- 

რატს და ციტოქრომ L450-ისადმი მაღალი სწრაფვა გააჩნია. ამიტომ იგი 
კონკურენტული მექანიზმით ეფექტურად აინჰიბირებს I-ტიპის სხვა სუბს– 

ტრატის - ამინოპირინის დაკავშირებას და ზრდის M#40LII-ციტოქრომ 

ნ450-რედუქტაზის საწყის სიჩქარეს. 0.03%-ზე მაღალი კონცენტრაციი- 

სას დეზოქსიქოლატი უკვე ამინოპირინის დაკავშირებისა და მეტაბოლიზ- 

მის არაკონკურენტულ ინჰიბიტორად გვევლინება. პარალელურად იგი 

თრგუნავს ციტოქრომ I”450-ისა და ამინოპირინთან მისი კომპლექსის 

V40XII-დამოკიდებულ ფერმენტულ აღდგენას. 
შეიძლება დავასკვნათ, რომ I-ტიპის სუბსტრატებისათვის „დამაკავ–- 

შირებელი ცილა” – M4სI?ILI-ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზა მკაცრ დამოკი- 

დებულებას ამჟღავნებს გარემომცველი ფოსფოლიპიდებისა და მათ მიერ 

წარმოქმნილი ჰიდროფობული ზონის მიმართ. დეზოქსიქოლატის უნარი – 

შეასუსტოს მემბრანაში ცილა-ლიპიდური ჰიდროფობული ურთიერთქმედება, 
ამ დეტერგენტის მაინჰიბირებელ ეფექტს განსაზღვრავს, რაც I-ტიპის 

სუბსტრატებისა და M4#4LXI-ციტოქრომ 450-რედუქტაზის დაკავშირებ- 
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ის უბნებთან ჰიდროფობული ზონების დაზიანებით ვლინდება. 

სხვადასხვა რეაგენტები, როგორებიცაა შარდოვანა, ქლორჰიდრატი, 

გუანიდინი, დეტერგენტები და ფოსფოლიპიდები, ციტოქრომ I450-ის 
ჩ420-ად კონვერსიას იწვევენ. გარდაქმნა მიმდინარეობს მარილთა 
კონცენტრირებულ ხსნარებშიც და აგრეთვე (II-ის გადაწევისას მჟავა ან 

ფუძე მხარეს. ციტოქრომ 420-საც გააჩნია დაბალსპინური კომპლექსის 
ისეთივე სპექტრი, როგორიც საერთოდ ხ-ტიპის ციტოქრომებისთვისაა 

დამახასიათებელი. 

ციტოქრომ IL450-ის კონვერსიისას აღძრული სპექტრული ცვლილე- 

ბებიც იმ ნივთიერებათა ბუნებითაა განპირობებული, რომლებიც ამ გადას- 

ვლას იწვევენ. ჩატარებულმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ ციტოქრომ IL450- 

ში ჰემი არსებითად ცილის ჰიდროფობულ უბანთანაა დაკავშირებული. 

შედარებით ნაკლებადაა ცნობილი იმ ნივთიერებათა ბუნება, რომლებიც 

რკინის ატომთანაა კოორდინირებული. დაჟანგული ციტოქრომ 450 იძლევა 

ეპრ-სპექტრს, რომელსაც ფერიჰემის დაბალსპინური სისტემის სპეცი- 

ფიკური ნიშნები გააჩნია. თ-ფაქტორი (1.91, 225, 2.40) ახლოს დგას 

ფერიჰემის, ფერიჰემოგლობინისა და ფერიმიოგლობინის კომპლექსთა წ- 

ფაქტორებთან. მიუხედავად ამისა, იმ ჯგუფების ჭეშმარიტი ბუნება, რომ- 

ლებიც ჰემს უკავშირდებიან, მაინც უცნობი რჩება. 

აღდგენილ მდგომარეობაში ციტოქრომ I450 მაღალსპინურ კომპლექსს 
წარმოქმნის და, როგორც ჩანს, მისი მეხუთე და მეექვსე კოორდინაციული 

მდებარეობა ვაკანტურია, ან დაკავებულია რკინასთან სუსტად ბმული 
ჯგუფებით. ასეთი სტრუქტურა ძლიერ განსხვავდება აღდგენილი ციტო- 

ქრომ IX420-ისაგან. ისევე როგორც დაჟანგულში, აღდგენილ ფორმაშიც 

იგი დაბალსპინურ კომპლექსს წარმოადგენს, რომელიც, სავარაუდოდ, ძლიერი 
ველის მქონე ორ ლიგანდს შეიცავს. 

I-ტიპის სუბსტრატების დამატებისას დაჟანგული ციტოქრომ 450- 

ის მაღალსპინურ მდგომარეობაში გადასვლა რკინის იონსა და მერკაპ- 

ტიდულ ჯგუფთან ტრანს-მდგომარეობაში მყოფ ლიგანდს შორის მანძი–- 

ლის ზრდას იწვევს კონფორმაციული ცვლილებების გამო. ამასთან, რკინა 

გამოდის პორფირინის ბირთვის სიბრტყიდან გოგირდის ატომის მიმა- 

რთულებით. II-ტიპის სუბსტრატები – პირიქით, აძევებენ რა რკინასთან 

კოორდინირებულ ცილის ჯგუფებს, პირდაპირ უკავშირდებიან ცისტეინის 

ნაშთის მიმართ /ზრანს-მდგომარეობაში მყოფ ცენტრალურ ატომს და 

დაბალსპინურ კომპლექსებს წარმოქმნიან. 

არსებობს განსხვავებული ინტერპრეტაციაც ციტოქრომ L450-ის და- 
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ჟანგული ფორმის სპექტრებზე I-ტიპის ნივთიერებათა გავლენის შესახებ: 

თვლიან, რომ ამ ნივთიერებათა დამატება ისეთ კონფორმაციულ ცვლილე- 
ბებს იწვევს, რომლებიც კოორდინაციული კომპლექსის ბუნებასაც ცვლიან. 
ამ ტიპის ნივთიერებათა თანამყოფობისას მეტალსა და გოგირდის ატო- 

მებს შორის მანძილი იზრდება. ამ თეორიის მომხრეები მიიჩნევენ, რომ 

ნახშირბადის მონოოქსიდი კოორდინაციული ადგილიდან აძევებს მერკაპ- 

ტიდულ ჯგუფს. ამის შედეგად მიიღება კომპლექსი, სადაც მეტალი გამო- 

სულია პორფირინის სიბრტყიდან C0-ს მიმართულებით, ხოლო გზრანს- 

მდგომარეობა ან სრულებით არაა დაკავებული რაიმე ჯგუფით, ან დაკავე- 

ბულია მეტალთან სუსტად ბმული ლიგანდით. იმისათვის, რომ ფერმენტულმა 
სისტემამ ნორმალური (კატალიზური) ფუნქციონირება შეძლოს, აუცილე- 
ბელია ჰემთან ჟანგბადის ასეთივე დაკავშირება მოხდეს. 

უაღრესად მნიშვნელოვანია ის, რომ განსხვავებული სპექტრული 

ცვლილებების მქონე. კომპლექსების წარმოქმნა ერთნაირი ინტენსივობით 
მიმდინარეობს როგორც დაჟანგულ, ასევე აღდგენილ ჰემოპროტეინთან და 
ის ელექტრონულ-დონორულ და ელექტრონულ-აქცეპტორულ თვისებებს 
ცვლის. ამასთან, ნივთიერებები, რომლებიც პირველი ტიპის სპექტრულ 

ცვლილებებს იწვევენ, ელექტრონთა გადამტან ჯაჭვში ციტოქრომ -/450- 
ისა და სუბსტრატის კომპლექსის აღდგენას აჩქარებენ, მაშინ როდესაც 

სპექტრული ცვლილებების მეორე ტიპის გამომწვევი ნაერთები საწი– 

ნააღმდეგოდ მოქმედებენ. კომპლექსის წარმოქმნისას არამარტო ციტო- 

ქრომ L450-ის, არამედ თვით სუბსტრატის ელექტრონული სტრუქტურაც 

იცვლება. ციტოქრომ L450-ის აღდგენის რეაქცია მაჰიდროქსილირებელ 

ჯაჭვში „ვიწრო ადგილად”, ანუ სიჩქარემალიმიტირებელ სტადიად ითვ- 
ლება, რომელიც ქსენობიოტიკების მთლიანი ბიოდეგრადაციის მარეგუ- 

ლირებელ უბანს წარმოადგენს. 

ჟანგბადისადმი მაღალი სწრაფვა (L.,,=0.1–2 იM) და თვითჟანგვის მაღა- 
ლი უნარი (მეორე რიგის რეაქციის სიჩქარის კონსტანტა 2-4:10“ Mწმ”, 

ნახევარდაჟანგვის სიჩქარე 300 წმ!) განაპირობებს აერობულ მდგომარე- 

ობაში აღდგენისას ციტოქრომ L450-ის სტაციონარული მდგომარეობის 

დაბალ დონეს. 
თავისი პარამეტრებით ჰემოპროტეინი ციტოქრომოქსიდაზას წააგავს. 

მისგან განსხვავებით ამ ფერმენტს C0-სადმი გაცილებით მაღალი თვისო– 

ბა აქვს. ციტოქრომოქსიდაზის 50%-ით ინჰიბირებისათვის საჭიროა, რომ 

ფარდობა C0: 0, 10-ის ტოლი იყოს, მაშინ როდესაც ციტოქრომ 6450- 

ისათვის ეს კოეფიციენტი 1-ის ტოლია. 
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ჰემოპროტეინის სხვა თავისებურებებიდან შეიძლება აღინიშნოს მპრ- 
ის ანიზოტროპიული უნარი. ადრეულ გამოკვლევებში დაბალსპინური 

სიგნალის გაჩენას მიკროსომებში L6 -კომპონენტის არსებობით ხსნიდნენ. 

შემდგომმა ექსპერიმენტებმა აჩვენა, რომ სიგნალი ციტოქრომ L450-ს 

ეკუთვნის სოლუბილიზაციისას ჰემოპროტეინის ციტოქრომ L420-ის 

ფორმაში გადასვლას ხშირად თან ახლავს 6.0 თ#-ფაქტორის მქონე მა- 
ღალსპინური მდგომარეობის შექმნა. ამ დროს 2.25 9-ფაქტორიანი სიგნა- 

ლი ციტოქრომ L420-ს შენარჩუნებული აქვს, ამიტომ 6.-ის შემცველო- 

ბის დასადგენად ჩატარებული გაზომვები ორივე ჰემოპროტეინის ჯამურ 

ოდენობას ასახავდა. ციტოქრომ L420-ს შეუძლია სამი: 8, წ» და C მდგო- 

მარეობით არსებობა. ისინი შთანთქმის ერთნაირი სპექტრებით, მაგრამ 

განსხვავებული სპინური მდგომარეობებით ხასიათდებიან. ციტოქრომ L450- 

ის ინაქტივაციას თან ახლავს ნატიური ფორმიდან (თ-მდგომარეობიდან) 

ზ- და /-ფორმების გავლით Cთ-მაღალსპინურ მდგომარეობაში გადასვლა. 

განსაკუთრებით ადვილად ეს გადასვლა სულფჰიდრილური შხამების მოქ- 

მედებისას ხორციელდება. ამჟამად სხვადასხვა ობიექტებში ციტოქრომ 

450-ის მაღალ- და დაბალსპინური ფორმების ნარევის სახით არსებობა 

ეჭვს აღარ იწვევს. ჩვეულებრივ პირობებში მეორე ფორმა, როგორც უფრო 

მდგრადი, უპირატესადაა წარმოდგენილი. მეთილქოლანტრენი ღვიძლში 

მხოლოდ მაღალსპინური ფორმის ციტოქრომ L450-ის შემცველობას ზრდის, 

ფენობარბიტალი კი ორივე ფორმას, მაგრამ განსაკუთრებით დაბალსპინურ 

ფორმას აინდუცირებს. 

უაღრესად მნიშვნელოვანია მემბრანული ფოსფოლიპიდების როლი 

ციტიქრომ 450-ის ფუნქციონირებაში, კერძოდ, ჰემოპროტეინის სუბსტრატ- 

თან დაკავშირებისა და ელექტრონთა აქცეპტირების პროცესებში. მრავალ- 

რიცხოვანი გამოკვლევები ადასტურებენ იმ ფაქტს, რომ ციტოქრომ L450- 

ის მემბრანაში ჩაშენებით რეალურად იზრდება მისი ჰიდროქსილაზური 

აქტივობა. მემბრანის ფოსფოლიპიდებზე ჰემოპროტეინის თვისებების დამოკი– 

დებულება თვალსაჩინოდ გამოიხატება ციტოქრომ L450-ის სპექტრული 

ანალიზით. 

ჰემოპროტეინის უნიკალური თვისება – აღდგენილ მდგომარეობაში 

C0-ს დაკავშირება და 450 ნმ-ზე შთანთქმის უნარის მქონე კომპლექსის 

წარმოქმნა, მის ნატიურ ფორმას ახასიათებს. მემბრანის სხვადასხვა რეა- 

გენტებით დამუშავებისას,როდესაც ხ-ტიპის სხვა ჰემოპროტეინები თავის 
ნატიურ სპექტრებს მაინც ინარჩუნებენ, ციტოქრომ L450-ს კატალიზური 

აქტივობა სრულიად ეკარგება. ფერმენტის არააქტიურ ციტოქრომ L420- 
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ად კონვერსია, რასაც ფოსფოლიპიდების შემტევი აგენტები იწვევენ, იმის 

ნათელი დადასტურებაა, რომ ციტოქრომ L450-ის სპექტრული თვისებები 

მიკროსომული ფოსფოლიპიდებითაა სრულად განპირობებული. 

მიჩნეულია, რომ ციტოქრომ 450-ის გამოკვეთილ ლაბილურობას 

მიკროსომულ მემბრანაში ჰემის ჰიდროფობული გარემოცვა განსაზღვრავს, 

რომელიც თვით ჰემოპროტეინის გარკვეული კონფორმაციითა და მემბრა- 

ნის ლიპიდური კომპონენტითაა უზრუნველყოფილი. დადგენილ იქნა აგრეთვე 
ისიც, რომ ნ420-ის წარმოქმნა პირდაპირ კავშირში არაა ციტოქრომ 
L450-ის სოლუბილიზაციასთან, რამდენადაც გამოვლინდა, რომ ციტოქრომ 
420, რომელიც მიკროსომული ფრაქციის ფოსფოლიპაზა C-სთან ინკუ- 

ბირების შედეგად წარმოიქმნება, მიკროსომასთან ბმული რჩება. 

ციტოქრომ L450-ის 420-ად კონვერსიაზე მონაცემების კრიტიკულ–- 

მა ანალიზმა შესაძლებელი გახადა დადგენილიყო, რომ ყველა შემთხვევა- 

ში იგი წარმოადგენს გარემომცველ ფოსფოლიპიდებთან ჰემის ჰიდრო- 

ფობული ურთიერთქმედების დარღვევის შედეგს. ეფექტურ რეაგენტთა 
მრავალფეროვნება უაღრესად ართულებს კონვერსიის ჭეშმარიტი მექანიზმის 
დაზუსტებას. როგორც ჩანს, კონკრეტული რეაგენტისაგან დამოკიდებულებით 
შეტევის წერტილს წარმოადგენს ან ლიპიდი, ან ლიპიდთან ასოცირებუ- 

ლი ცილა. 3 M კონცენტრაციის გუანიდინი ფოსფოლიპიდზე ზემოქმედე- 

ბის გარეშე ეფექტურად აზიანებს ცილოვან სტრუქტურას. ამ დროს 

ადგილი აქვს 450 ნმ-ზე შთანთქმის პიკის თანდათანობით შემცირებას. 

პარალელურად 420 ნმ-ზე ჩნდება ახალი მზარდი პიკი, ანუ ხდება ციტო– 

ქრომ 450-ის „,ფოსფოლიპიდურ-დამოკიდებული” კონვერსია და 0450– 

ის შემცველობის კლებასა და L420-ის ზრდას შორის განსაზღვრული 

სტექიომეტრული დამოკიდებულება მყარდება. 
ექსპერიმენტებში C და ს-ფოსფოლიპაზების გამოყენებით მიღებული 

შედეგები იმაზე მიუთითებენ, რომ ფოსფოლიპიდთა პოლარული ჯგუფები 

ციტოქრომ I450-ის ნატიური მდგომარეობის შენარჩუნებაში მონაწილე- 

ობას არ ღებულობენ. ამ ფუნქციას უპირატესად მათი არაპოლარული 

ნახშირწყალბადური ჯაჭვები ფლობენ, რამდენადაც მიკროსომულ მემბრა– 

ნაში თხევად ჰიდროფობულ უბნებს ქმნიან და ინტეგრალურ ცილებთან, 

მათ შორის ციტოქრომ L450-თან ჰიდროფობულად ურთიერთქმედებენ. 

აღნიშნულთან დაკავშირებით გარკვეულ ინტერესს იწვევს ციტოქრომ 

0450-ის სპექტრული თვისებების სტაბილიზებაში მიკროსომების ფოსფო- 

ლიპიდური მატრიქსის ცხიმოვანი მჟავას კომპონენტის როლის გარკვევა. 

სამწუხაროდ, ფოსფოლიპაზების გამოყენების, როგორც სპეციფიკური 
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მეთოდის მნიშვნელობა საგრძნობლად შემცირდა მას შემდეგ, რაც # და 

C ფოსფოლიპაზებისათვის დადგინდა, რომ მათ მიერ გამოწვეული 

ჰიდროლიზის პროდუქტები (ლიპოფოსფოლიპიდები და ცხიმოვანი მჟავ– 

ები) თვითონ არიან მკვეთრად გამოხატული დეტერგენტული თვისებების 

მატარებელი ნაერთები. მეორე მხრივ, გაცილებით: სრულფასოვანი აღმოჩნ- 

და ტესტად ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის რეაქციების გამოყენება, რად- 

გან ცნობილი გახდა, რომ ამ რეაქციათა სუბსტრატებს წარმოადგენენ 
ფოსფატიდილეთანოლამინსა და ფოსფატიდილქოლინში ჩ-პოზიციაში მყ- 

ოფი პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავები. 

აღნიშნულთან დაკავშირებით ყურადღებას იმსახურებს ის გამოკვ- 

ლევები, რომლებიც მიზნად ისახავდნენ მიკროსომების სხვადასხვა პრეპა- 

რატებში ციტოქრომ #450-ის სპექტრულ მახასიათებლებზე ლიპიდთა 

ზეჟანგური ჟანგვის გავლენის დადგენას. აღმოჩნდა, რომ ინტაქტურ მიკ- 

როსომებში სისტემების – M4ILXIL + #ტ0ნ0ნ-6?-ისა და ასკორბატი + 

#ტე)?-წდ-ის საშუალებით ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის გაძლიერებას 

თან ახლავს 450 ნმ-ზე შთანთქმის პიკის კლება და ძლიერი ექსტინქციის 

აღძვრა 420 ნმ-ზე. საინკუბაციო არეში ადგილი აქვს ლიპიდური პერო- 

ქსიდაციის პროდუქტის – მალონის დიალდეჰიდის დაგროვებას, ხოლო 

რეაქციის მსვლელობა ხასიათდებოდა ჟანგბადის მოხმარების მაღალი 

სიჩქარით. ამ დროს მიკროსომული სუსპენზიის შთანთქმის მაქსიმუმი 

520 ნმ-ზე გადაინაცვლებს, რაც ზეჟანგური ჟანგვის გააქტიურების ფონზე, 

ფოსფოლიპიდური კომპონენტის დაზიანების გამო მემბრანული სტრუქ- 

ტურის ნაწილობრივ დეზინტეგრაციაზე მიუთითებს. ლიპიდური პერო- 

ქსიდაციის პირობებში ჰემოპროტეინის აქტივობის დაქვეითება მიკროსო- 

მული მემბრანის ჰიდროფობული უბნების სტრუქტურათა რღვევის შედე- 

გია. საყურადღებოა ის გარემოება, რომ მემბრანაში უჯერ ცხიმოვან მჟავათა 

ჰიდროზეჟანგების (ლიპიდთა პეროქსიდაციის შუალედი პროდუქტების) 

წარმოქმნა მემბრანათა განვლადობას ზრდის და ამის მიზეზი მემბრანის 

გარე, ჰიდროფილური შრისაკენ აღნიშნულ ნივთიერებათა მაღალპოლარუ- 

ლი ჯგუფების ორიენტაციაა. წყლოვანი ფაზისაკენ მიკროსომული მემბ- 

რანის განვლადობის გაძლიერება, განსაკუთრებით იმ ზონისაკენ, რომელიც 

ციტოქრომ L450-ის გარემოცვას ქმნის, L420-ად მისი კონვერსიის მიზეზს 

წარმოადგენს. უნდა აღინიშნოს ერთი ფაქტიც: ლიპიდურ პეროქსიდაციას 

განიცდის ორმაგი ბმების მაღალი შემცველობის მქონე ცხიმოვანი მჟავე- 

ბის (არაქიდონისა და დოკოზოჰექსენის) მხოლოდ 15%. ეს იმას ნიშნავს, 

რომ ფოსფოლიპიდური მატრიქსის პოლიუჯერ მჟავათა ძლიერ მცირე 
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ნაწილია ,,პასუხისმგებელი” მემბრანადაკავშირებული ციტოქრომ I#450- 

ის ნატიური სპექტრული თვისებების შენარჩუნებაზე. 

ალიფატური სპირტებითა და დეტერგენტებით მიკროსომების და- 

მუშავება მნიშვნელოვნად აქვეითებს ციტოქრომ #450-ის ჰემის გარემომ- 

ცველი სივრცის ჰიდროფობულობას. ნატრიუმის დეზოქსიქოლატის თანა– 

მყოფობისას 455 ნმ-ზე შთანთქმის პიკი მცირდება, რაც იმას მოწმობს, 

რომ დეტერგენტი ციტოქრომის ჰემის შემცველი ჰიდროფობული სიღ- 

რუის „დეჰერმეტიზაციას” იწვევს, რის შედეგადაც ეს ჯგუფი წყლოვანი 
ფაზისათვის ზელმისაწვდომი ხდება. 

ნატრიუმის ქოლატით ციტოქრომ L450-ის კონვერსია შეიძლება აცი- 

ლებულ იქნას სარეაქციო არეში გლიცერინის ან სხვა მრავალატომიანი 

სპირტის დამატებით. ამ მონაცემებზე დაყრდნობით პოსტულირებულ იქნა, 

რომ მოცემული ციტოქრომი ტიპიურ ლიპოპროტეინს წარმოადგენს. უფრო 

მეტიც: ელექტრონულ-სპინური რეზონანსის მეთოდით მიღებული შედეგე- 

ბი იმაზე მიუთითებენ, რომ ფოსფოლიპიდი ფუნქციონირებს, როგორც 

ციტოქრომ L450-ის ჰემური ჯგუფის ლიგანდი. 

ციტოქრომ IX450-ის ფიზიკურ-ქიმიური თვისებების კვლევაში ერთ–- 

ერთ საინტერესო პრობლემას ციტოქრომ L420-დან მისი რეკონვერსიის 

უნარი წარმოადგენს. ეს გადასვლა დამოკიდებულია ტემპერატურაზე, §ILI- 

ზე, ნატრიუმის ქოლატის კონცენტრაციაზე, ინკუბაციის დროზე, მაგრამ 

არა გარემოს იონურ ძალაზე. გარდა ამისა, ნაწილობრივი (30%-მდე) რე- 

კონვერსია შეინიშნება ხანგრძლივი დიალიზისას ისეთი ხსნარის მიმართ, 

რომელიც დეტერგენტს არ შეიცავს. ციტოქრომ L420-ის ერთ-ერთი თავისე- 

ბურება იმაში მდგომარეობს, რომ მის (და არა ციტოქრომ L450-ის) ჰემს 

შეუძლია დაიკავშიროს ალბუმინი, რის შედეგადაც იგი აღარ იძლევა 

სპექტრის 420 ნმ-ზე დამახასიათებელ შთანთქმის პიკს. 

სადღეისოდ საბოლოო პასუხი არ გაგვაჩნია კითხვაზე, თუ რა ფაქ- 

ტორები განსაზღვრავენ ციტოქრომ L450-ის ნატიურ სპექტრულ თვისე- 

ბებს სოლუბილიზებული ფერმენტის გასუფთავების პროცესში ლიპიდისაგან 

მისი განცალკევების შემდეგ. ამ შემთხვევაში საკამათოა თვით „გან- 

ცალკევების” C,გამიჯვნის”) ფაქტი, რადგან ცნობილია, რომ ფოსფატიდ- 

ილქოლინისა და ფოსფატიდილეთანოლამინის 90%-ით მოცილება ჰემო- 

პროტეინის სპექტრული მახასიათებლების ცვლილებებს არ იწვევს. არსე- 

ბობს მონაცემები იმის შესახებ, რომ ფოსფოლიპიდები, რომლებიც ციტოქრომ 
L450-ის ჰემური ჯგუფისათვის ჰიდროფობულ გარემოცვას უზრუნველყო- 

ფენ, თავისი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებებით განსხვავდებიან მემბრანის 

153



ფოსფოლიპიდური მატრიქსის დარჩენილი ნაწილისაგან და მათი რაოდე- 
ნობა მიკროსომებში ფოსფოლიპიდთა საერთო შემცველობის 15–20%-ს 

არ აღემატება. 
მონოოქსიგენაზური სისტემით სუბსტრატთა ჟანგვით მეტაბოლიზმს 

აუცილებლად წინ უსწრებს მიკროსომული მემბრანის ლიპიდურ მატრიქსში 

მათი შეღწევა. ფოსფოლიპიდურ ან ცილურ კომპონენტებთან ქსენობიო- 

ტიკის დაკავშირება კორელაციაშია მემბრანაზე ამ უკანასკნელის ზემო- 

ქმედების ხანგრძლივობასთან. მაგ., თუ ახლად მიღებულ მიკროსომას მაშინვე 

დავამატებთ |!“CI(%CII-ჰალოტანს (1,1,1-ტრიქლორ-2-ბრომ-2-ქლორეთანს), 

ეს ჰალოგენნაწარმი ცილის არც ერთ ფრაქციას არ დაუკავშირდება. 
სამაგიეროდ, რადიოაქტიური ნიშანი ჩაერთვება ფოსფატიდილქოლინისა 

და ფოსფატიდილეთანოლამინის ფრაქციაში. საპიროსპირო შედეგი მიიღე- 

ბა, თუ აღნიშნულ ქსენობიოტიკს ცხოველს მიკროსომების მიღებამდე 12 

სთ-ით ადრე შევუყვანთ – ამ დროს რადიოაქტიური ნიშანი დაკაგშირებუ- 

ლი აღმოჩნდება ცილებთან, მაგრამ არა ფოსფოლიპიდებთან. 

ციტოქრომ 450-თან მთელი რიგი ციკლური და ალიფატური ნახ- 

შირწყალბადების მიერ კატალიზურად აქტიური კომპლექსის წარმოქმნას 
განსაზღვრავს სუბსტრატთა უნარი, დატოვონ მემბრანის პოლარული ფაზა 

და ფოსფოლიპიდთა ნახშირწყალბადოვანი ჯაჭვებით წარმოქმნილ არაპო- 

ლარულ ფაზაში გადაადგილდნენ, სადაც ჰემოპროტეინი – ციტოქრომ 
LX450 იმყოფება. 

ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსის წარმოქმნისათვის არსებული გა- 

ნაწილების მოდელი თავის საფუძველშივე ითვალისწინებს ციტოქრომ 

?450-თან ქსენობიოტიკის ჰიდროფობულ ურთიერთქმედებას. ასეთი 

ურთიერთქმედების არსებობით შეიძლება აიხსნას კომპლექსში ალკანების 

დაკავშირების სიმტკიცე დაბალ ტემპერატურაზე, ან, ნახშირწყალბადების 

შემთხვევაში კომპლექსის სიმტკიცე მათი ჯაჭვის სიგრძესთან დაკავ- 

შირებით. აღმოჩნდა, რომ ნახშირწყალბადური რადიკალის სიგრძე გან- 

საზღვრავს ცხიმოვანი მჟავას დაკავშირების ხარისხსა და მისი თ-ჰიდრო- 

ქსილირების ინტენსივობას. ამ მხრივ ოპტიმალური მნიშვნელობები მიღე- 
ბულია მირისტინის (C,,) მჟავასათვის, მაშინ როდესაც 10 ან უფრო 
ნაკლები ნახშირბადატომის შემცველი მჟავები პრაქტიკულად თ-ჰიდროქ- 

სილირების გზით არ მეტაბოლიზდებიან, რადგან ისინი „სიმოკლის” გამო 

მემბრანის ჰიდროფობულ უბნამდე (ციტოქრომ X450-მდე) ვერ აღწევენ. 
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2.5.2 ციტოქრომ §450-ის მრავლობითი ფორმები 
და თანამედროვე ნომენკლატურა 

ციტოქრომ L450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემები ორ მთა- 

ვარ ტიპად იყოფა: ბაქტერიულ/მიტოქონდრიულად (IL ტიპი) და მიკ- 

როსომულად (II ტიპი). მონოოქსიგენაზური სისტემების კლასიფიცირება 

შესაძლებელია მათი ცილური კომპონენტების რაოდენობის მიხედვითაც. 

ამ ნიშნით სისტემა შეიძლება იყოს სამ-, ორ- ან ერთკომპონენტიანი. 

მიტოქონდრიული და ბაქტერიული ციტოქრომ I450-შემცველი მონო–- 

ოქსიგენაზური სისტემა სამკომპონენტიანია და შეიცავს: M#LCXLI- ან M#ILXII- 

დამოკიდებულ L#.ს-შემცველ ფლავოპროტეინს, რკინა-გოგირდოვან ცილ- 

ას და ციტოქრომ #450-ს. ეუკარიოტების მიკროსომული ციტოქრომ 

ჩ450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემა ორკომპონენტიანია და იგი 

MMM-შემცველი M4ტ 00 LI-ციტოქრომ 450-რედუქტაზისა და ციტოქრომ 

L450-ისაგან შედგება. 130CI//IV5 16C0167IIVII-ში გვხვდება უნიკალური ერთ- 
კომპონენტიანი ხსნადი მონოოქსიგენაზა ციტოქრომ MX4508M-3-ის სახით, 

რომლის პოლიპეპტიდური ჯაჭვი ფლავინისა და ჰემის ორ,ფუქნციურად 

განსხვავებულ დომენს შეიცავს. უნდა აღინიშნოს, რომ ეს დომენები სტრუქ- 

ტურითა და ფუნქციით მიკროსომული ტიპის მონოოქსიგენაზებთან უფრო 

ახლოა, ვიდრე ბაქტერიულ/მიტოქონდრიულ ტიპთან. 

ციტოქრომ L450-ის თანამედროვე ნომენკლატურის საფუძველს წარ- 

მოადგენს მისი ერთ-ერთი მნიშვნელოვანი თავისებურება – ფერმენტი 

ორგანიზმებში მრავლობითი ფორმებითაა წარმოდგენილი. ჰემოპროტეინის 

მრავლობით ფორმებზე მსჯელობისას აუცილებლად უნდა გავითვალისწი–- 

ნოთ ფერმენტთა კლასიფიკაციაში საყოველთაოდ მიღებული ორი ტერმი- 

ნი: „მრავლობითი ფორმები” და ,„იზოფერმენტები”. ბიოქიმიური ნომენ- 

კლატურის შემმუშავებელი კომისიის მიერ შემოთავაზებულია, რომ „იზო- 

ფერმენტებად” იწოდებოდნენ ფერმენტთა მხოლოდ ის მრავლობითი ფორმები, 
რომელთა გამოვლენა დაკავშირებულია სტრუქტურაში გენეტიკურად 
დეტერმინირებულ განსხვავებასთან. მათ არ აკუთვნებენ ფორმებს, რომ- 

ლებიც ამინომჟავური ნაშთების ერთი და იგივე თანმიმდევრობის მოდი- 

ფიკაციით მიიღებიან. ფართო გაგებით, ტერმინი ,,იზოფერმენტი” ხშირად 

გამოიყენება, როდესაც ფერმენტის მრავლობითი ფორმების არსებობა ვლინ- 

დება. მაშასადამე, იზოფერმენტები ერთი და იგივე ფერმენტის მრავლობით 

ფორმებს წარმოადგენენ. ციტოქრომ X450-ის იზოფორმებს საერთო ის 

გააჩნიათ, რომ მიეკუთვნებიან ხ-ჯგუფის პიგმენტებს, იკავშირებენ C0-ს 
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დღა აკატალიზებენ მონოოქსიგენაზურ რეაქციებს. ძირითადი თვისებით, 

რაც გარდასაქმნელი სუბსტრატის მიმართ სპეციფიკურობაში მდგომარე- 

ობს, ისინი მკვეთრად განსხვავდებიან ერთმანეთისაგან. ამიტომ სრული 

საფუძველი არ გაგვაჩნია, რათა ციტოქრომ I450-ის მრავლობით ფორმებს 

იზოფერმენტები ვუწოდოთ. მიუხედავად ამისა, არ შეიძლება ანგარიში არ 

გავუწიოთ იმ გარემოებას, რომ ციტოქრომ L450-ის განსხვავებულ ფორმებს 

მსგავსი სუბსტრატული სპეციფიკურობა გააჩნიათ. ცხადია, ასეთ შემთხ- 

ვევაში „იზოფერმენტი” შეიძლება ,,იზოფორმის” სინონიმად ჩაითვალოს. 

არსებობს რეკომენდაცია, რომ იზოფერმენტი ვუწოდოთ ციტოქრომ I2X450- 

ის იმ ფორმებს, რომელთაც შედარებით ერთნაირი სუბსტრატული სპეცი- 

ფიკურობა გააჩნიათ, მაგრამ სხვადასხვა გენის ფუნქციონირების პროდუქ- 

ტებს წარმოადგენენ. 
ციტოქრომ L450-ის მრავლობითი ფორმების რეალურად არსებობა სხვა- 

დასხვა მეთოდური მიდგომითაა დადასტურებული. მათგან მნიშვნელოვანია: 

1. 505-ელექტროფორეზი. ნატრიუმის დოდეცილსულფატის (505- 

ის) შემცველ პოლიაკრილამიდის გელში ელექტროფორეზული ძვრადობა 

ჰემოპროტეინის ფორმათა იდენტიფიკაციისა და შეფასების ერთ-ერთ ძირი- 

თად დღა მოხერხებულ მეთოდს წარმოადგენს. ეს მეთოდი საშუალებას 

იძლევა 1 Mნ-ის სიზუსტით განისაზღვროს ინდივიდუალური ცილების 

მოლეკულური მასები. პოლიაკრილამიდის გელი ხელმისაწვდომია სპექტრო- 

ფოტომეტრული სკანირებისათვის, რომლის შედეგები (დენსიტოგრამები) 

რაოდენობრივ ანალიზს ექვემდებარება. ელექტროფორეზულად გამოყო- 

ფილი ციტოქრომ L450 წარმოდგენილია აგრეგატებად, რომელთა მოლე- 

კულური მასები 300-–500 M-ის ფარგლებშია. აგრეგაციის ხარისხი დე- 
ტერგენტისა და ლიპიდების თანამყოფობაზე დამოკიდებული აღმოჩნდა. 
ჰემოპროტეინის გასუფთავებული ფრაქცია წყალხსნარში 6-დან 9 მოლე- 

კულამდე ცილის შემცველ აგრეგატებს შეიცავს. როგორც ირკვევა, აგრე- 

გაცია მოქმედებს კონფორმაციაზე და სტერიულად აბრკოლებს დაბალმოლე- 
კულური ლიგანდის მოლეკულების მიღწევას ფერმენტის პროსტეთულ 

ჯგუფთან. დადგენილ იქნა აგრეთვე, რომ ციტოქრომ 450-ის ელექტრო- 

ფორეზულად გასუფთავებული ფრაქცია კატალიზური აქტივობით განსხ- 

ვავებულ, სულ მცირე, სამ კონფორმერს შეიცავს. ლიპიდური გარემოცვა 
და 1-ტიპის სუბსტრატები მნიშვნელოვნ გავლენას ახდენენ ამ კონფორ- 
მერებს შორის წონასწორობაზე და მათ სტრუქტურაზე. 

5005-ელექტროფორეზით ნაჩვენებია, რომ ფენობარბიტალური და მე- 

თილქოლანტრენული ტიპის ინდუქციისას ყველაზე დიდ ცვლილებებს ის 
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ცილები განიცდიან, რომელთაც 47-დან 53 ML0-მდე მოლეკულური მასები 
გააჩნიათ. ეს ცილები იდენტიფიცირებულია, როგორც ციტოქრომ L450-ის 
ფორმები. 

ელექტროფორეზულად ჰომოგენური ციტოქრომ L450-ის პრეპარატის 
სახით მიღება რთული და შრომატევადი პროცედურაა. უნდა აღინიშნოს 

ისიც, რომ ელექტროფორეზულად მიღებულ შედეგებს ხშირად არასწორ 

ინტერპრეტაციასაც უკეთებენ, რამდენადაც ყველა იმ ცილას, რომლის 

ზოლიც 500:5-გელის 45-დან 60 Mნ-მდე მოლეკულური მასების უბანში 
იღებება, ციტოქრომ C450-ის ინდივიდუალურ ფორმასთან აიგივებენ, ან 
ციტოქრომ 450-ის აპოფერმენტად თვლიან. თუ გავითვალისწინებთ, რომ 

ციტოქრომ 450 მთელი მიკროსომული ცილის 5–15%-ს შეადგენს, ცხა- 

დი გახდება, რომ 45-–დან 60 LIL-მდე მოლეკულური მასის მქონე ყველა 
ცილა არ შეიძლება ჩაითვალოს აპოციტოქრომ L450-ად. ამის გამო 505- 
ელექტროფორეზი შეიძლება გამოყენებულ იქნას ციტოქრომ I450-ის 

ფორმათა ინდუქციურობის წინასწარი თვისობრივი შეფასებისათვის. 

2. სპექტრული ანალიზი. უმრავლეს შემთხვევაში იზოლირებული 

ჰემოპროტეინები დაჟანგულ და დაბალსპინურ მდგომარეობაში არიან. 

გამონაკლისია ციტოქრომ 450, რომელიც ბოცვრის ღვიძლიდანაა გამოყო– 

ფილი. ინდუქტორად ამ შემთხვევაში პოლიციკლური არომატული ნაერ- 

თი – 3-მეთილქოლანტრენი გამოიყენება. ამ დროს ჰემოპროტეინი მაღალ– 

სპინურ მდგომარეობაშია. ყველა ცნობილი ციტოქრომ IL450-ის კარბონი- 

ლური კომპლექსების შთანთქმის მაქსიმუმი 447–-452 ნმ-ის (0.5 ნმ-ის 

სიზუსტით) საზღვრებშია. 

3. სუბსტრატული ანალიზი. სუბსტრატული სპეციფიკურობა ის პარამე- 
ტრია, რომლითაც ციტოქრომ IX450-ის ფორმები ძლიერ განსხვავდებიან 

ერთმანეთისაგან. არსებითია ის ფაქტი, რომ ზოგიერთი სუბსტრატი ჰემო- 

პროტეინის განსხვავებული ფორმებით დაახლოებით ერთნაირი ინტენსივო- 

ბით იჟანგება. ციტოქრომ 450-ის ზოგიერთი ფორმა კი მთელი რიგი 

სუბსტრატების ჟანგვის მიმართ სავსებით ინერტულია, მაგ, 3-მეთილქოლანტ- 
რენით ან 8-ნაფტოფლავონით ინდუცირებული ციტოქრომ IL450 არც ერთ 

განსხვავებულ სისტემაში (მიკროსომებში ან რეკონსტრუირებულ ლიპო- 

სომებში) არ ჟანგავს ნაფტალინს, ანილინს და დიმეთილანილინს. 
4. ამინომჟავური სეკვენაცია. ციტოქრომ L450-ის განსხვავებულ 

ფორმებს მეტნაკლებად ერთნაირი ამინომჟავური შემადგენლობა აქვთ; 

თუმცა არსებობს ისეთი ძირეული განსხვავებაც, რომელიც ამ ცილების 

იდენტურად მიჩნევის საშუალებას არ იძლევა. შემადგენლობით განსხ–- 
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ვავდებიან ერთნაირ პირობებში გამოყოფილი ჰემოპეპტიდებიც. ციტოქრომ 

0450-ის ფორმები ერთმანეთისაგან შეიძლება ჰისტიდინის რაოდენობრივი 

შემცველობით განსხვავდებოდნენ. 

5. იმუნოქიმიური ანალიზი. იმუნოქიმიური თვისებებით ციტოქრომ 

ჩ450-ის ფორმები, როგორც წესი, ერთმანეთისაგან ძლიერ განსხვავდებიან. 

უმრავლეს შემთხვევაში არ შეინიშნება ჰემოპროტეინის განსხვავებულ 

ფორმათა გადამკვეთი იმუნოპრეცი პიტაცია თითოეული მათგანის ანტისხ- 

ეულებთან. მაგალითად, ანტი-ჩ450LM, პრეცი პიტაციას არ განიცდის ციტ- 

ოქრომ X450LM,-თან, ან პირიქით. იმუნოჰისტოქიმიურმა გამოკვლევებმა 

აჩვენა, რომ ციტოქრომ L450-ის სხვადასხვა ფორმები ღვიძლის განსხ- 

ვავებულ უბნებში შეიძლება იყვნენ ლოკალიზებული. 
6. პეპტიდური რუქების მეთოდი. ამ მიდგომამ აჩვენა,რომ ვირთაგვი- 

სა და ბოცვრის ღვიძლის მიკროსომებიდან იზოლირებული ციტოქრომ 

450-ის ფორმების უმეტესობა პეპტიდური ფრაგმენტებით ერთმანეთისა- 

გან ძლიერ განსხვავდება, მაშინ როდესაც M4#სICII-ციტოქრომ L450- 

რედუქტაზის პეპტიდური რუქები პრაქტიკულად ერთნაირია. 

ფერმენტთა უმრავლესობისათვის დამახასიათებელია მაღალი სპეცი- 

ფიკურობა. ჩვეულებრივ ისინი ურთიერთქმედებენ მხოლოდ ერთ სუბსტრატთან 
და ერთ რეაქციას აკატალიზებენ. არსებობენ ფერმენტები, რომლებიც მკაც- 
რად განსაზღვრული ქიმიური ჯგუფების შემცველ ნივთიერებებთან ურთ- 
იერთქმედებენ. ამ თვალსაზრისით ციტოქრომ L450-ის მრავლობითი ფორმები, 

როგორც ფერმენტები, ბიოქიმიაში უპრეცენდენტო მოვლენას წარმოად- 
გენენ. ძნელია დავასახელოთ იმ ნივთიერებების საერთო რიცხვი, რომლებიც 

ციტოქრომ IX450-ის იზოფორმების საშუალებით მეტაბოლიზდებიან. იგივე 

შეიძლება ითქვას მათ მიერ კატალიზებულ რეაქციათა ბუნებაზე. ციტო- 
ქრომ 450-ის მრავლობითი ფორმების ბიოსინთეზისა და მათი მოქმედების 

მექანიზმების კვლევა თანამედროვე მემბრანული ქსენობიოქიმიის ერთ-ერთ 

ფუნდამენტურ მიმართულებას წარმოადგენს. 
მონოოქსიგენაზური სისტემის მოლეკულური ორგანიზაციის ზოგადი 

პრინციპების განხილვისას უსათუოდ წინა პლანზე გამოდის საკითხი 

იმის შესახებ, თუ რა სიმრავლით არსებობენ და რით განსხვავდებიან ან 

ემსგავსებიან ერთმანეთს ციტოქრომ IL450-ის იზოფორმები. კვლევის საწყის 

სტადიაზე დომინირებდა შეხედულება, რომ ქსენობიოტიკთა ჟანგვის ყვე- 

ლა რეაქციაში მონაწილეობს ძლიერ ფართო სუბსტრატული სპეციფიკურო- 
ბის მქონე ერთი ჰემოპროტეინი. შემდგომში ეს შეხედულება იმის სასარგე- 

ბლოდ შეიცვალა, რომ არსებობს გამოკვეთილი სპეციფიკურობის მქონე 
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ციტოქრომ 450-ის მრავლობითი ფორმები. მაგ., თირკმელზედა ჯირკვ- 

ლის მიტოქონდრიებისა და მიკროსომების ფრაქციები შეიცავენ ჰემოპრო- 

ტეინებს, რომლებიც სტეროლებს სხვადასხვა მდგომარეობაში ჟანგავენ. 

მიკროსომული ციტოქრომ 450 სტეროლის გვერდითი ჯაჭვის C-21 

მდგომარეობას ჟანგავს; მიტოქონდრიები 2 ჰემოპროტეინს შეიცავენ, რომელ– 
თაგან ერთი ქოლესტეროლს გვერდით ჯაჭვს აცილებს C-20 და C-22 

მდგომარეობებში, ხოლო მეორე – დეზოქსიკორტიკოსტეროლს ჟანგავს 

11ჩ- და 18-ე მდგომარეობებში. შედარებით დეტალურადაა შესწავლილი 

ღვიძლის მიკროსომული ციტოქრომ 450-ის იზოფორმები, რომლებიც 

ცხოველზე სხვადასხვა ქსენობიოტიკების ზემოქმედების შედეგად ინდუცირ- 
დებიან. ცნობილია განსხვავებული კლასების ასეთ ინდუქტორთა საკმაოდ 

მოზრდილი რიგი. მოგვყავს მათი ჩამონათვალი: 

1. ფენობარბიტალი, ბარბიტალი, თიოპენტალი, ალდრინი, დიელდრინი, 

პოლიქლორირებული ბიფენილები, რეპტაქლორი და სხვ.; 

2. 3-მეთილქოლანტრენი, ბენზპირენი, ბენზანტრაცენი, 2,.3,7,ზ8-ტეტ- 

რაქლორდიბენზო-#-დიოქსინი, ტეტრაქლორბენზოლი, ჩ-ნაფტოფლავო- 

ნი და სხვ.; 

3. საფროლი, იზოსაფროლი, პრეგნენოლონი, 16V-კარბონიტრილი, არო- 

ქლორი, ჰექსაქლორბენზოლი და სხვ. 

მიკროსომულ ფერმენტთა ინდუქტორებად ყველაზე ხშირად ფენობარ– 

ბიტალი და სხვა ბარბიტურატები გამოიყენება. მათი ეფექტი ხასიათდება 
ენდოპლაზმური მემბრანების რაოდენობისა და ცილებში მონიშნული ამი–- 

ნომჟავების ჩართვის სიჩქარის ზრდით. ეს ეფექტი განსაკუთრებით მკვეთრად 

გლუვ მემბრანებშია გამოსახული. ფენობარბიტალით ცხოველის წინასწარი 

დამუშავების შემდეგ მიღებულ მიკროსომულ ფრაქციაში ცილის შემც- 

ველობა თითქმის გასამმაგებულია. ასეთი მიკროსომებისათვის დამახასია– 

თებელია აგრეთვე მრავალი ქსენობიოტიკის, კერძოდ, ბენზფეტამინისა და 

ამინოპირინის M-დემეთილირების რეაქციათა გაძლიერება. გარდა ამისა, 

ადგილი აქვს ციტოქრომ L450-ის რაოდენობის მნიშვნელოვან მატებას და 

იგი ცხოველში ფენობარბიტალის შეყვანის სიხშირეზე, ცხოველის სახეობაზე, 

სქესზე და სხვა დამატებით ფაქტორებზეა დამოკიდებული. დადგენილია 

ისიც, რომ სუბსტრატთა მეტაბოლიზმის სპეციფიკურობას მხოლოდ ციტო- 

ქრომ L450, და არა მონოოქსიგენაზური სისტემის სხვა რომელიმე კომპო– 

ნენტი განსაზღვრავს. 

მიკროსომული მონოოქსიგენაზური სისტემის მძლავრი სტიმულატო- 

რია 3-მეთილქოლანტრენი. 77?! VIV0 პირობებში გამოყენებისას ციტოლოგიური 
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მახასიათებლების ცვლილებებით და ზოგიერთი ქსენობიოტიკის მეტაბო- 

ლიზმის სპეციფიკით ეს ინდუქტორი ფენობარბიტალისაგან არსებითად 

განსხვავდება. 3-მეთილქოლანტრენით ინდუცირდება ჰემოპროტეინი, რომელ- 
საც C0-აღდგენილ მდგომარეობაში შთანთქმის მაქსიმუმი ოდნავ აქვს 

გადაწეული სპექტრის მოკლეტალღიანი ოლქისაკენ (448 ნმ-ზე). თავდა- 

პირველად ვარაუდობდნენ, რომ სპექტრის ასეთი ცვლილება ციტოქრომ 

ნ450-ისა და 3-მეთილქოლანტრენის ურთიერთქმედებას უნდა გამოეწვია. 

შემდგომში ეს ვარაუდი არ დადასტურდა და ამ ინდივიდუალურმა ჰემო- 
პროტეინმა ციტოქრომ L448-ის სახელწოდება მიიღო. 3-მეთილქოლანტ- 

რენით ინდუცირებული ციტოქრომ L448-ის მეტაბოლური აქტივობის 

ყველაზე დამახასიათებელ თვისებას ბენზპირენის ჰიდროქსილირების სიჩ- 

ქარის მკვეთრი ზრდა წარმოადგენს. რაც შეეხება (-ნაფტოფლავონს, 
შეიძლება დაბეჯითებით ითქვას, რომ მოცემული ქსენობიოტიკი ინდუქცი- 

ის ისეთივე ეფექტს იძლევა, როგორსაც 3-მეთილქოლანტრენი, ხოლო 

პოლიქლორირებული ბიფენილების წარმომადგენელი აროქლორ 1254-ის 

ინდუქციური ეფექტი ფენობარბიტალისა და 3-მეთილქოლანტრენის ერთ- 

დროული მოქმედებით აღძრული ეფექტის იდენტურია. მეთილქოლანტ- 

რენული ტიპის ინდუქტორებია სხვა პოლიციკლური არომატული ნახ- 

შირწყალბადებიც. ანალოგიური უნარი აღმოაჩნდათ პოლიქლორირებულ 

ბიფენილებს და ზოგიერთ ქლორირებულ დიბენზოდიოქსინს. გამოკვლევებმა 
აჩვენეს, რომ ამ ნივთიერებათა ინდუქციის ეფექტს მოლეკულაში ქლორის 

ატომის მდგომარეობა განსაზღვრავს. მეთილქოლანტრენული ტიპის ძლიერი 
ინდუქტორია 2,3,7,0ზ-ტეტრაქლორდიბენზო-/-დიოქსინი. მეთილქოლანტ- 

რენული ეფექტის მისაღებად საკმარისია ამ ქსენობიოტიკის 4 რიგით 

(10 000-ჯერ) უფრო ნაკლები კონცენტრაცია. 

იზოსაფროლით ინდუცირდება ინდივიდუალური ჰემოპროტეინი, რომელ- 
საც ელექტროფორეზული ძვრადობით შუალედური მდგომარეობა უკავია 

და მეთილქოლანტრენით ინდუცირებულ ჰემოპროტეინებს 
შორის. მას ციტოქრომ I450ძ ეწოდა. ამ ჰემოპროტეინის განმასხვავებელ 

თვისებად ის ითვლება, რომ გამოიყოფა იზოსაფროლის მეტაბოლიზმის 

პროდუქტებთან კომპლექსში. იგი აკატალიზებს ციკლოჰექსანის, ეთილ–- 

ბენზოლისა და #-ნიტროანიზოლის ჟანგვით გარდაქმნებს. 

ზოგიერთი სინთეზური სტეროლი /” VIV0 ზემოქმედებისას ასტიმუ- 

ლირებს მიკროსომულ რეაქციებს და ზრდის ციტოქრომ 450-ის რაოდე- 

ნობას. პრეგნენოლონ-16თ-კარბონიტრილით ინდუქცია არ მიეკუთვნება 

არც ფენობარბიტალურ და არც მეთილქოლანტრენულ ტიპს. სპექტრუ- 
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ლად განსაზღვრული ჰემოპროტეინი ფენობარბიტალით ინდუცირებულის 
იდენტური აღმოჩნდა, მაგრამ მისგან განსხვავებულად ააქტიურებდა ბენზ- 

პირენის ჰიდროქსილირებისა და ეთილმორფინის M#M-დემეთილირების რეაქციებს. 
მაშასადამე, სარწმუნოდ შეიძლება ითქვას, რომ მიკროსომებში ფერ- 

მენტულ აქტივობათა ინდუქციის საერთო სურათი, რომელიც მრავალი 

ქსენობიოტიკის ზემოქმედების შედეგია, უპირველეს ყოვლისა, ციტოქრომ 

ჩ450-ის განსხვავებული ფორმების ბიოსინთეზზე დაიყვანება. 

რეკონსტრუირებულ სისტემებში ამა თუ იმ ქსენობიოტიკის მეტაბო- 

ლიზმის შესწავლისას საკითხი არ დგას იმის შესახებ, თუ კონკრეტულად 
ციტოქრომ C450-ის რომელი ფორმა ახორციელებს მას, რადგან ეს პირო- 

ბა წინასწარ თვით ექსპერიმენტატორის მიერაა დაზუსტებული. ორგანოს 

ან ორგანიზმის დონეზე მთლიანი მიკროსომების კვლევისას კი საკითხი 

გაცილებით რთულადაა, რადგან მეტაბოლურ რეაქციებში ციტოქრომ L450- 
ის რამდენიმე იზოფორმას შეუძლია ერთდროულად ჩართვა და მოცემუ- 

ლი ქსენობიოტიკის ჟანგვით დეგრადაციაში თითოეული ამ ფორმის თან- 

ამონაწილეობის დონის დადგენას უაღრესად დიდი მნიშვნელობა ენიჭება. 

მოლეკულური მასების ზრდისა და შესაბამისად, 505-ელექტროფორე- 

ზული ძვრადობის შემცირების მიხედვით ჰემოპროტეინის ყველა ცნობილ 

იზოფორმას (მათ აღნიშნავენ, როგორც LM) ასეთი სახით ალაგებენ: 

1. კონსტიტუციური ქვეფრაქცია – ციტოქრომ L450LVM,; 

2. ფენობარბიტალით ინდუცირებული ქვეფრაქცია – ციტოქრომ 0450LM.; 

3. კონსტიტუციური ქვეფრაქცია – ციტოქრომ ი450LM,.; 

4. 3-მეთილქოლანტრენით ან |ს--ნაფტოფლავონით ინდუცირებული ქვე- 
ფრაქცია – ციტოქრომ 450LVM,; 

5. 2,3,7,8-ტეტრაქლორდიბენზო-#ი-დიოქსინით ინდუცირებული ქვეფრაქ- 

ცია – ციტოქრომ I450LM,. 

ჰემოპროტეინის ჩამოთვლილი იზოფორმები სპექტრული და სხვა მახა- 

სიათებლებით ძლიერ განსხვავდებიან ერთმანეთისაგან. მაგ., ციტოქრომ 

450LM.-ისაგან X450LM, იმით განსხვავდება, რომ იგი არ იკავშირებს 

მიკროსომული ჟანგვის ისეთ ტიპიურ სუბსტრატებს, როგორებიც ბენზო- 

ლი, ციკლოჰექსანი ან ანტიპირინია. ზოგიერთი ქსენობიოტიკი (ანილინი, 

ნაფტალინი, დიმეთილანილინი) ციტოქრომ X450LM,-ს ადვილად უკავ- 
შირდება, მაგრამ ამ იზოფორმით პრაქტიკულად არ იჟანგება. ამ ფაქტს 

ხსნიან ციტოქრომ 450LM,-ის კომპლექსთა ორი დაბალსპინური ფორმის 

არსებობით, რომლებითაც ლიგანდების (ქსენობიოტიკების) ინტენსიური 

დაკავშირება მიმდინარეობს, მაგრამ ჟანგვის პროცესის თვალსაზრისით ეს 
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ლიგანდები სუბსტრატებს არ წარმოადგენენ. ანილინი, პირიდინი, იმიდა- 

ზოლი და, შესაძლოა, სხვა ორგანული აზოტშემცველი ფუძეები წარმოქმ- 

ნიან დაბალსპინურ კომპლექსებს, რომლებთანაც უკვე შესაძლებელია მოლე–- 
კულური ჟანგბადის, ან ორგანული ჰიდროზეჟანგის დაკავშირება, რათა 

ჩამოთვლილი სუბსტრატების (ლიგანდების) ჟანგვა განხორციელდეს. ნაფ- 

ტალინს და დიმეთილანილინს შეუძლიათ ციტოქრომ 0450LM,-თან ურთ- 

იერთქმედება და მაღალსპინური კომპლექსის წარმოქმნა, რომელშიც ლიგან- 
დები პორფირინული ბირთვის სიბრტყის გასწვრივაა განლაგებული. მიუ- 

ხედავად ამისა, მათი ჟანგვა არ ხდება, რადგან I-ტიპის სუბსტრატთა 
დამაკავშირებელი უბნები ინდუქტორით ან მისი მეტაბოლიტებითაა დაკავე- 

ბული. ციტოქრომების – L450LM.-ისა და L450LM,6-ის კონფორმაციული 

განსხვავებები წრიული დიქროიზმის მეთოდითაა დადგენილი. აღმოჩნდა, 

რომ C450LM,-ის ფორმის ჰემი უფრო მჭიდრო ჰიდროფობული ,,ჯიბითაა” 

გარემოცული. ჰემოპროტეინით აღნიშნულ ფორმათა სტრუქტურული განსხ- 
ვავებები შესაბამისად დიდ სხვაობებს იწვევენ მათ სუბსტრატულ სპეცი- 

ფიკურობაში, კატალიზურ აქტივობასა და იმუნოქიმიურ თვისებებში. 

ციტოქრომ 450-ის ფორმათა მრავალფეროვნება ორგანიზმთა ნორ- 

მალური ევოლუციური განვითარების შედეგია. როგორც წესი, მკაცრად 

განსაზღვრული დანამატებით შემცველ საკვებ არეებზე გამოზრდილი ყოველი 
ბაქტერიული და სოკოვანი კულტურა მხოლოდ ერთ ციტოქრომ L450-ს 

შეიცავს. გამონაკლისს წარმოადგენენ მცენარეების – იონჯისა და ხან–- 

ჭკოლას თანამცხოვრები ბაქტეროიდები, რომლებიც ჰემოპროტეინის რამ- 

დენიმე ქვეფრაქციას შეიცავენ. 

ამჟამად ჰემოპროტეინის სხვადასხვა იზოფერმენტების მაკოდირებე- 

ლი 150-ხზე მეტი გენია იდენტიფიცირებული. ეს რიცხვი მომავალში 

შეიძლება მნიშვნელოვნად გაიზარდოს. ერთი თვალსაზრისის თანახმად, 

უნდა არსებობდეს ჰემოპროტეინის კონსტიტუციური და ინდუცირებადი 

ფორმების განსაზღვრული რიცხვი, ხოლო მეორე თვალსაზრისი თვლის, 

რომ არსებობს ციტოქრომ L450-ის ასობით და ათასობით ფორმა. წარ- 

მოადგენს რა თავისებურ ,„,მემბრანულ იმუნოგლობულინს”, პოლიპეპტი- 

დურ ჯაჭვში ციტოქრომ 0450 მუდმივ და ცვლად უბნებს შეიცავს; 

ამიტომ ქსენობიოტიკების ცალკეული კლასის წარმომადგენლის უჯრედ- 

ში მოხვედრის საპასუხოდ ჰემოპროტეინის გარკვეული ქვეფრაქცია შეი- 

ძლება დასინთეზდეს ზუსტად ისევე, როგორც ანტისხეულები სინთეზდე- 

ბიან ორგანიზმში მაკრომოლეკულური ანტიგენების შეყვანისას. ციტო- 

ქრომ I450-ის ქვეფრაქციათა მიმართ მომზადებული ანტისხეულები 
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მაღალსპეციფიკურობით გამოირჩევიან. 

მთელი რიგი ანალოგიების მონახვა შეიძლება მონოოქსიგენაზურ და 

იმუნურ სისტემებს შორის, რამდენადაც ორივე ორგანიზმის დამცველ 

სისტემებს განეკუთვნებიან: იმუნური – ორგანიზმს იცავს უცხო მაკრო– 

მოლეკულების, ხოლო მონოოქსიგენაზური – არაპოლარული, დაბალმოლე- 
კულური უცხო ნაერთების ზემოქმედებისაგან. ბოლო ორი ათეული წლის 

განმავლობაში ამ მიმართულებით ჩატარებულმა გამოკვლევებმა გამო–- 

ამჟღავნა, რომ იმუნურ და ოქსიგენაზურ სისტემებს შორის ასეთ ფუნქცი- 

ურ ურთიერთკავშირს ნამდვილად აქვს ადგილი, კერძოდ, ნაჩვენები იქნა, 

რომ როდესაც მონოოქსიგენაზური სისტემის კლასიკური ინდუქტორი – 

ფენობარბიტალი კოვალენტურად უკავშირდება ალბუმინის მოლეკულას, 

მაშინ იგი სრულად დაკარგავს ციტოქრომ წ450-ის ინდუცირების უნარს, 

მაგრამ ანტისხეულების წარმოქმნის სტიმულირებას დაიწყებს. აღმოჩნდა, 

რომ შესაბამისი მაკრომოლეკულა–მატარებლის გარეშე ორგანიზმში დაბალ– 

მოლეკულური ქსენობიოტიკის შეყვანა ანტისხეულების ბიოსინთეზის 

დაწყებას იწვევს. ბუნებრივად იბადება კითხვა: როგორ წარმოიქმნებიან 

ორგანიზმში მაკრომოლეკულებთან დაბალმოლეკულური ნივთიერების კონი- 
უგატები, რომელთაც ანტიგენური აქტივობები გააჩნიათ? ამ კითხვაზე 

პასუხის გაცემის მიზნით ჩატარებულმა ცდებმა ცხადყო, რომ M4XII-ის 

თანამყოფობისას წარმოიქმნება კონიუგატი, რომელიც ალბუმინთან კოვა- 

ლენტურად დაკავშირებულ კოდეინის (მეთილმორფინის) ჟანგვის პროდუ- 
ქტს შეიცავს. M4სIXILIL-ის გარეშე კონიუგატის წარმოქმნა არ ხდება. 

აღნიშნული კონიუგატით შემდგომ ბოცვრის იმუნიზება ჩატარდა. ინექცი- 

ის საპასუხოდ აღინიშნა ანტისხეულების ისეთივე ბიოსინთეზი, როგორც 

ქიმიური გზით მიღებული მორფინისა და ალბუმინის კონიუგატის გამოყე- 

ნებისას ხდებოდა. 

მაშასადამე, ღვიძლის ციტოქრომ X450 ასრულებს ,,კონიუგაზის” 

ფუნქციას, რომლის საშუალებითაც ქსენობიოტიკების ჟანგვის შუალედურ, 
რეაქციისუნარიან პროდუქტებს ალბუმინთან დაკავშირება შეუძლიათ. ამ 

შემთხვევაში ღვიძლში მოხვედრილი ქსენობიოტიკი ერთდროულად რთავს 

ჟანგვის რეაქციებს და ანტისხეულების ბიოსინთეზს. 

წარმოდგენილი ექსპერიმენტული მასალა რამდენიმე ზოგადი ხასია- 

თის დასკვნის გამოტანის საშუალებას იძლევა: 

1. ციტოქრომ 0450 წარმოადგენს ხ-ტიპის C0-დამკავშირებელ ჰემო- 
პროტეინს, რომელიც ბუნებაში მრავლობითი ფორმით არსებობს; 

2. ციტოქრომ L450-ის მრავლობითი ფორმები პოლიპეპტიდურ ჯაჭვში 
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ამინომჟავათა განსაზღვრული თანმიმდევრობით ხასიათდებიან, რაც იმაზე 
მიუთითებს, რომ მათი ბიოსინთეზი სხვადასხვა გენებით კონტროლდება; 

3. არსებობს ისეთი ეგზოგენური (ეთოქსირეზორუფინი, ალდრინი) და 

ენდოგენური (ტესტოსტეროლი) სუბსტრატები, რომელთა სპეციფიკური 
მეტაბოლიზმი ციტოქრომ #450-ის განსაზღვრული ფორმებით კატალ- 

იზდება, ამის პარალელურად, სუბსტრატთა უმრავლესობისათვის ფერ- 
მენტთა მკაცრად დადგენილი სპეციფიკურობა არ არსებობს, თუმცა 

ჰემოპროტეინის სხვადასხვა ფორმებით მათი გარდაქმნის სიჩქარეები 

ხშირად განსხვავებულია; 

4. ციტოქრომ X450-ის იზოფორმებს შეიძლება ერთნაირი მოლეკულური 

მასები და აღდგენილ მდგომარეობაში CC-კომპლექსის შთანთქმის 

ერთნაირი მაქსიმუმები გააჩნდეთ, მაგრამ ისინი გენეტიკურად სხვა- 

დასხვა ცილებს წარმოადგენდნენ. 

თანამედროვე ნომენკლატურული სისტემა, რომელიც პირველად 1987 

წელს ნებერტისა და მისი თანამშრომლების მიერ იქნა შემოთავაზებული, 
სწორედ იზოფორმების გენეტიკურ განსხვავებებზეა დაფუძნებული. ეს 

სისტემა ზოგჯერ არც კი გამოხატავს ინდივიდუალური იზოფორმების 

თვისებებსა და ფუნქციებს. გასული საუკუნის 90-იანი წლებიდან ახალი 

ნომენკლატურა საყოველთაოდ დამკვიდრდა და გამოიყენება ყველა – 
ცხოველური, მცენარეული და მიკრობული ციტოქრომ L450-ის მრავლო– 

ბითი ფორმების სისტემიზაციაში. 

ნომენკლატურულ სისტემაში ციტოქრომ L450-ის მრავლობითი ფორმები 

გაერთიანებულია გენების ერთ სუპერ-ოჯახში, რომელიც CVL აბრევია– 

ტურით აღინიშნება. სუპეროჯახში კოდირებულია 200-მდე ფერმენტი, 

რომლებიც ოჯახებად და ქვეოჯახებად იყოფა. თითოეული ოჯახი, რომელსაც 

თავისი ნომერი აქვს მინიჭებული, აერთიანებს 40%-ით იდენტური ამინო- 

მჟავური თანმიმდევრობის მქონე ციტოქრომ C450-ის იზოფორმებს. ცალკეუ- 

ლი ქვეოჯახი, რომელიც ლათინური ასოთი მოიხსენიება, 55% ჰო- 

მოლოგიურობის ხარისხის მქონე იზოფორმებს შეიცავს. ამის მაგალითად 

შეიძლება მოვიყვანოთ მცენარეული CVI7681, რომელიც ყველაზე აქტიურად 
ინდუცირდება ქსენობიოტიკებით: ფენილეთილბარბიტურის მჟავათი, ქლოფი- 
ბრატით, ამინოპირინით, 2,4-0-თი, პროპანილით, ქლორაცეტამიდით, თიოკარ- 

ბამატით, ქლორტოლურონით, ბენტაზონით და სხვ. მიწავაშლადან გამოყო- 

ფილი ეს ციტოქრომ 450 კლასიკური ფერმენტთა კლასიფიკაციის მიხედ- 
ვით დარიჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზას (8C 1.14.14.1) წარმოადგენს. 

აღნიშვნაში CV7681 ,CVC76” მიუთითებს გენების ოჯახზე, „8” – 
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ქვეოჯახზე, ხოლო „,1” – სპეციფიკურ ინდივიდუალურ გენზე. 

ამჟამად არსებობს ციტოქრომ IL450-ების გენების 28 ოჯახი, რომელთაგან 
11-ს ყველა ძუძუმწოვრის დნმ-ში ვხვდებით. მაგ., „ოჯახი 1” – პოლიციკ- 

ლური არომატული ნაერთებით, მათ შორის 3-მეთილქოლანტრენით ინ- 

დუცირებად ციტოქრომ L450-ებს მოიცავს, ხოლო „ოჯახი 3”-ის წარმო- 

მადგენლები სტეროლებით ინდუცირდება. „ოჯახი 2” აერთიანებს რამ- 

დენიმე ქვეოჯახს, მაგ., „ქვეოჯახ 28”-ში ფენობარბიტალით ინდუცირებული 

ჰემოპროტეინებია, ხოლო „,ქვეოჯახ 2C”-ს იზოფორმებისათვის ინდუქ- 

ტორი ეთანოლია. ზოგჯერ, მოხერხებულობისათვის, ოჯახისთვის ისეთი 

ნომერია შერჩეული, რომ იგი ფერმენტის სპეციფიკურ აქტივობას უკავ- 

შირდება. მაგ., „ოჯახი 11” შეიცავს ციტოქრომ ჩ450-ებს, რომლებსაც 

სტეროიდ-11-8-ჰიდროქსილაზური აქტივობა გააჩნიათ. ასევეა დანომრილი 

„ოჯახი 17” (სტეროიდ-17-თ-ჰიდროქსილაზა), „ოჯახი 21” (სტეროიდ- 

21-ჰიდროქსილაზა) და სხვ. თუმცა, როგორც აღვნიშნეთ, ოჯახებსა და 

ქვეოჯახებში იზოფორმები ერთიანდება არა სუბსტრატული სპეციფიკურობის, 
არამედ გენეტიკური ჰომოლოგიურობის ხარისხის მიხედვით. 

ციტოქრომ L450-ის იზოფორმების მრავლობითობა ინჰიბიტორების 

მრავალფეროვნებას განაპირობებს. ამჟამად ციტოქრომ L450-ის ინჰიბი- 

ტორები, მოქმედების მექანიზმის მიხედვით, 4 ჯგუფად იყოფა: 

98 ჯგუფის ინჰიბიტორები მოქმედებენ ჰემთან კომპლექსწარმოქმნის დონ- 

ეზე, კერძოდ, ასეთია C0, რომელიც სპეციფიკურად უკაგშირდება ჰემს, 

ამიტომ იგი უნივერსალურია ყველა იზოფორმისათვის; 

ხ ჯგუფის ინჰიბიტორები 5ML-525/, პიპერონილ ბუთოქსიდი, შეთირაპო– 

ნი და სხვ. მოქმედებენ რეაქციის მექანიზმის დონეზე – ისინი სუბსტრატ- 

ის მსგავსად უკავშირდებიან აქტიურ ცენტრს, მაგრამ არ გარდაიქმნებიან. 

ამ ჯგუფის ინჰიბიტორების მოქმედების ეფექტი ხანმოკლეა; 

C ჯგუფის ინჰიბიტორები მოქმედებენ ჰემის ბიოსინთეზის დონეზე. მაგ., 

პორფობილინოგენი თრგუნავს ფეროხელატაზას (ჰემის სინთეტაზას); 

გლიცინი და სუქცინილ C0/ტ ერთად აბლოკირებენ ფერმენტ მ8-ამინოლე- 

გულინმჟავა-სინთეტაზას და ა.შ. მეტად მრავალმხრივი ეფექტი აქვს ამ 

ჯგუფის წარმომადგენელ კიდევ ერთ ინჰიბიტორს – კობალტის (II) 

იონს. C0>' აინჰიბირებს 8-ამინოლევულინმჟავა-სინთეტაზას და ფეროხე- 

ლატაზას, -იგი ხელს უშლის ჰემის ნორმალურ ასოცირებას აპოციტოქრომ 

ხ450-თან და ამასთანავე ასტიმულირებს ჰემის დეგრადაციაში მონაწილე 

ფერმენტს – ჰემოქსიგენაზას; 

ძ ჯგუფის ინჰიბიტორები წარმოადგენენ აგენტებს,რომლებიც ჰემის დესტ- 
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რუქციის დონეზე მოქმედებენ. მაგ, ალილიზოპროპილაცეტამიდი რეა- 

გირებს ციტოქრომ I450-თან და წარმოქმნის ეპოქსიდს, რომელიც ჰემის 

დესტრუქციას იწვევს, ასეთივე ეფექტი გააჩნია ოთხქლორიან ნახშირ- 

ბადსაც, რომელიც ციტოქრომ L450-ისათვის ,,გგამანადგურებელი” სუბსტ- 

რატია, რადგან ჰემისათვის ,საშიშ” ტრიქლორმეთილის თავისუფალი 

რადიკალს გენერირებს. ჰემის დესტრუქტორია აგრეთვე ზოგიერთი მძიმე 

მეტალის იონიც, კერძოდ, Cძ“?', 

2.5. ციტოქრომ I450-ის მოქმედების მექანიზმი 

ციტოქრომ L450-ით კატალიზებული მონოოქსიგენირების რეაქცია 

ციკლური მექანიზმით ხორციელდება, რომელიც მონოოქსიგენაზური ციკ- 

ლის სახელწოდებითაა ცნობილი (ნახ. 21). განვიხილოთ მისი ცალკეული 

სტადიები. 

პირველ სტადიაზე ციტოქრომ X450-ის ჰემი, რომელიც დაჟანგულ 

(6.3) მდგომარეობაშია, სუბსტრატის მოლეკულას იკავშირებს და წარ- 

მოიქმნება ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსი (სქემაზე I-'-- XL), რომელსაც 
ფერიციტოქრომ L450-ს უწოდებენ. ფერიციტოქრომ-სუბსტრატის კომპ- 

ლექსის წარმოქმნას თან სდევს ჰემოპროტეინის შთანთქმის დიფერენცი- 

ული სპექტრის და სპინური მდგომარეობის ცვლილებები, რაც, როგორც 

აღვნიშნეთ, სუბსტრატის თვისებებითაა გამოწვეული. სპინური მდგომარე- 

ობა, თავის მხრივ, ფერმენტის რედოქს-პოტენციალის მნიშვნელობას გან- 

საზღვრავს, კერძოდ, ჰემინური რკინა დაბალსპინურიდან (ჯამური სპინი 

+1/2) მაღალსპინურში (ჯამური სპინი +5/2) გადადის, ფერიციტოქრომ 

C450-ის რედოქს-პოტენციალი კი –300 თV-დან +170 ი1V-მდე იზრდება. 

პოტენციალის ასეთი მნიშვნელობის გამო თერმოდინამიკურად ხელსაყრე- 

ლი ხდება M#IX0)8ყI-ის აღმდგენელი ექვივალენტების ფერიციტოქრომზე 

გადასვლა. 
მეორე სტადიაზე ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსი პირველი ელექ- 

ტრონით აღდგება და მიიღება ფეროციტოქრომ L450 (სქემაზე 66'2–XჩI). 

პირველი ელექტრონის აქცეპტირება არ წარმოადგენს ჰიდროქსილირების 

მთლიანი პროცესის სიჩქარემალიმიტირებელ სტადიას. ნაჩვენებია, რომ 

სისტემა, სადაც ჰემი 1-ტიპის სუბსტრატთანაა დაკავშირებული, მაღალ– 

სპინურ მდგომარეობაში იმყოფება, და შესაბამისად, მაღალი რედოქს-პო- 

ტენციალი გააჩნია, რედოქს-პარტნიორად M#40ILII-ციტოქრომ L450-რედუ- 
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მიკროსომული რედოქს–ყაჭვი 

ბ? M/0ჩI9M-ციტოქრომ 
  

გ- 

–– > ციტოქრომ ხ. 

      

M/4ტი _ 
–450 რედუქტაზა ___ ს 

„- 1 6 
M,0 (0-–ჩნ6)3--XLI 

ტას 
ციტოქრომ 

0:-ჩნი-X)  ჩ450 

  
  

  

V 
M/C0( –=XI-ციტოქრომ 

0450 რედუქტაზა 

შიკროხსომული ან მიტოქონდრიული რედოქს-ჯაქჭვი 

9 _ ციტოქრომ ხ. : 

      

ნახ. 21. ციტოქრომ 6450-ის მოქმედების მექანიზმი (მონოოქსიგენაზური ციკლი). 

ქტაზას ირჩევს. აქვე უნდა აღინიშნოს, რომ აღდგენილ მდგომარეობაში 

ჰემი ადვილად იკავშირებს ნახშირბადის მონოოქსიდს, რომელთანაც ფო- 

ტოდისოცირებად კომპლექსს წარმოქმნის. აღნიშნული თვისების გამო 

C0 ციტოქრომ L450-ის სპეციფიკურ ინჰიბიტორად ითვლება. 

მესამე სტადიაზე ფეროციტოქრომ-სუბსტრატის კომპლექსი მოლეკუ- 

ლურ ჟანგბადს იკავშირებს და წარმოიქმნება ოქსიციტოქრომ 0450 (სქე- 

მაზე 0, –წ6'3- XII). ეს პროცესი ციკლის ყველაზე სწრაფი ეტაპია. 

167



მიღებული სამმაგი კომპლექსი სტაბილურობით გამოირჩევა და გამოყო- 

ფილია იზოლირებული სახით. ოქსიციტოქრომის სამმაგი კომპლექსის 

შესწავლამ ცხადყო, რომ ოქსიჰემოგლობინის ანალოგიურად, ელექტრონუ- 

ლი სიმკვრივე ჟანგბადის ატომებზეა გადანაცვლებული. ამის გამო ჰემის 
რკინა დაჟანგულ მდგომარეობაში იმყოფება. სამმაგმა კომპლექსმა შეი- 

ძლება განიცადოს დისპროპორციონირება სუპეროქსიდული ანიონ-რადიკალის 
წარმოქმნით. არაა გამორიცხული, რომ ფერმენტ-სუბსტრატულმა კო- 

მპლექსმა ჟანგბადის მოლეკულის ნაცვლად წყალბადის ზეჟანგიდან ან 
ორგანული ჰიდროზეჟანგებიდან აღდგენილი ჟანგბადატომები დაიკავშიროს. 

მეოთხე სტადიაზე ადგილი აქვს სამმაგი კომპლექსის აღდგენას M#C0III- 

ან M4LII-სპეციფიკური რედოქს-ჯაჭვიდან მიღებული მეორე ელექტრონით 

და ოქსიციტოქრომიდან წარმოიქმნება პეროქსიციტოქრომ 450 (სქემაზე 

0, –6(6--XII). რეკონსტრუირებული სისტემების კვლევისას დადგენილია, 

რომ ციტოქრომ X450-ის ფუნქციონირებისათვის საკმარისია მხოლოდ 

M40ILI-დამოკიდებული ფლავოპროტეინი. ეს მიუთითებს M4LXLXII-ციტო- 

ქრომ ს450-რედუქტაზის უნარზე, უზრუნველყოს ციტოქრომ 450 ორივე 

აუცილებელი ელექტრონით. სამმაგი კომპლექსის აღდგენაში M#4სI)-ის 

და ციტოქრომ ხ,-ის მონაწილეობაზე არსებული მრავალრიცხოვანი ექს- 

პერიმენტული მონაცემებიდან გამომდინარე, M#Lნ0II-სპეციფიკური რედუქ- 

ტაზის როლის მთლიანად გამორიცხვა არ შეიძლება. უნდა აღინიშნოს, 

რომ ზოგიერთი მკვლევარი მეორე აღმდგენელი ელექტრონის მიწოდებაში 

M4ს0I-ციტოქრომ ”450-რედუქტაზას უპირატესობასაც კი ანიჭებს. მონო- 

ოქსიგენირების რეაქციაში ორივე რედოქს-ჯაჭვის მონაწილეობას ადას- 

ტურებს ე.წ. სინერგიზმის მოვლენაც, როდესაც M40?ILI :M/%#LXI-ის გარკვეუ- 

ლი თანაფარდობისას ჟანგვის სიჩქარე გაცილებით ჭარბობს ცალკე აღებული 
ნიკოტინამიდური კოფერმენტების მოქმედების შემთხვევაში მიღებული 

სიჩქარეების არითმეტიკულ ჯამს. მაგ., ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებუ- 

ლი ექსპერიმენტებით ნაჩვენებია, რომ დიმეთილანილინის შემთხვევაში 

სინერგიზმის მაქსიმალური ეფექტი M#IXII-ისა და M4LXL1-ის 4 : 1 

თანაფარდობისას მიიღება. როგორც ჩანს, ნიკოტინამიდური კოფერმენტე- 

ბის ასეთი მოლური შეფარდებისას M4ILXIXILI და M#LILI-დამოკიდებულ 

მიკროსომულ რედოქს-სისტემებს შორის ოპტიმალური შეთანაწყობა მყარდება. 
მეხუთე სტადიაზე პეროქსიციტოქრომ L450-ის სამმაგი კომპლექსი 

იშლება. ამ დროს ორი ელექტრონით აღდგენილი ჟანგბადის მოლეკული- 

დან გენერირებული სუპეროქსიდული ანიონ-რადიკალის ერთი ატომი 

იერთებს M4#IXნ)II-ის ჟანგვისას მიღებულ ორ პროტონს და წყლის 
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მოლეკულას წარმოქმნის. ჟანგბადის მეორე ატომი ე.წ. მაჰიდროქსილ- 

ირებელი ნაწილაკის სახით ურთიერთქმედებს სუბსტრატთან, ინერგება 

მის მოლეკულაში და ჰიდროქსილირებულ პროდუქტს წარმოქმნის. 

შეექვსე სტადიაზე ხდება ჰიდროქსილირებული პროდუქტის მოცილე- 

ბა ფერმენტის აქტიური ცენტრიდან. ამ დროს ციტოქრომ §450-ის ჰემი 

კვლავ დაჟანგულ მდგომარეობას უბრუნდება და მას სუბსტრატის ახალი 

მოლეკულის მიერთება შეუძლია. 

სადღეისოდ ცნობილია, რომ მონოოქსიგენაზური რეაქცია არცთუ ისე 

სწრაფია – ციკლის სრული განხორციელებისათვის 1-დან 10 წმ-მდეა 

საჭირო. სწორედ ამიტომ ქსენობიოტიკებისა და ენდოგენურ ნაერთთა 

მეტაბოლიზმში ციტოქრომ L450-დამოკიდებული ეტაპი თითქმის ყოველთვის 

სიჩქარის მალიმიტირებელ რგოლს წარმოადგენს. თვით ციკლში ყველაზე 

ნელია მეოთხე სტადია, როდესაც ოქსიციტოქრომ 450 მეორე ელექტრონით 
უნდა აღდგეს. რეაქციის განხორციელებისათვის ამ დროს ყველა პირობაა 

შექმნილი: აქტიურ ცენტრში იმყოფება სუბსტრატიც და ჟანგბადიც. საჭიროა 
მხოლოდ ენერგიის დამატებითი ულუფა მეორე ელექტრონის სახით, რათა 

აქტივაციის ენერგიამ იმ ზღვარს მიაღწიოს, რომელიც აუცილებელია 

ჟანგბადის ატომის სუბსტრატის მოლეკულაში ჩასანერგად. 

მონოოქსიგენაზური ციკლის მეოთხე სტადია სხვა მხრივაც შეიძლება 

ჩაითვალოს მთავარ, საკვანძო უბნად ციტოქრომ IX450-ის ფუნქციონირებისას, 

თუ გავითვალისწინებთ, რომ ეს ჰემოპროტეინი მონოოქსიგენირების ძირი–- 

თადი პროცესის გარდა, ოქსიდაზურ და პეროქსიდაზულ რეაქციებსაც 

აკატალიზებს (ნახ. 22). 

სქემიდან ვხედავთ, რომ მონოოქსიგენაზური, ოქსიდაზური და პერო- 

ქსიდაზული ფუნქციების შესრულებისათვის ,გზათა გასაყარი” სწორედ 

ოქსიციტოქრომის სამმაგი კომპლექსია. როგორც ზევით აღინიშნა, მეორე 

ელექტრონით აღდგენის შემთხვევაში ოქსიციტოქრომ 450 მონოოქსი– 

გენაზურ ციკლში განაგრძობს ფუქციონირებას. ეს კომპლექსი შეიძლება 

დაიშალოს და მისი დისპროპორციონირებით მიიღება სუპეროქსიდული 

ნაწილაკი, რომელსაც უნარი შესწევს იმოქმედოს პროტონებთან და წყალ- 

ბადის ზეჟანგი წარმოქმნას,ან ენდოგენური სუბსტრატები (მაგ.,ლიპიდე- 

ბი) ორგანულ ჰიდროზეჟანგებად დაჟანგოს. ამ შემთხვევაში ციტოქრომ 

450 მოქმედებს, როგორც ოქსიდაზა. გარდა ამისა, ოქსიციტოქრომის 

დაშლისას გამოთავისუფლებულ ჰემს შეუძლია წყალბადის ზეჟანგის ან 

ორგანული ჰიდროზეჟანგების დაკავშირება და მათი აქტიური ჟანგბადის 

წყაროდ გამოყენება გარკვეული II-ის ტიპის სუბსტრატების დასაჟან- 
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X0LI იL-წნი“X00LMI 

  

ჩი01-+ / |პეროქსიდაზა 
    LI   

X0L 

LM,0      
  

  

ს „–სეღეი 

0:ჩნი--ჩIM 

3+ 

0: წ6-XLI 

მეორე 6” #. 

აა. 0, + 2L. –“–> #0, 

ნახ. 22. ციტოქრომ 450-ით კატალიზებული მონოოქსიგენაზური, ოქსიდაზური 

და პეროქსიდაზული ციკლები. 

    არი ნი“ X00LL 
      

  

გად. ცხადია, ამ შემთხვევაში ციტოქრომ 0450 პეროქსიდაზულ აქ- 

ტივობას გამოამჟღავნებს. 

პეროქსიდახები ფართოდ არიან გავრცელებული ცხოველურ, მცენარეულ 
და აერობულ მიკროორგანიზმებში. მათ მიერ კატალიზებულ რეაქციებში 

წყალბადის დონორის (#LI-ის) თანაობისას წყალბადის ზეჟანგის აღდგე- 

ნა ხდება დამახასიათებელი სტექიომეტრიით: 

2/M-L, + LI10; –> 2#+ 2Lს.0 
1972 წ. ობრაიენის ლაბორატორიაში ნაჩვენები იქნა, რომ ციტოქრომ 

ნ450-ს შეუძლია სტეროლთა ჰიდროზეჟანგების (L0C0LL) აღდგენა წყალ- 

ბადის ისეთი დონორის თანამყოფობისას, როგორიც M,M,M”,M” -ტეტრამეთილ- 
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#-ფენილენდიამინია (LM? 2). ამ შემთხვევაში სტექიომეტრია ასეთია: 

/#.I- + 10CCLI –> /# + LI:0 + CI 

მაშასადამე, მოცემულ ჰემოპროტეინს პეროქსიდაზის თვისებები გააჩ- 

ნია. წყალბადის სათანადო დონორის არსებობისას იგი სტეროლთა ჰიდროზე- 

ჟანგებს სპირტებამდე აღადგენს. 

ეს მონაცემები დაედო საფუძვლად ჰიპოთეზას, რომლის თანახმადაც 

ორგანულ ჰიდროზეჟანგებს შეუძლიათ ციტოქრომ L450-ის აქტიურ ცენტრს 

თავისი მოლეკულებიდან გადასცენ უკვე ორი ელექტრონით აღდგენილი 
ჟანგბადი, რომელსაც ანაერობულ პირობებში სუბსტრატის მოლეკულაში 

ჩანერგვა შეუძლია; ე.ი. პრაქტიკულად შესაძლებელია მონოოქსიგენირე- 

ბის მთლიანი ციკლის შუნტირების (დამოკლების) განხორციელება. 

არსებული ექსპერიმენტული მონაცემების თანახმად, რეაქციების უმ- 

რავლესობა, რომლებიც მთლიან მიკროსომულ სისტემაში მიმდინარეობენ, 

შეიძლება მხოლოდ დაჟანგული ციტოქრომ IX450-ის ორგანულ ჰიდროზე- 

ჟანგებთან შეთანაწყობით განხორციელდნენ. ამ შემთხვევაში მაჰიდროქსი- 

ლირებელ აგენტს წარმოადგენს მოცემული ჰემოპროტეინის ფერილწარ- 

მოებული, რომელსაც ელექტროფილური მექანიზმით გადააქვს ჟანგბადი 

სუბსტრატზე. ნაჩვენებია აგრეთვე სპილენძ-თიროზინის კომპლექსის 

(IVი-–Cს?“), როგორც სუპეროქსიდდისმუტაზის (6C 1.15.1.1) დაბალმოლე- 

კულური ანალოგის ინჰიბიტორული მოქმედება M4სILII- და კუმოლის 

ჰიდროზეჟანგით სტიმულირებულ ჰიდროქსილიორებაზე. 

მიკროსომების პეროქსიდაზულ აქტივობაზე გავლენას არ ახდენენ C0, 

M და CLსI//. მცირე ინჰიბიტორულ მოქმედებას (–-20%-მდე) ავლენს 

ნატრიუმის აზიდი. პეროქსიდაზული აქტივობა 95%-ით ქვეითდება მიკ- 
როსომების 80?%C-მდე გაცხელებით. პეროქსიდაზულ რეაქციებზე ეფექ- 

ტურ დამთრგუნველ გავლენას ახდენენ მიკროსომების ფერმენტულ სისტემ- 
ათა სუბსტრატები. პეროქსიდაზული რეაქციების მნიშვნელოვან ინჰიბი- 

რებას იწვევენ 1-ტიპის სუბსტრატები: ანდროსტენდიოლი, ტესტოსტეროლი, 

178-ესტრადიოლი, ამინოპირინი, ჰექსობარბიტალი და ლინოლმჟავა. უფრო 
მძლავრი ინჰიბიტორული მოქმედებით ხასიათდებიან II-ტიპის სუბსტრატები: 

ანილინი, იმიდაზოლი, პირიდინი, ციანიდი, კორტიკოსტეროლი და #”I-ოქტი- 

ლამინი. ეს მონაცემები პეროქსიდაზულ რეაქციებში ციტოქრომ L450-ის 
დაჟანგული ფორმის მონაწილეობაზე მეტყველებენ. ამაზევე მიუთითებს 

C0-ს არაეფექტურობა, რომელიც კომპლექსს მხოლოდ აღდგენილ ჰემო- 
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პროტეინთან წარმოქმნის. გამოთქმული ვარაუდი, რომ ჰიდროზეჟანგებთან 

ურთიერთქმედებისას ციტოქრომ 450 პეროქსიდაზის | კომპლექსის 

ანალოგიურ კომპლექსს წარმოქმნის, რომელშიც ჰემური რკინა ჟანგვის 

მაღალ ხარისხში იმყოფება: 

M00LI იCII 

_– _ 0450–წნი5' 
IMი0 (M#.0LI, M/ს0CLI) 

როგორც სქემიდან ვხედავთ, ციტოქრომ C450-ით განხორციელებულ 

რეაქციებში დასაშვებია წყალბადის დონორად M#MMLI-ისა და M4#4LXXII-ის 

გამოყენება. 
არასასურველი დამატებითი პროცესი, რომელიც სუბსტრატთა უმეტე- 

სობის ჰიდროზეჟანგულ ჟანგვას ახლავს, ციტოქრომ XC450-ზე კუმოლის 

ჰიდროზეჟანგის დესტრუქციული მოქმედებაა. მესამეული ბუთილის 

ჰიდროზეჟანგთან ერთად იგი არამარტო ამ ჰემოპროტეინის, არამედ ციტო- 

ქრომ ხ,-ის დაშლასაც იწვევს. დესტრუქციის დეტალურმა კინეტიკურმა 

კვლევამ აჩვენა, რომ ეს პროცესი საკმაოდ რთულია და სამფაზიანობით 

ხასიათდება. კუმოლის ჰიდროზეჟანგის სიჭარბისას ციტოქრომ I450-ის 

დესტრუქციის პროცესი შეიძლება შეფასდეს ყოველი ფაზისათვის სიჩ- 

ქარის ბიმოლეკულური კონსტანტებით. მიკროსომული სისტემის სუბსტ- 

რატები, მაგ., ანილინი, ძლიერ ამუხრუჭებენ ჰიდროზეჟანგებით ციტოქრომ 

0450-ის დესტრუქციას. საინკუბაციო ნარევში რადიკალური პროცესების 

ინჰიბიტორის – ნაფტოლის შეტანისას მის ხარჯვას თან ახლავს დე- 

სტრუქციის პროცესის ძლიერი დამუხრუჭება. ამ ანტიოქსიდანტის ასეთი 

ეფექტი ციტოქრომ C450-ის დესტრუქციის რადიკალურ ბუნებაზე მიუ- 

თითებს. წარმოქმნილი IL0· და #0; ტიპის რადიკალები უტევენ ციტო- 

ქრომ I450-ის ჰემის პორფირინის როგორც ბირთვს, ასევე აპოფერმენტს 

და შლიან მათ. 

კოსუბსტრატად M4L0VVI1-ის გამოყენებისას IXVI.--Cს-“-ის კომპლექ- 

სის სხვადასხვა კონცენტრაციებისადმი განსაკუთრებით მგრძნობიარე 

დიმეთილანილინის M-დემეთილირება და ანილინის #-ჰიდროქსილირებაა. 

50 IIM IV=.-–Cს“ ამ რეაქციების სიჩქარეებს თითქმის ნულამდე აგდებს. 

კუმოლის ჰიდროზეჟანგზე დამოკიდებულ სისტემაში კომპლექსის ინჰიბი- 

ტორული ეფექტი (50 და 70%) მხოლოდ აღნიშნულ სუბსტრატთა მიმართაა 
შენარჩუნებული. 

–450–წც3+ 
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M4ს0MII- და კუმოლის ჰიდროზეჟანგ-დამოკიდებულ ქსენობიოტიკთა 

მიკროსომული ჰიდროქსილირების რეაქციებზე სპილენძ-თიროზინის კომპ- 

ლექსის მოქმედების შედარებისას შეიძლება გაკეთდეს დასკვნა, რომ კო- 

სუბსტრატად M4#ხXVII-ის გამოყენებისას რეაქცია ინჰიბიტორის მიმართ 

გაცილებით მგრძნობიარეა. ეს კი თავისთავად გულისხმობს, რომ M#LCXII- 

ითა და ჰიდროზეჟანგებით სტიმულირებული რეაქციები განსხვავებული 

მექანიზმებით იმართებიან. შესაძლოა, ამ რეაქციებში სუპეროქსიდულ 

რადიკალს განსხვავებული როლი აკისრია. სპილენძ-თიროზინის კომპლექსის 

მაინჰიბირებელი ეფექტურობა დამოკიდებულია დასაჟანგი სუბსტრატის 

ტიპზე, ჰიდროქსილირების კოსუბსტრატზე (XM#ტ0XVII-ზე და ჰიდროზე- 

ჟანგზე) და ციტოქრომ 450-ის მდგომარეობაზე (მიკროსომულზე, ხსნად- 

ზე, ლიპოსომების შემადგენლობაში მყოფზ8ე და ა.შ.). 

მცენარეული მიკროსომული მონოოქსიგენაზის შუნტირების ჰიპოთე- 

ზა მოწმდებოდა ჩვენს ლაბორატორიაში. კვლევის მიზანს შეადგენდა 

დაგვედგინა M-დემეთილირებისა და /-ჰიდროქსილირების რეაქციათა მს- 

ვლელობები კოსუბსტრატებად M4#0LII-ისა და კუმოლის ჰიდროზეჟანგ- 
ის გამოყენებისას, აგრეთვე ამ რეაქციებში IVI,-Cს”-ის ინჰიბიტორული 
ეფექტურობა. ცდები ტარდებოდა სიმინდისა და სოიის გაჯირჯვებულ 

ლებნებზე, რომელთაც მიკროსომული სისტემის ადექვატურად განვიხ- 

ილავდით. აღმოჩნდა, რომ ორივე მცენარის თესლებში ინტენსიურად ხორ- 

ციელდებოდა პირველი და მეორე ტიპის სუბსტრატთა M4ტ0CILI-დამოკი- 

დებული, ხოლო სოიის ლებნებში პირველი ტიპის სუბსტრატთა ჰიდროზე- 

ჟანგ-დამოკიდებული ჟანგვითი გარდაქმნები. 

ჰიდროზეჟანგ-სტიმულირებული ამინოპირინისა და დიმეთილანილი- 

ნის M-დემეთილირება მნიშვნელოვნად ითრგუნება სპილენძ-თიროზინის 

კომპლექსით და საერთო ინჰიბიტორული ეფექტი 50–-65%-ს აღემატება. 
გაცილებით ნაკლები ინტენსივობით დაითრგუნა ორივე ტიპის სუბსტრატთა 

M40?II-დამოკიდებული ჟანგვის რეაქცია. 

უაღრესად საყურადღებოა, რომ M46CLII- და ჰიდროზეჟანგ-დამოკიდე- 

ბული რეაქციების სპილენძ-თიროზინის კომპლექსით ინჰიბირება ფოსფატი- 
დილქოლინით სრულად იხსნება და შემდგომ სტიმულირდება კიდეც. ამ 

ფოსფოლიპიდით გამოწვეული მაქსიმალური სტიმულაცია (–200%) გამოვ- 
ლენილია სოიის ლებნებში ჰიდროზეჟანგ-დამოკიდებულ პირველი ტიპის 

სუბსტრატთა M-დემეთილირებისას. შესაძლოა, ფოსფოლიპიდი იცავს 

მემბრანებს და ჰემოპროტეინს იმ თაგისუფალი რადიკალების დამანგრევე- 

ლი მოქმედებისაგან, რომლებიც შეიძლება წარმოიქმნან სპილენძ-თიროზინის 
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კომპლექსის ურთიერთქმედებისას კუმოლის ჰიდროზეჟანგთან, ან ენდოგენურ 
ჰიდროზეჟანგებთან (სარეაქციო არეში M#ტ0MII-ის თანამყოფობის დროს). 

გამორიცხული არც ისაა, რომ ფოსფატიდილქოლინის გავლენით ციტო- 

ქრომ M450-ის აქტიური ცენტრი თავისუფლდებოდეს ინჰიბიტორისაგან, 

თუ კომპლექსის ფერმენტთან დაკავშირება მაინც მოხდა. 

დასასრულს, არ შეიძლება არ აღვნიშნოთ, რომ მონოოქსიგენაზური 

ციკლის შუნტირების პრობლემით გატაცება, რასაც გარკვეული პერიოდის 

განმავლობაში ჰქონდა ადგილი, შეცვალა მასთან შედარებით ფრთხილი 

დამოკიდებულების ტენდენციამ. ასე მაგალითად, კუნისა და მის თანამშრომ- 

ლების (1981 წ.), აგრეთვე ესტაბრუკისა და მისი თანამშრომლების (1980 

წ.) მიერ ჩატარებული კვლევების შედეგად აღმოჩნდა, რომ არსებობს ძირეული 
განსხვავება ასეთი შუნტირებული რეაქციებისა და სრული ციკლის მქონე 
მონოოქსიგენაზური რეაქციების მექანიზმებს შორის. განსხვავებები მჟღავნ– 

დება ჰიდროქსილირების შუალედურ და საბოლოო პროდუქტების ანაკრებ- 
ში, ინჰიბიტორებისადმი დამოკიდებულებაში, წარმოქმნილი სამმაგი კომპლექსის 
სპექტრულ თვისებებში, მონოოქსიგენაზებთან შედარებით ჰიდროზეჟანგურ 

სისტემაში ციტოქრომ #L450-ის უფრო სწრაფ ინაქტივაციაში და სხვ. 

ყოველივე ეს იმ თვალსაზრისის სასარგებლოდ მეტყველებს, რომელიც 

თვლის, რომ შუნტირებული ციკლები ჭეშმარიტი მონოოქსიგენაზური ციკ- 

ლის არასრული მოდელებია, ანუ პეროქსიდაზული და მონოოქსიგენაზური 

მექანიზმები ერთმანეთისაგან არსებითად განსხვავდებიან. 

2.5.4 ციტოქრომ M450-ით კატალიზებული რეაქციები 

მცენარეში ციტოქრომ 450-შემცველი მონოოქსიგენაზა ერთ-ერთ საკ- 

ვანძო ფერმენტს წარმოადგენს მთელი რიგი მეორეული ნაერთების ბიოსინ- 

თეზებში, კერძოდ, მისი მონაწილეობით სინთეზდება: ლიგნინის მონომერები, 

ანთოციანინები, ფურანოკუმარინები, იხოფლავონოიდები, სტეროლები, ჰიბერე- 
ლინები, ალკალოიდები, ციანოგენური გლიკოზიდები, ფიტოალექსინები, ლი- 
მონენი, გერანიოლი, ცხიმოვანი მჟავეების ჰიდროქსი-წარმოებულები და სხვ. 
ასევე დიდია ფერმენტის მნიშვნელობა სხვადასხვა ქიმიური სტრუქტურის, 

ლიპოფილური ბუნების მქონე ორგანული ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმ- 

ში. ციტოქრომ 450-ის დანიშნულებაა რთული, რეგიო- და სტერეოსპეცი- 

ფიკური რეაქციების კატალიზება, რომლის დროსაც ხდება ალიფატური და 

არომატული ნაერთების C- და M-ჰიდროქსილირება, M-, 0- და 5-დეალკი- 
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ლირება, დეამინირება, M- და 5-ჟანგვა, დეჰალოგენირება და სხვ. 

ჰიდროქსილირება ყველაზე გავრცელებული პროცესია, რომელშიც 

ციტოქრომ 450 მონაწილეობს და რომელსაც ადგილი აქვს როგორც 

ენდოგენური, ასევე ეგზოგენური ნაერთების გარდაქმნისას. ჰიდროქსილ– 

ირება შეიძლება განიცადოს ნახშირბადის ან აზოტის ატომებმა, რომ- 

ლებიც შედიან როგორც ნაჯერი ან არომატული ციკლის, ასევე აციკ- 

ლური რადიკალის შემადგენლობაში. 

არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება ორ სტადიას მოიცავს. სა- 

ვარაუდოდ, შუალედური პროდუქტია ეპოქსიდი, რომლისგანაც შემდგომში 

არაფერმენტული ან ფერმენტული გზით შესაბამისად მონოფენოლი ან 

1,2-დიჰიდრო-1,2-დიოლი უნდა წარმოიქმნას (ნახ. 23). 

ლს 

არაფერმენტული““”” 
_–_ გადაჯგუფებით ი ფოლ 

ეპოქსიდ– 
ბენზოლი პოქრდი ს ჰიდროლაზით ლL 

1,2-დიჰიდრო– 
1,2-დიოლი 

ნახ. 23. არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება ბენზოლის მაგალითზე. 

ამ ტიპის რეაქციებს ადგილი აქვს ფენოლური ნაერთების ბიოსინ- 

თეზში, კერძოდ, ლიგნინის, ფლავონოიდებისა და დარიჩინის ეთერების 

ფორმირების ფენილპროპანოიდულ გზაზე. მათგან ძირითადია ცრანს- 

დარიჩინმჟავას გარდაქმნა #-კუმარმჟავად (ნახ. 24), რომლის განხორ– 

ციელებაშიც მონაწილეობს პროცესის ერთ-ერთი საკვანძო ფერმენტი – 

ციტოქრომ C450-დამოკიდებული დარიჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზა. 

დარიჩინმჟავა ციტოქრომ I450-ის პირველი ტიპის სუბსტრატს წარ- 
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79%» /90" 

CI-– ინ CIMI-– ”“ 

ტღრანს-დარიჩინმჟავა – C 

– ჟავა 

(0-კუმარის მჟავა) 

ნახ. 24. ტრანბ-დარიჩიმჟავას გარდაქმნა არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირებით. 

მოადგენს. პროდუქტით (#-კუმარის მჟავათი) ინჰიბირების გამო დარიჩინ- 

მჟავა-4-ჰიდროქსილაზა ფენილალანინ-ამიაკ-ლიაზასთან ერთად ფენილ- 
პროპანოიდური გზის ერთ-ერთი მარეგულირებელი ფერმენტია. დარიჩინ- 

მჟავა-4-ჰიდროქსილაზა ყველა შესწავლილ მცენარეშია აღმოჩენილი და 

მას მცენარეული ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანების მარკერულ 

ფერმენტათაც მიიჩნევენ, თუმცა უნდა აღინიშნოს, რომ ეს ფერმენტი არამიკ- 
როსომულ სისტემებშიცაა რეგისტრირებული, კერძოდ, ქერის ეთიოლირე- 

ბულ ნაზარდებში იგი არამხოლოდ მიკროსომებში, არამედ ციტოზოლშიც 

ფუნქციონირებს. აღნიშნული ფერმენტული აქტივობა ნაჩვენებია აგრეთვე 

კარტოფილის ციტოპლაზმასა და გველის სუროს პროვაკუოლურ სისტე- 

მაში. ლიგნინის ბიოსინთეზში ციტოქრომ L450-დამოკიდებული რეაქციე- 

ბია აგრეთვე ეთოქსიკუმარინის 0-დემეთილირება, ფერულის მჟავასა და 

შიკიმის მჟავას წარმოებულის არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება. 

დარიჩინმჟავას მონოოქსიგენირებისაგან განსხვავებით, ეს რეაქციები არც 

სუბსტრატებით და არც საკუთარი პროდუქტებით არ ინჰიბირდებიან, 

ამიტომ ნაკლებად მნიშვნელოვანია. 

ციტოქრომ L450 იზოფლავონების არომატული ბირთვის ჰიდროქსი- 
ლირებასაც აწარმოებს, რისი მაგალითიც კამპფეროლის კვერცეტინად 

გარდაქმნაა (ნახ. 25). 

ორგანული ქსენობიოტიკების დიდი ნაწილი მცენარის უჯრედში ციტ- 

ოქრომ 450-დამოკიდებული არომატული ჰიდროქსილირების გზით გარ– 

დაიქმნება. ასეთ ტრანსფორმაციას განიცდიან არამარტო მოდელური ქსე- 
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0 6 იი ტ 

კამპფეროლი კვერცეტინი 

ნახ. 25. კვერცეტინის ბიოსინთეზი არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირებით. 

ნობიოტიკები (მაგ. ქლორბენზოლი, ნიტრობენზოლი, ანილინი და სხვ.) 

(ნახ. 26), არამედ ბენზოლის ბირთვის შემცველი მრავალი პესტიციდიც 

(მაგ.. ქლორსულფურონი, ბენტაზინი, დიქლოფოპი და სხვ.) (ნახ. 27-29). 

ციტოქრომ #450-დამოკიდებული მონოოქსიგენაზა პოლიციკლური 

არომატული ნაერთების ჰიდროქსილირებასაც აკატალიზებს. ამის მაგა- 
ლითია ნაფტალინისა და 3,4-ბეზპირენის ტრანსფორმაცია მცენარეულ 

უჯრედში. ნაფტალინის არომატული ბირთვი 1 და 2 პოზიციებში ჰიდრო- 

ქსილირდება, რასაც საბოლოო ჯამში 1,2-დიპჰიდროქსინაფტალინის წარ- 

მოქმნამდე მივყავართ (ნახ. 30). 

C--C. 
ქლორბენზოლი  „ჰლორფენოლი. L 

M0; M0; 

ანილინი 6I 

#-ჰიდროქსიანილინი 

CV 
ნიტრობენსოლი 7/-ნიტროფენოლი 

ML, 

ნახ. 26. მოდელური ქსენობიოტიკების არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება. 
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MM MM ი. % 
ML MM 

ბი, ჭი, 
CI ილ. 

(8) ა) 

ქლორსულფურონი ჭლორსულტურონი 

ნახ. 27. პესტიციდ ქლორსულფურონის არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება. 

წ CLI წ CII – 3 – ვ 

სიოთს = თს 

_აეგგწნს 

5 ))5C» 

ბენტაზინი ჰიდროქსილ-ბენტაზინი 

ნახ. 28. პესტიციდ ბენტაზინის არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება. 

პოლიარომატულ ნაერთთა ჟანგვის შემდგომი ეტაპია ქინონების წარ- 

მოქმნა, რაც ხშირად არომატული ბირთვის გახლეჩას იწვევს. უნდა აღინ- 
იშნოს, რომ არაჩანაცვლებულ პოლიარომატულ ბირთვში ყოველთვის არ- 

სებობს აქტიური, ე.წ. L-უბანი, რომელიც ციტოქრომ 450-დამოკიდებული 

ჰიდროქსილირების სამიზნეა. მაგ., 3,4-ბენზპირენში ასეთი უბანია 6-მდგო– 

მარეობა, რომელიც ყველა შემთხვევაში ჰიდროქსილირდება (ნახ. 31). 
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'ი“ი–ილ ელს MC-0-0 ,CV 

თ --C 
დიქლოფოპი ჰიდროქსი-დიქლოფოპი 

ნახ. 29. პესტიციდ დიქლოფოპის არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება. 

ლ” 

=> იი 
ნაფტალინი სა 3“ 1,2-დიჰიდროქსი- 

ჩ–ნაფტოლი 

CII 

  

ნახ. 30. არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირებით მიმდინარე ნაფტალინის 
გარდაქმნის რეაქციები. 
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ტL ლLI 

– 1,6-დიჰიდროქსი- 
#9C 3,4-ბენზპირენი _ L 

3,4-ბენზპირენი ა 2 6-ღიპიორო კსი- 

9C 3,4-ბენზპირენი 

(III. 
CLI 

4,6-დიჰიდროქსი- 

3,4-ბენზპირენი 

  

ნახ. 31. არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირებით მიმდინარე 3,4-ბენზპირენის 
გარდაქმნის რეაქციები. 

ციკლოპარაფინების ჰიდროქსილირებისას ციტოქრომ 450 მონაწი- 
ლეობს ჰიდროზეჟანგების წარმოქმნაში, რომელთა შემდგომი გარდაქმნა 

არაფერმენტული პროცესია. 

ალიფატური ჰიდროქსილირება ციტოქრომ IL450-დამოკიდებული პრო- 

ცესია, რომელიც ზოგიერთი მეორეული წარმოშობის ნაერთის ბიოსინ- 

თეზის საწყის სტადიას აკატალიზებს. მაგ. უმწიფარი თესლების მიკ- 

როსომებში ამ გზით მიმდინარეობს ჰიბერელინების წინამორბედი ტერპე- 

ნოიდის – ენტ-კაურ-16-ენის დაჟანგვა 7-მ-პიდროქსი-კაურ-16-ენ-19-მჟავამდე 
(ნახ. 32). ჟანგვის შუალედურ პროდუქტებს სპირტი, ალდეჰიდი და მჟავა 

წარმოადგენენ. 
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ჩM-CIIვ I-CLICLI -C900 - > 

ენტ-კაურ-16-ენი” ენტ-კაურ-16-ენ-19-ოლი ენტ-კაურ-16-ენ-19 -ალი 

–-->-–- C-CC0C0ი| -“–· ო9LI0-C-C0C0CLI 
ენტ-კაურ-16-ენ-19-მჟავა 7-8-ჰიდროქსი-კაურ-16-ენ-19 -მჟავა 

    

ნახ. 32. ციტოქრომ 9450-დამოკიდებული ჰიდროქსილირებით მიმდინარე რეაქციები 

ჰიბერელინების ბიოსინთეზში. 

ალიფატური ჰიდროქსილირებით მიმდინარეობს აგრეთვე ციტოქრომ 
ი450-ის მიერ კატალიზებული ცხიმოვანი მჟავების ჟანგვის რეაქციები. 

ჰიდროქსილირება შეიძლება განიცადოს როგორც ტერმინალური მეთი- 

ლის ჯგუფის, ისე ალიფატური ჯაჭვის შიდა ნახშირბადატომებმა. გაირკ- 

ვა, რომ შიდაჯაჭვური მონოოქსიგენირებისას ერთი და იგივე მჟავა შეიძ–- 
ლება სხვადასხვა მდგომარეობაშიც დაიჟანგოს, რაც მკაფიოდ ჩანს მი- 
წავაშლას მიკროსომების მიერ ლაურინმჟავას ზ-, 9- და 10-პოზიციებში 
ჰიდროქსილირების მაგალითზე (ნახ. 33). 

ამავე გზით გარდაიქმნება მრავალი ქსენობიოტიკი, რაც, პირველ რიგში, 

ალკანებს ეხება. 7-ალკანების ჰიდროქსილირებისას ციტოქრომ #450-თან 

C0CCLI 8-ჰიდრო 

ლაურინმეავა 

600M 2 C00LI 10-პიდროქსი- 
| ლაურინმჟავა 

ლაურინმჟავა CI 

CCCLI 9-ჰიდროქსი- 

(_ ე არით 

ნახ. 33. ლაურინმჟავას შიდაჯაჭვური ჰიდროქსილირება. 
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სუბსტრატის დაკავშირება ჰიდროფობული ურთიერთქმედების ძალით ხდება, 
ამიტომ ალიფატური ჯაჭვის სიგრძის ზრდასთან ერთად სუბსტრატისად- 

მი ფერმენტის სწრაფვაც იზრდება. ნაჩვენებია, რომ მონოოქსიგენირებისას 

ყველაზე ინტენსიური შეტევა მიმდინარეობს მესამეულ C–LL ბმაზე, უფრო 

ნაკლებად ხდება ჟანგბადის ჩართვა მეორეულ ნახშირბადთან და კიდევ 
უფრო ნაკლებად – პირველადთან. 

ზოგიერთი არომატული ბირთვის შემცველი ქსენობიოტიკი, რომელიც 

ალიფატურ გვერდით ჯაჭვს შეიცავს, მცენარის უჯრედში სწორედ ალკი- 
ლის ჯგუფში ჰიდროქსილირდება. ამ დროს უპირატესად იმ ნახშირბა–- 
დატომების ჰიდროქსილირება ხდება, რომლებიც ბირთვიდან დაშორებუ- 

ლია. მაგ., 7-პროპილბენზოლის ციტოქრომ ჩ450-დამოკიდებული ჰიდრო– 

ქსილირების ძირითადი მეტაბოლიტებია 3-ფენილ-1-პროპანოლი და 

1-ფენილ-2-პროპანოლი, ხოლო 1-ფენილ-1-პროპანოლი მცირე რაოდენო–- 

ბით წარმოიქმნება (ნახ. 34). 

CI.I-–-C LI--CLI.CLI 

თ-ჰიდროქსილირება 

3-ფენილ-1-პროპანოლი 

LC-CI-C., C9M-CI-CL, 

(თ– 1)-ჰიდროქსილირება CL _ 10. ე პიდროქსილირება 
    

  

#-პროპილ-– 1-ფენილ-2-პროპანოლი 
ბენზოლი 

+M0-CLI-C.M-C., 

  

თ-ჰიდროქსილირება 

1-ფენილ-1-პროპანოლი 

ნახ. 34. ციტოქრომ #XC450-დამოკიდებული M-პროპილბენზოლის ალიფატური 
უბნის ჰიდროქსილირების რეაქციები. 
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M#-ჰიდროქსილირება, რომელსაც ციტოქრომ L450 აკატალიზებს, L- 

თიროზინის გარდაქმნის ორ თანმიმდევრულ რეაქციაში გვხვდება (ნახ. 

35). წარმოქმნილი M,M-დიჰიდროქსითიროზინი შემდგომში არაფერმენ- 

ტულ დეჰიდრირებას და დეკარბოქსილირებას განიცდის, რის შედეგადაც 

ციანოგენური გლიკოზიდის – დარინის მეტაბოლიტი მიიღება. რეაქცია 

ხორციელდება რეკონსტრუირებულ სისტემაშიც, რომელიც ლიპიდურ 

მიცელებზე იმობილიზებული M#0VII-ციტოქრომ C450-რედუქტაზისა და 

ციტოქრომ #450-ისაგან შედგება. 

/ / თი 2 

CLI -ძ IM CL.MI– ძ. 

ი. CC0CCMLI “0 C00C0LI დ C00ი 

L-თიროზინი ს საპიოროქსი- ს კხლიპილრო ქსი- 

L--თიროზინი L-თიროზინი 

ნახ. 35. L-თიროზინის ციტოქრომ I450-დამოკიდებული M-ჰიდროქსილირება 

ციანოგენური გლიკოზიდების ბიოსინთეზის პროცესში. 

ქსენობიოტიკები, რომლებიც მეორეულ ამინებს წარმოადგენენ, დეგრა– 
დაციის პირველ ეტაპზე ციტოქრომ L450-დამოკიდებული M-ჰიდროქსილი- 
რების გზით გარდაიქმნებიან (ნახ. 36). მათი შემდგომი ტრანსფორმაცია 

სხვადასხვა გზით მიმდინარეობს. 

0II 

ჩ-ს“ წა > ჩე M–- L 

მეორეული ამინი მეორეული 
ეუშეუ ჰიდრიქსილამინი 

ნახ. 36. მეორეული ამინების ციტოქრომ 0450-დამოკიდებული M-ჰიდროქსილირება. 

C-ჰიდროქსილირება, რომელსაც ამინებისა და ჰალოგენიდების მეო–- 
რეული ნახშირბადატომი განიცდის, ასევე ციტოქრომ I450-დამოკიდებუ- 

ლი პროცესია. ამ რეაქციების შედეგად უმდგრადი ინტერმედიატები, შესაბამი- 
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სად – ამინოსპირტი და ჰიდროქსილირებული ჰალოგენნაწარმი წარმოი- 

ქმნებიან, რომელთა დაშლის საბოლოო პროდუქტი კეტონია (ნახ. 37 და 

38). ამ გზით აზოტისა და ჰალოგენის ატომები წყალბადნაერთის სახით 
სცილდება ტოქსიკანტის მოლეკულას, რაც შემდგომ გარდაქმნებს ბევრად 

აადვილებს. 

I I ჩ-ლხ-თს >  ჩ-ი-თს > ჩი-6-თს + M-ის 
M9) ML; კეტონი ამონიაკი 

ამინი ამინოსპირტი (უმდგრადი) 

ნახ. 37. ამინების ციტოქრომ ნ450-დამოკიდებული C-ჰიდროქსილირება. 

დ I 
ჩ- 00-00! – ჩე დ-L%I აა“ წ--C–-ჩიე + MM 

ჩე) ჩე კეტონი წ საგიაენ. 
ალ ავა 

ნახშირწყალბადის ჰიდროქსილირებული მ ე 
მეორეული ჰალოგენნაწარმი 

ჰალოგენნაწარმი (უმდგრადი) 

ნახ. 38. ჰალოგენალკანების ციტოქრომ I450-დამოკიდებული C-ჰიდროქსილირება. 

დემეთილირება, რომელსაც მრავალი ქსენობიოტიკი განიცდის, როგორც 
წესი, ციტოქრომ L450-ით კატალიზებული M-, 0- და 5-მეთილის ჯგუფე- 

ბის ჰიდროქსილირების შედეგია. ამ დროს წარმოიქმნება შესაბამისი ჰიდ- 

როქსიმეთილწარმოებულები, რომლებიც ქიმიურად არასტაბილურ რადიკალებს 
წარმოადგენენ და ფორმალდეჰიდის სახით ადვილად სცილდებიან მოლეკუ- 
ლას. შესაბამისად, არჩევენ M-, 0- და 5-დემეთილირების რეაქციებს. 

M-დემეთილირების თვალსაჩინო მაგალითია შარდოვანას წარმოებუ- 

ლი ჰერბიციდის – ქლოროტოლურონის გარდაქმნა (ნახ. 39). ეს ჰერბი- 

ციდი M- და C-მეთილის ჯგუფებს შეიცავს. ჰიდროქსილირებას განიცდის 

ორივე ტიპის მეთილის ჯგუფი, მაგრამ M-ჰიდროქსიმეთილის ჯგუფი 

უმდგრადია და იგი ფორმალდეჰიდის სახით ეხლიჩება აზოტის ატომს 

(ხდება #M-დემეთილირება). ამიტომ მეტაბოლიტებს შორის იდენტიფიცირდება 
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პიდროქსილირების 
7 უბანი II უბანი 

„– 

LC. V% 

ა-ი ზ- 
MC 

– ქლოროტოლურონი 

CI 

I0-–LIC_ 
„M-C0-MLI CI1 

MC 

M-ჰიდროქსიმეთილ-ქლოროტოლურონი CI 

(უმდგრადი) 
MC. 

„M-C0-MLMI CI-I--CII 
LIკC 

–CLI.C C-ჰიდროქსიმეთილ-ქლოროტოლურონი 
CI 

LL „M-60-ML CI. 
LC 

#-დემეთილირებული ქლოროტოლურონი 

ნახ. 39. M- და C-მეთილის ჯგუფების ჰიდროქსილირება ჰერბიციდ ქლორო- 
ტოლურონის მაგალითზე. 

არა უშუალოდ M-ჰიდროქსიმეთილქლოროტოლურონი, არამედ M-დემეთი- 
ლირებული ქლოროტოლურონი. არომატულ ბირთვთან მიერთებული C- 

ჰიდროქსიმეთილის ჯგუფი გაცილებით მდგრადია და იგი დემეთილირებას 
არ განიცდის. 

M-დემეთილირებას ექვემდებარება ჰერბიციდი იზოპროტურონიც (ნახ. 

40). საინტერესოა აღინიშნოს, რომ ეს ნაერთი ფიტოტოქსიკურია, M- 

დემეთილირების პირველი სტადიის შედეგად მისი ფიტოტოქსიკურობა 
საგრძნობლად მცირდება, ხოლო ორივე M-მეთილის მოცილების შემდეგ 
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M 
| | | 
C0 C0 C0 
XI) -C-,0 (წხ. -C9M,0 ი 

- 2 _ “27 _ 

CM Cხ 
“ “ “ ჟ+ MC CM 9ხCნ” “რCხკ MC CM 

იზოპროტურონი დემეთილირებილი დიდემეთილ 
იზოპროტურონი იზოპროტურონი 

ნახ. 40. ჰერბიციდ იზოპროტურონის ორჯერადი M-დემეთილირების რეაქციები. 

მთლიანად ქრება. 

0-დემეთილირება ეთერების ტიპის სუბსტრატებიდან მეთოქსიჯგუფების 
მოცილების ფართოდ გავრცელებულ რეაქციას წარმოადგენს. რეაქციის 

მექანიზმი M-დემეთილირების ანალოგიურია და პროდუქტებს შესაბამისი 

ჰიდროქსიწარმოებული და ფორმალდეჰიდი წარმოადგენენ, რაც მკაფიოდ 
ჩანს ი-ნიტროანიზოლის გარდაქმნის მაგალითით (ნახ. 41). 

0-დემეთილირების გზით მნიშვნელოვნად კარგავს თავის ტოქსიკურობას 

გარემოს დამაბინძურებელი ნაერთი – მესამეული ბუთილ-მეთილ ეთერი 

ანუ მეთილ-ტერტ-ბუთილ ეთერი (MI 8L) (ნახ. 42), რომელიც ტეტრამეთილ- 
ტყვიის ნაცვლად გამოიყენება, როგორც საწვავის ანტიდეტონატორული 

დანამატი. 

ციტოქრომ L450-ის მიერ კატალიზებულ ბიოსინთეზურ პროცესებს 

რაც შეეხება, აქ C-დემეთილირების რეაქციაა ეთოქსიკუმარინის 0-დემეთი- 

ლირება ლიგნინის ბიოსინთეზში. 

5-დემეთილირებას, როგორც უკვე აღვნიშნეთ, წინ უძღვის ციტო- 

ქრომ 450-ის მიერ კატალიზებული 5-მეთილის ჯგუფის ჰიდროქსილი- 

რება, რომლის პროდუქტი – 5-ჰიდროქსიმეთილის ჯგუფი არასტაბილუ- 

რობის გამო შიდამოლეკულურ გადაჯგუფებას განიცდის და ფორმალდე- 
ჰიდის გენერირებით იშლება (ნახ. 43). 

M#-ჟანგვა, რომლის დროსაც ციტოქრომ 0450 აზოტის ატომის უშუ- 
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–C9M 0-C9-0LM იI 

0 
” 
+ 

MI 

ფორმ- 

M0) M0; M0, ალდეჰიდი 

თ-ნიტრო- C-ჰიდროქსიმეთილ- „-ნიტრ 
ანიზოლი #-ნიტროანიზოლი ტროფენოლი 

(უმდგრადი) 

ნახ. 41. 8-ნიტროანიზოლის 0-დემეთილირების რეაქცია. 

Cც ',C--CVI 
ლ CLI 0 

| 9 IL 6 
'ვC C-Cც > 'ცC“ C-Cს –“–>-IIვC-C-CL ააა 

C'კ ბ. C., ფორმ- 
მესამეული ბუთილ- მესამეული ალდეჰიდი 

მეთილ ეთერი მესამეული ბუთოქსი ბუთილის სპირტი 
მეთანოლი (უმდგრადი) 

ნახ. 42. M18LC-ს C-დემეთილირების რეაქცია. 

5–CIMვ 5-CL1I--C+I 

M+–> 

ას–”> ჯ ე: ა + LI- თ CI ა ა 7-ს L2 
M ფო ს 

ნვეთილბერ- სავრეელ 6- მერკაპტოპურინი ალდეჰიდი 
- ოპურინი 

(უმდგრადი) 

ნახ. 43. 6-მეთილმერკაპტოპურინის 5-დემეთილირების რეაქცია. 
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ალო მონოოქსიგენირებას ახდენს, არასტაბილურ პროდუქტს – M-ოქსიდს 
წარმოქმნის. წინასწარ M-ჟანგვას ამინების ჰიდროქსილირების შესაძლო 

გზად მიიჩნევენ ციტოქრომ 450 მხოლოდ პირველადი ამინების M- 

ჟანგვაში მონაწილეობს, მეორეული და მესამეული ამინები კი მიკროსომუ- 

ლი M#LხIII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინით იჟანგებიან. M-ოქსიდი ხშირად 

საწყის ქსენობიოტიკზე უფრო ტოქსიკურია. ციტოქრომ L450-ს შეუძლია 

#M-ოქსიდებთან შემდგომი ურთიერთქმედებაც და საბოლოოდ IM-დემეთი- 

ლირებული პროდუქტი მიიღება (ნახ. 44). 

8-ჟანგვა, რომლის საშუალებითაც მიკროსომული მონოოქსიგენაზები 

გოგირდშემცველ ჰიდროფობულ ნაერთებს გარდაქმნიან, M-ჟანგვისაგან გან- 
სხვავებით, ყოველთვის ციტოქრომ L450-დამოკიდებულია. უნდა აღინიშ- 

ნოს, რომ ამ დროს მიღებული პროდუქტი უფრო მაღალი ინსექტიციდური 

აქტივობით გამოირჩევა, ვიდრე საწყისი ნაერთი. წარმოქმნილი 5-ოქსიდე- 

ბი შემდგომში სულფოჯგუფამდე იჟანგება. 
მცენარეული ციტოქრომ X450-დამოკიდებული 5-ჟანგვის მაგალითე- 

ბია ქლორპრომაზინისა (ნახ. 45) და მეთიოკარბის გარდაქმნა შესაბამის 

სულფოქსიდებში. 
0 

„CL ჩ „C,ც „9 „ა 
LC“ M _ LMIვC-- M. > MC“ M._ + I-C. 

CL Cჩკვ CI -M 

ტრიმეთილამინი ტრიმეთილამინის დიმეთილამინი ფორმ- 

M-ოქსიდი ალდეჰიდი 

ნახ. 44. ტრიმეთილამინის M-ჟანგვის და შემდგომი M-დემეთილირების რეაქცია. 

ს; 

ბი- CI C0-MC ტი- CI#1-- CI-ML 

CL CM 
ქლორპრომაზინი ქლორპრომაზინის 

სულფოქსიდი 
ნახ. 45. ქლორპრომაზინის 5-ჟანგვა.



დეჰიდრირება ციტოქრომ 450-დამოკიდებულ პროცესებს შორის ყვე- 

ლაზე იშვიათად ხდება. ციტოქრომ C450-შემცველი მონოოქსიგენაზა ასეთი 

ტიპის აქტივობას ამჟღავნებს ფლავონოიდების ბიოსინთეზში, როდესაც იგი 

C-C.-C, ნახშირბადოვანი ჩონჩხის მქონე ნაერთებიდან ფლავონოიდების 

სინთეზს აკატალიზებს. ამ დროს ციტოქრომ 450 ფუნქციონირებს, როგორც 

იზოფლავოსინთაზა, რომელიც აწარმოებს (25)-ნარინგენინიდან იზოფლა- 
ვონების – აპიგენინის და გენისტეინის წარმოქმნას (ნახ. 46). 

M0 · 0 LC CILI 

/ ლ) 0 
აპიგენინი 

+M0 (8) სა 6.9 

CI 9 დ 6 
(25)-ნარინგენინი L 

6. 
CI) 0 

გენისტეინი 

ნახ. 46. ციტოქრომ IX450-დამოკიდებული დეჰიდრირების რეაქციები იზოფლა- 

ვონების ბიოსინთეზში. 

ერთი და იგივე ქსენობიოტიკი რამდენიმე გზით შეიძლება დაიჟანგოს. 
ეს, როგორც წესი, თვით ნაერთის ქიმიურ აღნაგობაზე, კერძოდ, არაპოლარუ- 
ლი ჯგუფების განლაგებაზეა დამოკიდებული. მაგალითისათვის შეიძლება 
განვიხილოთ ცხოველურ მიკროსომებში M,M-დიმეთილანილინის ციტო- 

ქრომ 6450-დამოკიდებული ჟანგვის გზები. დიმეთილანილინის მოლეკულა 
ორ ჰიდროფობულ უბანს შეიცავს: ცალ მხარეს მეთილის ჯგუფებს, მეორე 

მხარეს კი ფენილის რადიკალს. ამის გამო მიკროსომული M40VIII-დამოკი- 
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დებული მონოოქსიგენაზა დიმეთილანილინს სამი ალტერნატიული გზით: 
M-ჟანგვით, M-დემეთილირებით ან #-ჰიდროქსილირებით ჟანგავს (ნახ. 47). 

0LI 
'ან, Iს C “ს 97% ,Cც ს 

  

M ჟშ ,C”კ „I. XI 

M,M-დიმეთილანილინის M M 
6 M-ოქსიდი ს -CI9V “ .--CI 9 

M,M-დიმეთილ- 
ანილინი –> (უმდგრადი) '1-მონომეთილანილინი „ანილინი 

MC ,CM. 9. ,C.კ ,“ .. 
M M „ » 

C -C-M.0 -C.M,0 
..-–-- – ..----.> 

0" 0L 0 
ჩ-ჰიდროქსი- ი-პიდროქსი” თ ამინოფენოლი 

M,M-დიმეთილანილინი M-მონომეთილანილინი 

ნახ. 47. M,M-დიმეთილანილინის ციტოქრომ 450-დამოკიდებული ჟანგვის გზები. 

მსხვილი შრიფტით მოცემულია ჟანგვის ძირითადი იდენტიფიცირებუ- 
ლი პროდუქტები, ხოლო წყვეტილი ისრებით ნაჩვენებია თეორიულად 
შესაძლებელი რეაქციები. 

M-ჟანგვის შედეგად ფორმირებული M,.M-დიმეთილანილინის M-ოქსი- 

დი შემდგომში ციტოქრომ L450-ის მოქმედებით უმდგრად M-ჰიდროქსიმ- 

ეთილ-წარმოებულად გარდაიქმნება, რომელსაც ადვილად სცილდება ფორმ- 
ალდეჰიდი და #M-მონომეთილანილინი მიიღება. 

M-ჰიდროქსიმეთილ-წარმოებული შესაძლოა M-ჟანგვის შუალედური 

რგოლის გარეშეც, უშუალოდ M,.M-დიმეთილანილინის ჰიდროქსილირების 

საშუალებით წარმოიქმნას. ამ შემთხვევაშიც ჟანგვის ტიპი M-დემეთი- 

ლირებაა და პროდუქტს M-მონომეთილანილინი წარმოადგენს. 
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ციტოქრომ I450-ით M.,IM-დიმეთილანილინის ჟანგვის მესამე გზაა 

არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება, რომელიც /-მდგომარეობაში 

ზორციელდება და კიდევ ერთ პროდუქტს – #-ჰიდროქსი-M,M-დიმეთილა- 
ნილინს გენერირებს. 

უნდა შევნიშნოთ, რომ მიკროსომული M4#0LILI-დამოკიდებული ჟანგ- 

ვის შედეგად სარეაქციო არეში სწორედ ეს სამი პროდუქტი – M-ოქსიდი, 

მონომეთილანილინი და #-ჰიდროქსი-M,.M-დიმეთილანილინი იდენტიფიცირ- 

დება, თუმცა თეორიულად შესაძლებელია, რომ დიმეთილანილინის მონო- 

ოქსიგენირების პროდუქტებს ციტოქრომ IL450 შემდგომი ჟანგვის სუბსტ- 

რატებად იყენებდეს, რის შედეგადაც საბოლოო ჯამში #-ამინოფენოლი 

უნდა წარმოიქმნას. პრაქტიკულად ეს მომდევნო რეაქციები უფრო ნაკლე- 

ბად უნდა იყოს დამოკიდებული ციტოქრომ #450-ზე, რადგან ჰემოპრო- 
ტეინი სპეციფიკურია ჰიდროფობული სუბსტრატების მიმართ, განხილულ 

შემთხვევაში კი ყოველი რეაქციის შემდეგ მიღებული პროდუქტის პო- 

ლარობა საგრძნობლად იზრდება. 
ზემოთმოყვანილი მაგალითებიდან ჩანს ერთი მხრივ, მცენარეული 

ციტოქრომ 450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემის პოლიფუნქციუ- 

რობა, მეორე მხრივ კი მისი სპეციფიკურობა ჰიდროფობული ბუნების 

მქონე ნაერთების მიმართ. შეიძლება დავასკვნათ, რომ როგორც ბიოსინთე- 

ზურ, ასევე დეტოქსიკაციურ პროცესებში ციტოქრომ L450-ის მონაწილეობა 
გამოიხატება ენდოგენური ან ეგზოგენური ნაერთის ერთი კონკრეტული 

უბნის სპეციფიკურ, ,„,ნატიფ” გააქტიურებაში, რითაც ხშირ შემთხვევაში 

მეტაბოლური გზის მიმართულების განსაზღვრა ხდება. 
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თავი 3. ქსენობიოტიკთა ციტოქრომ X450-ღამოკიდებულ 

ჟანგვის პროცესთა რეგულაცია 

ციტოქრომ C450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემის ფუქციონ- 

ირების თავისებურებათა გათვალისწინებით შეიძლება გამოიყოს მისი 

რეგულაციის შემდეგი დონეები: 
– რეგულაცია მემბრანულ დონეზე – ციტოქრომ L450-ის, როგორც ჭეშ- 

მარიტად მემბრანული ფერმენტის მიერ კატალიზური აქტივობის გა- 

მომჟღავნება მნიშვნელოვნადაა დამოკიდებული მიკროსომების მემბრან– 

ულ ორგანიზაციასა და თვით მათში მიმდინარე ფიზიკურ-ქიმიურ პრო– 

ცესებზე; 
– რეგულაცია აღმდგენელი ექვივალენტების დონეზე – კატალიზური 

ციკლის შესრულებისას ციტოქრომ 450 სუბსტრატში ჩასანერგ ჟან- 

გბადს აღმდგენელი ექვივალენტების საშუალებით ააქტიურებს, ამიტომ 
ქსენობიოტიკთა ჟანგვა თავისთავად დამოკიდებული უნდა იყოს ყველა 

იმ ელექტრონის სატრანსპორტო სისტემაზე, რომელთაც ციტოქრომ 

0450-ის სათანადო ელექტრონებით უზრუნველყოფა შეუძლიათ; 

– რეგულაცია სუბსტრატულ დონეზე – ციტოქრომ IL450 სპეციფიკურია 

ჰიდროფობული სუბსტრატების მიმართ, ამიტომ მისი თვისობა რომე- 

ლიმე კონკრეტული ქსენობიოტიკის მიმართ ამ უკანასკნელის ჰიდრო- 

ფობულობის ხარისხზეა დამოკიდებული; 

– რეგულაცია ინდუქციის დონეზე – ციტოქრომ IL450 ინდუცირებადი 

ცილაა, უჯრედში მისი შემცველობა მკვეთრად იზრდება სხვადასხვა 

ფაქტორთა (მაგ., ქსენობიოტიკების ან პათოგენების მოქმედებით, გან- 

ათების რეჟიმით და სხვ.) გავლენით; 

– რეგულაცია ციტოქრომ IX450-ის ქიმიური მოდიფიკაციის დონეზე – 

ინდუქციის საპირისპიროდ, უჯრედში შეიძლება ადგილი ჰქონდეს ციტო- 
ქრომ IX450-ის ინაქტივაციას ან ტრანსფორმაციას, რაც მის მიერ 

გენერირებული თავისუფალი რადიკალების ფერმენტზე ზემოქმედების 

შედეგია. 
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3.1 რეგულაცია მემბრანულ დონეზე 

3.1.1 მემბრანული ფოსფოლიპიდების გავლენა ციტოქრომ I450-ის 

მეორეულ სტრუქტურაზე და აქტივობაზე 

ციტოქრომ 450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემის მნიშვნელო- 

ვანი თავისებურება ჰიდროფობული თვისებების ფლობაა, რაც მემბრანაში 

მისი ჩაშენების საშუალებას იძლევა. ამასთან დაკავშირებით ბუნებრივად 
იბადება კითხვები: როგორია მემბრანის როლი ჰემოპროტეინის ფუნქციონი- 
რებაში და რაში მდგომარეობს ამ ევოლუციური გამოგონების ბიოლოგიური 

აზრი? რა დონით შეიძლება ამ ფერმენტს მივუსადაგოთ სხვა ფერმენტ- 

ებისადმი (მაგ., #I-აზებისადმი ან დეჰიდროგენაზებისადმი) საყოველთაოდ 

აღიარებული წარმოდგენები, რომელთა თანახმადაც მემბრანის ფოსფო– 

ლიპიდებს წყლოვან ფაზაში არააქტიური ფორმით მყოფი ფერმენტები 

კონფორმაციულად აქტიურ მდგომარეობაში გადაჰყავთ? 
მოცემულ კითხვებზე საპასუხოდ შესწავლილ იქნა თ-სპირალის შემც- 

ველობა მაღალი სისუფთავის იზოლირებულ და ფოსფოლიპიდურ ბიშრე- 

ში ჩაშენებულ ჰემოპროტეინში. პარალელურად ისაზლვრებოდა ციტო- 

ქრომ X450-ის ჰიდროქსილაზური აქტივობა რეაქციებში, რომლებშიც აქ- 

ტიური ჟანგბადის დონორად კუმოლის ჰიდროზეჟანგი გამოიყენებოდა. 

აღმოჩნდა, რომ იზოლირებულ ციტოქრომ 450-ს ხსნარში გაცილებით 

ნაკლები ჰიდროქსილაზური აქტივობა გააჩნია, ვიდრე გასუფთავების შემ- 

დეგ ხელოვნურ ლიპოსომურ მემბრანაში ჩაშენებულ მიკროსომულ ჰემო- 

პროტეინს. ამ დროს ფერმენტის რეაქტივირება და საწყისი ჰიდროქსილა– 

ზური აქტივობის სრული აღდგენა ხდება. ამასთან, მისი კონფორმაციის 

არსებით ცვლილებებს ადგილი არ აქვს. კორელაცია არ ვლინდება ცილ- 
ის მოლეკულაში თ-სპირალის შემცველობის ცვლილებასა და ლიპოსო- 

მურ მემბრანაში ჩაშენებისას მისი აქტივობის ზრდას შორის. ეს მონაცემები 

იმ წარმოდგენის საწინააღმდეგოდ მეტყველებენ, რომლის თანახმადაც ამ 

მემბრანული ცილის კონფორმაციაში უნდა არსებობდეს მნიშვნელოვანი 

განსხვავებები სოლუბილიზებულ და მემბრანადაკავშირებულ მდგომარე- 

ობაში. აქედან გამომდინარე, ფოსფოლიპიდის რეაქტივაციულ უნარს შე- 

საბამისად სხვა ახსნა უნდა მისცემოდა. 

ჰემოპროტეინის თვისებებზე ფოსფოლიპიდური ბიშრის გავლენის 

სისტემატურმა კვლევამ აჩვენა, რომ მემბრანაში ციტოქრომ L450-ის ჩაშენებ- 

ისას ცილის მოლეკულის სიხისტე იზრდება. ხსნართან შედარებით ხე- 
ლოვნურ მემბრანაში ჩაშენებული ჰემოპროტეინი აღდგენისას,ან II-ტიპის 
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სუბსტრატთან დაკავშირებისას თავის კონფორმაციულ მდგომარეობას 

გაცილებით ნაკლებად იცვლის. 
მკვეთრად იზრდება ლიპიდურ ბიშრეში ჩაშენებული ჰემოპროტეინის 

თერმოსტაბილურობაც. პროტეოლიპოსომებში თითქმის სრულადაა გამქ- 

რალი ხსნარში არსებული, ფერმენტისათვის დამახასიათებელი ფაზური 

დენატურაციული გადასვლა; ე.ი. მემბრანაში ფერმენტის ჩაშენებას თან 

ახლავს ჰემოპროტეინის მოლეკულის სტაბილიზაცია და მისი კონფორ- 

მაციული ძვრადობის შემცირება. 

ჰემოპროტეინზე ფოსფოლიპიდური ბიშრის მასტაბილიზებელი მო- 

ქმედების ეფექტი ნათლად უჩვენებს ფერმენტის ხსნადი ფორმიდან მემბ- 

რანულზე გადასვლის უაღრესად დიდ მნიშვნელობას. 

ციტოქრომ 450 ლაბილურ, სწრაფად ინაქტივირებად ფერმენტებს 

განეკუთვნება. იზოლირებულ ჰემოპროტეინს ხსნარში აღდგენილ მდგო- 

მარეობაში ინაქტივაციის უმაღლესი სიჩქარე გააჩნია. სუბსტრატის დამ- 

ატებით ინაქტივაციის სიჩქარე უმნიშვნელოდ მცირდება. მემბრანის შე- 

მადგენლობაში ჰემოპროტეინი ძლიერ სტაბილურია როგორც აღდგენილ, 

ასევე დაჟანგულ მდგომარეობაში. მასტაბილიზებელი მოქმედების მოდე- 

ლირება ადვილად შეიძლება იზოლირებულ ჰემოპროტეინზე ფოსფოლიპი- 
დების დამატებით. ამასთან, ნათლად ჩნდება მათი სპეციფიკურობა. დამც- 
ველი ეფექტი გააჩნია მიკროსომული ფოსფოლიპიდების ნარევს და ფოს- 

ფატიდილეთანოლამინს. ასეთ ცდებში ფოსფატიდილქოლინს დამცველი 

უნარი არ გააჩნია, მაგრამ თუ ჰემოპროტეინი წინასწარაა ჩაშენებული 
ფოსფატიდილქოლინურ ლიპოსომაში, მაშინ ამ ფოსფოლიპიდსაც ექნება 

გამოსახული დამცველი მოქმედება. ამ შედეგების ახსნა შეიძლება, თუ 

დავუშვებთ,რომ ფოსფოლიპიდის მუხტი მოქმედებს მხოლოდ ციტოქრომ- 

თან მისი ურთიერთქმედების სიჩქარეზე. უარყოფითად დამუხტული ფოს- 

ფოლიპიდები ცილასთან უფრო სწრაფად ურთიერთქმედებენ. ფოსფა- 

ტიდილეთანოლამინ–ციტოქრომ L450-ის კომპლექსის წარმოქმნა სწრაფად 

ხდება და ამიტომ ამ ფოსფოლიპიდის მასტაბილიზებელი მოქმედებაც 

უცბად, ციტოქრომ X450-ის შემცველ ხსნარში მისი ჩამატებისთანავე 
ვლინდება. ფოსფატიდილქოლინის შემთხვევაში აუცილებელია წინასწარი 

ინკუბაცია, რომლის დროსაც ცილა უნდა ჩაშენდეს ფოსფოლიპიდურ 

ბიშრეში და მხოლოდ ამის შემდეგ ლეციტინიც გამოამჟღავნებს თავის 

დამცველ მოქმედებას. 

ეუკარიოტულ უჯრედებში ჰემოპროტეინის მემბრანული ფორმა შეიძ- 

ლება არსებობდეს სუბსტრატის გარეშე. პროკარიოტებში ხსნადი ციტო- 
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ქრომ 0450 სუბსტრატის გარეშე სწრაფ ინაქტივაციას განიცდის, და 

შესაბამისად, სუბსტრატის კონცენტრაციის შემცირებისას იშლება. ეუკა- 
რიოტებში არსებობს ამ სისტემის აქტივობის რეგულირების სხვა შესაძ- 

ლებლობებიც. უჯრედში ჰემოპროტეინის შემცველობა არ შემცირდება 
მასში ჰიდროქსილირების სუბსტრატის კონცენტრაციის დაქვეითებისას, 

ანუ ფოსფოლიპიდის დახმარებით ციტოქრომი ,„გამოდის” სუბსტრატის 

მხრიდან კონტროლიდან. 

3.1.2 მემბრანული ფოსფოლიპიდების როლი M#40LI-ციტოქრომ 

ი450-რედუქტაზისა და ციტოქრომ I450-ის ურთიერთქმედებაში 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში არსებული ძირითადი რედოქს-ჯაჭვი, 

რომელიც M4#0II-ის მიმართ მკაცრ სპეციფიკურობას ამჟღავნებს, ფოს- 

ფოლიპიდურ მატრიქსთანაა დაკავშირებული. ჯაჭვის საწყისი კომპონენ- 

ტის – M#6XIII-დამოკიდებული ფლავოპროტეინის აქტივობას ჩვეულებრივ 
აფასებენ ან ეგზოგენურად დამატებული ელექტრონთა აქცეპტორების, ან 
ენდოგენური აქცეპტორის – ციტოქრომ I450-ის აღდგენის სიჩქარეების 

მიხედვით. მეორე კრიტერიუმი ყველაზე სარწმუნოდ ასახავს მონოოქსი- 

გენაზური ტიპის რეაქციებში ფლავოპროტეინის მონაწილეობას. 

ანაერობულ პირობებში ციტოქრომ I450-ის აღდგენის სიჩქარის გა- 

ზოშვა იმ ფაქტს ემყარება, რომლის თანახმადაც ჰემოპროტეინის მიერ 

ელექტრონთა აქცეპტირების სიჩქარე (კონსტანტა – 10-20 წთ”) გაცი- 
ლებით ნაკლებია აღდგენილი ციტოქრომის C0-სთან ურთიერთქმედების 
სიჩქარეზე (კონსტანტა – I.7:10%“ წთ“). ერთი კატალიზური ციკლის 
შესასრულებლად მონოოქსიგენაზა ორ ელექტრონს საჭიროებს და პირვე- 

ლი ელექტრონის აქცეპტირება მოწმდება ანაერობულ პირობებში ციტო- 

ქრომ X450-ის C0-სთან კომპლექსის წარმოქმნით. 

მიკროსომულ სუსპენზიაში M# III-ის დამატება ციტოქრომ 450-ის 

სრულ აღდგენას იწვევს. ამასთან, რედუქტაზული რეაქცია ორფაზიანობით 

ხასიათდება. პირველი (სწრაფი) ფაზა 1–2 წმ-ს იკავებს და ანაერობიოზის 
სიღრმეზე დამოკიდებული არაა. ამ სტადიაზე ციტოქრომ L450-ის აღდგე- 

ნის სიჩქარე ოთახის ტემპერატურაზე 2–8 ნმოლიწმ! მგ ცილაზე ფარ- 

გლებშია. 
მეორე სტადიაზე ციტოქრომ #450-ის აღდგენის სიჩქარე ძლიერ 

დაბალია. მისი დაფიქსირება რამდენიმე წუთის განმავლობაში შეიძლება. 
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ეს სტადია მიკროსომულ სუსპენზიაში ჟანგბადის შემცველობაზეა დამოკი- 

დებული, რომელსაც ჰემოპროტეინის კვლავ დაჟანგვა და რეაქციაში მონაწი- 
ლე ციტოქრომ L450-ის მოლეკულათა რაოდენობის შემცირება შეუძლია. 

M40MII-ციტოქრომ I450-რედუქტაზული რეაქციის ორფაზიანობა შეიძ- 

ლება აიხსნას ორი მიზეზით: 

1. სუბსტრატთან დაკავშირებული და თავისუფალი ციტოქრომ IL450-ის 

აღდგენის განსხვავებული სიჩქარეებით; 

2. მიკროსომულ ფრაქციაში ჰემოპროტეინის სხვადასხვა ფორმების არ- 

სებობით, რომელთაც სუბსტრატისა და რედუქტაზის მიმართ განსხ- 

ვავებული თვისობა გააჩნიათ. 

I-ტიპის სუბსტრატების დაკავშირება რედუქტაზული რეაქციის საწყისი 

ფაზის სიჩქარის მნიშვნელოვან ზრდას იწვევს. ამასთან, რეაქციის სწრაფ 

ფაზაში აღდგენილი ციტოქრომ IL450-ის რაოდენობა კორელაციაშია 

ჰემოპროტეინ–სუბსტრატის კომპლექსის შემცველობასთან. ვარაუდობენ, 

რომ ციტოქრომთან I-ტიპის სუბსტრატთა დაკავშირების შედეგად ჰემო- 

პროტეინის ელექტრონული სტრუქტურა ისეთ ცვლილებებს განიცდის, 

რომელიც აუმჯობესებს მის მიერ ელექტრონის აქცეპტორების უნარს და 

აჩქარებს რედუქტაზული რეაქციის მსვლელობას. 

სუბსტრატის თანამყოფობისას M/4ნსXIXLI-რედუქტაზული რეაქციის 

აჩქარება შეიძლება აიხსნას ციტოქრომ L450-ის რედოქს-პოტენციალის 

მატებით, ან რედუქტაზის აქტივაციის ენერგიის დაქვეითებით. ეს იმით 

უნდა იყოს გამოწვეული, რომ ჰემოპროტეინი და მისი რედუქტაზა „,,კომ- 

პარტმენტალიზებულის” მემბრანის ფოსფოლიპიდური მატრიქსის იზო- 

ლირებულ ზონაში, რომლისთვისაც დამახასიათებელია ტემპერატურული 

ფაზური გადასვლები. ამიტომ ამ ზონას რედუქტაზის აქტივაციის ენერ- 

გიის შემცირების უნარი უნდა გააჩნდეს. თავის მხრივ, 1-ტიპის სუბსტ- 

რატებიც მემბრანული ფოსფოლიპიდების ტემპერატურული ფაზური გა- 

დასვლების შემცირების უნარს ფლობენ. ამიტომ რედუქტაზული რეაქცი- 

ის საწყის სიჩქარეზე სუბსტრატთა მასტიმულირებელი მოქმედება ეჭვს 

არ უნდა იწვევდეს. ამის სასარგებლოდ მოწმობს მონაცემები ფოსფოლიპი- 

დურ მატრიქსში სუბსტრატების მიერ ინდუცირებული კონფორმაციული 

ცვლილებების შესახებ, რომელთა შედეგადაც იზრდება ციტოქრომისა და 

მისი რედუქტაზის ეფექტურ შეჯახებათა რიცხვი. 

I-ტიპის სუბსტრატებით M4LსII-რედუქტაზული რეაქციის სტაბი- 

ლიზაციის ფენომენის გადაუჭარბებლად შეფასება ძალიან ძნელია, რადგან 

მონოოქსიგენაზური სისტემით მრავალი ქსენობიოტიკის (პირველ რიგში 
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ბარბიტურატებისა და პირაზოლინების წარმოებულების) ჰიდროქსილირე- 
ბის ინტენსივობა არსებითად დამოკიდებულია ციტოქრომ 0450–სუბსტრატის 

კომპლექსის M#0LCLI-რედუქტაზით აღდგენაზე. 

ჰიდროქსილირების რეაქციებზე მასტიმულირებელ გავლენას ახდენს 
M%ი?'. აღმოჩნდა, რომ ამ ეფექტის არსი M#სXVII-რედუქტაზის გააქტიუ- 

რებაში მდგომარეობს. გარდა ამისა, შენიშნულია 0,,0-ს მაინჰიბირებელი 

მოქმედება რედუქტაზული რეაქციის სიჩქარეზე და ეთილმორფინის M- 

დემეთილირებაზე. 
ხანმოკლე მოქმედების ბარბიტურატების შემთხვევაში, რომელთა კონ- 

ცენტრაციებიც მკურნალობის დროს 5:10“ M-ს არ აღემატება, რედუქტა- 

სული რეაქციის აქტივობა მნიშვნელოვან ფაქტორს წარმოადგენს მათი 

მეტაბოლიზმის რეგულაციაში. ღვიძლში წამლების მეტაბოლიზმის შეს- 

წავლით დადგინდა, რომ ამინოპირინის M-დემეთილირება მჭიდრო კორელა– 

ციაშია M#4ტ0ჩII-ციტოქრომ 450-რედუქტაზული რეაქციის აქტივობასთან 

და არა თვით ციტოქრომ 450-ის რაოდენობასთან. კორელაციის გამოვ–- 

ლენის მიზნით ჩატარებულია შედარებითი ანალიზი M400?LI-რედუქტა- 

ზული რეაქციის სიჩქარეს, სხვადასხვა სუბსტრატთა ჰიდროქსილირებასა 

და ამ პროცესთა აქტივაციის ენერგიებს შორის. აღმოჩნდა, რომ ამი–- 

ნოპირინის M-დემეთილირების მაქსიმალური სიჩქარე (7 ნმოლიწთ" მგ 

ცილაზე 379C-ზე) და ამ პროცესის აქტივაციის ენერგია (53.6 კჯ/მოლი), 
M40LI-რედუქტაზული რეაქციის იმავე მაჩვენებლებს უტოლდება 

(V _ =7.26 ნმოლიწთ” მგ ცილაზე, აქტივაციის ენერგია – 533. კჯ/მოლი). 

ეს მონაცემები სარწმუნო მტკიცებულებაა იმის შესახებ, რომ რედუქტა- 

ზული რეაქცია ამინოპირინის მეტაბოლიზმის სიჩქარემალიმიტირებელი 

რგოლია. 

განხილული ფაქტები განსაკუთრებულ აზრს შეიძენენ, თუ რედუქ- 
ტაზის ფუნქციონირებაში ფოსფოლიპიდური კომპონენტის როლს გავით–- 

ვალისწინებთ. ფერმენტი მაღალ მგრძნობიარობას ამჟღავნებს მიკროსომე- 

ბის ფოსფოლიპიდური ბიშრის და მათ მიერ წარმოქმნილი ჰიდროფობუ- 

ლი ზონების ყოველგვარი დაზიანების მიმართ. შენიშნულია რედუქტაზული 

აქტივობის მკვეთრი დათრგუნვა ფოსფოლიპაზების C-სა და L--ს, ტრი- 

ტონ X-100-ის და დიმეთილსულფოქსიდის დაბალი კონცენტრაციების 
გამოყენებისას. ცნობილია რედუქტაზაზე საწინააღმდეგო ეფექტის მა- 

გალითებიც, რომლებიც გამოწვეულია მიკროსომის ფოსფოლიპიდური 

კომპონენტის ჰიდროფობულობის ზრდით M8§”'-ის თანამყოფობისას. 
რეკონსტრუირებული მონოოქსიგენაზური სისტემის ფუნქციონირება- 
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ში ფოსფატიდილქოლინის როლის შესწავლამ აჩვენა მისი აბსოლუტური 

აუცილებლობა ციტოქრომ X450-C0 კომპლექსზე ელექტრონების გადა- 

ტანაში. ლეციტინზე დამოკიდებული აღმოჩნდა M#ს0IXII-რედუქტაზული 

რეაქციის სწრაფი (საწყისი) ფაზა, რომელიც იზოლირებული ციტოქრომ 

450-ის მაქსიმალურ აქტივობასთანაა შეუღლებული. საფიქრებელია, რომ 

ეს დამოკიდებულება დაკავშირებულია ციტოქრომის მიერ ელექტრონთა 

აქცეპტირების უნართან, რადგან აღწერილია ციტოქრომ L450-ის აღდგე- 

ნის შესაძლებლობა ქსანტინ/ქსანტინოქსიდაზური სისტემით, მხოლოდ 

ფოსფოტიდილქოლინის თანამყოფობისას. თავისთავად სუბსტრატის მის- 

აერთებლად ციტოქრომ 450 ფოსფოლიპიდს უშუალოდ ნამდვილად არ 

საჭიროებს, მაგრამ მისი გავლენით იზრდება ფერმენტის სუბსტრატთან 

თვისობა. ფერმენტის კონფორმაციული ცვლილება ინდუცირდება ფოსფო- 

ლიპიდის ან სუბსტრატის განაწილებით არაწყლოვან ფაზაში. წამლების 

მეტაბოლიზმის კვლევისას ნაჩვენები იქნა ლიპიდების მონაწილეობა სუბსტ- 

რატის განაწილებაზე მიკროსომებსა და წყალხსნარებს შორის. დადგე- 

ნილ იქნა აგრეთვე, რომ ბუფერისა და ჰეპტანის ხსნარში M,.M-დიმეთილ- 

ამინის უმუხტო წარმოებულები უმთავრესად ჰიდროფობულ, მუხტიანები 

კი წყლოვან ფაზაში ნაწილდებიან. 

სუბსტრატის განაწილების კოეფიციენტის განსაზლვრისას აღმოჩნდა, 

რომ იგი დამოკიდებულია ლიპიდის კონცენტრაციაზე; გარდა ამისა, ციტო- 

ქრომ 450-ის აღდგენის ხარისხიც კორელაციაშია ლიპიდის კონცენ- 

ტრაციასთან, რაც იმაზე მიუთითებს, რომ ეს უკანასკნელი გავლენას 

ახდენს ციტოქრომ 450-სუბსტრატის კომპლექსის წარმოქმნაზე. დასაშ- 

ვებადაა მიჩნეული ლეციტინის არასპეციფიკური როლიც, რომელიც ხსნა- 

დი მონოოქსიგენაზური სისტემის კომპონენტთა ეფექტური ურთიერთქმედე- 
ბისათვის აუცილებელი ჰიდროფობული ზონის შექმნაში მდგომარეობს. ეს 

ვარაუდი, უპირველეს ყოვლისა, გამომდინარეობს იმ უფრო ჰიდროფობულ 

დიოლეილ- და დილაუროილ-ფოსფატიდილქოლინების შემცველ სისტემა- 

თა უმაღლესი აქტივობებიდან, რომლებიც ღვიძლის ლეციტინების შემად- 

გენლობაში არ შედიან. დადგენილია, რომ ზოგიერთ დეტერგენტს, რომ- 

ლებიც წყლოვან ფაზაში მაღალჰიდროფობული შიდა ზედაპირის მქონე 

მიცელებს წარმოქმნიან, უნარი აქვთ რეკონსტრუირებულ სისტემაში შეცვა- 

ლონ ფოსფოლიპიდები. ამასთან დაკავშირებით გასათვალისწინებელია, რომ 

ხსნად რეკონსტრუირებულ სისტემაში, სადაც ლეციტინის თანამყოფობი- 

სას შემბრანისმაგვარი სტრუქტურები არ წარმოიქმნებიან, მონოოქსიგენა- 

ზისა და ფოსფოლიპიდებისაგან შემდგარი, ადვილად დისოცირებადი კომპ- 
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ლექსების არსებობა მაინც სავსებით მოსალოდნელია. 

საყურადღებოა, რომ რეკონსტრუირებული მონოოქსიგენაზური სისტე- 

მის ამოქმედება მხოლოდ დეტერგენტების საშუალებით გამოყოფილ რედუ- 
ქტაზას შეუძლია. იზოლირებული ფერმენტის ტრიფსინით დამუშავება 

რედუქტაზას ამ თვისებას უკარგავს, მაგრამ ციტოქრომ C-ს აღდგენის 
უნარს უნარჩუნებს. ნაჩვენებია, რომ პროტეოლიზი ფერმენტს პოლიპეა- 

ტიდური ჯაჭვის ნაწილს აცილებს. თვლიან, რომ რედუქტაზის მოლეკუ- 

ლის ეს ნაწილი ფოსფოლიპიდურ მატრიქსში თავისებური „ღუზის” 

როლს ასრულებს და M4სიLI-რედუქტაზას მემბრანაში ლატერალური 

გადამოძრავების საშუალებას აძლევს. გამოვლენილია ერთი, მეტად საყურა– 

დღებო ფაქტიც: მიკროსომულ მემბრანაში შესაძლებელია დეტერგენტული 
რედუქტაზის დამატებითი ჩაშენება. ამის შედეგად მონოოქსიგენაზის კატალ- 

იზური აქტივობა მნიშვნელოვნად იზრდება. ამასთან დაკავშირებით ჩამოვ- 

ალიბებულია რედუქტაზისა და ციტოქრომ L450-ის კომპლექსის ე.წ. 
„ხისტი” ორგანიზაციისა და ურთიერთქმედების ალტერნატიული Lქემა, 

რომელშიც ფლავოპროტეინის ერთ მოლეკულაზე ჰემოპროტეინის 12-20 

მოლეკულა მოდის. 

მოცემული ფერმენტები მემბრანაში თუ მართლაც იძლევიან სტექიო- 

მეტრულ კომპლექსს, მაშინ მათი თანაფარდობა ყველა შემთხვევაში მუდ- 

მივი უნდა იყოს. მიუხედავად ამისა, მონოოქსიგენაზური სისტემის კომპო- 

ნენტებზე ამის თქმა არ შეიძლება. მაგ., ახალდაბადებულ ვირთაგვებში 

M4სLII-ციტოქრომ L450-რედუქტაზა უფრო ადრე ჩნდება, ვიდრე ციტო- 

ქრომ 0450. ცხოველში ფენობარბიტალის შეყვანის შემდეგ რედუქტაზის 

შემცველობა ღვიძლში დაუყოვნებლივ მატულობს, მაშინ როდესაც ციტო- 

ქრომ L450-ის რაოდენობის ზრდა მხოლოდ ინექციიდან 5 სთ-ის შემდეგ 

იწყება. ეს ფაქტები არ გამორიცხავენ კომპლექსების არსებობის შესა- 

ძლებლობას. კომპლექსის ცალკეულ კომპონენტებს შეუძლიათ ერთმანე- 

თისაგან დამოუკიდებლად სინთეზირება, ხოლო კომპლექსებად მათი „შეგ- 

როვებას” შეიძლება მოგვიანებით მოხდეს. 

ჩატარებულ ექსპერიმენტულ მონაცემებზე დაყრდნობით სტიერი, საკ- 

მენი და ესტაბრუკი მივიდნენ დასკვნამდე, რომლის თანახმადაც ციტო- 

ქრომ 450 რედუქტაზიანად ლოკალიზებულია მიკროსომული ფოსფო- 

ლიპიდების სპეციალიზებულ” ზონაში, რომელიც ფოსფოლიპიდური მატ- 

რიქსის ძირითადი მასისაგან განსხვავდება თავისი დაბალი აქტივობით და 

თხევადკრისტალურიდან თხევად მდგომარეობაში ფაზურ გადასვლას განიც- 

დის. ნავარაუდებია, რომ ამ ზონაში იმყოფება მიკროსომული ფოსფოლი- 
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პიდის არაუმეტეს 20%-ისა, რომლებიც მონოოქსიგენაზის კომპონენტებს 

შორის კონტაქტის დამყარების გარდა, ციტოქრომ 450-ისაკენ ლიპოფი- 
ლური სუბსტრატების ლატერალურ დიფუზიასაც უზრუნველყოფენ. 

იგივე ავტორთა მიერ მიღებული მონაცემების საფუძველზე წარმოდ- 

გენილ იქნა მიკროსომულ მემბრანაში მონოოქსიგენაზური კომპლექსის 

ორგანიზაციის მოდელი. ციტოქრომ L450-ისა და M4%სLI-ციტოქრომ 

ჩ450-რედუქტაზის ცნობილი მოლეკულური მასებიდან გამომდინარე, კომპ- 

ლექსში ამ კომპონენტთა მოლეკულური თანაფარდობა 20 : 1-ის ტოლია. 

გამოთვლილია, რომ სწრაფ ფაზაში ციტოქრომ L450-ის 50%-ით აღსად- 

გენად დაბალ ტემპერატურაზე აუცილებელია რედუქტაზის ყოველი მოლე- 
კულის 8-I2 მოლეკულა ციტოქრომით გარემოცვა. ფოსფოლიპიდურ 

მატრიქსში მონოოქსიგენაზური სისტემის კომპონენტთა ამ კომპლექსს 

მოგვიანებით, როგორც აღნიშნული იყო, „კლასტერი” ეწოდა. ვარაუდობენ, 

რომ ტემპერატურის ცვლილებისას ,„,კლასტერის” ზომა ვარირებს კომპ- 

ლექსის შიგნით და გარეთ ციტოქრომ IX450-ის მოლეკულათა ცვლის 

განსხვავებული სიჩქარის გამო. 

რედუქტაზული რეაქციის ნელი ფაზის შეფასებისას იმ გარემოებას 

ითვალისწინებენ, რომ იგი ახასიათებს რედუქტაზისაგან მოცილებული 

(ეი. „კლასტერის” გარეთ მყოფი) ციტოქრომ IL450-ის აღდგენას და 

თვლიან, რომ ჰემოპროტეინის მოცემული მოლეკულებისათვის შესაძლებე- 

ლია მიკროსომულ ფოსფოლიპიდებში ლატერალური დიფუზია. ნელი 

ფაზის მაღალი აქტივაციის ენერგია (ფაზური გადასვლის ზევით ტემპერა- 
ტურაზე), როგორც ჩანს, უნდა აიხსნას „კლასტერის” შიგნით და გარეთ 

ციტოქრომ L450-ის მოლეკულების ცვლით. 

საჭიროდ მიგვაჩნია მოკლედ შევეხოთ ფოსფოლიპიდების მონაწილეობას 
ესტაბრუკისა და ჰილდენბრანდტის სქემის შემდგომ რეაქციებში. მონო– 

ოქსიგენაზურ რეაქციებში M4ტLXMMI-ისა და M#40იIMI-ის ცალკეულად ან 

ერთდროულად გამოყენებისას ციტოქრომ ხ.-ის ჟანგვა-აღდგენის კინე- 

ტიკის ანალიზმა შესაძლებელი გახადა გაკეთებულიყო დასკვნა, რომ ამ 

ციტოქრომის აღდგენილი ფორმა არის სამმაგი კომპლექსისათვის მეორე 

ელექტრონის აუცილებელი დონორი. ამასთან, რეკონსტრუირებულ სისტემაზე 
და მიკროსომულ მემბრანებში რედოქს-ჯაჭვების განლაგების სქემებზე 

პირდაპირი მონაცემების თანახმად მილებულია, რომ ფოსფოლიპიდური 

კომპონენტი საჭიროა ხ,-სა და ს450-ს შორის ურთიერთქმედებისათვის. 

რეკონსტრუირებულ მონოოქსიგენაზურ სისტემაში ნაჩვენებია, რომ 

მაჰიდროქსილირებელ აგენტს სუპეროქსიდული ანიონ-რადიკალი (C, )2 
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წარმოადგენს. მისი მონაწილეობა ასეთ სისტემაში მოწმდება დისმუტაზის 

(ერითროკუპრეინის) და ტაირონის (სუპეროქსიდული რადიკალების დამჭერის) 
გამოყენებით. M4LXIII-ითა და ციტოქრომ IV450-რედუქტაზით, აგრეთვე 

ქსანტინ/ქსანტიოქსიდაზური სისტემით ან არაფერმენტული ფოტოქიმიური 

სისტემის (რიბოფლავინისა და მეთიონინის შემცველი) სუპეროქსიდის გენე- 

რაცია ერთნაირად მოითხოვს ფოსფოლიპიდის აუცილებელ თანამყოფობას. 

გარდა ამისა, არსებობს მონაცემები, რომლებიც უჩვენებენ ფოსფოლიპიდე- 

ბის მნიშვნელოვან როლს გლუკურონილტრანსფერაზული ფერმენტით მონო- 
ოქსიგენაზური რეაქციის პროდუქტთა გამოყოფაში. 

განხილული ფაქტების დაჯამებით შეიძლება სქემატურად წარმო- 

ვადგინოთ მემბრანული ფოსფოლიპიდების მონაწილეობა ლიპოფილური 

ქსენობიოტიკების ჟანგვით ჰიდროქსილირებაში (ნახ. 48). 

'. 
წი XL” _-X “ე წჩნ-– M/#/08LI 

წ-ი“ ი-ქდიბა59- ორ“ 2_ 

ბი 

9 / ,? 

ბაფორე «<> ხ“–– ნი,“ MტნLM 
3500. 

C5 ' ა 

(აარითდ 

ნახ. 48. მემბრანული ფოსფოლიპიდების მონაწილეობა მონოოქსიგენაზური 

სისტემის ფუნქციონირებაში. ისრებით ნაჩვენებია ფოსფოლიპიდ- 

დამოკიდებული მონოოქსიგენაზის კომპონენტები და რეაქციები. 

მემბრანის მონოოქსიგენაზური სისტემისათვის ფოსფოლიპიდების აუცი- 

ლებლობას რამდენიმე ზოგადი პრინციპი არსებობს: 
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ფერმენტული აქტივობის დაქვეითება ფოსფოლიპიდის მოცილებისას; 

ფერმენტის რეაქტივაცია ფოსფოლიპიდის დამატებისას; 

ფერმენტის აქტიური ასოციაცია შემბრანის ფოსფოლიპიდებთან; 
ციტოქრომ X450-ის ფუნქციურად აქტიური კონფორმაციის შენარ- 

ჩუნება; 

5. ელექტრონების ტრანსპორტის მოდულაციის უზრუნველყოფა. 

მონოოქსიგენაზური სისტემისათვის ჩამოთვლილი კანონზომიერებები 

ბიოლოგიურად განმტკიცებულ ნიშან-თვისებას წარმოადგენს, რადგან ბაქ- 
ტერიებისა და თირკმელზედა ჯირკვლის მიტოქონდრიების მაჰიდროქსი- 

ლირებელი სისტემაც თავისი აქტივობებისათვის ასევე ამჟღავნებენ ფოს- 

ფოლიპიდებისადმი მკაცრ დამოკიდებულებას. 

ამგვარად, დაბეჯითებით შეიძლება ითქვას, რომ მიკროსომული მემბრა- 

ნის ფოსფოლიპიდური კომპონენტი აბსოლუტურად აუცილებელია მთე- 

ლი რიგი სიჩქარემალიმიტირებელი რეაქციების მსვლელობისა და მონო- 

ოქსიგენაზური სისტემის ფუნქციონირების რეგულირებისათვის. ორგა- 

ნულ ქსენობიოტიკთა ბიოტრანსფორმაციაში სუბსტრატის მემბრანაში 

შეღწევის, ციტოქრომ L450-ის მოლეკულის ჰიდროფობულ უბნებთან მისი 

დაკავშირების, მიკროსომული გადამტანების ცილა-ლიპიდურ კომპლექსებთან 
მიმაგრებისა და ელექტრონთა გადატანის ჯაჭვში რედუქტაზული რეაქციების 
ყველა სტადია მემბრანული ლიპიდებისადმი უშუალო დამოკიდებულებაში 
იმყოფება. ცხადია, უაღრესად მნიშვნელოვანია ფოსფოლიპიდური კომპო- 

ნენტის იმ ყველაზე „პერსპექტიული” ფუნქციის გამოვლენა, რომელიც 

განსაზღვრავს მის როლსა და ადგილს „თავისუფალი ჟანგვის” მთლიან 

სისტემაში. 

# 
(ა
 

წა
ლ–

 

3.1.3 M40II-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზისა და ციტოქრომ ხ,-ის 

ფოსფოლიპიდდამოკიდებულება 

M40LL-სპეციფიკური ფლავოპროტეინის აქტივობა ჩვეულებრივ ფას- 

დება ფერიციანიდის ან ციტოქრომ C-ს აღდგენის სიჩქარით. ეს რეაქციები 

განსხვავებულ მგრძნობიარობას ამჟღავნებენ იმ აგენტების მიმართ, რომ- 

ლებიც მიკროსომებში ჰიდროფობული ურთიერთქმედების დაზიანებას 

იწვევენ. მაგ. მიკროსომული ფრაქციის აცეტონით დამუშავება M40ILI- 

ციტოქრომ C-რედუქტაზულ აქტივობას 80–-85%-ით თრგუნავს. ასეთ ფრაქ- 

ციაზე ულტრაბგერით დამუშავებული ფოსფოლიპიდური მიცელების დამ- 
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ატება, რომელიც 70%-მდე ფოსფატიდილქოლინს შეიცავს, რედუქტაზის 

არამარტო სრულ აღდგენას, არამედ საწყისთან შედარებით გაოთხმაგებულ 

სტიმულაციას იწვევს. 

ფერიციანიდთან მიმართებაში ფერმენტის აქტივობა 10–15%-ით ქვეით- 

დება ტრიფსინით დამუშავებისას და პრაქტიკულად არ იცვლება C და 0 

ტიპის ფოსფოლიპაზების თანამყოფობისას. აქტივობის –30%-იანი ვარდნა 
შეინიშნება ნატრიუმის დეზოქსიქოლატით, ბუთანოლითა და ტრიტონ X- 

100-ით ზემოქმედებისას. მხოლოდ ფოსფოლიპაზა # იწვევს ფერიციანი- 

დის M#ILCVII-დამოკიდებული აღდგენის რეაქციის სიჩქარის ორჯერ დაქვეითე- 
ბას. აღნიშნული ფერმენტული აქტივობის გაძლიერება არ ხდება საინკუ- 

ბაციო ხსნარში ფოსფოლიპიდების დამატებით. ეს ფაქტები მემბრანაში 

M4LII-დამჟანგგელი რედოქს-ჯაჭვის განივ განლაგებაზე (ანუ ფოსფო- 

ლიპიდური მატრიქსის გადაკვეთაზე) მიუთითებენ. 

დეზოქსიქოლატის შემცველ გელზე ქრომატოგრაფიის საშუალებით 

მიღებულ ფოსფოლიპიდებისაგან თავისუფალ მიკროსომულ ფრაქციაში 

ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის სიჩქარე 80%-ითაა ინჰიბირებული. მიკროსომების 

საერთო ფრაქციიდან მიღებული ფოსფოლიპიდებისაგან მომზადებული 

ლიპოსომების დამატება კი ფერმენტის სრულ რეაქტივაციას იწვევს. 

რედუქტაზის ქემოტრიფსინით ან კატეფსინით დამუშავებისას ფერ- 

მენტს სცილდება პოლიპეპტიდური ფრაგმენტები, რომლებიც 65%-ზე 

მეტ ჰიდროფობული ამინომჟავების ნაშთებს შეიცავენ. საყურადღებოა 

ერთი გარემოება: ე.წ. ნ-რედუქტაზა (მოლეკულური მასა 28 MI), რომე- 

ლიც მემბრანიდან სოლუბილიზებულია კობრას შხამში არსებული ფოს- 

ფოლიპაზების ნარევით, მიკროსომაში ჩაშენების უნარს არ ამჟღავნებს და 

ციტოქრომ ხ,.-ის მიმართ სუსტ რედუქტაზულ აქტივობას ფლობს. მეორე 

მხრივ, ნებისმიერი სხვა საშუალებით სოლუბილიზებული ფერმენტი M40ILI- 

ისა და ციტოქრომ ხ,-ის მიმართ ერთნაირი თვისობით ხასიათდება. მიღე- 

ბული შედეგები იმაზე მეტყველებენ, რომ M#სILI-ციტოქრომ ხ,-რედუქ- 

ტაზის ამფიპატური მოლეკულის კატალიზურად აქტიური ცენტრი მემბ- 
რანის ჰიდროფილურ ნაწილში იმყოფება. 

მოყვანილი ფაქტები და აგრეთვე ს-რედუქტაზის (ტრიტონ X-1000- 

ისა და დეზოქსიქოლატის ნარევით სოლუბილიზებული ფერმენტი, მოლე- 

კულური მასით 45 #0) უნარი, ერთნაირად ეფექტურად იმოქმედოს გამოყო- 
ფილ და მემბრანასთან ბმულ ციტოქრომ ხ,-თან, საშუალებას იძლევიან 

გაკეთდეს დასკვნა, რომ ფერმენტის ეს ფორმა ნატიურია. მისი არაპო–- 

ლარული ნაწილი მოლეკულის 25%-ს შეადგენს და უნარი აქვს მიკრო- 
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სომულ მემბრანაში იმ რაოდენობით ჩაშენდეს, რაც ორი რიგით აღემატება 

მის ენდოგენურ შემცველობას. ნაჩვენებია, რომ მიკროსომული მემბრანის 

ფოსფოლიპიდები წარმოადგენენ ადგილს, რომელსაც უკავშირდებიან 

როგორც ენდოგენური, ასევე დამატებით ჩაშენებული რედუქტაზები. უფრო 
მეტიც,ფოსფოლიპიდები განსაზღვრავენ ფერმენტის მაქსიმალურად დაკავშირე- 
ბის დონეს, მის ფუნქციურ იდენტურობას ენდოგენურ რედუქტაზასთან და 

ციტოქრომ ხ,-ის დაკავშირების საერთო წერტილებისათვის კონკურენციას. 

მიკროსომული მემბრანიდან კატეფსინით რედუქტაზის მოცილებისას 

სუპერნატანტში ციტოქრომ ხ,-ის 6%-ზე მეტი არ გადმოდის. 50%-ზე 
ნაკლები რედუქტაზის მოცილებისას M/#LXI-ით ციტოქრომ ხ.-ის აღდ– 

გენით საწყისი (სწრაფი) სიჩქარე არ იცვლება, მაგრამ მნიშვნელოვნად 

ქვეითდება ხსნარში რედუქტაზის გადასვლის ზრდასთან ერთად. მაშასა- 

დამე, M#სIII-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზა და ციტოქრომ ხ, მემბრანაში უნდა 
ქმნიდნენ „მტკიცე კომპლექსებს”, რომელთაგან თითოეული 5 მოლეკულა 

რედუქტაზას და 50 მოლეკულა ციტოქრომს შეიცავს. M-ეთილმალეიმი- 

დით რედუქტაზის 90%-იანი ინაქტივაციის დროსაც კი ციტოქრომ ხ, 

დაბალი სიჩქარით, მაგრამ მაინც სრულ აღდგენას განიცდის. უფრო მეტიც, 

ენდოგენურ რედუქტაზას შეუძლია ელექტრონების მაღალი სიჩქარით 

გადაცემა მიკროსომულ მემბრანაში მაქსიმალურად ჩაშენებული ეგზოგე- 

ნური ციტოქრომ ხ,-ის არაუმეტეს 60%-ზე. ეს მონაცემები კი თავისთა- 

ვად უარყოფენ რაიმე ,,კომპლექსის” არსებობას და პირდაპირ მიუთითებენ, 

რომ რედუქტაზას „ტივტივას” მსგავსად მემბრანის გასწვრივ ლატერა- 

ლური მოძრაობა შეუძლია და ციტოქრომ ხ,.-თან მისი ურთიერთქმედება 

შემთხვევით დაჯახებებზეა დამოკიდებული. 

ლიტერატურაში გვხვდება მონაცემები შემბრანაში ციტოქრომ ხ,-ის 

ლატერალური დიფუზიის შესაძლებლობის შესახებ. ეს ვარაუდი მტკიც- 

დება ჰემოპროტეინის აღდგენის სიჩქარის გაზრდით მიკროსომაში მისი 

დამატებითი ჩაშენების შემდეგ. ამ დროს მრუდზე, რომელიც გვიჩვენებს 

აღდგენის სიჩქარის კონსტანტის დამოკიდებულებას ტემპერატურის შებ- 

რუნებულ მნიშვნელობასთან, ტეხილი ჩნდება. ამასთან, რედუქტაზული 

რეაქციის აქტივაციის ენერგიის უაღრესად დაბალი მნიშვნელობა (28 კჯ/ 

მოლი), ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის დიფუზიურ ბუნებაზე მიუთითებს. 

არსებობს იმის მცდელობაც, რომ ციტოქრომ ხ,-ისათვის განისაზღვროს 

ლატერალური დიფუზიის კოეფიციენტი. ამასთან დაკავშირებით პირობი- 

თად მიღებულ იქნა მიკროსომული ბუშტის საშუალო ფართობი – 12.6:10“9 
სმ”-ის, ბუშტის მოცულობა – 126:10 “5 სმპ-ის, ციტოქრომ ხ,-ისა და მისი 
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რედუქტაზის ჯამური რადიუსი 3:10” სმ-ის ტოლად და ამ მონაცემებზე 
დაყრდნობით გამოანგარიშებულია აღნიშნული სიდიდე, რომელიც 109C- 

ზე 0.92:10''? სმ”/წმ-ს უდრის. ციტოქრომ ხ,-ისა და რედუქტაზის მოლე- 

კულათა ეფექტური დაჯახებების წილის გათვალისწინებით ლატერა- 

ლური დიფუზიის კოეფიციენტის ჭეშმარიტი მნიშვნელობა 3:10” სმ”/წმ- 

ის ტოლი აღმოჩნდა. საჭიროა ხაზი გაესვას იმ გარემოებას, რომ ციტოქრომ 

ხ,-ის ლატერალური დიფუზია ფოსფოლიპიდური მატრიქსის დენადობის 

კიდევ ერთი გამოვლენაა, რამდენადაც ამ ჰემოპროტეინისათვის ლატერ- 

ალური დიფუზიის კოეფიციენტი მიკროსომულ ფოსფოლიპიდებთან შე- 

დარებით 100-ჯერ ნაკლებია. გარკვეული აზრით შეიძლება ითქვას, რომ 

ჰემოპროტეინის მოლეკულების ლატერალური დიფუზიის სიჩქარე სრუ- 

ლადაა უზრუნველყოფილი „გამხსნელის”, ანუ ფოსფოლიპიდის მოლე- 

კულების ლატერალური დიფუზიის სიჩქარით. 

სადლეისოდ შეუძლებელია ამომწურავად ვუპასუხოთ კითხვას, თუ რა 

ფუნქციური დატვირთვა აქვს ენდოპლაზმურ მემბრანაში ციტოქრომ ხ,-ს 

და საერთოდ, M#LნII-სპეციფიკურ რედოქს-ჯაჭვს. არსებობს მონაცემები 

იმის შესახებ, რომ ციტოქრომ ხ, მონაწილეობს ცხიმოვან მჟავათა დესატუ- 

რაციის რეაქციებში და რომ ამ ციტოქრომს სხვა ხსნადი გადამტანების 

დაუხმარებლად შეუძლია განახორციელოს ელექტრონთა მემბრანათაშორისი 

გადატანა. მონოოქსიგენაზური სისტემის ფუნქციონირების სქემაში (ნახ. 

21) ციტოქრომ ხ.-ს დათმობილი აქვს სამმაგ კომპლექსში – ციტოქრომ 

ჩ450-–სუბსტრატი–ჟანგბადი მეორე ელექტრონის „შემომტანის” როლი. 

არჩაკოვს და მის თანამშრომლებს მიღებული აქვთ სარწმუნო მონაცემები 

ციტოქრომ ხ,-ის მონაწილეობის შესახებ M#ტსIXII-ის ჟანგვასთან ქსენო- 
ბიოტიკთა ჰიდროქსილირების შეუღლებულ რეაქციებში. 

ცნობილია, რომ ციტოქრომ ხ, გაცილებით ადვილად სოლუბილიზდე- 

ბა პროტეაზული დამუშავებით, ვიდრე ორგანული გამხსნელებით, ტრიტონ 

X-1000-ით ან #4 ტიპის ფოსფოლიპაზით. ფოსფოლიპაზა C საერთოდ არ 
მოქმედებს მიკროსომებში ციტოქრომ ხ,-ის შემცველობაზე. 

?-რედუქტაზასთან დაკავშირებული ციტოქრომ ხ, (-ხ,)) 1I ML6C 

მოლეკულური მასის მქონე მონომერი აღმოჩნდა, რომელსაც მიკროსომულ 

მემბრანაში ჩაშენების უნარი არ გააჩნია. ნაჩვენები იქნა, რომ იგი ციტო- 
ქრომ ხ,-ის მოლეკულის ნაწილს წარმოადგენს, შეიცავს ჰემს და პასუხის- 

მგებელია დონორულ-აქცეპტორულ ურთიერთქმედებაზე. ნატიური სახით 

Lს-ხ, გამოყოფილია დეტერგენტების გამოყენებით. იგი 141 ამინომჟავურ 

ნაშთს შეიცავს და 16.7 LL მოლეკულური მასა გააჩნია; წყალხსნარებში 
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აგრეგაციას განიცდის და ოქტამერის ფორმას იღებს, რომლის მოლეკუ- 

ლური მასა –120 M0-ია. სპეციალურად ჩატარებული გამოკვლევებით 

შესაძლებელი გახდა დადგენილიყო, რომ ტრიტონ X-I00-თან ციტოქრომ 

ხ,-ის „დელიპიდიზებული” ხსნადი კომპლექსების წარმოქმნისას დეტერ- 
გენტი ციტოქრომის ჰიდროფობულ და არა ჰიდროფილურ გლობულურ 

ნაწილს უკავშირდება. ტრიფსინით დამუშავებისას ციტოქრომ ხ,-ს სცილდება 
კატალიზურად აქტიური პოლიპეპტიდური კომპონენტი, რომელიც 97 

ამინომჟავურ ნაშთს შეიცავს. დამატებითი კომპონენტი 44 ამინომჟავური 

ნაშთის შემცველია, რომელთაგან 60% არაპოლარულია. 
ციტოქრომ ხ,-ისა და ფოსფოლიპიდების ურთიერთქმედებაზე გან- 

საკუთრებით საინტერესო მონაცემები იქნა მოპოვებული ჰემოპროტეინის 

ჰიდროფობული კომპონენტის აღმოჩენის შემდეგ. სწორედ ეს კომპონენტი, 

რომელსაც –4 MC» მოლეკულური მასა აქვს, წარმოადგენს ჰიდროფობულ 

»„კუდს”, რომლითაც L-ხ, მემბრანას ემაგრება. ამასთან, მიკროსომული 

სუსპენზიის ულტრაბგერით და ჰომოგენიზებით შემდგომი დამუშავებისას 

ეს კომპონენტი სუპერნატანტში არ გადადის. 
ციტოქრომ ხ,-ისათვის დამახასიათებელია უნარი, ჩაშენდეს მიკროსო- 

მაში ჰემოპროტეინის ენდოგენურ შემცველობასთან შედარებით 5–-20- 

ჯერადი სიჭარბით. დამატებით ჩაშენებული ციტოქრომის დაკავშირების 

უბნები ფოსფოლიპიდები აღმოჩნდნენ. ამფიპატური ცილის დამატებითი 

დაკავშირების ფენომენი შეიძლება ბიომემბრანების შენების ,,მოზაიკური” 

მოდელით აიხსნას. მისი თეორია ითვალისწინებს ფოსფოლიპიდური მატრიქ- 

სის განსხვავებული უბნების (ზონების) შესაძლებლობას, სხვადასხვა ტემ- 

პერატურაზე ფაზური გადასვლები განახორციელონ. როგორც ირკვევა, 

კონკრეტულ პირობებში ბიომემბრანებში ფოსფოლიპიდები შეიძლება იმ- 

ყოფებოდნენ „ლატერალური გამყოფი ფაზის” მდგომარეობაში, როდესაც 

თხევადკრისტალური და თხევადი ზონების თანაფარდობა მატრიქსის 

გარკვეული უბნების ლატერალურ „კუმშვას” განსაზღვრავს. თვლიან, რომ 

ლატერალური გამყოფი ფაზა და ლატერალური კუმშვა განაპირობებენ 

ცილის მოლეკულის არამარტო კონფორმაციულ ცვლილებებს, არამედ 

ბიომემბრანებში მათ დამატებით ჩაშენებას. 

ჰიდროფობულ პოლიპეპტიდურ ფრაგმენტში არსებული ტრიფტოფა- 

ნის ფლუორესცენციის უნარის გამოყენებით დადგენილ იქნა, რომ ერთი 

მოლეკულა ციტოქრომ ხ,-ის დაკავშირებისათვის ფოსფატიდილქოლინის 

არაუმცირეს 35 მოლეკულაა საჭირო. ეს ცილა/ლიპიდის წონითი თანა- 

ფარდობის 0.5 კოეფიციენტს შეესაბამება. გარემოს ტემპერატურის ცვლი- 
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ლებისას ციტოქრომ ხ,–ლეციტინის კომპლექსის ფლუორესცენციის ცვლი- 
ლებამ შესაძლებელი გახადა გამოთქმულიყო მოსაზრება, რომ ჰემოპრო- 

ტეინის ჰიდროფობული ნაწილი აქტიურად ასოცირდება მიკროსომული 

ლეციტინების ცხიმოვანი მჟავების ნაშთებთან. 

3.1.4 ენდოპლახმურ მემბრანებში ქსენობიოტიკთა მჟანგველი 

ფერმენტები და ლიპიდები ერთიან დინამიკურ სისტემას ქმნიან 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში არსებული ქსენობიოტიკთა მჟანგველი 

ფერმენტები თავის აქტივობას არ კარგავენ მარილთა მაღალი კონცენტ- 

რაციებით ან ხელატორებით დამუშავებისას. რეაგენტები, რომლებიც ცი- 

ლის მოლეკულის კონფიგურაციას არღვევენ (შარდოვანა, გუანიდინი), ან 

მათ ჰიდროლიზს იწვევენ (ტრიფსინი), ფერმენტთა სოლუბილიზაციას 

ვერ ახდენენ. მხოლოდ ისეთი დეტერგენტები, რომლებსაც მემბრანის 

ლიპიდურ მატრიქსთან უაღრესად მტკიცედ დაკავშირებული ცილები ხსნად 
მდგომარეობაში გადაჰყავთ (M8-ის ქოლატი და დეზოქსიქოლატი, ტრი- 

ტონ X-I100 და ტვინ-80), ახდენენ ამ ფერმენტულ სისტემათა ცალკეული 

კომპონენტების სოლუბილიზაციას. აქედან ცხადი ხდება, რომ ენდოპლაზმური 
მემბრანების სუნთქვითი ჯაჭვის კომპონენტები გარეგან, პერიფერიულ ცილებს 
არ მიეკუთვნება. ისინი ძირითადი, ინტეგრალური ცილა-ფერმენტებია, 

რომლებიც მემბრანის სიღრმეში იჭრებიან და მტკიცე კონტაქტს ამ- 

ყარებენ მის ფოსფოლიპიდურ მატრიქსთან. 

მიკროსომულ რედოქს-სისტემათა ცხოველმყოფელობაში ფოსფოლიპი- 

დების გადამწყვეტ მნიშვნელობაზე მიუთითებს მათი გავლენით სხვადასხ– 

ვა ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმის რეაქტივაცია. რეაგენტები, რომლებიც 
უარყოფითად მოქმედებენ მემბრანათა ჰიდროფობულ თვისებებზე, როგორც 

წესი, აქვეითებენ მასში მყოფ მჟანგველ ფერმენტთა აქტივობებსაც. ამ 

ვითარებაში ეგზოგენურად დამატებულ ფოსფატიდილქოლინს უნარი აქვს 

საკონტროლო დონემდე აღადგინოს ზოგიერთი პროცესის სიჩქარე, მაგალითად, 
Mმ2-ის დეზოქსიქოლატით დაქვეითებული ამინოპირინის M-დემეთილირებ- 
ის რეაქცია, ან ბუთანოლითა და აცეტონით დათრგუნული 3,4-ბენზპირე- 
ნის დაქვეითებული ჰიდროქსილირება. 

ჩვენს ლაბორატორიაში ნაჩვენებია მცენარეში ტრიტონ X-I1I00-ის 
დამთრგუნველი (65-85%-ით) მოქმედება ამინოპირინის, დიმეთილანილი– 

ნის M-დემეთილირებაზე და ანილინის #-ჰიდროქსილირებაზე. ეს შედეგი 
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იმაზე მიუთითებს, რომ სოლუბილიზებულ მდგომარეობაში მცენარეული 
ენდოპლაზმური მემბრანების მონოოქსიგენაზურ სისტემას აღნიშნულ ქსე- 

ნობიოტიკთა ჟანგვის უნარი დაკარგული აქვს. M-დემეთილაზური აქ- 
ტივობის სრული და ჰიდროქსილაზური აქტივობის –-60%-ით ალდგენა 

ხდება „ნედლი” ლეციტინის (კვერცხიდან მიღებული ქოლესტეროლშემც- 
ველი ფოსფატიდილქოლინის) დამატებით. ამ შემთხვევაში მეტად მნიშვ- 

ნელოვანია ერთი ფაქტი: ფოსფოლიპიდის ეფექტი აბსოლუტურად ერთ- 
ნაირია საინკუბაციო ხსნარში დეტერგენტთან ერთად მისი შეტანისას და 
დეტერგენტული ინჰიბირების მიღების შემდეგაც. აქედან გამომდინარე, 

ფოსფატიდილქოლინის მოქმედებას ორმაგი ახსნა მივეცით: 1) დეტერ- 

გენტთან ერთად თანამყოფობისას ეს ფოსფოლიპიდი მჟანგველი ფერმენ- 

ტის ირგვლივ ლიპიდდამოკიდებულ ჰიდროფობულ გარემოცვას ქმნის და 

მის აქტიურ ცენტრს დეტერგენტისადმი შეუვალს ხდის; 2) ინჰიბირების 

შედეგად ფოსფოლიპიდი, როგორც ჩანს, ფერმენტის აქტიურ, ჰიდროფო- 

ბულ უბნებს ათავისუფლებს დაკავშირებული დეტერგენტისაგან და კვლავ 
ქმნის მის ირგვლივ ლიპიდურ გარემოცვას. ამ მოსაზრებას ადასტურებს 

მონაცემები ცილა-ლიპიდური ურთიერთქმედებისას მემბრანულ ჰემოპრო- 

ტეინთან მტკიცედ დაკავშირებული დეტერგენტის მოცილების შესახებ. 

მთელ რიგ ლაბორატორიებში ნაჩვენებია, რომ რეკონსტრუირებულ 

პროტეოლიპოსომებში (სინთეზურ მიკროსომებში) სამკურნალო პრეპარატე- 

ბის, ჰორმონების, ცხიმოვანი მჟავების, ნაჯერი ნახშირწყალბადებისა და 

კანცეროგენების მეტაბოლიზება მხოლოდ ლიპიდური ბუნების მქონე თერ- 

მოსტაბილური ფაქტორის თანამყოფობისას ზორციელდება და იგი იდენ- 

ტიფიცირებულია როგორც ფოსფატიდილქოლინი. გამოსახულ რეაქტი- 

ვაციულ უნარს ფლობს როგორც „ნედლი”, ასევე სინთეზური ლეციტინი. 

მიკროსომების დამუშავებისას ულტრაბგერით, მაღალი კონცენტრაცი- 

ის მარილების ხსნარებით ან გაყინვა-გათბობით M4სII-ციტოქრომ LX450- 

რედუქტაზის მემბრანიდან სოლუბილიზება არ ზხდება. მხოლოდ პრო- 

ტეოლიზური ფერმენტებით, ლიპაზით ან დეტერგენტებით ზემოქმედები- 

სას ხდება მემბრანათა სხვა კომპონენტებისაგან მისი იზოლირება. ითვლება, 

რომ ინტაქტურსა და ფენობარბიტალით ან ქოლანტრენით ინდუცირებულ 

და შემდეგ იზოლირებულ M#0-LILI-სპეციფიკურ ფლავოპროტეინს შორის 

არსებითი განსხვავება არაა. 

პროტეოლიზით და დეტერგენტით გამოყოფილი ფლავოპროტეინები 
ერთმანეთისაგან მოლეკულური მასებით განსხვავდებიან. დეტერგენტით 

მიღებული ფერმენტის მოლეკულური მასა –8 ს-ით მეტია. ამასთან 
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დაკავშირებით გამოთქმულია მოსაზრება, რომ ფლავოპროტეინი მიკროსო- 

მულ მემბრანას უკავშირდება თავისი ჰიდროფობული ნაწილით, რომელიც 

50-I00 ამინომჟავურ (უპირატესად არაპოლარულ) ნაშთს შეიცავს და 

მიკროსომების პროტეოლიზურად დამუშავებისას ფერმენტს მხოლოდ 

ჰიდროფილური ნაწილი წყდება, ჰიდროფობული კი მემბრანის სიღრმეში 

რჩება. პროტეოლიზისაგან განსხვავებით დეტერგენტი საშუალებას იძლე- 

ვა ფერმენტი გამოყოფილ იქნას თავის „ჰიდროფობულ კუდთან” ერთად. 

შემდგომმა გამოკვლევებმა აჩვენეს, რომ ფლავოპროტეინის ჰიდრო- 

ფობული „კუდი” არსებით როლს არ ასრულებს ფლავინების ჟანგვისას 

აღძრულ სპექტრულ ცვლილებებში, ელექტრონის აქცეპტორთა აღდგენასა 
და ფერმენტ-ინჰიბიტორის ურთიერთქმედებაში. ყველა ეს თვისება ფერ- 

მენტის ჰიდროფილური ნაწილის ფუნქცია აღმოჩნდა. დადგინდა ისიც, 

რომ ფერმენტი, რომელიც პროტეოლიზურადაა მიღებული, რეკონსტრუი- 

რებულ მემბრანაში შემდგომი „ჩაშენებისას” ქსენობიოტიკთა გარდაქმნის 

უნარს ველარ ამჟღავნებს. სამაგიეროდ, რეკონსტრუირებულ სისტემაში 

„ჩაშენებული” დეტერგენტული ფლავოპროტეინი აქტიურად მონაწილე- 
ობს ქსენობიოტიკთა ჟანგვით კატაბოლიზმში და ამ თვისებას კარგავს 

ტრიფსინით დამუშავებისას, თუმცა ლიპიდების ჟანგვის უნარი შენარ- 

ჩუნებული აქვს. 
რაც შეეხება მიკროსომული სუნთქვითი ჯაჭვის ტერმინალურ კომპო- 

ნენტს – ციტოქრომ #§450-ს, იგი გამოყოფის მანიპულაციების მიმართ 

საკმაოდ მდგრადია. ელექტროფორეზულად ჰომოგენურ მდგომარეობაში 
გამოყოფილი ფერმენტის მონომერი, რომლის მოლეკულური მასა 49 #86- 
ის ტოლია, 409 ამინომჟავურ ნაშთს შეიცავს და მათგან 50% არაპო- 

ლარულია. მაშასადამე, ფერმენტი ერთ-ერთ ყველაზე ჰიდროფობულ მემბ- 

რანულ ცილას წარმოადგენს. სოლუბილიზებული ფერმენტის მიკროსო- 

მულ მემბრანაში „ჩამონტაჟებისას” მისი მჟანგველი უნარი მკვეთრად 

იზრდება. ამჟამად დადგენილია, რომ ფერმენტი თავისი სუბსტრატებისა- 
გან ლიპიდური „ბარიერითასა” განმხოლოებული. ამიტომ ჟანგვას წინ 

უძღვის ლიპიდურ მატრიქსში სუბსტრატთა შეღწევის აქტი. მთელი 

რიგი ციკლური და ალიფატური ნახშირწყალბადების უნარი, წარმოქმნან 

ციტოქრომ 450-თან კატალიზურად აქტიური კომპლექსი, დამოკიდებუ- 

ლია იმ სიჩქარეზე, რომლითაც ეს ქსენობიოტიკები ტოვებენ მემბრანის 

პოლარულ ფაზას და გადაადგილდებიან არაპოლარულისაკენ, რომელიც 

ფოსფოლიპიდების ნახშირწყალბადოვანი ჯაჭვებითაა წარმოდგენილი და 
რომელშიც ციტოქრომ IL450 იმყოფება. 

209



მაშასადამე, როდესაც ორგანულ ნაერთთა ბიოტრანსფორმაციაზე ვმსჯე- 

ლობთ, ამ პროცესში ვგულისხმობთ სუბსტრატის მემბრანაში შეღწევის, 

ციტოქრომ #450-ის მოლეკულის ჰიდროფობულ უბნებთან მისი დაკავ- 

შირების, მემბრანის ლიპიდ-ცილოვან კომპლექსთან მიკროსომული გადა- 

მტანების მიმაგრების და ელექტრონთა ტრანსპორტის რედუქტაზული 

რეაქციების მთლიან თანმიმდევრობას. 

მონოოქსიგენაზურ რეაქციათა სუბსტრატები გაცილებით ინტენსიურად 

უკავშირდებიან უჯერ ფოსფოლიპიდებს (მაგა ნედლ ლეციტინს), ვიდრე 
ნაჯერს (მაგ., დიპალმიტოილლეციტინს). ციტოქრომ 450 და მისი რედუქ- 

ტაზა ლოკალიზებულია ფოსფოლიპიდების „სპეციალიზებულ” ზონაში, 

რომელიც შედარებით არააქტიურ მდგომარეობაში იმყოფება, ვიდრე ფოს- 

ფოლიპიდური მატრიქსის ძირითადი მასა. ამ ზონისათვის დამახასიათებე- 

ლია ფაზური გადასვლა თხევად-კრისტალურიდან თხევად მდგომარეობაში. 

ვარაუდობენ,რომ ამ ზონაში 20%-მდე მიკროსომული ფოსფოლიპიდი იმყ- 
ოფება. ისინი არამარტო მონოოქსიგენაზური სისტემის ცალკეულ კომპო- 

ნენტთა ურთიერთკონტაქტს ამყარებენ, არამედ ციტოქრომ IL450-ისაკენ 

ლიპიდური სუბსტრატების ლატერალურ დიფუზიასაც უზრუნველყოფენ. 
მოლეკულური ორგანიზაციის რა უპირატესობას იძლევა წყალში ხსნად 

ფორმებთან შედარებით მონოოქსიგენაზური სისტემის მემბრანაში ევოლუ- 

ციური ჩამონტაჟება? პრინციპში შესაძლებელია ამ ფერმენტულ სისტემ- 

ათა ორგანიზაციის ორი ტიპის არსებობა. პირველია გარკვეული სტექიო- 

მეტრიის მქონე, მტკიცე, მრავალკომპონენტიანი ფერმენტული სისტემების 

მემბრანაში ფუნქციონირება. ელექტრონთა გადატანა შესაძლებელია მხო- 

ლოდ ასეთი „,კლასტერის” შიგნით. მოდელი, რომელსაც ,„,კლასტერულ 

ორგანიზაციას” უწოდებენ, რედუქტაზისა და ციტოქრომ C450-ის მოლე- 

კულებს შორის ხისტ კავშირს ითვალისწინებს. მიკროსომულ მემბრანას- 

თან მაქსიმალურად მიახლოებულ სისტემებზე ჩატარებულმა ცდებმა საჭირო 
გახადა მონოოქსიგენაზური სისტემის ფუნქციური ინტეგრაციის არსებო- 

ბის აღიარება. ნაჩვენები იქნა, რომ ციტოქრომ 450 მიკროსომულ მემბრა- 

ნაში წარმოქმნის არა უმცირეს ორი მოლეკულისაგან შემდგარ კომპლექსს. 

ნანახია კომპლექსის წარმოქმნის შესაძლებლობა ჰემოპროტეინსა და შე- 

საბამის რედუქტაზას შორის თანაფარდობით 2 : 1. ასეთი ბინარული 

კომპლექსის არსებობა მართლაც გამოვლენილია ინტეგრირებულ მიკ- 

როსომებში. აღმოჩნდა, რომ მისი წარმოქმნა 09C-ზეც კი ხდება, როდესაც 

მოლეკულათა მოძრაობის სიჩქარე მნიშვნელოვნადაა დაქვეითებული. აქედან 

შეიძლება გაკეთდეს დასკვნა, რომ ჰემოპროტეინი და მისი რედუქტაზა 
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მემბრანაში უშუალო სიახლოვეში იმყოფებიან. ითვლება, რომ ქსენობი- 

ოტიკთა დეგრადაციაში ოქსიგენაზათა კლასტერული ორგანიზაცია ამ 
ფერმენტულ სისტემას უმაღლეს კატალიზურ აქტივობას ანიჭებს. არსე- 

ბობს მონაცემები, რომ ფოსფატიდილქოლინი კლასტერული კომპლექსის 

აუცილებელი შემადგენელი კომპონენტია. 
მონოოქსიგენაზების მოლეკულური ორგანიზაციის მეორე ტიპი ფერ- 

მენტ-სუბსტრატის ურთიერთქმედებაში გულისხმობს ენდოპლაზმურ მემ- 

ბრანებში გადამტანების შემთხვევით შეჯახებებს (ლატერალურ დიფუ- 
ზიას). რეკონსტრუირებულ არამემბრანულ სისტემებზე და აგრეთვე გადამ- 

ტანებით „აღჭურვილ” ლიპოსომებზე ჩატარებული ცდებით შესაძლებელი 

გახდა ამ ტიპის რეალურად არსებობის დადგენა. ცხადი გახდა, რომ 

გადამტანები მეტად ძვრადია, ადვილად დიფუნდირებენ მემბრანის სიბრტ- 

ყეში და შემთხვევითი დაჯახებისას ადგილი აქვს ელექტრონის გადატა- 

ნას. ამასთან, ბუნებრივია, წარმოიქმნება მუხტის გადამტანი შესაბამისი 

ბინარული კომპლექსები. იმის გამო, რომ ენდოპლაზმური მემბრანები 

თხევადკრისტალური სტრუქტურისაა, რომელშიც ცილის მოლეკულებს 

ლატერალური მოძრაობა შეუძლია, სწორედ ამიტომ გადამტანების ერთ- 

მანეთთან თვისობის მახასიათებელი კონსტანტა უნდა იყოს ის სიდიდე, 

რომელიც მემბრანაში ფერმენტულ სისტემათა მოლეკულურ ორგანიზა- 

ციას განსაზღვრავს. სადღეისოდ, რამდენადაც ჩვენთვის ცნობილია, ენდო– 

პლაზმურ მემბრანებში ელექტრონთა გადამტანებისათვის ამ სიდიდის 

რაოდენობრივი შეფასება არ მომხდარა. ამიტომ მონოოქსიგენაზური სისტემის 

მოლეკულური ორგანიზაციის პრობლემა ისევ გადაუჭრელია. ამასთან 

დაკავშირებით ინტენსიური კვლევა ჩატარდა ლიპიდური ბიშრის მიკ- 

როსიბლანტეზე ელექტრონთა გადატანის სიჩქარის დამოკიდებულების 

გამოსავლენად. საწყის კრიტერიუმად იქცა ის ვარაუდი, რომ შემბრანის 

ფოსფოლიპიდური კომპონენტის მიკროსიბლანტის დაქვეითებისას (რაც 

მიკროსომიდან ქოლესტეროლის მოცილებით მიიღწევა), შესაძლებელი 

გახდებოდა დადგენილიყო დიფუზიაზე დამოკიდებული ელექტრონთა გა- 
დატანის რეაქციები და ამ გზით გამოვლენილიყო ელექტრონის გადა- 

მტანი თავისუფალი დიფუზიის უნარის მქონე ცილა. 

აღნიშნული მიდგომით ცნობილი გახდა, რომ M#ტIXI)II-ციტოქრომ ხ,- 

რედუქტაზული რეაქცია დამოკიდებულია დიფუზიის სიჩქარეზე, M4IXLVX)II- 

ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზული კი არა. ეს შედეგები შეიძლება განხი- 

ლულ იქნას, როგორც M4CII-დამოკიდებული ჟანგვითი ჯაჭვის ორი საწყისი 
კომპონენტის – ფლავოპროტეინის და ციტოქრომ ხ,-ის ლატერალური 
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ძვრადობის პირდაპირი ექსპერიმენტული დადასტურება. ისინი სარწმუნოდ 

გვიჩვენებს მემბრანაში ამ გადამტანთა უწესრიგო განაწილებას. 
მაშასადამე, ციტოქრომ 450-ისა და M4#4სLII-სპეციფიკური ფლა– 

ვოპროტეინის შემთხვევაში ადგილი უნდა ჰქონდეს შედარებით მტკიცე 

კომპლექსის წარმოქმნას, ვიდრე ამ ფლავოპროტეინისა და ციტოქრომ ხ.- 

ის შემთხვევაშია. განხილული შედეგები გვაფიქრებინებს, რომ მემბრანუ- 

ლი და წყალში ხსნადი მონოოქსიგენაზური სისტემების მოლეკულურ 

ორგანიზაციაში პრინციპული განსხვავება არ არსებობს. 

3.1.5 ლიპიდების ფერმენტული პეროქსიდაცია და ქსენობიოტიკების 

ჟანგვა ენდოპლაზმურ მემბრანებში ერთი და იგივე ელექტრონის 

სატრანსპორტო სისტემით კატალიზდება 

ფოსფოლიპიდთა უჯერი რიგის ცხიმოვანი მჟავების ფერმენტული 

ზეჟანგური ჟანგვა რეაქციათა იმ ერთ განსაკუთრებულ კლასს წარმოად- 

გენს, რომელიც ენდოპლაზმურ მემბრანებში ლოკალიზებული ფერმენტუ- 

ლი კომპლექსებით ზორციელდება. განსაკუთრებულ მნიშვნელობას იძენს 

ამ პროცესში მიკროსომული M4LXII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინისა 

და ციტოქრომ 450-ის მონაწილეობის საკითხი. 
პირველი მონაცემები იმის შესახებ,რომ ლიპიდთა პეროქსიდაცია და 

ქსენობიოტიკთა ჟანგვა ერთიდაიმავე ფერმენტებით კატალიზდება, ერნ- 

სტერსა დღა მის თანამშრომლებს ეკუთვნის. ამ დასკვნამდე ავტორები 

შემდეგ ფაქტებზე დაყრდნობით მივიდნენ: 
1. ქსენობიოტიკთა ჟანგვის პროდუქტები აინჰიბირებენ ლიპიდთა ზეჟან- 

გურ ჟანგვას; 
2. მიკროსომული პრეპარატების „დაბერებისას”, როდესაც ქსენობიოტიკ- 

თა ჟანგვის მკვეთრი დაქვეითება ხდება, იხსნება ამ პროდუქტთა მიერ 

M40II-დამოკიდებული ზეჟანგური ჟანგვის ინჰიბირება. 

აღნიშნული ფაქტების ასახსნელად ავტორთა მიერ წამოყენებულ იქნა 

ჰი პოთეზა,რომლის თანახმადაც ორივე პროცესში მონაწილეობს M/4LVILI- 

ის დამჟანგავი ელექტრონის ტრანსპორტის საერთო ფერმენტული სისტე- 

მა. ახლად გამოყოფილ მიკროსომებში ქსენობიოტიკები ამ სისტემაზე „ბა- 

ტონდებიან”, რის გამოც M#4IXXII-ის ძირითადი ფონდი მათ დეგრადაციაშია 
ჩართული, ხოლო ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვა დათრგუნულია. ,,მონოპო- 

ლირების” ეფექტი არ შეინიშნება „ასაკოვან” მიკროსომებში და M/4#LXII- 
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ის მჟანგავი სისტემა აქტიურად მონაწილეობს ლიპიდურ პეროქსიდაციაში. 

სადღეისოდ მოპოვებული ექსპერიმენტული მონაცემები ადასტურებენ 

M40II-სპეციფიკური ფლავოპროტეინის გადამწყვეტ როლს მემბრანუ- 

ლი ლიპიდების ზეჟანგურ ჟანგვაში. იგი წარმატებით აკატალიზებს ამ 
პროცესს #0LC-ჩ6“'-ისა და 601 4-7 6C?“-ის კომპლექსებთან თანამყოფო–- 

ბისას. ორივე შემთხვევაში ადგილი აქვს რეაქციის საბოლოო პროდუქტის 

– მალონის დიალდეჰიდის ერთნაირი რაოდენობით დაგროვებას. როგორც 

ირკვევა, მიკროსომებში ლოკალიზებულია ლიპიდთა პეროქსიდაციის, სულ 

მცირე, სამი ფერმენტული სისტემა, რომლებიც დაახლოებით ერთნაირი 

სიჩქარით, მაგრამ განსხვავებული სტექიომეტრიით ახორციელებენ ზეჟან- 

გურ ჟანგვას რადგან თითოეულ მათგანს ფარდობის (|0.|: (მალონის 

დიალდეჰიდი) სხვადასხვა მნიშვნელობა გააჩნია. სამიდან ორი სისტემა 

დაკავშირებულია M#ჩი0II-სპეციფიკურ, ხოლო ერთი – M4LII-სპეცი- 

ფიკურ ფლავოპროტეინის ფუნქციონირებასთან. პირველის თავისებურე- 

ბას ის წარმოადგენს, რომ მას გააჩნია ძლიერ სტაბილური აღდგენილი 

მდგომარეობა, რის გამოც ფუნქციონირებს როგორც ერთელექტრონიანი 

გადამტანი და ადვილად გადადის მთლიანად აღდგენილ მდგომარეობაში. 

უნდა აღინიშნოს, რომ ფლავოპროტეინის კატალიზური აქტივობა 

ერთნაირია ხსნარსა დღა ფოსფოლიპიდურ ბიშრეში. ეს ამფიფილური 

ცილებისათვის დამახასიათებელი თვისებაა, რაც იმაში მდგომარეობას, რომ 

ისინი კონფორმაციული ცვლილებების მიმართ მდგრადობას ამჟღავნებენ 

წყლიდან ლიპიდურ ფაზაში გადასვლისას. იგივე ხდება ციტოქრომების 

ხ,-ისა და 6450-ის შემთხვევაში. ამ უკანასკნელს მემბრანაში ფუნქციონი- 
რებისას კონფორმაციული ცვლილებები არ სჭირდება, რადგან მის აქტი- 

ურ ცენტრს ორგანიზებული მდგრადი სისტემა აქვს, რაც აგრეთვე მისი 

მოქმედების საფუძველსაც წარმოადგენს. 

დეტერგენტით სოლუბილიზებული M#4LXVIII-სპეციფიკური ფლავოპრო- 
ტეინი რეკონსტრუირებულ სისტემებში ჩაშენებისას ფუნქციურად აქტიუ- 

რია როგორც ქსენობიოტიკების მეტაბოლიზმში, ასევე ლიპიდთა პეროქსი- 

დაცაში. ამ ფაქტს წინა პლანზე გამოყავს აღნიშნულ რეაქციებში ფერმენ- 

ტის ჰიდროფობული ფრაგმენტის როლი. ეჭვგარეშეა, რომ ამ კომპონენტს 

არსებითი მნიშვნელობა აქვს ფლავოპროტეინის ფუნქციის რეალიზაციაში. 

უცნობი რჩება მხოლოდ ის, მონაწილეობს თუ არა იგი ფერმენტის მემბრა- 

ნასთან დაკავშირებისა და მისი განსაზღვრული სივრცობრივი ორიენტაცი- 

ის ჩამოყალიბებაში, თუ კატალიზური თვისებებიც გააჩნია. 

ღვიძლის მიკროსომებიდან გამოყოფილი ფლავოპროტეინის ხელოვნურ 
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ლიპოსომაში ჩაშენების შემდეგ ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის იგივე დონე 

რეგისტრირდება. ეს შედეგი თავისთავად იმაზე მეტყველებს, რომ ეს 

ფერმენტი არაა ზეჟანგური ჟანგვის მალიმიტირებელი ფაქტორი. 

დეტერგენტი, რომელიც ენდოპლაზმური მემბრანებში ლიპიდ-ცილურ 
და ლიპიდ-ლიპიდურ ურთიერთქმედებათა ცვლილებებს იწვევს, რკინის 

იონებისათვის დაკავშირების უბანთა რიცხვსაც ცვლის. როგორც აღნიშ- 

ნული იყო, მემბრანასთან დაკავშირებული რკინის იონები რადიკალწარმო- 

ქმნის ცენტრებს ქმნიან და ლიპიდურ ფაზაში ჯაჭვური რეაქციების 

განვითარებას იწყებენ. საფიქრებელია, რომ ანიონური დეტერგენტები ზრდიან 
რკინის იონთა დაკავშირების ცენტრთა რიცხვს და ამ გზით ლიპიდთა 

პეროქსიდაციას აძლიერებენ. კატიონური დეტერგენტი – აცეტილტრი- 

მეთილამონიუმბრომიდი საპირისპირო ეფექტს ავლენს, ხოლო არაიონური 

დეტერგენტი – ტრიტონ X-100 – პეროქსიდაციის სიჩქარეზე პრაქტიკუ- 

ლად არ მოქმედებს. ეს შედეგები მემბრანულ სტრუქტურებში ლიპიდთა 

სეჟანგურ ჟანგვაზე ჰიდროფობული ურთიერთქმედების ცვლილებების მა- 

რეგულირებელი გავლენის საუკეთესო მაგალითს წარმოადგენს. 

არსებობენ მონაცემები, რომლებიც ლიპიდთა ფერმენტულ ზეჟანგურ 

ჟანგვაში და ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირებაში M4LნCLII-სპეციფიკური 

ფლავოპროტეინის უდავო მონაწილეობაზე მიუთითებენ. მათი ანალიზი 

საშუალებას იძლევა გაკეთდეს შემდეგი დასკვნები: 
1. ორივე პროცესი მაღალსპეციფიკურია M#LსIXILI-ის მიმართ; 

2. M4II-ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზის კონკურენტული ინჰიბიტორი 

– დაჟანგული #M##სL ეფექტურად თრგუნავს ლიპიდთა ფერმენტულ 
ზეჟანგურ ჟანგვას და ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირებას; 

3. არსებობს სრული შესაბამისობა სხვადასხვა ტიპის მემბრანებში M#CVII- 

ციტოქრომ M450 რედუქტაზულ აქტივობასა და ლიპიდთა ფერმენტულ 
ზეჟანგურ ჟანგვას შორის; 

4. ფერმენტული რეაქციის სამივე ტიპი – M4LXII-ციტოქრომ L450-ის 

ჟანგვა-აღდგენა, M#0CXCLI-დამოკიდებული ჰიდროქსილირება და M4#0LII- 

დამოკიდებული ლიპიდთა ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა სუბსტრა- 

ტის მიმართ ერთნაირად სტერეოსპეციფიკურია; 

5. M40XXII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინისადმი ძლიერ მაღალი თვისო- 

ბის მქონე ხელოვნური აქცეპტორი მენადიონი (ვიტამინი MX.) ერთ- 

ნაირად ეფექტურად თრგუნავს M#LII-დამოკიდებულ პროცესებს – 

დიმეთილანილინის ჟანგვასა და ლიპიდთა პეროქსიდაციას; 

6. X#ტIXII-ის ოქსიდორედუქცია, ქსენობიოტიკთა ჟანგვა და ლიპიდთა 
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ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა უაღრესად მგრძნობიარეა პროტეაზე- 

ბის მოქმედების მიმართ. ფლავოპროტეინის სოლუბილიზაცია მიკ- 

როსომული მემბრანების ტრიფსინითა და პრონაზით ხანმოკლე და- 

მუშავებისას ჰიდროქსილირებისა და ლიპიდთა პეროქსიდაციის მკვეთრ 

ინჰიბირებას ახდენს; 

7-· ელექტრონთა გადატანის M#IსII-სპეციფიკური სისტემა და ლიპიდ- 

თა ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვა მიკროსომული მემბრანის იმ საერთო 

ფრაგმენტებშია ლოკალიზებული, რომლებიც ფრაქციის ულტრაბგერ- 

ით ან იზოამილის სპირტით დამუშავებისას მიიღება. 

ჩამოთვლილი არგუმენტების მიუხედავად, არსებობს ფაქტები, რომელ- 

თა თანახმადაც ორივე პროცესის განსახორციელებლად ფლავოპროტეინ- 

ის გარდა, საჭიროა ელექტრონის გადამტანი სხვა კომპონენტების არსე- 

ბობაც. საკმარისია აღინიშნოს, რომ ეს ფერმენტი მემბრანის ზედაპირზეა 

განლაგებული და მასთან დასაკავშირებლად გამოიყენება არა ლიპიდები, 

არამედ მემბრანული ცილების ამინომჟავური ნაშთები (ამის მიზეზია პრო- 

ტეაზების მაღალი მასოლუბილიზებელი აქტივობა). მემბრანულ ცილებთ– 

ან სუსტი კონტაქტი გვაფიქრებინებს, რომ ზეჟანგური ჟანგვის ინიციაცია- 

ში ფლავოპროტეინი უშუალ დ არ მონაწილეობს. ამისათვის საჭიროა 

რადიკალების წარმომქმნელ ცენტრებსა და ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგ- 

ვას შორის სივრცობრივი სიახლოვე. ამიტომ თვლიან, რომ ლიპიდთა 

ფერმენტულ პეროქსიდაციას წარმატებით განხორციელებისათვის M4LI- 

სპეციფიკური ფლავოპროტეინი აუცილებელია, მაგრამ პროცესის ინიცია- 

ცია მაინც არა ამ პირველ კომპონენტთან, არამედ უფრო მოშორებით, 

სადღაც შუალედ ან საბოლოო უბანზე ხდება. 

ენდოპლაზმურ მემბრანებში M46CVLXII-სპეციფიკური ელექტრონის სა- 

ტრანსპორტო ჯაჭვის მომდევნო კომპონენტი საბოლოოდ ცნობილი არაა. 

ვარაუდობენ, რომ ფლავოპროტეინსა და ციტოქრომ I450-ს შორის აქცეპ- 

ტორის ყველაზე შეუცვლელ კომპონენტს არაჰემური, ფერედოქსინის მსგავსი 
რკინის შემცველი ცილა უნდა წარმოადგენდეს, რომელიც ზოგიერთ რე- 

კონსტრუირებულ სისტემაში მართლაც ეფექტურად ფუნქციონირებს. ამ 

ცილის არსებობა დადგენილია თირკმელზედა ჯირკვლის მიტოქონდრიულ 

მემბრანაში (იხ. § 1.2.5.2). ღვიძლის მიკროსომულ ფრაქციაში ასეთი 

ცილის იდენტიფიკაციის ყველა მცდელობა უშედეგო აღმოჩნდა. ამიტომ, 

სადღეისოდ ითვლება, რომ მჟანგველი სისტემის ამ უბანზე ციტოქრომ ხ, 

ფუნქციონირებს. 

ენდოპლაზმური მემბრანების M4LLIIL-სპეციფიკური რედოქს-სისტე- 
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მის ცალკეული კომპონენტის თვისებათა განხილვა არ იძლევა რომელიმე 

მათგანზე ლიპიდთა პეროქსიდაციის ზუსტი ლოკალიზაციის დადგენის 

საშუალებას, რადგან თავისუფალი რადიკალები, რომლებიც ზეჟანგურ ჟანგვას 
ინიცირებენ, შეიძლება წარმოიქმნან როგორც საწყის (თვითჟანგვადი 

ფლავინის), ასევე ტერმინალურ (ციტოქრომ X450-ის) უბნებზე. მითუ- 

მეტეს, ძნელია ამ პროცესში ელექტრონის სატრანსპორტო ჯაჭვის შუა- 

ლედური უბნის როლზე მსჯელობა. 

ახლა განვიხილოთ M4ILXII-სპეციფიკური რედოქს-სისტემის საბო- 

ლოო ელექტრონული აქცეპტორის, ციტოქრომ L450-ის შესაძლო მონაწი- 

ლეობა ლიპიდთა ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვაში. ამთავითვე უნდა ითქ- 

ვას, რომ მთელი რიგი მკვლევარებისა უარყოფს ამ ფაქტს და ამის 

საფუძვლად ასახელებენ საკმაოდ დამაჯერებელ არგუმენტს: აღნიშნული 
ჰემოპროტეინის კლასიკური ინჰიბიტორი – ნახშირბადის მონოოქსიდი 

ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვაზე არავითარ გავლენას არ ახდენს. რა თქმა 
უნდა, ეს არგუმენტი სამართლიანი იქნებოდა იმ შემთხვევაში, თუ ჩავთვ- 

ლით, რომ ზეჟანგური ჟანგვისათვის აუცილებელია ელექტრონის გადა- 

ტანა ჰემოპროტეინის ჰემურ უბანზე. ამასთან, გასათვალისწინებელია ციტო- 

ქრომ LC450-ის სამი მეტად საყურადღებო თავისებურება: 

1. აპოფერმენტის 5II-ჯგუფები, როგორც ლიგანდები, მონაწილეობენ ჰემური 
რკინის დაკავშირებაში; 

2. ფერმენტი ლოკალიზებულია მემბრანის ჰიდროფობულ ზონაში, ანუ 

ზეჟანგური ჟანგვის სუბსტრატთა უშუალო სიახლოვეში; 

3. ციტოქრომ IL450 წარმოადგენს რედოქს-სისტემის იმ კომპონენტს, 

რომელზეც ყველაზე მეტადაა მოსალოდნელი თავისუფალი რადიკალების 
წარმოქმნა. ჰიდროქსილის რადიკალებთან ერთად გამორიცხული არაა 

ორგანული რადიკალების, კერძოდ, ამინომჟავათა რადიკალების გენერ- 

ირებაც. ყოველივე ზემოთქმულის გათვალისწინებით არჩაკოვმა წარ- 

მოადგინა ლიპიდთა ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვაში ციტოქრომ #450- 

ის მონაწილეობის რამდენადმე უჩვეულო მექანიზმის სქემა (ნახ. 49). 

ამ მკვლევარის თანახმად, ჰემოპროტეინის აქტიურ ცენტრში მყოფ 

აპოფერმენტის 5II-ჯგუფთან რკინის პიროფოსფატის დაკავშირებისას ხდება 

თავისუფალი რადიკალების გენერირებადი ახალი ცენტრის ჩამოყალიბება 

(სქემაზე L6?L), რომლის აქტივობაც ნახშირბადის მონოოქსიდით არ 

ინჰიბირდება. ამ შემთხვევაში ციტოქრომ 450 ფუნქციონირებს არა როგორც 

ჰემოპროტეინი, არამედ როგორც არაჰემური გოგირდშემცველი რკინაპრო- 
ტეინი. მიკროსომების ელექტრონების სატრნსპორტო სისტემაში ციტო- 
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ქსენობიოტიკის 

რს 7 ჰიდროქსილება 

ჰემის 

L 
ა. ელექტრონის ' ციტოქრომ ი450-ის 

გადატანის ჯაჭვი ' აპოფერმენტი 
V 

5LI 

ჰემის 

+ 
ბ. ელექტრონის ' ციტოქრომ 450-ის 

გადატანის ჯაჭვი I აპოფერმენტი 

: V 

5 

, 
; 

V 

ნინ არ ათ სეილი 

ზეჟანგური ჟანგვა 

ნახ. 49. ციტოქრომ L450-ის მონაწილეობა ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირებისა 

(ა) და ლიპიდთა ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვის (ბ) რეაქციებში 

(განმარტება იხ. ტექსტში). 

ქრომ IL450 წარმოადგენს იმ ერთადერთ გადამტანს, რომელსაც აქტიურ 

ცენტრში 5II-ჯგუფი გააჩნია და ელექტრონის გადატანაში მონაწილეო– 

ბის მილება შეუძლია. ზეჟანგური უჟანგვის ფერმენტული სისტემა კი 

მგრძნობიარეა 5LI-ჯგუფების ისეთი შხამების მიმართ, როგორიც #-ქლორ–- 

მერკურიბენზოატი, II9CI, და მერსალილია. როგორც ჩანს, 5I1I-ჯგუფი 

ლიპიდურ პეროქსიდაციაში მხოლოდ ენდოგენურ რკინასთან კომპლექ- 

სირებისას ერთვება. არაფერმენტულ, ასკორბატდამოკიდებულ ზეჟანგურ 

ჟანგვაში 5LI-ჯგუფების რაიმე როლი გამორიცხულია, რადგან ეს პროცესი 

სულფჰიდრილური ჯგუფების შხამების მიმართ არამგრძნობიარეა. 

217



სოიის ნაზარდებიდან მიღებულ მიკროსომულ ფრაქციაზე ჩვენს ლაბო– 

რატორიაში ჩატარებული გამოკვლევებით დადგენილია, რომ ლიპოპერო- 

ქსიდაციის როგორც ფერმენტული, ასევე არაფერმენტული პროცესი ქსე- 

ნობიოტიკის (დიმეთილანილინის) ჟანგვის გაძლიერებას იწვევს. L6?"-ისა 

და M#LსIII-ის თანამყოფობისას ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის ორივე 

რეაქცია თითქმის სინერგულად ჯამდება. პარალელურად ადგილი აქვს 

ფრაქციის M-დემეთილაზური აქტივობის ზრდას. ფოსფატიდილქოლინი, 

რომელსაც ანტიოქსიდანტური თვისებები გააჩნია, ლიპიდთა ზეჟანგური 

ჟანგვის ინჰიბირებასთან ერთად აღნიშნული ქსენობიოტიკის M-დემეთი- 

ლირებას ასტიმულირებს. ფოსფატიდილეთანოლამინს ასეთი გამოკვეთილი 

მოქმედება არ გააჩნია. როგორც ჩანს, მისი ნახშირწყალბადოვანი ნაშთის 

უჯერი ბმები თვითონ წარმოადგენს თავისუფალი რადიკალებისათვის 

მოხერხებულ სამიზნეს, რაზეც მიუთითებს ლიპოპეროქსიდაციის ერთ- 

ერთი საბოლოო პროდუქტის – მალონის დიალდეჰიდის დაგროვება სარეაქ- 

ციო არეში. მიღებული მონაცემების საფუძველზე დასაშვებად მივიჩნიეთ 

მოსაზრება, რომ ქსენობიოტიკის ჟანგვის პროცესი რადიკალურ სტადიას 

შეიცავს, თუმცა იგი ლიპიდური პეროქსიდაციისადმი დამოუკიდებლობით 

ხასიათდება. 

არსებითია მემბრანის ჰიდროფობულ ზონაში ციტოქრომ L450-ის 

ლოკალიზაციის ფაქტორიც: დანარჩენი გადამტანებისაგან განსხვავებით, 

მისი სოლუბილიზაცია მხოლოდ ლიპაზებითა და დეტერგენტებით ხერხ- 

დება. ჰემოპროტეინი მემბრანასთან მტკიცედ ბმული ფერმენტია და მისთ– 

ვის დაცულია თავისუფალი რადიკალების ინიციაციის ცენტრებისა და 

ზეჟანგური ჟანგვის სუბსტრატთა სივრცობრივი სიახლოვის პირობა. 

ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვაში ციტოქრომ 450-ის მონაწილეობაზე 

მიუთითებს ამ პროცესის დათრგუნვა ჰემოპროტეინის ისეთი სპეციფიკური 

ინჰიბიტორებით, როგორებიც 5MIL-525#4 (8,8-დიეთილამინოეთილდიფენილ- 

პროპილაცეტატი) და ნიკოტინამიდია. 

ამგვარად, არსებულ მონაცემებზე დაყრდნობით შეგვიძლია მივიღოთ, 

რომ: 

) ენდოპლაზმურ მემბრანებში არსებობს ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის 

ორი სისტემა,რომელიც ერთმანეთისაგან პრინციპულად განსხვავდება 

ინიციაციის სტადიით. M#ტIXII-სპეციფიკური სისტემის შემთხვევაში 

რადიკალწარმომქმნელი ცენტრები – რკინის (II) იონები ელექტრო- 

ნის გადამტანი ჯაჭვით ფერმენტულად აღდგება, ხოლო არაფერმენ- 

ტულ სისტემაში რკინის აღდგენა ასკორბატით ან შესაფერისი რე- 
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დოქს-პოტენციალის მქონე სხვა აღმდგენელით ხდება; 

2. ორივე პროცესის კინეტიკა ღა სტექიომეტრია იმის სასარგებლოდ 

მეტყველებს, რომ ამ რეაქციათა განვითარებას ერთიანი, რადიკალურ- 

ჯაჭვური მექანიზმი უდევს საფუძვლად; 
3. ჩ6? ან #6“? უკავშირდება ცილის გარკვეულ ფუნქციურ ჯგუფს, რის 

შედეგადაც ეს უკანასკნელი რადიკალების წარმოქმნის (რეაქციის 

ინიციაციის) ცენტრი ხდება. ლიპიდთა ფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვის 
შემთხვევაში ასეთი ჯგუფი შეიძლება იყოს ციტოქრომ Mი450-ის აქ- 

ტიურ ცენტრში არსებული სულფჰიდრილური ჯგუფი, ხოლო არა- 

ფერმენტულ ზეჟანგურ ჟანგვაში ეს როლი შეიძლება შეასრულონ იმ 

მემბრანული ცილების ფუნქციურმა ჯგუფებმა, რომლებიც ჰიდროფობული 
ფაზიდან არ სოლუბილიზდება. 

პ.2 რეგულაცია აღმდგენელი ექვივალენტების დონეზე 
3.2.1 მიკროსომულ მემბრანებში ელექტრონთა სატრანსპორტო 

გზებს შორის ურთიერთქმედება 

მიკროსომულ M4LIIL- და M40IVII-სპეციფიკურ რედოქს-ჯაჭვების 

ურთიერთქმედებაში ძირითადად მათ შორის აღმდგენელი ექვივალენტების 

ცვლა და ჰიდროქსილირების აქტის განხორციელებაში თითოეული მათ- 

განის თანამონაწილეობის დონის განსაზღვრა იგულისხმება. განსაკუთრე- 

ბით მნიშვნელოვანია ელექტრონთა გადატანის მექანიზმისა და ამ პრო–- 

ცესში ციტოქრომ ხ.-ის როლის გარკვევა. ამთავითვე აღვნიშნავთ, რომ 

უამრავი გამოკვლევების შედეგად დაგროვილი ფაქტები იმის სასარგელოდ 

მეტყველებენ, რომ: 
1. M4ტ XI-ის ჟანგვის ჯაჭვიდან M/4IL#II-ის ჟანგვის ჯაჭვზე ადგილი 

აქვს აღმდგენელი ექვივალენტების გადატანას; 
2. M4ტLILI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზა უშუალოდ მონაწილეობს ქსენობიო– 

ტიკთა ჰიდროქსილირებაში. 

პირველი არგუმენტის ექსპერიმენტული დადასტურება აღდგენილი 
M40IMI-ით დიმეთილანილინის M#0#II-დამოკიდებული ჰიდროქსილირებ- 

ის (M-დემეთილირების) სტიმულაციაა. საინკუბაციო ხსნარში M40XII- 

ის დაბალი (M-ის რიგის) კონცენტრაციებისას, M#LII-ის დამატება 

მნიშვნელოვნად აჩქარებს დიმეთილანილინისა და ეთილმორფინის IM-დემეთი- 
ლირების რეაქციებს. ეს შედეგი საშუალებას იძლევა მიღებულ იქნას, რომ 
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#M4#II-ის ჟანგვის პროცესში მისი რედუცირებადი ექვივალენტები შეიძ- 

ლება მოხვდნენ M#ტსVLII-ის რედოქს-ჯაჭვში და როდესაც ეს უკანასკნე- 

ლი სრულადაა გაჯერებული თავისი სუბსტრატით, მასტიმულირებელი 

გავლენა მოახდინოს ჰიდროქსილირების რეაქციაზე. შემდგომ დადგენილ 

იქნა, რომ M#LII-ის მასტიმულირებელი ეფექტი ვლინდება M#4LVII-ის 

როგორც დაბალი, ასევე მაღალი კონცენტრაციებისას და აგრეთვე M40ILILI- 

გენერირებადი სისტემის (გლუკოზისა და გლუკოზო-6-ფოსფატდეჰიდრო- 

გენაზის ნარევის) დამატებისას. ამ ფაქტებზე დაყრდნობით ესტაბრუკმა 

და თანამშრომლებმა (1971 წ.), ხოლო ცოტა მოგვიანებით არჩაკოვმა და 

თანამშრომლებმა (1974 წ.) წარმოადგინეს M/#ILXIXI-სისტემათა მონაწ- 

ილეობის სქემები ციტოქრომ L450-ის მიერ განხორციელებულ ჰიდროქ- 

სილირების რეაქციებში. საჭიროდ ვთვლით თვალსაჩინოებისათვის მოვიყ- 

ვანოთ ორივე სქემა (ნახ. 50 და 51). 

      

  

– 

1L შეგი ა 

დი 
M40%9 -–> 6 –_–_ (40 '=- 0450““ 

V 1 8 

“V –450“'' 

1 
M#M0II ->60,- > ციტოქრომ -9 > ციტოქრომ ჩ450“'“ 

ხ, . C»» 20 

50.9 
ნახ. 50. ელექტრონების გადატანა ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანებში 

(ესტაბრუკის მიხედვით). IL – უჯერი ცხიმოვანი მჟავაა, 5 – ჰიდროქ- 

სილირების სუბსტრატია. 
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„ა/“ 
Mტხჩი > წჩ,->- ციტოქრომ ხა > ციტოქრომ 450 

სხა | _==- --“ 2” 7 V 

-- 80 #.0 
–“ 

– 
– 5554“. 

M/ტ0L – > ნჩე–-> ციტოქრომ ნკ 

ნახ. 51. რედოქს-ჯაჭვებს შორის რედუცირებადი ექვივალენტების ცვლის შესაძლო 
გზები (არჩაკოვის მიხედვით). სრული ისრებით აღნიშნულია ელექტრონთა 

ყველაზე სავარაუდო ცვლის გზები. 

როგორც ვხედავთ, ამ ორ სქემას შორის პრინციპული განსხვავებაა. 

ნახ. 50-ლზე მოცემულ სქემაზე არაა დაკონკრეტებული ფლავოპროტეინისა 

და ციტოქრომ L450-ს შორის არსებული შუალედური გადამტანი და იგი 
დაუდგენელ X-კომპონენტად ითელება. ნახ. 51-ზე წარმოდგენილი სქემის 

თანახმად კი ამ უბანზე ფუნქციონირებს ციტოქრომ ხ,.-ის ქვეფრაქცია, რომე- 

ლიც მიკროსომებში ამ ჰემოპროტეინის საერთო შემცველობის 20–30%-ს 

არ აღემატება. 

ესტაბრუკის სქემის მიხედვით ელექტრონთა გადატანის M#ხVII-ისა 
და M4#LII-ის რედოქს-ჯაჭვები დამოუკიდებლად ფუნქციონირებენ. M#ტ0II- 

ის ჟანგვის სისტემა ციტოქრომ L450-ის აღდგენისათვის საჭირო პირველ 

ელექტრონს, ხოლო M4LII-ის ჟანგვის გზა ციტოქრომ ხ,-ის გავლით 

ჟანგბადის გააქტივებისათვის საჭირო მეორე ელექტრონს იძლევა. არჩა- 
კოვის სქემის მიხედვით კი ელექტრონთა გადატანის ორივე გზას საერ- 

თო უბანი გააჩნია და ყოველ ჯაჭვს ჰიდროქსილირებისათვის აუცილებე- 

ლი ორივე ელექტრონით უზრუნველყოფს. 
არსებული ფაქტები ჯერჯერობით არ იძლევიან რომელიმე სქემის 

უტყუარობის სრულ გარანტიას. 
ნიკოტინამიდური კოფერმენტების თანამყოფობისას ჰემოპროტეინის 

აღდგენის სიჩქარის გაზომვა საშუალებას იძლევა, დადგინდეს რედოქს- 
ჯაჭვების შიგნით ელექტრონთა გადატანის სიჩქარეების კონსტანტები, 

აგრეთვე M40II-ის ჟანგვის ჯაჭვიდან M4#0ILII-ის ჟანგვის ჯაჭვზე 
ელექტრონთა გადატანის რეაქციის სიჩქარეთა კონსტანტები. ამ შემთხ- 
ვევაში შეუძლებელია გაიზომოს მხოლოდ M/4სXILI-სპეციფიკური რე- 

დოქს-ჯაჭვიდან M4#0II-ის ჟანგვის ჯაჭვზე ელექტრონის გადატანის 
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სიჩქარე. მიუხედავად ამისა, M#XVII-ით ციტოქრომ ხ.-ის აღდგენის მრუ- 

დი გვიჩვენებს, რომ ეს სიჩქარე საკმაოდ მაღალია და M#LIXILI-ის ჟანგვის 
ჯაჭვში ციტოქრომ ხ,--ის აღდგენის სიჩქარესთან სავსებით შესადარებე- 

ლი სიდიდეა. ამ მრუდზე არ ჩნდებიან „გადატეხის წერტილები”, რომელთაც 

შეიძლებოდა M4ტ0LILI-სადმი სპეციფიკური ფლავოპროტეინ-რედუქტაზით 

ციტოქრომ ხ,-ის ორი ქვეფრაქციის განსხვავებული სიჩქარით აღდგენა 

ეჩვენებინათ. საფიქრებელია, რომ M#სXXII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინ- 
ით ორივე ციტოქრომი ერთნაირი სიჩქარით აღდგება, ანუ M4#LXII-ის 

ჟანგვის ჯაჭვიდან M#ნII-ის ჟანგვის ჯაჭვზე ელექტრონთა გადატანა 

მიმდინარეობს იმავე, ან უფრო მეტი სიჩქარით, რაც თვით M4LნVLII-ის 

ჟანგვის ჯაჭვში ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენას გააჩნია. ვინაიდან M/#MCILI-ის 

ჟანგვის ჯაჭვში ციტოქრომ ხ,-ის შემცველობა M# II-ის ჟანგვის ჯაჭვთან 
შედარებით გაცილებით მაღალია, ამიტომ M#IსLII-ის ჟანგვის ჯაჭვიდან 

M40LI-ის ჟანგვის ჟაჭვზე ელექტრონთა გადატანის რეაქციის სიჩქარის 

კონსტანტა არ შეიძლება M#4ს0ნ8MI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზული რეაქცი- 

ის სიჩქარის კონსტანტაზე ნაკლები იყოს. 

რედოქს-ჯაჭვებს შორის ელექტრონთა გადანაწილების ზუსტი უბნებ- 

ის დასადგენად შესწავლილ იქნა ფერმენტ პრონაზის ეფექტურობა: დაბა- 

ლი კონცენტრაციებისას მას M40III-სპეციფიკური ფლავოპროტეინის 

შერჩევითი სოლუბილიზებისა და ამდენად, ციტოქრომების ხ,-ისა და C450- 

ის აღდგენის სიჩქარეზე ზემოქმედების უნარი გააჩნია. საინკუბაციო ნარევში 

პრონაზის დამატებისას მნიშვნელოვნად ქვეითდება M/4%LსLII-ით ციტო- 

ქრომ ხ,-ის აღდგენის რეაქციის სიჩქარე, მაგრამ პრაქტიკულად არ იცვ- 

ლება M4LII-ით მისი აღდგენა. ამგვარად, თუ M4 L-ის თანამყოფობისას 

ციტოქრომ #L450-ის აღდგენა M4LL-რედოქს ჯაჭვიდან M4ტს0III-ის ჟანგვის 

ჯაჭვზე ელექტრონების გადასვლის შედეგია, მაშინ მიკროსომების პრონა- 

ზით დამუშავებას ამ რეაქციის ისეთივე ინჰიბირება უნდა გამოეწვია, 

როგორსაც ელექტრონთა M#ნCXXVII-სპეციფიკური გადატანის სხვა რეაქციები 

განიცდიან. ამის საპირისპიროდ აღმოჩნდა, რომ მიკროსომების პროტეა- 

ზული დამუშავება M#.0II-ციტოქრომ C450-რედუქტაზულ რეაქციაზე არ 

მოქმედებს. ეს შედეგი თავისთავად გამორიცხავს M#4LIXIL-სპეციფიკური 

ფლავოპროტეინის მონაწილეობას ელექტრონთა საბოლოო გადატანაში 

M4#I0XI-ის ჟანგვის ჯაჭვიდან M4L0CILII-ის ჟანგვის ჯაჭვზე. სხვაგვარად 

რომ ითქვას, რედოქს-ჯაჭვებს შორის ელექტრონთა გადანაწილება წარ- 

მოებს არა საწყის – ფლავოპროტეინულ უბანზე, არამედ მომდევნო – 

ციტოქრომების დონეზე. ამის სასარგებლოდ მეტყველებს ის ფაქტიც, რომ 
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მიკროსომებში არაა იდენტიფიცირებული M#4LCII + Mტის –> M4ტ40 + 

M4ს0LCI რეაქციის მაკატალიზებელი ფერმენტი – ტრანსდეჰიდროგენაზა. 

ანალოგიური შედეგები იქნა მიღებული დიმეთილანილინის M-დემეთი- 

ლირების რეაქციის სიჩქარეზე პროპილგალატის მაინჰიბირებელი მოქმედების 

შესწავლითაც, როდესაც კოსუბსტრატებად M#40LLII და M#L6ILI გამოიყენებო- 

და. ეს ნივთიერება ურთიერთქმედებს და თრგუნავს M#LIII-სპეციფიკურ 

ფლავოპროტეინს, M4CII-ის ჟანგვის ჯაჭვიდან M4#MLIILIL-ის ჟანგვის ჯაჭვ- 

ში ელექტრონთა გადატანა საწყის ფლავოპროტეინულ უბანზე რომ ხდე- 

ბოდეს, აღნიშნულ ინჰიბიტორს უნდა მოეხსნა M#4L6XII-ის თანამყოფობით 

ინდუცირებულ დემეთილირების რეაქციაზე M4L%II-ის მასტიმულირებელი 

მოქმედება. გარდა ამისა, პროპილგალატს უნდა დაეთრგუნა M4#LLI-ის თან- 

ამყოფობისას ციტოქრომების – ხ,-ისა და L450-ის აღდგენის სიჩქარე. 

ჩატარებულმა გამოკვლევებმა აჩვენეს, რომ ეს ინჰიბიტორი აბსოლუტურად 

არაეფექტურია M4#4LILL-დამოკიდებული რეაქციების მიმართ. 

მიკროსომების ორ სუნთქვით ჯაჭვს შორის ელექტრონთა ცვლის 

შესაძლო პუნქტი, როგორც ჩანს, ციტოქრომ ხ,-ის დონეა. ამასთან, ყოველთვის 
არ ხდება ელექტრონთა გადატანა ს,-დან ციტოქრომ IL450-ზსე. მძლავრი 

M4#%სLI-ციტოქრომ ხ,-რედუქტაზული სისტემის არსებობისას M#4#სII1-ის 

ჟანგვის ჯაჭვში ციტოქრომ ხ, მთლიანად აღდგენილ მდგომარეობაშია და 

მხოლოდ M4LII-ის სიჭარბისას შეიძლება ელექტრონის გადატანის ეს 

გზა ჩაირთოს: M4011I –> 69.-> ციტოქრომ IL450. 

არსებობენ ექსპერიმენტული მონაცემები, რომლებიც მიკროსომებში 

ასეთი ფერმენტული კომპლექსის ფუნქციონირებას ადასტურებენ. თუმცა 

MXტILII-ციტოქრომ 0450-რედუქტაზის გამოყოფილი პრეპარატი ციტო- 
ქრომ ხ,-ს მხოლოდ კვალის სახით შეიცაგს. 

განხილული ფაქტებიდან გამომდინარე, უნდა აღინიშნოს, რომ M#MLსLLI– 

ის ჟანგვის ჯაჭვიდან M#LILI-ის ჟანგვის ჯაჭვზე რედუცირებადი ექგივა- 

ლენტების გადატანა შეიძლება ხდებოდეს ან ამ უკანასკნელში მყოფი 

ციტოქრომ ხ,-ის M4#ტ0ნII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინით უშუალო 

აღდგენის გზით, ან ამ ციტოქრომზე ელექტრონთა გადატანით #4 ს0VMჩILI- 

დამოკიდებული გზის ციტოქრომ ხ,-დან. ამ რეაქციის სიჩქარე M4#LXII- 

ის ჟანგვის ჯაჭვში ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის სიჩქარის ტოლია. 

M4LILI-სპეციფიკური ჯაჭვიდან M#ILX#II-ის ჟანგვის ჯაჭვზე ელექტრონ- 

თა გადასატანად შეიძლება გამოირჩეს სამი ყველაზე შესაძლო გზა: 

1. უშუალოდ M4LII-სპეციფიკური ფლავოპროტეინიდან ციტოქრომ I450-ზე; 
2. უშუალოდ M4#40IMI-დამოკიდებული გზის ციტოქრომ ხ,-დან ციტოქრომ 
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450-ზე; 

3. M4 II-ის ჟანგვის ჯაჭვის ციტოქრომ ხ,:-დან M#0IILI-ის უჟანგვის 

გზით ციტოქრომ ხ,-ზე. 

ამ რეაქციათა სიჩქარეები ძლიერ მცირეა. 

წარმოდგენილ სქემებს საერთო ის გააჩნიათ, რომ ორივეში დაშვებუ- 

ლია ციტოქრომ ხ,-დან ციტოქრომ L450-ზე ელექტრონთა უშუალო გა- 

დატანის შესაძლებლობა. M4LII-რედოქს-ჯაჭვიდან ციტოქრომ IL450- 

ჰიდროქსილაზურ სისტემაზე ციტოქრომ ხ,-ის საშუალებით ელექტრონ- 

თა გადატანა ამჟამად დადასტურებულ ფაქტად შეიძლება მივიჩნიოთ. 

ამგვარად, შეგვიძლია სარწმუნოდ მივიღოთ, რომ M/4LII-ის ჟანგვით 

ჯაჭვში არ არსებობს ელექტრონთა ტერმინალური აუტოოქსიდაბელური 

აქცეპტორი. ამ ჯაჭვში ციტოქრომ ხ, მუდმივად აღდგენილ მდგომარეობა- 

ში იმყოფება და ელექტრონთა თავისებური კოლექტორის როლს ას- 

რულებს, საიდანაც აღმდგენელი ექვივალენტების გადინება შეიძლება განხ- 
ორციელდეს ან მიკროსომების M4#406CIXII-დამოკიდებული რედოქს-ჯაჭვით, 

ან მიტოქონდრიის ციტოქრომოქსიდაზული სისტემით, რომელზეც მომ- 

დევნო პარაგრაფში გვექნება საუბარი. 

3.2.2 მიკროსომის M#40IXII-სპეციფიკურ რედოქს- ჯაჭვსა და 

მიტოქონდრიის ციტოქრომოქსიდაზურ სისტემას შორის 

ელექტრონთა ტრანსმემბრანული ცვლა 

ელექტრონთა ტრანსმემბრანული მიგრაცია საყოველთაოდ ცნობილი 

ფაქტია. კონკრეტულ შემთხვევებში რედუცირებადი ექვივალენტების მემბ- 
რანათა შორის გადატანა შეიძლება განხორციელდეს ორ მეზობელ მიკ- 

როსომულ მემბრანას შორის, ორ მიტოქონდრიულ მემბრანას შორის, ან 

მიკროსომულ და მიტოქონდრიულ მემბრანებს შორის. მემბრანული ქსენო- 

ბიოქიმიისათვის განსაკუთრებით საყურადლებოსა და საინტერესოს მესამე 

შემთხვევა წარმოადგენს, რადგან: 

1. მიტოქონდრიიდან მიკროსომაზე, კერძოდ, M#4-სIII-სპეციფიკურ რედოქს- 

ჯაჭვზე ელექტრონთა გადასვლას თან ახლავს ამ უკანასკნელის ჟან- 

გვითი უნარის გაძლიერება და შესაბამისად, ქსენობიოტიკთა მთლიანი 

ბიოდეგრადაციის პროცესის საწყისი, სიჩქარემალიმიტირებელი სტადი- 

ის – ჰიდროქსილირების რეაქციის სიჩქარის მნიშვნელოვანი ზრდა. 

მაშასადამე, ამ შემთხვევაში ადგილი აქვს მიტოქონდრიის მხრიდან 
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ქსენობიოტიკთა ჟანგვითი გარდაქმნების რეგულაციას აღმდგენელი 

ექვივალენტების დონეზე. ლიტერატურაში ეს ფენომენი ,მიტოქონდ- 

რიული კონტროლის” სახელწოდებით მოიხსენიება. ამ რეგულატორუ- 

ლი შექანიზმის კიდევ ერთი ბიოლოგიური მნიშვნელობა იმაში მდგო- 

მარეობს, რომ ენდოპლაზმურ მემბრანებში ქსენობიოტიკთა ჟანგვის 

გაძლიერებით, მიტოქონდრია თავს იზღვევს მაღალი კონცენტრაციებით 

მასში უცხო ნივთიერებების მოხვედრისაგან, რომლებიც სუნთქვითი 

ჯაჭვის (ციტოქრომოქსიდაზური სისტემის, განსაკუთრებით პირველი 

კომპლექსის – M460II-C0C-რედუქტაზის) ძლიერ ინჰიბირებასა და 

ენერგეტიკული ცვლიდან მიტოქონდრიის გამოთიშვას იწვევს. 

2. მიკროსომული M/40II1-სპეციფიკური ჟანგვის ჯაჭვიდან მიტოქონ- 

დრიაზე რედოქს-ექვივალენტების გადატანით აქტიურდება ციტოქრო- 
მოქსიდაზური სისტემა, რაც ენერგეტიკული შეუღლებისა და მიტო- 
ქონდრიის (მთლიანად უჯრედის) ენერგეტიკული სტატუსის ზრდაში 

მდგომარეობს. ასეთი ფუნქციის შეძენით მიკროსომული ჟანგვის სისტემა, 

სხვა მეტაბოლური გზების ანალოგიურად, „სრულ უფლებებშია აღდგე- 
ნილი” ენერგეტიკული და პლასტიური ცვლის თვალსაზრისით. აქ 

მნიშვნელოვანია მეორე გარემოებაც: მიტოქონდრიის შიდა მემბრანა 

ექსტრამიტოქონდრიული M4#LMLIL-ისათვის განუვლაღია; ამიტომ ენერ- 

გეტიკული საჭიროებებისათვის მისი აღდგენილი ექვივალენტების ასე- 

თი უშუალო და პირდაპირი გამოყენება შეუძლებელია. იმ შემთხვევაში, 

როდესაც მიკროსომული M4ტ0VII-სპეციფიკური ჯაჭვი ქსენობიოტიკის 
ჰიდროქსილირებით არაა დაკავებული (მისი ციტოქრომ ხ, „მოცლი–- 

ლია”), მას ამ ნიკოტინამიდური კოფერმენტის თავისუფალი, ჰიდროქ- 

სილირებასთან არაშეულლებული ჟანგვა და მისი აღმდგენელი ექვივ– 

ალენტების მიტოქონდრიაზე გადაცემა ძალუძს. მაშასადამე, M#6CLIIL- 

ის თავისუფალმა ჟანგვამ შეიძლება მიკროსომისა და მიტოქონდრიის 

ენერგეტიკული შეუღლება განახორციელოს. ცხადია, ამ შემთხვევაში 

სახეზე გვექნება M#4.0II-ის ელექტრონების მიტოქონდრიული რეალი- 

ზაციის კიდევ ერთი ალტერნატიული გზა. 

3.2.2.1 მიტოქონდრიული კონტროლი 

პირველად იგი ღვიძლის ჰეპატოციტებში იქნა გამოვლენილი (სინტი, 
შენკმანი და სხვ., 1972–-I973 წწ.) და მისი არსი მიტოქონდრიული ჟანგვის 
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სუბსტრატებით ციტოქრომ I#450-ის I-ტიპის ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსი–- 

ლირების სტიმულაციაში მდგომარეობს. სხვაგვარად რომ ვთქვათ, მიტო- 

ქონდრიები ენდოპლაზმურ მემბრანებში უცხო ნაერთთა ბიოტრანსფორ- 

მაციის უჯრედული კონტროლის ადგილს წარმოადგენენ. მიტოქონდრიე- 

ბისა და მიკროსომების კომბინირებულ სისტემაში ამ კონტროლის 

განსახორციელებლად ორი ყველაზე შესაძლო მექანიზმი იკვეთება: 

1. მიტოქონდრიიდან მიკროსომაზე რედუცირებადი ექვივალენტების გა- 

დატანა ორი (მიტოქონდრიული და მიკროსომული) ციტოქრომ ხ,.-ის 

საშუალებით, რისთვისაც აუცილებელი პირობაა ორივე ტიპის მემბ– 

რანულ სტრუქტურათა უშუალო კონტაქტი; 

2. პირიდინნუკლეოტიდების გაშუალებული გადატანა მალატ-ასპარტატული 
და იზოციტრატული შუნტირებით (მაქოსებური მექანიზმით), როდესაც 

შიდამიტოქონდრიულ M/4ჩII-ს მიკროსომულ ჰიდროქსილირებაში 

მონაწილეობის მიღება შეუძლია ციტოქრომ 450-სუბსტრატის კომპ- 

ლექსზე ელექტრონის გადატანის გზით. 

მაშასადამე, მიტოქონდრიული კონტროლის განხორციელებისას მიკ- 

როსომის ელექტრონთა სატრანსპორტო სისტემა ქსენობიოტიკთა ჟანგვი- 

თი დეგრადაციისათვის საჭირო ენერგიას მიტოქონდრიებიდან იღებს არა 

#IL-ს ქიმიური ენერგიის, არამედ სათანადო ენერგიის მქონე ელექტრონების 

სახით. 

მიტოქონდრიულ კონტროლს სტრუქტურული ასპექტებიც გააჩნია. 

ელექტრონული მიკროსკოპიით ნაჩვენებია, რომ კომბინირებულ სისტემაში 

პირუვატის დამატებისას ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანები ვეზი- 

კულებად გარდაიქმნებიან და მიტოქონდრიის გარშემო ორიენტირდებიან. 

ამ დროს, როგორც ჩანს, აუცილებელი ხდება „მოცლილი” ციტოქრომ ხ,- 

ის დიდი რაოდენობით გამოყენება, რათა მოძებნილ იქნას შემბრანულ 

სტრუქტურათა საკონტაქტო ადგილები ამ უბნებზე რედოქს-პოტენციალების 
სწრაფად გასათანაბრებლად. ელექტრონთა ტრანსმემბრანული გადატანა 

მიტოქონდრიული ფილამენტის ერთგანზომილებიან და ენდოპლაზმური 

ბადის ცისტერნათა ორგანზომილებიან სივრცეში დიფუზიის გაძლიერების 
პირობებს ქმნის. საფიქრებელია, რომ უჯრედის სხვადასხვა უბნებში რე- 

დოქს-პოტენციალები ამ გზით უფრო სწრაფად თანაბრდება, ვიდრე ციტო- 

ზოლის სამგანზომილებიან სივრცეში მეტაბოლიტებისა და კოფაქტორებ- 

ის თავისუფალი დიფუზიით. 

ცხოველურ ქსოვილში მიტოქონდრიული კონტროლის რეალური 

არსებობა მომდევნო წლებში სხვა ავტორთა მიერაც იქნა დადასტურებუ- 
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ლი. პროცესის რეგულატორულ მექანიზმს დღეს შემდეგი ახსნა აქვს: ქსე– 

ნობიოტიკის მაღალი კონცენტრაცია, რომელმაც ციტოქრომ 450 სრულად 
გააჯერა, მიტოქონდრიაში შეიღწევა და სუნთქვითი ჯაჭვის ინჰიბირებას 

იწვევს. ამ პირობებში ადგილი აქვს მიტოქონდრიიდან მიკროსომაზე ციტო- 

ქრომ #450-ის მაქსიმალური ფუნქციონირებისათვის საჭირო აღმდგენელი 

ექვივალენტების დამატებითი ნაკადის წარმოქმნას. ამის შედეგად იზრდება 

ქსენობიოტიკის ჟანგვის სიჩქარე, რის შედეგადაც მიტოქონდრიულ სუნთქვაზე 
მისი მაბლოკირებელი მოქმედება მოიხსნება. საფიქრებელია, რომ მიტოქონ- 

დრიის M,4%LII-დეჰიდროგენაზიდან (სუნთქვითი ჯაჭვის I ანსამბლიდან) 

ელექტრონთა ტრანსმემბრანულ გადატანაში ჩართულია ციტოქრომ ხ,-ის 
ორივე (მიტოქონდრიის გარე მემბრანისა და მიკროსომის) ქვეფრაქცია. ამ 

ვარაუდს ადასტურებს ერთი მხრივ, მიტოქონდრიულ კონტროლში სუქცი- 
ნატის (სუნთქვითი ჯაჭვის II ანსამბლის სუბსტრატის) აბსოლუტური 

არაეფექტურობა, ხოლო მეორე მხრივ, ქსენობიოტიკის ჟანგვის გაძლიერება 
1 კომპლექსის ინჰიბიტორებით – როტენონითა და ამიტალით. ქსენობიო- 
ტიკთა ჟანგვაში ასეთი დახვეწილი რეგულატორული მექანიზმის არსებო- 

ბის მიუხედავად, მაინც ითვლება, რომ ელექტრონთა მიტოქონდრიული წყვა- 

რო ჰიდროქსილირების პროცესისათვის მაინც დამხმარეა და იმ წყაროსთან 

შედარებით, რომელსაც მიკროსომული M#0LI-დამოკიდებული ელექტრონთა 
სატრანსპორტო გზა წარმოადგენს, მეორეხარისხოვანია. 

ყოველივე ზემოთქმული შეგვიძლია წარმოვიდგინოთ სქემატურად (ნახ. 
52), რომელშიც გათვალისწინებულია მიტოქონდრიულ კონტროლში იზო- 

ციტრატული და მალატ-ასპარტატული მაქოსებური მექანიზმების მონაწი- 

ლეობაც. 
რა ვითარება გვაქვს ამ მიმართებით მცენარეულ უჯრედში? ჩვენს 

ლაბორატორიაში, უპირველეს ყოვლისა, შეისწავლებოდა ქსენობიოტიკის 

(დიმეთილანილინის) გავლენა მიტოქონდრიებში სუქცინატისა და იზოციტ- 
რატის ჟანგვაზე. აღმოჩნდა, რომ პირველის ჟანგვის სიჩქარე 1/3-ით 
ქვეითდება, მაგრამ სუნთქვითი კონტროლი უცვლელი რჩება. უფრო ძლი- 

ერ ინჰიბირებას განიცდის იზოციტრატის ჟანგვა. ამ პროცესის სიჩქარე 

ნახევრდება, ხოლო სუნთქვითი კონტროლის მნიშვნელობა 3-დან 2.5-მდე 
მცირდება. მაშასადამე, დიმეთილანილინი უდავოდ ინჰიბიტორულად მო- 

ქმედებს სუნთქვითი ჯაჭვის, და განსაკუთრებით, მისი I კომპლექსის ფუნ–- 
ქციონირებაზე. 

მცენარის მიკროსომებისა და მიტოქონდრიების კომბინირებულ სისტემაში 
დიმეთილანილინის M-დემეთილირება ძლიერდება მალატის, იზოციტრატ- 
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ის და სუქცინატის დამატებით, ე.ი. დიმეთილანილინის მიკროსომული 

ჟანგვა მიტოქონდრიული კონტროლის ქვეშ იმყოფება. საყურადღებოა, 

რომ ეს ეფექტი ვლინდება კომბინირებულ სისტემაში, მაგრამ არა მთლიან 

ქსოვილში. 

ლიმონმჟავას ციკლის ინტერმედიატების მასტიმულირებელი მოქმედება 
ჩამორჩება M46CLXILI-ის ეფექტს. ამასთან, M#ნXIILI-ით მიღწეული ქსენობიო- 
ტიკის ჟანგვის სტიმულაცია მიტოქონდრიის სუბსტრატთა დამატებისას 

აღარ იზრდება, ე.ი. საინკუბაციო სუსპენზიაში ეგზოგენურად დამატებული 

M4ის)II-ის თანამყოფობისას, მიტოქონდრიული კონტროლი აზხრს კარ- 

გავს და იხსნება. მნიშვნელოვანია ისიც, რომ ქსენობიოტიკის დასაჟანგად 

საჭირო ელექტრონები ციტოქრომ IL450-მა შეიძლება ცალკეულად მიი- 

ღოს ან მხოლოდ M4ტ0VXII-დან, ან მხოლოდ მიტოქონდრიიდან, მაგრამ 

უპირატესობა პირველს ენიჭება. 

ცდების ცალკე სერიაში კომბინირებულ სისტემას ციტოქრომოქსიდაზის 

დასაბლოკირებლად ნატრიუმის აზიდს ვამატებდით. ამ დროს მიტოქონდ- 

რიიდან მიკროსომაზე ელექტრონთა მიგრაციისათვის ოპტიმალური პირობები 
იქმნება. პროცესის ინტენსივობას ამჯერად ციტოქრომების 450-ისა და 

ხ,-ის აღდგენის კინეტიკით ვაფასებდით. მიტოქონდრიულ ჟანგვის სუბსტ- 

რატებთან შედარებით, M#LII-ის მოქმედების ეფექტი ამ შემთხვევაშიც 

უფრო მაღალი აღმოჩნდა. უნდა აღინიშნოს, რომ ორივე ციტოქრომის 

აღდგენის დონეები ყველა ვარიანტში ერთმანეთთან კორელაციაშია, რაც 

მიტოქონდრიულ კონტროლში ციტოქრომ ხ,-ის უშუალო მონაწილეობა- 

ზე მიუთითებს. 

მიღებული შედეგებიდან ყურადღებას იმსახურებს M-დემეთილირება- 
ზე სუქცინატის მასტიმულირებელი მოქმედება, რაც პროცესში სუნთქვი– 

თი ჯაჭვის II კომპლექსის (სუქცინატდეჰიდროგენაზის) მონაწილეობის 
მაჩვენებელია. როგორც ჩანს, ამ კომპლექსიდან ელექტრონები პირდაპირ 

ხვდებიან მიკროსომების M4#ტ0CIII-სპეციფიკურ ჟანგვით ჯაჭვზე. ამ ფაქტს 
ადასტურებს სუქცინატდეჰიდროგენაზის ინჰიბიტორების – მალონატისა 

და ოქსალოაცეტატის დამთრგუნველი მოქმედება მიკროსომული ციტო- 

ქრომების აღდგენაზე. გარდა ამისა, სუქცინატის ეფექტი არამგრძნობიარე 
აღმოჩნდა როტენონის მოქმედების მიმართ, რაც იმის მაჩვენებელია, რომ ამ 

დროს მიგრაციაში სუნთქვითი ჯაჭვის I კომპლექსი არ მონაწილეობს. 

მიტოქონდრიებიდან მიკროსომებზე ელექტრონების გადატანის ინტენ- 

სივობა დამოკიდებულია ჟანგვისა და ფოსფორილების შეუღლების ხარისხზე. 
ჩვენ შევძელით გვეჩვენებინა, რომ ციტოქრომ IL450-ის აღდგენის მაღალი 
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სიჩქარე დაბალი ენერგეტიკული შეუღლების, ან ჟანგვისა და ფოსფო- 
რილების 2,4-დინიტროფენოლით გათიშვისას მიიღება. 4ტ0-_L-ს დამატებით 

შეუღლების გაზრდისას პირიქით, ჰემოპროტეინის აღდგენის სიჩქარე მუხრუჭ- 
დება. მაშასადამე, მიტოქონდრიიდან მიკროსომაზე ელექტრონების მიგრაციის 
ერთ-ერთ აუცილებელ პირობას სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონების თავის– 

უფალი ნაკადის არსებობა წარმოადგენს. 

სავსებით მისაღებია, რომ მიტოქონდრიიდან მიკროსომაზე ელექტრონების 
გადატანაში ერთდროულად სუნთქვითი ჯაჭვის I, II და III კომპლექსები 

მონაწილეობენ, მაგრამ ენერგეტიკული თვალსაზრისით უფრო ხელსაყრე- 

ლია, რომ ელექტრონთა მიგრაცია II და III კომპლექსიდან ხდებოდეს, 

რადგან აქ ელექტრონს შედარებით დაბალი ენერგია აქვს. რაც შეეხება I 

კომპლექსიდან მიკროსომებზე ელექტრონთა პირდაპირ გადატანას, იგი 
იძულებითი გზა უნდა იყოს, რომელიც III კომპლექსის ბლოკირებისას 

იწყებს ფუნქციონირებას. მიტოქონდრიული კონტროლის განხორციელე- 

ბაში ციანიდ-რეზისტენტული სუნთქვის სისტემებიც შეიძლება მონაწი- 

ლეობდნენ, რადგან მათ ხC,-კომპლექსზე ელექტრონთა უშუალო შემოტა- 

ნის უნარი აქვთ. 

3.2.2.2 M40LII-–ის თავისუფალი ჟანგვა მიკროსომებში 

ცხოველური ქსოვილისა და ბაქტერიების მონოოქსიგენაზებისაგან 

განსხვავებით, ღვიძლის ციტოქრომ 450 არც ერთ სუბსტრატს არ ჟან- 

გავს სრული შეულლებით და M#MXII-ის რედოქს-ექვივალენტების ხარ- 

ჯვა ყოველთვის არაა დაკავშირებული ქსენობიოტიკის ჰიდროქსილირე- 

ბასთან. მისი გარკვეული ნაწილი სხვა ოქსიდაზურ რეაქციებს ხმარდება. 

ნიკოტინამიდური კოფერმენტის ასეთ ჟანგვას თავისუფალი ეწოდება. 

მთელ რიგ კვლევით ცენტრებში, და მათ შორის ჩვენს ლაბორატორი- 

აშიც, ნაჩვენები იქნა, რომ რეაქციაში – 511+M407LL+ IL +0,–> 51011 

+M40L + 1LLს0, ექსპერიმენტულად მიღებული მონაცემები არასოდეს პა- 

სუხობენ სტექიომეტრიას: M#ტLLILL: 5LL:0კ1=1 1: 1. აღმოჩნდა, რომ 

ელექტრონული დონორის მოლეკულათა ნაწილი იმ ჟანგბადის აღდგენას 

ხმარდება, რომლის სუბსტრატში ჩანერგვაც არ ხდება. ამ მოვლენას 
გათიშვას, ხოლო სუბსტრატებს, რომელთა თანამყოფობის დროსაც ეს 

მოვლენა შეინიშნება, გამთიშველებს უწოდებენ. 

გათიშვის ეფექტს ჩვეულებრივ უკავშირებენ სხვადასხვა სუბსტრატული 
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სპეციფიკურობის მქონე ციტოქრომ I450-ის მრავლობითი ფორმების 

არსებობას, რადგან მრავალ ოქსიდაზურ რეაქციაში, რომლებიც თავისუფა– 

ლი ჟანგვის სისტემებს მიეკუთვნებიან, 0,,-ის აღდგენა ამ ჰემოპროტეინით 
კატალიზდება. ამ დროს M#ს6IXII-ის რედოქს-ექვივალენტები სხვადასხვა 

ოქსიდაზურ რეაქციებზე ნაწილდება, სადაც ელექტრონულ დონორს 0, 

წარმოადგენს. ამ უკანასკნელის ნაწილი აქტიურ ფორმებად (სუპერო- 

ქსიდად და პეროქსიდად) აღდგება, ნაწილი კი ენდოგენური სუბსტრატის 

ჟანგვას ხმარდება. 

ეგზოგენური სუბსტრატის გარეშე მიკროსომებში M#ILXI1-ის თავისუ–- 

ფალი ჟანგვა ოთხი სხვადასხვა გზით შეიძლება წარიმართოს: 

M#0L + 20ე–> M#6ჩ + 8#M“ + 20;' (I) 

M40ჩLI + MI + 0--–> M00ჩ + #0; (2) 

2M#6ჩ#9 + 2-1 + 0ე–> 2M#06ჩ + 290 (3) 

M/40ჩLI + LL" + 0:+ XI1-> M#ტ0 +X0I+.I)0C (0) 

პირველი სამი – ოქსიდაზური რეაქციაა, მეოთხე – მონოოქსიგენა- 

ზური მექანიზმით ენდოგენური სუბსტრატის (XII) ჟანგვა. პირველ 

რეაქციაში 2 მოლი 0, ·-ის წარმოქმნაზე | მოლი M/#LXII იხარჯება. 

LL0C,-ის წარმოქმნისას M40IXII ექვიმოლურად იჟანგება, ხოლო მისი 

სიჭარბე, რომელიც 0, “ისა დღა LL0,-ის წარმოქმნაზე არ იხარჯება, 
წყლის წარმოქმნას ხმარდება. ეგზოგენური სუბსტრატების თანამყოფობი- 

სას ციტოქრომ L450-ს სამი ტიპის ოქსიდაზური რეაქციის კატალიზება 

შეუძლია. ამოცანა აქ იმაში მდგომარეობს, რომ გაირკვეს ამ რეაქციებიდან 

რომელი მიმდინარეობს ნამდვილად მიკროსომებში და როგორია თითოეუ- 

ლი მათგანის წილი ჟანგბადის აქტივაციის საერთო რეაქციაში. 

ჩვენს ლაბორატორიაში ინჰიბიტორული ანალიზით სარწმუნოდ იქნა 

ნაჩვენები, რომ მცენარის მიკროსომებში M#ნხXVII-ის თავისუფალი ჟანგვა 

რამდენიმე ოქსიდაზური რეაქციით ხორციელდება. მათი დათრგუნვა მხო–- 

ლოდ ნახშირბადის მონოოქსიდის, ნატრიუმის აზიდის და /#-ქლორ- 

მერკურიბენზოატის ერთობლივი მოქმედებით მიიღება. მაშასადამე, მიკ- 

როსომებში M40#LI სპეციფიკური (ციტოქრომ 450-დამოკიდებული) და 

არასპეციფიკური (ჩ06?-ისა და 5LI-ჯგუფების შემცველ ფერმენტებზე 

დამოკიდებული) გზებით იჟანგება. აზიდით არასპეციფიკური გზის ინჰი- 
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ბირება M#ტსLII-ციტოქრომ X450-რედუქტაზის აქტივობის ზრდას იწვევს. 

ამასთან, ქსენობიოტიკის მონოოქსიგენირებასთან შეუღლებული M40ILII- 

ის ჟანგვა ყოველთვის თავისუფალ უჟანგვაზე უფრო მაღალი სიჩქარით 

მიმდინარეობს. ეს შედეგები იმაზე მიუთითებენ, რომ M4LXI1L-ის მომხ- 

მარებელ სპეციფიკურ და არასპეციფიკურ ოქსიდაზებს შორის მარტივი 

კონკურენცია არსებობს, რაც ელექტრონული აქცეპტორების განსხვავებუ- 

ლი რედოქს-პოტენციალებით უნდა იყოს განპირობებული. ქსენობიოტიკის 

თანამყოფობისას M40CIXII-ის მოხმარების სიჩქარის ზრდა იმის მაჩვენებე- 

ლია, რომ ციტოქრომ IL450-ის სუბსტრატთან დაკავშირება სპეციფიკური 

ჟანგვის გზის გაძლიერებას იწვევს, სადაც ნიკოტინამიდური კოფერმენ- 

ტის მთელი აღმდგენელი პოტენციალი ქსენობიოტიკის ჟანგვას ხმარდება. 

მცენარის მიკროსომულ ფრაქციაში M40II-ის მზარდი კონცენტრა- 

ციების შეტანისას ჯერ გაჯერების მომენტი, შემდეგ კი ჟანგვის სიჩქარის 

დაქვეითება დავაფიქსირეთ. განსაზღვრულ კონცენტრაციამდე M40--LLI-ის 

თავისუფალი ჟანგვა მიხაელის-მენთენის განტოლებას ემორჩილება (I,,=0.2 

იXM), ანუ კლასიკურ ფერმენტულ რეაქციას წარმოადგენს. M#46CILII-ის 

გამჯერებელი კონცენტრაციებისას თვით კოფერმენტით მიღებული ინჰი- 

ბირება მისი დაჟანგული ფორმით ან თავისუფალი ჟანგვის რომელიმე 

პროდუქტით უნდა იყოს გამოწვეული. ეს მოვლენა ციტოქრომ L450-ის 

ინაქტივაციის შედეგი არაა, რადგან შექმნილ სიტუაციაში ჰემოპროტეინი 

მონოოქსიგენაზურ აქტივობას ინარჩუნებს (ფრაქცია მაღალი სიჩქარით 

ჟანგავს დიმეთილანილინს). საფიქრებელია, რომ M4#MნMI-ის სიჭარბისას 

მოქმედებაში მოდის გარკვეული რეგულატორული მექანიზმი, რომლის 

საშუალებითაც M#სILI-ის აღმდგენელი ექვივალენტების უფრო რაციო- 

ნალური რეალიზაცია ხდება. ასეთი მექანიზმის არსებობას სხვა მონაცე- 

მებიც ადასტურებენ: ანაერობულ პირობებში M4სLXILI-ის თავისუფალი 

ჟანგვის შეწყვეტისას, ჟანგბადის დეფიციტის დადგომისთანავე, ნიკოტინამი- 

დური კოფერმენტის დაჟანგული ფორმის აღდგენა შეინიშნება. M#LVLII- 

ის ამგვარი „უკუალდგენა” განსაკუთრებით მკაფიოდ სარეაქციო არეში 

M40LC “ის დამატებისას შეინიშნება. ასეთ სურათს ადგილი არ აქვს 

ციტოქრომ C-ს ან M,(-%CM)ე-ის საშუალებით მიკროსომული რედოქს- 

ჯაჭვის შუნტირებისას და ნახშირბადის მონოოქსიდით ან მეთირაპონით 

ციტოქრომ X450-ის ბლოკირებისას. ეს შედეგები თავის მზრივ იმაზე 

მიუთითებენ, რომ რეგულირების აღნიშნული მექანიზმის ამოქმედებაში 

მონოოქსიგენაზური სისტემის ყველა კომპონენტი მონაწილეობს. 

გამორიცხული არაა, რომ M/#სLILIის რაციონალურ ხარჯვას 
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ელექტრონების უცნობი, ლიპიდის ან ქინონის ტიპის აქცეპტორი წარ- 
მოადგენდეს, რომლის ფუნქციაც M4ჩILII-ის ელექტრონების დასაჟანგ 
სუბსტრატზე გადატანაში მდგომარეობს. ეს ჰიპოთეზა სქემატურად შეი- 
ძლება შემდეგნაირად წარმოვიდგინოთ (ნახ. 53). 

    

დაჟანგული | __ _ + აღდგენილი 
M/#0ჩII + აქცეპტორი M#ტი0? | + აქცეპტორი               
  

  
  

  

აღდგენილი – » | დაჟანგული | , | დაჟანგული აქცეპტორი | “ | სუბსტრატი! + C;- > | პეკტორი | “ | სუბსტრატი | ' 120 
ნახ. 53 M#სV%II-ის აღმდგენელი ექვივალენტების ხარჯვის რეგულაციის სა- 

ვარაუდო მექანიზმი. 

                
  

  

სქემაზე შექცევადი რეაქციის წონასწორობის ერთ რომელიმე მხარეს 

გადახრას აქცეპტორის, სუბსტრატის ან ჟანგბადის კონცენტრაციული 

ცვლილებები უნდა განაპირობებდეს. მაგ., ჟანგბადის დეფიციტისას კოფერ- 
მენტსა და აქცეპტორს შორის რეაქცია M#ტ0VII-ის აღდგენის მხარეს 
(მარჯვნიდან მარცხნივ) უნდა მიმდინარეობდეს. სუბსტრატის დაბალი 

კონცენტრაციისას აქცეპტორის აღდგენის შემდეგ წონასწორობა მყარდება, 
რაც სუბსტრატით ინჰიბირების მსგავს კინეტიკურ სურათს იძლევა. 

ამგვარად, მცენარეულ მიკროსომებში უნდა მოქმედებდეს რეგულატო- 
რული მექანიზმი, რომელიც M/#4სVII-ის თავისუფალი ჟანგვისას მისი 

აღმდგენელი ექვივალენტების განსაზღვრული ფონდის შენარჩუნებას უზრუნ- 
ველყოფს. ამ შემთხვევაში ქსენობიოტიკის უჯრედში შეღწევა იმ რეგუ- 

ლატორულ სიგნალს წარმოადგენს, რომლის საშუალებითაც M40MVII-ის 

აღდგენითი პოტენციალი მონოოქსიგენაზური სისტემის მიერ ქსენობიო– 

ტიკების შეულლებულ ჟანგვაში მოიხმარება. 

3.3 რეგულაცია სუბსტრატულ დონეზე 

უაღრესად ფართო სუბსტრატული სპეციფიკურობის მქონე ციტო- 
ქრომ 450-ის კატალიზური აქტივობის „სამიზნეს” ლიპოფილური (ჰიდრო- 

ფობული) ბუნების მქონე ნაერთები წარმოადგენენ, რომლებიც შესაძლოა 
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იყვნენ როგორც შიდაუჯრედული წარმოშობის, ასევე ქსენობიოტიკები. 

აქედან გამომდინარე, ციტოქრომ L450-ის საერთო ფონდი შეიძლება გაი- 

ყოს „ენდოგენურ” (ფიზიოლოგიურ) და „ეგზოგენურ” (დეტოქსიკაციურ) 
რეაქციებში მონაწილეობის მიხედვით. ადრე არსებობდა შეხედულება, რომლის 
მიხედვითაც უჯრედში ფუნქციონირებს ციტოქრომ L450-ის სხვადასხვა 

– სპეციფიკური (მაგ. ფენოლური ნაერთების ბიოსინთეზში მონაწილე) 

და არასპეციფიკური (ქსენობიოტიკების დეტოქსიკაციაში მონაწილე) 

ფორმები. აქვე უნდა შევნიშნოთ, რომ ამ მოსაზრების ავტორთა მცდელო- 

ბას, გამოევლინათ და ამგვარად ერთმანეთისაგან გაემიჯნათ ციჭტოქრომ 

0450-ის ფორმები, რომლებიც ცალკეული პროცესების მიმართ სპეცი- 

ფიკურობას გამოამჟღავნებდნენ, სასურველი შედეგი არ მოჰყოლია. 

ჩვენი თვალსაზრისით, პრინციპულად წარმოუდგენელია, რომ უჯრედ- 

ში წინასწარ, ცალ-ცალკე არსებობდეს სპეციალურად ქსენობიოტიკის 

ჟანგვისათვის და „ენდოგენური”» ცვლისათვის განკუთვნილი ჰემოპრო–- 

ტეინის ფორმები. ეს, უპირველეს ყოვლისა, ეწინააღმდეგება (ცკოცხალი 

უჯრედისათვის დამახასიათებელ ფუნდამენტურ, ეკონომიურობის პრინ- 

ციპს. ამასთან დაკავშირებით, საჭიროდ ჩავთვალეთ დაგვედგინა, ფიზ- 

იოლოგიურ და დეტოქსიკაციურ პროცესებში ციტოქრომ L450-ის განსხ- 

ვავებული ფორმები მონაწილეობენ, თუ არსებობს ჰემოპროტეინის საერ- 

თო ფონდი, რომელსაც ორივე რეჟიმში ფუნქციონირების უნარი გააჩნია. 

საკითხის გადასაწყვეტად, „ენდოგენური” ცვლის მოდელად შერჩეულ 
იქნა ფენოლური ნაერთების ბიოსინთეზი. ამ პროცესში საკვანძო და 

სიჩქარემალიმიტირებელი სტადიაა დარიჩინმჟავას #-კუმარმჟავად გარდაქმნა, 
რომელიც ციტოქრომ X450-შემცველი მონოოქსიგენაზით – დარიჩინმჟა- 

ვა-4-ჰიდროქსილაზით კატალიზდება (იხ. § 2.5.4, ნახ. 24). „ეგზოგენური” 

ცვლა ექსპერიმენტებში წარმოდგენილი იყო მოდელური ქსენობიოტიკის 

– დიმეთილანილინის M-დემეთილირების რეაქციით. მიკროსომულ სუს- 

პენზიაში ამ ორი რეაქციის ერთდროული მსვლელობისას შეისწავლებო- 

და სარეაქციო არეში მომხდარი თვისობრივი და რაოდენობრივი ცვლი- 

ლებები. ხაზგასმით უნდა აღვნიშნოთ, რომ იზოლირებული მიკროსომების 

სუსპენზიაში თავისთავად გამორიცხულია რაიმე ახალი, ქსენობიოტიკის 

მიმართ სპეციფიკური ციტოქრომ L450-ის იზოფორმის ინდუქცია, ამიტომ 

მასში ჰემოპროტეინი ლიმიტირებული რაოდენობითაა წარმოდგენილი. ამ 

ექსპერიმენტების შედეგი უშუალოდ გვიჩვენებდა უჯრედის მყისიერ საპა- 
სუხო რეაქციას ქსენობიოტიკის შეღწევაზე: შესაძლებელია თუ არა უჯრედში 
არსებული ციტოქრომ LX450-ის საერთო ფონდის გადანაწილება „ენ- 
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დოგენურ” და „ეგზოგენურ” პროცესებზე. 
აღმოჩნდა, რომ M#LსLILI-ის, დარიჩინმჟავას (ან ფენილალანინის) და 

დიმეთილანილინის ერთდროული ინკუბირებისას ენდოგენური სუბსტრატის 
გარდაქმნის რეაქცია 75-80%-ით, ხოლო ქსენობიოტიკის M-დემეთილირე- 

ბა 15-25%-ით ინჰიბირდება. ეს შედეგები იმის მაჩვენებელია, რომ ფენოლური 

ნაერთების ბიოსინთეზში მონაწილე ციტოქრომ 450 ქსენობიოტიკის ჟანგ– 
ვაზე გადაირთო. ანალოგიური შედეგები იქნა მიღებული ფენილალანინისა 

და დარიჩინმჟავას რადიოაქტიური პრეპარატების გამოყენებით. დიმეთი- 
ლანილინი ერთნაირი ინტენსივობით თრგუნავს როგორც ბიოსინთეზის 

საწყისი სუბსტრატების გარდაქმნას, ისე ფენოლურ ნაერთთა ჯამურ 

ფრაქციაში (4-+I) ფენილალანინისა და (4-!%CI) დარიჩინმჟავას რადიოაქ- 
ტიური ნიშნის ჩართვას. 

დარიჩინმჟავას და დიმეთილანილინის M40II-დამოკიდებული ჟანგ- 
ვის შესწავლისას მიღებული M,კ-ის სიდიდეების შედარება გვიჩვენებს, 

რომ ციტოქრომ IL450-ს ქსენობიოტიკის მიმართ გაცილებით მაღალი 

(3.5-ჯერ მეტი) თვისობა გააჩნია. გარდა ამისა, ლაინუივერ-ბერკის კოორ- 

დინატებში გამოსახული გრაფიკებიდან ჩანს, რომ დიმეთილანილინი დარი- 

ჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზას კონკურენტულად აინჰიბირებს. 

დიმეთილანილინის გარდა, ციტოქრომ L450-ის ბიოსინთეზურ (დარი- 

ჩიმჟავა-4-ჰიდროქსილაზურ) აქტივობაზე გავლენას სხვა ქსენობიოტიკე- 

ბიც ახდენენ (ნახ. 54). საყურადღებოა, რომ ქსენობიოტიკების მაინჰიბი- 

რებელი ეფექტი კორელაციაშია ფერმენტის სუბსტრატისადმი თვისობის 
და ამ უკანასკნელთა ჰიდროფობულობის ხარისხის სიდიდეებთან. 

ამგვარად, სარწმუნოდ უნდა ჩაითვალოს ჩვენი ვარაუდი იმის შესახებ, 
რომ ქსენობიოტიკის ჟანგვა ორგანულადაა დაკავშირებული ციტოქრომ 

0450-დამოკიდებული შიდაუჯრედული პროცესების მსვლელობასთან. ამ 

დამოკიდებულების არსი იმაში მდგომარეობს, რომ შიდაუჯრედული ნაერ- 

თის გარდაქმნაში მონაწილე ციტოქრომ L450-ს უცხო ნაერთის ტრანს- 

ფორმაციაც შეუძლია. ქსენობიოტიკის უჯრედში მოხვედრა იმ რეგულა- 

ტორულ სიგნალს უნდა წარმოადგენდეს, რომელიც მონოოქსიგენაზის „ენ- 

დოგენურიდან” „ეგზოგენურ” ცვლაზე გადართვას იწვევს. მაგრამ რა 

ბუნებისაა ეს სიგნალი? როგორ ხდება ქსენობიოტიკის „შეცნობა”? ცხა- 

დია, ამ კითხვებზე პასუხები თვით ქსენობიოტიკების კონკრეტულ ფიზი- 

კურ-ქიმიურ თვისებებში უნდა მოვიძიოთ. 

ამ მიზნით შევისწავლეთ ციტოქრომ IL450-ის განსხვავებული ქიმიური 

ბუნების სუბსტრატების M40VCII-დამოკიდებული ფერმენტული ჟანგვის 
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ციტოქრომ IM450-ის საერთო 
ფონდის მონაწილეობა 

« –ა 
ქსენობიოტიკის დარიჩინმჟავას 
ჰპიდროქსილირებაში ჰიდროქსილირებაში 

C ა დარიჩინმჟავა ყლ) საათი ჰიდროფობულობის ხარისხი 

უ == თვისობა ფერმენტის მიმართ 

  

“ს> ა »M-დიმეთილ- 
ანილინი ლ552------ 

<1! 1+-ათათ ეი უვღეღეღელლლუალლე   

ნახ. 54. ექსპერიმენტული მონაცემები ციტოქრომ L450-ის „ენდოგენურიდან'' 

„ეგზოგენურ” ცვლაზე გადართვის შესახებ. წრიული დიაგრამებით (მარცხ- 

ნივ) ნაჩვენებია,ა როგორ თრგუნავს თითოეული ქსენობიოტიკი „ენ- 

დოგენურ”» პროცესს – დარიჩინმჟავას ჰიდროქსილირებას. აქვე დია- 

გრამებზე (მარჯვნივ) მოყვანილია ამ ქსენობიოტიკების ჰიდროფობულობის 

ხარისხის (ჰექსანსა და წყალს შორის განაწილების კოეფიციენტის) და 

ციტოქრომ L450-ის მიმართ მათი თვისობის (1/#.,) სიდიდეები. სურა- 

თიდან ვხედავთ, რომ რაც უფრო ჰიდროფობულია სუბსტრატი და 

მეტია მისი ფერმენტთან თვისობა, მით უფრო მეტი ციტოქრომ 450 

გადაერთვება საერთო შიდაუჯრედული ფონდიდან ქსენობიოტიკის ჰიდ- 
როქსილირებაზე. 

კინეტიკა. საკვლევ ნივთიერებებად გამოვიყენეთ ციტოქრომ I450-დამოკი- 

დებული დეალკილირების და არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირების 

სუბსტრატები. დეალკილირების რეაქცია წარმოდგენილი იყო დიმეთილა- 

ნილინისა და ამინოპირინის M-დემეთილირებით, აგრეთვე /:-ნიტროანიზო- 

ლის 0-დემეთილირებით. არომატული ჰიდროქსილირების რეაქციებისათვის 

შერჩეულ იქნა ჩანაცვლებულბირთვიანი (დარიჩინმჟავა და ანილინი) და 
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კონდენსირებულბირთვიანი (3,4-ბენზპირენი) არომატული ნაერთები. მიღე- 

ბული შედეგებიდან ყურადღებას იმსახურებს ის, რომ თითოეული სუბსტ- 

რატი ჟანგვის მაქსიმალურ სიჩქარეს მხოლოდ მისთვის დამახასიათებელ 

კონცენტრაციაზე აღწევს. ამაში მჟღავნდება სუბსტრატების ინდივიდუა- 

ლობა. V-ის მნიშვნელობების მიხედვით კი სუბსტრატებს შორის დიდი 

სხვაობა არაა. ჟანგვითი პროცესების გრაფიკების ლაინუივერ-ბერკის 

კოორდინატებში გამოსახვისას კონკურენტული ინჰიბირების კლასიკური 

სურათი მიიღება. ეს კი იმას ნიშნავს, რომ ქიმიურ თვისებებსა და ჟანგვი- 

თი რეაქციის ტიპის განსხვავების მიუხედავად, სუბსტრატებს შორის 

ფერმენტის აქტიური ცენტრისათვის მარტივი კონკურენცია არსებობს. ეს 

კონკურენცია, თავის მხრივ, სუბსტრატების ფიზიკურ თვისებებზე, კერძოდ, 

მათ ჰიდროფობულობის ხარისხზე აღმოჩნდა დამოკიდებული. 

ჰიდროფობულობის ხარისხისა და ფერმენტისადმი თვისობის ზრდის 

მიხედვით ჩვენს მიერ გამოკვლეული ციტოქრომ 0450-დამოკიდებული 

ჟანგვის სუბსტრატები შემდეგი თანმიმდევრობით განლაგდებიან: 

LC ,C' 
ე - 

ლილ 9MI კC, C'ს 

“რ. 2 2 რიგი 
ამინო- ანილინი დარიჩინ- / #-ნიტრო- L25L> 3.4-ბენზპირენი 

პირინი მჟავა ანიზოლი ანილინი 

საყურადღებოა, რომ ამ ორ სიდიდეს შორის მხოლოდ მარტივი კო- 

რელაცია კი არ ვლინდება, არამედ ფერმენტის სუბსტრატისადმი თვისო– 

ბის სიდიდე წრფივ დამოკიდებულებაშია სუბსტრატის ჰიდროფობულობის 

ხარისხიდან კუბური ფესვის მნიშვნელობასთან. ეს კი იმაზე მიუთითებს, 

რომ მოლეკულის პოლარობა წარმოადგენს ერთ-ერთ (და არა ერთად- 

ერთ) ძირითად პარამეტრს იმ თვისებებიდან, რომლებიც ციტოქრომ ჩ450- 

შემცველი მონოოქსიგენაზის მიერ ნივთიერების ჟანგვას განაპირობებენ. 

სხვა მალიმიტირებელ ფაქტორებს უნდა მიეკუთვნებოდნენ: სუბსტრატში 

იმ ქიმიური ბმის ენერგია, რომელიც ჰიდროქსილირების რეაქციის დროს 

იხლიჩება; ლიპიდებთან და ფერმენტის აქტიურ ცენტრთან განლაგებულ 

ამინომჟავურ ნაშთებთან სუბსტრატის მოლეკულის ურთიერთქმედება და ა.შ. 
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ანგარიშგასაწევია ის ფაქტიც, რომ ზემოთმოყვანილ კანონზომიერებას 

ერთნაირად ემორჩილებიან როგორც ქსენობიოტიკები, ასევე მცენარეული 

ციტოქრომ IL450-ის ბუნებრივი ენდოგენური სუბსტრატი დარიჩინმჟავაც. 

როგორც ჩანს, ციტოქრომ L450-ის მიერ ნაერთის ,სუბსტრატად შეცნო- 

ბა” ხდება მისი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებების, და არა ნივთიერების 

ენდოგენური ან ეგზოგენური წარმოშობის მიხედვით. 

ციტოქრომ L450-ის სუბსტრატული სპეციფიკურობის ფენომენი მნიშვ- 

ნელოვნად განისაზღვრება თვით ფერმენტის აქტიური ცენტრის თავისე- 

ბური აღნაგობით. სადღეისოდ დადგენილია, რომ ციტოქრომ IL450-ის ჰემი 

კრატერის მაგვარი სტრუქტურის მქონე აპოფერმენტის სიღრმეში მდე- 

ბარეობს და აქტიური ცენტრის L6?'-დან წყლის ფაზამდე მანძილი 1.4 

ნმ-ს აღწევს. ჰემი წყლის ფაზისაგან დაშორებულია ჰიდროფობული ჯიბ- 

ით, რომელიც დავიწროებასთან ერთად ჰიდროფობულობის მზარდ გრადი- 

ენტს ქმნის. ასეთი გრადიენტი შეიძლება წარმოქმნან ფოსფოლიპიდებმა, 

ან აპოციტოქრომის შემადგენლობაში მყოფმა ჰიდროფობულიი ამინომჟავ- 

ების ნაშთებმა. გრადიენტის დანიშნულებაა სუბსტრატის გადატანა წყლ- 
იდან ფერმენტის აქტიური ცენტრის მიმართულებით. ლიპოფილური სუბ- 

სტრატი, ციტოქრომ L450-თან მიახლოებისთანავე, მაგნიტივით მიიზიდება 

ამ გრადიენტის მიერ, ადვილად მოსწყდება წყლის ფაზას და ჰემოპრო- 
ტეინის აქტიური ცენტრისაკენ გადაიტანება. ამასთან, რაც მეტად ჰიდრო- 

ფობულია სუბსტრატი, მით უფრო სწრაფად მიაღწევს იგი აქტიურ ცენ- 

ტრს და შესაბამისად, მაღალი იქნება მისი თვისობა ფერმენტის მიმართ. 

მონოოქსიგენაზური ციკლის განხორციელების შემდეგ ჟანგვის პროდუქ- 

ტი, საწყის სუბსტრატთან შედარებით, უკვე პოლარულ მოლეკულას წარ- 

მოადგენს, ამიტომ მისი მოლეკულა იგივე გრადიენტის არსებობის გამო 

გამოიდევნება ციტოქრომ L450-ის აქტიური ცენტრიდან. ხატოვანი შე- 

დარება რომ ვიხმაროთ, პოლარული პროდუქტი თითებშუა მოქცეული 

ალუბლის კურკის მსგავსად დასხლტება აქტიური ცენტრიდან და წყლო- 
ვან ფაზაში გადაინაცვლებს. 

3.4 რეგულაცია ინდუქციის დონეზე 

ციტოქრომ ნ450-ის რაოდენობის რეგულაცია შესაძლებელია მისი 

ინდუქციით. მცენარეულ უჯრედში ამ ჰემოპროტეინის მაინდუცირებელი 

ფაქტორებია თვით მონოოქსიგენაზის ჟანგვის სუბსტრატები, პათოგენები, 
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დაზიანება, განათება, მეტალთა იონები და სხვ. 

ქსენობიოტიკები მცენარეული ციტოქრომ §450-ის ძლიერ ინდუქტორებს 

წარმოადგენენ. ნაჩვენებია ეთანოლის, ფენობარბიტალის, სხვადასხვა ჰერბი–- 

ციდების მოქმედებით გამოწვეული ციტოქრომ L450-ის შემცველობის ზრდა. 

უნდა აღინიშნოს, რომ ფენობარბიტალი, როგორც ინდუქტორი, განსხვავებუ- 

ლად მოქმედებს ციტოქრომ L450-ის სუბსტრატულ სპეციფიკურობაზე. 

მაგ. დარიჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზური აქტივობა 1.5-ჯერ იზრდება, ხოლო 

ლაურინმჟავას შიდაჯაჭვური ჰიდროქსილირების ინტენსივობა 26-ჯერ მატ- 
ულობს. საინტერესოა აგრეთვე, რომ ძუძუმწოვრების ლაურინმჟავა-თ-ჰიდ- 

როქსილაზის სპეციფიკური ინდუქტორი – ქლოფიბრატი მცენარეებში იგივე 
მჟავას შიდაჯაჭვურ ჰიდროქსილაზას აინდუცირებს. ქსენობიოტიკით ინ- 

დუქცია ინდუქტორის ქიმიური ბუნებისა და კონცენტრაციის გარდა, დამოკი- 
დებულია პრეინკუბაციის პერიოდზე, მცენარის სახეობაზე, მის ორგანოზე, 

ასაკზე, განათებაზე და სხვა ფაქტორებზე. 
მცენარეული ციტოქრომ 450-ის ინდუქტორებია მისი ენდოგენური 

სუბსტრატებიც, რასაც მოწმობს მაშა-ლობიოს აღმონაცენებში ინდუქციის 

პირობების გამოკვლევა. ნაჩვენებია, რომ დარიჩინმჟავა 1.8-ჯერ, ხოლო 

გერანიოლი 2.7-ჯერ იწვევს ციტოქრომ L450-ის მატებას. ინდუქციის 

ეფექტი ძლიერ ბლოკირდება ციკლოჰექსიმიდის ან ლევულინატის თანაო- 

ბისას ცილის და ჰემის სინთეზის დათრგუნვის გამო. 

ჩვენს ლაბორატორიაში მიღებული ექსპერიმენტული შედეგების მიხედვით, 
ციტოქრომ IC450-ის ინდუქტორებს წარმოადგენენ როგორც ენდოგენური 
(დარიჩინმჟავა), ისე ეგზოგენური (დიმეთილანილინი, 3,4-ბენზპირენი) 

სუბსტრატები. ქსენობიოტიკების ინდუქციური ეფექტი გაცილებით აღემატება 
დარიჩინმჟავათი მიღებულ შედეგს. ეს ენდოგენური სუბსტრატი 72-სთ- 

იანი პრეინკუბაციის შემდეგ ციტოქრომების §450-ის და L420-ის მატებას 
მზოლოდ 1.3–1.4-ჯერ იწვევს. დროის იგივე მონაკვეთში დიმეთილანილი- 

ნის მოქმედებით ციტოქრომ L450-ის შემცველობა საკონტროლო ვარი- 

ანტთან შედარებით 3-4-ჯერ იზრდება. 

განსხვავებულ ეფექტს ამჟღავნებს 3,4-ბენზპირენი. მისი შოქმედებით 

ციტოქრომ L450-ის ზრდა თითქმის არ შეინიშნება, მაშინ როდესაც ციტ- 

ოქრომ IL420-ის მკვეთრ მატებას აქვს ადგილი. მიუხედავად ამისა, ინდუქ-– 

ტორზე გაზრდილ მცენარეებში ციტოქრომების L450-ის და L420-ის 
ჯამური შემცველობა ერთნაირად იზრდება. საფიქრებელია, რომ თავდა- 

პირველად ადგილი აქვს ქსენობიოტიკის მოქმედებით ციტოქრომ L450-ის 

ინდუქციას, ხოლო შემდეგ ინდუცირებული ჰემოპროტეინის X420-ად კონ- 
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ვერსია ხდება. აღნიშნული მოსაზრების სასარგებლოდ მეტყველებს დიმე- 

თილანილინისა და 3,4-ბენზპირენის ინდუქციური ეფექტებისა და მათი 
ჟანგვის შედეგად წარმოქმნილი მეტაბოლიტების რეაქციისუნარიანობის 

შედარება. აღმოჩნდა, რომ 3,4-ბენზპირენის M#CIII-დამოკიდებული მიკ- 

როსომული ჟანგვის შედეგად ფორმირდება შესაბამისი დიოლები და ქი- 

ნონები. თავის მხრივ, ცნობილია, რომ ქინონებს ნაირგვარი ჟანგბადოვანი 

რადიკალების გენერირების უნარი აქვთ. დიმეთილანილინის ჟანგვის არც 

ერთი შესაძლო პროდუქტი (მონომეთილანილინი, ანილინი, #-ჰიდროქსი- 

დიმეთილანილინი და სხვ.) არ იძლევა ასეთ „აგრესიულ” პროდუქტებს. 
იგივეს ადასტურებს 3,4-ბენზპირენისა და დიმეთილანილინის ჰიდროქსი- 

ლირების პარალელურად მიმდინარე ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის ინ- 

ტენსივობა, რომელიც 3,4-ბენზპირენის ჟანგვისას 3-“ჯერ უფრო მეტად 

სტიმულირდება, ვიდრე დიმეთილანილინის შემთხვევაში. 

ამრიგად, 3,4-ბენზპირენის ჟანგვის დროს წარმოქმნილი რეაქციისუნა- 

რიანი ინტერმედიატები ინდუცირებული ციტოქრომ L450-ის IL420-ად 

გარდაქმნას იწვევენ და ციტოქრომ X450-ის მიმართ 3,4-ბენზპირენის 
ინდუქციური აქტივობა მკაფიოდ იმიტომ არ ვლინდება, რომ ეფექტი 

ფერმენტის ინაქტივაციითაა ეკრანირებული. 

სხვაგვარად რომ ითქვას, ქსენობიოტიკების ინდუქციური ეფექტი მნიშვ- 

ნელოვნადაა დამოკიდებული მათი ჟანგვის პროდუქტების ქიმიურ ბუნება– 

ზე. რაც უფრო ნაკლებია რადიკალწარმოქნის უნარი, მით მეტად გამოიწ- 

ვევენ ისინი ციტოქრომ L450-ის შემცველობის ზრდას. 

ქსენობიოტიკიან არეზე მცენარის გამოზრდა, ციტოქრომ L450-ის 

რაოდენობრივ მატებასთან ერთად, მონოოქსიგენაზური აქტივობის საერთო 

ზრდასაც იწვევს. ინდუქციის შემდეგ M4LILXILI-დამოკიდებული ჟანგვითი 

აქტივობის შესწავლა გვიჩვენებს, რომ ფერმენტული სისტემა უფრო მა- 

ღალი ინტენსივობით ჟანგავს არამხოლოდ ინდუქტორ-ქსენობიოტიკს, არამედ 
განსხვავებული ქიმიური ბუნების ტოქსიკანტსაც. ამ მონაცემების მიხედ- 

ვით, მცენარეულ ციტოქრომ IL450-ს, ცხოველურთან შედარებით, უფრო 

დაბალი სუბსტრატული სპეციფიკურობა ახასიათებს, რაც ქსენობიოტიკთა 

ჟანგვაში მცენარეული მონოოქსიგენაზური სისტემის უნივერსალობაზე 

მეტყველებს. ამდენად, ჰემოპროტეინის მრავლობით ფორმათა რიცხვი 

მცენარეში მნიშვნელოვნად უნდა იყოს შეზღუდული. 

ინდუქტორის როლის შესრულება შეუძლია ზოგიერთი ლითონის 

იონსაც, მაგ., ნაჩვენებია ციტოქრომ L450-ის ინდუქცია Mი?',, წ6“, Cძ-“ და 

Mი?-ის საშუალებით. 
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პათოგენური სოკოები ან ელიციტორები (პათოგენური ან არაპათოგე- 
ნური სოკოებიდან მიღებული სხვადასხვა ფრაქციები) დასნებოვნებულ 

მცენარეში ციტოქრომ L450-ის მატებას იწვევენ. ციტოქრომ 450-შემც- 

ველი მონოოქსიგენაზები აკატალიზებენ ფლავონოიდური და ტერპენოიდ- 
ული ფიტოალემქსინების ბიოსინთეზს. ამდენად, ციტოქრომ I450-ის ინდუ- 

ქცია მოცემულ შემთხვევაში პათოგენების ტოქსინების მოქმედებაზე მცე- 

ნარის საპასუხო რეაქციას წარმოადგენს. პათოგენებით ან ელიციტორებით 
ინდუქცია სპეციფიკურია. მაგ., #/I)//0/0/I(01ძ MI16005/2607VI05-ის ელიციტორი 

განსხვავებულად მოქმედებს ოხრახუშის უჯრედულ კულტურაში ფენილ- 
პროპანოიდური გზის ციტოქრომ L450-დამოკიდებულ აქტივობებზე. მიღე- 

ბულია, რომ ინდუცირებადია ამ ბიოსინთეზის მთავარი ფერმენტი – დარი- 

ჩინმჟავა 4-ჰიდროქსილაზა, აგრეთვე შიკიმატ-3'-ჰიდროქსილაზა, ხოლო 
ფლავონოიდ-3'-ჰიდროქსილაზა არ ინდუცირდება. 

მცენარეული ქსოვილების ანათლების ინკუბაცია ტენიან ატმოსფერო- 
ში ან კარგად აერირებულ ხსნარებში, მრავალრიცხოვანი პროცესების, 

კერძოდ, ჟანგვითი ფერმენტების და მათ შორის ციტოქრომ L450-ის 

ბიოსინთეზსაც ააქტიურებს. 

ციტოქრომ 450-ის სინათლით ინდუქცია პირველად ნაჩვენები იქნა 

ბარდის ეთიოლირებული ნაზარდების მოკლეტალღიანი თეთრი სინათლით 

დასხივების შედეგად, დარიჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზის აქტივობა ამ დროს 

5-ჯერ მატულობდა. შემდგომში იგივე ეფექტი აღმოაჩნდა წითელი და 

გრძელტალღიანი წითელი სინათლის სხივებსაც, მაგრამ ამასთანავე დად- 

გინდა, რომ დარიჩინმჟავა-4-ჰიდროქსილაზის რაოდენობის ზრდის ფონზე 

ციტოქრომ 450-ის ჯამური შემცველობა მხოლოდ უმნიშვნელო მატებას 
განიცდის. ანალოგიური ეფექტი შეინიშნება ცხიმოვან მჟავათა ჰიდროქსი- 

ლაზების მიმართაც: მიკროსომული ჰიდროქსილაზების მთლიანი რაოდე- 

ნობა განათებისას მცირდება კიდევაც, თუმცა ამ დროს ცალკეული იზო- 

ფორმის, მაგ., თ-ჰიდროქსილაზის აქტივობა გაზრდილია. 

უნდა აღინიშნოს, რომ ჰემოპროტეინის სინათლით ინდუქციასთან 

დაკავშირებით ერთმანეთისაგან რადიკალურად განსხვავებული ექსპერი- 

მენტული მონაცემები არსებობს. მაგ., სიბნელეში გაზრდილი ოხრახუშის 

უჯრედულ კულტურაში ციტოქრომ 450-ის რაოდენობა არარეგისტრ- 

ირებადია, ხოლო 24 სთ-იანი დასხივების შემდეგ მაქსიმუმს აღწევს. ამის 
საპირისპიროდ ნაჩვენებია, რომ მაშა-ლობიოს სამდღიანი ნაზარდების სი– 
ნათლეზე გადატანისას ციტოქრომ 450-ის რაოდენობა სწრაფად კლებუ- 
ლობს, რაც სინათლეზე ჰემის დესტრუქციითაა გამოწვეული. ნათესების 
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სიბნელეში დაბრუნება კიდევ ერთხელ იწვევს ციტოქრომ L450-ის და- 

გროვებას. ასეთი ურთიერთგამომრიცხავი მონაცემების არსებობა იმით 

აიხსნება, რომ ციტოქრომ I450-ის ყველა იზოფორმა არაა სინათლით 

ინდუცირებადი. ჩვენი მონაცემების მიხედვით, სინათლეზე გაზრდილი მცე- 

ნარის მიკროსომების შთანთქმის სპექტრში, 434–-438 ნმ-ის უბანში, ინ- 

ტენსიური შთანთქმის მაქსიმუმი ჩნდება. ეს პიკი იწვევს 420 და 450 ნმ- 

ებზე მაქსიმუმების გადაფარვას, რაც ციტოქრომების რაოდენობრივ გან- 

საზღვრას აძნელებს. სავარაუდოა, რომ ასეთი ექსტინქცია სწორედ იმ 
ნაწილაკებს ახასიათებთ, რომლებიც სინათლეზე ციტოქრომ IL450-ის ჰე- 

მის დაშლის შედეგად წარმოიქმნებიან. ეთიოლირებულ მცენარეებში, რომელთა 
ფესვები ბუნებრივთან უფრო მიახლოებულ პირობებში ვითარდებიან, ციტო- 

ქრომული კომპონენტების შემცველობა ყოველთვის მეტია, ვიდრე სი- 

ნათლეზე გაზრდილ იმავე ასაკის მცენარეებში. 

პ.5 რეგულაცია ციტოქრომ IL450-ის ქიმიური 

მოდიფიკაციის დონეზე 

დაახლოებით 10-15 წლის წინ მკვლევართა გაცხოველებული ყურად- 

ღება ციტოქრომ L450-ის კიდევ ერთმა თავისებურებამ მიიქცია. აღმოჩნდა, 

რომ ჰემოპროტეინი არღვევს ტრადიციულ შეხედულებას იმის შესახებ, 

რომ რეაქციის დასასრულს ფერმენტები ცვლილებებს არ განიცდიან. 

როგორც ირკვევა, კატალიზური ციკლის განხორციელების შედეგად ციტო- 

ქრომ L450 და ზოგიერთი სხვა ფერმენტი (მაგ., სუპეროქსიდდისმუტაზა, 

გლუკოზოოქსიდაზა, ქსანტინოქსიდაზა, ქლოროპეროქსიდაზა, გლუტათიონ- 

პეროქსიდაზა და სხვ.) ქიმიურ მოდიფიკაციას განიცდიან, რაც მათი ინაქტი– 

ვაციით გამოიხატება. ეს მოვლენა „თვითინაქტივაციის” სახელწოდებითაა 

ცნობილი და იმ ფერმენტებს ახასიათებთ, რომლებიც კატალიზური აქ- 

ტივობის შედეგად სხვადასხვა თავისუფალ რადიკალებს – ჟანგბადის 

აქტიურ ფორმებს ან რეაქციისუნარიან ინტერმედიატებს გენერირებენ. ამ 

რადიკალების დაგროვება უჯრედისათვის განსაკუთრებით სახიფათოა, რადგან 
ისინი მრავალი პათოლოგიური პროცესის განვითარებას იწვევენ. როდე- 

საც თავისუფალი რადიკალების რაოდენობა საშიშ ზღვარს გადააჭარბებს 

და მათი მოცილება შეუძლებელი ხდება, უჯრედი აპოპტოზს, ანუ წინასწარ 

დაპროგრამებულ „თვითმკვლელობას” მიმართავს. აპოპტოზი ბერძნულად 

ფოთოლცვენას ნიშნავს და ეს ტერმინი კარგად გამოხატავს პროცესის 
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არსს: ჩაირთვება მთელი რიგი პროცესები, რის შედეგადაც დაზიანებული 

უჯრედი კი არ ნეკროზდება, არამედ განილევა – მისი ორგანელები 

იშლება, მაკრომოლეკულები ჰიდროლიზდება და ისინი სხვა უჯრედები- 

სათვის საკვებ და სამშენებლო მასალად გამოიყენება. 

ფერმენტთა თვითინაქტივაციის მოვლენა შეიძლება განვიხილოთ, როგორც 
„აპოპტოზი ფერმენტულ დონეზე”, რამდენადაც ამ დროს თავისუფალი 

რადიკალების გენერატორი ფერმენტი თვითონ გამოდის მწყობრიდან და 

უჯრედისათვის არასასურველი ინტერმედიატების წარმოქმნა საფუძველ- 

შივე ისპობა. 

კატალიზური ციკლის პროცესში ციტოქრომ #450-ის ინაქტივაცია 

შეიძლება მოხდეს აპოფერმენტის ან ჰემის დონეზე. ორივე შემთხვევაში 

ინაქტივაციის გამომწვევი აგენტი ან სუბსტრატის ჟანგვის რეაქციისუნა–- 

რიანი ინტერმედიატია, ან ჟანგბადის რომელიმე აქტიური ფორმაა. მათი 

ზემოქმედებით ჰემი ან აპოფერმენტი ქიმიურ მოდიფიკაციას, მაგ., აცილი- 

რებას განიცდის, რის შედეგადაც ფერმენტი სპეციფიკურ აქტივობას კარ- 

გავს. სრულ ინაქტივაციას შემდგომში ჰემის დეგრადაცია და აპოფერმენ- 

ტის დესტრუქცია მოსდევს. 

გარკვეული ქიმიური ბუნების სუბსტრატების ჟანგვისას ციტოქრომ 
450-ის პეროქსი-კომპლექსის დაშლის შედეგად ისეთი რეაქციისუნარიანი 

ინტერმედიატები წარმოიქმნებიან, როგორებიცაა: თავისუფალი ორგანული 

რადიკალები, ეპოქსიდები, #M-ოქსიდები, 5-ოქსიდები, ალდეჰიდები, კეტონები 
და სხვ. ისინი თავის მხრივ კოვალენტურად უკავშირდებიან აპოციტოქრომ 

X450-ს და მის მოდიფიკაციას იწვევენ, რის შედეგადაც ფერმენტი შეუქცე- 

ვადად, ან თითქმის შეუქცევადად ინაქტივირდება. ასეთი „გამანადგურებე- 
ლი” სუბსტრატებია ქლორამფენიკოლი (უკავშირდება აპოფერმენტის ლიზინის 
ნაშთს), პარათიონი, ქლოროფორმი (ცისტეინს) და სხვ. 

ციტოქრომ L50-ის ინაქტივაციის მეორე გზა კატალიზურ ციკლში 

ფერმენტის აქტიურ ცენტრზე ჟანგბადის აქტიური ფორმების (სუპეროქ- 

სიდული ანიონ-რადიკალის – 0, ·-ის, ჰიდროქსილის რადიკალის – ·0LL- 

ის, წყალბადის ზეჟანგის – L,0,-ისდა სხვ.) გენერაციის შედეგია. ეს 

შეიძლება არაშეუღლებული მონოოქსიგენაზური რეაქციების შედეგიც იყოს, 
როდესაც M4LIII-ის აღმდგენელი ექვივალენტები სრულად არ ხმარდება 
ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირებას. სუპეროქსიდული ანიონის ფორმირე- 
ბა ძირითადად ციტოქრომ L450-ის პრეროგატივაა, რადგან ამ პროცესში 
სხვა მიკროსომული ელექტრონთა გადამტანების წვლილი ძლიერ მცი- 

რეა. ამ რადიკალის შემდგომი ტრანსფორმაცია შეიძლება ორი გზით 
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წარიმართოს: პირველი მოიცავს 0, “-ის დისმუტაციას LIL,0,-ად, რომელიც 

შემდგომ კატალაზის მიერ იშლება მოლეკულურ ჟანგბადად და წყლად; 
მეორე გზით სუპეროქსიდული ანიონი და წყალბადის ზეჟანგი მონაწილე- 

ობენ მეტალშემცველი ფერმენტებით წარმართულ რეაქციებში, სადაც %XI- 
რადიკალები წარმოიქმნებიან. 

ჟანგბადის აქტივაციის პროდუქტები თავისი რეაქციისუნარიანობით 
ერთმანეთისაგან განსხვავდებიან. LI.0, და 0. · თავისთავად ძლიერი დამ- 
ჟანგველები არ არიან. 0, ·-ს დაბალი რედოქს-პოტენციალი გააჩნია, ხოლო 
LI.0, უფრო სტაბილურია. საფიქრებელია, რომ მაკრომოლეკულებს ისინი 

პირდაპირ ვერ უტევენ ეფექტურად. ამავე დროს ცნობილია 0), “-ის პირდა- 
პირი მაინაქტივირებელი უნარი ისეთ ფერმენტებთან ურთიერთქმედებისას, 

როგორებიცაა კატალაზა, პეროქსიდაზა, ტრანსკეტოლაზა, ლაქტატდეჰიდრო- 
გენაზა და სხვა. აშკარაა აგრეთვე მაკრომოლეკულებზე 0, “ის პირდაპი- 

რი დესტრუქციული მოქმედება. 
სავარაუდოა, რომ ინაქტივაციის პროცესში ძირითადი დამჟანგველი 

'CII-რადიკალია, რომელიც LL0,-დან ჰაბერ-ვეისისა და ფენტონის რეაქციების 
შედეგად წარმოიქმნება: 

იც?! + 0: –“– >“ 62 + 0) 

წც2' + Lსა0ე –>- ნც?1 + ·CLL1+ CI. 

ჯამურად: LI.0;:+ 0: ““+ 0;+ ·CLI + CL 
  

ჰიდროქსილ-რადიკალებმა, რომელთაც მეტად ხანმოკლე სიცოცხ- 

ლისუნარიანობა ახასიათებთ, შეიძლება იმოქმედონ როგორც ძლიერმა 

დამჟანგველებმა უშუალოდ მათი გენერირების ადგილას; მაშინ როდესაც 

LL0C, და დ, · დიფუზიის გზით ფორმირების ადგილიდან დიდ მანძილზე 

გადაადგილდებიან. LL0,-მა შეიძლება გაიაროს უჯრედულ და შიდაუჯრედულ 
მემბრანებში, ხოლო 0, · დიფუზიას მხოლოდ სპეციფიკური ანიონ-გამ- 

ტარი არხების გავლით ახერხებს. სუპეროქსიდული ანიონი მეტად რეაქცი- 

ისუნარიანი ხდება ჰიდროფობულ ან მეტალთან კოორდინირებულ უბნებ- 

ში. სუპეროქსიდული ანიონის თანამყოფობისას ჰიდროქსილის რადიკალე- 

ბი ცილების ფრაგმენტაციას იწვევენ. 0, “ს შეუძლია ·/CLI-დამოკიდებული 

ჟანგვის პირველად პროდუქტებთან ურთიერთქმედება, რაც მაკრომოლე- 
კულების დესტრუქციის შესაძლებლობას განაპირობებს. 

ციტოქრომ L450-ის ინაქტივაციას საგრძნობლად ამცირებენ ფოსფო- 
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ლიპიდები და მათი ეს ეფექტი დამოკიდებული არაა ლიპოსომებში ფოს- 
ფოლიპიდების შემადგენლობაზე. ინაქტივაცია სუსტდება ანაერობულ 
პირობებში და ასევე ნახშირბადის მონოოქსიდის ან ციტოქრომ ხ,-ის 
თანამყოფობისას. 

ციტოქრომ XC450-ის ინაქტივაცია უფრო ხშირად ჰემის მოდიფიკაციის ან 

დეგრადაციის შედეგია, თუმცა შესაძლებელია, რომ ქიმიური მოდიფიკაცია 
უშუალოდ არ შეეხოს ჰემს, მაგრამ ფერმენტის აქტიური ცენტრის ახლოს 

მომხდარმა სტრუქტურულმა ცვლილებამ ჰემის კონფორმაციის შეცვლა გა- 
მოიწვიოს, რასაც საბოლოოდ ციტოქრომ #450-ის ინაქტივაცია მოსდევს. 

ჰემის ალკილირებით განხორციელებული ინაქტივაციის ერთ-ერთი 

თვალსაჩინო მაგალითია ბოცვრის ღვიძლის მიკროსომებში დოდეცინმჟა- 
ვას ციტოქრომ X450-დამოკიდებული ჟანგვა. ამ დროს წარმოქმნილი 

აქტიური ინტერმედიატი – კეტენი ჰემის აცილირებას იწვევს, რაც ციტ- 
ოქრომ 450-ის ინაქტივაციის მიზეზი ხდება. უაღრესად საინტერესო 

შედეგი მიიღო ჰელვიგმა თანამშრომლებთან ერთად, როდესაც მან 

ანალოგიური ექსპერიმენტები ცერცვის ციტოქრომ #450-ზე ჩაატარა და 

დაადგინა, რომ ცხოველურისაგან განსხვავებით, ინაქტივაციის მთავარი 

მიზეზია ფერმენტის აქტიურ ცენტრში, ჰემთან ახლოს მყოფი ერთ-ერთი 

ამინომჟავას (სავარაუდოდ, ცისტეინის ან ჰისტიდინის) ნუკლეოფილური 

ნაშთის აცილირება (ნახ. 55). 
ამრიგად, ცხოველური და მცენარეული ციტოქრომ #450-ის დოდეცინ- 

მჟავათი თვითინაქტივაციის პროცესში ერთი არსებითი განსხვავება ვლინდება: 

ცხოველურ ჰემოპროტეინში ქიმიურ მოდიფიკაციას განიცდის ჰემი, ხოლო 

მცენარეულში – აპოფერმენტი. ცხოველური ციტოქრომ I450 ამ დროს 

სრულ დესტრუქციას განიცდის. ფერმენტი მთლიანად გამოდის მწყობრი- 

დან, ანუ ერთდროულად კარგავს როგორც მონოოქსიგენაზურ, ასევე პეროქ- 

სიდაზულ აქტივობებს. სხვა ვითარებაა მცენარეული ციტოქრომ L450-ის 
შემთხვევაში: ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებულმა კვლევებმა სარწმუ- 
ნოდ გვიჩვენეს, რომ გარკვეულ პირობებში ჰემოპროტეინი ინაქტივაციას 
განიცდის როგორც მონოოქსიგენაზა, მაგრამ გააჩნია მაღალი პეროქსიდა- 

ზული აქტივობა. სხვაგვარად რომ ითქვას, ქიმიური მოდიფიკაციის გზით 

ხორციელდება მონოოქსიგენაზის სრული ტრანსფორმაცია პეროქსიდაზად. 

ჩვენს მიერ გამოვლენილ იქნა, რომ ასეთ გარდაქმნას ადგილი აქვს როგორც 
იზოლირებულ მიკროსომულ ფრაქციაში (II VII9 პირობებში), ისე მთლიან 
მცენარეში (ე.ი. MI VIV0 პირობებში). დეტალურად განვიხილოთ თითოეუ- 

ლი მათგანი: 
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C0041 

ციტოქრომ IL450-ის აქტიური ცენტრი   
  

ნახ. 55. ციტოქრომ 450-ის ინაქტივაციის სავარაუდო სქემა ჰელვიგის და 

თანაავტორების მიხედვით. ვერტიკალური შტრიხით ნაჩვენებია მცენარეუ- 
ლი ციტოქრომ L450-ის ქიმიური მოდიფიკაციის შედეგად ამინომჟავას 

ნაშთთან წარმოქმნილი აცილის ჯგუფი, ხოლო ჰორიზონტალური შტრიხ- 

ით – ცხოველური ციტოქრომ L450-ის ჰემთან წარმოქმნილი აცილის 

ჯაგუფი: 

ტრანსფორმაცია I/ ”I7I0 პირობებში. პრაქტიკულად ყველა ის ჟანგ- 

ვითი პროცესი, რომელიც მიკროსომებში მიმდინარეობს, მეტ-ნაკლები ხარის- 

ხით იწვევს ციტოქრომ L450-ის 0420-ად კონვერსიას, რასაც თან სდევს 

პეროქსიდაზული აქტივობის ზრდა. მაგ., მიკროსომული ფრაქციის აერა- 

ციისას 120 წთ-ის განმავლობაში ციტოქრომების L420/0450 თანაფარ- 

დობის 5-ჯერ ზრდას თან ახლავს პეროქსიდაზული აქტივობის 1.5-ჯერ 
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მატება. ეს სურათი გაცილებით მკაფიოდ შეინიშნება მიკროსომებში 

#460=M+M4-ის თავისუფალი ჟანგვისას, როდესაც C420/0450 თანაფარდობის 

10-ჯერ ზრდას პეროქსიდაზული აქტივობის – 1.8-ჯერ ზრდა შეესაბა- 

მება. ინტენსიური ლიპოპეროქსიდაციის შედეგად პეროქსიდაზული აქ- 

ტივობა ორმაგდება. მაქსიმალური ტრანსფორმაცია მიიღება სუბტრატებ- 

ის ჟანგვისას, განსაკუთრებით კი 3,4-ბენზპირენის შემთხვევაში, როდესაც 

0420/–450 თანაფარდობა 25-ჯერ იზრდება, ხოლო პეროქსიდაზული აქ- 

ტივობა – სამმაგდება. ციტოქრომ 450-ის სხვა სუბსტრატები – დარი- 

ჩინმჟავა, ნიტრობენზოლი, დიმეთილანილინი, ნობილეტინი და 5-0LL-ნობი– 

ლეტინი შედარებით დაბალი ხარისხით იწვევენ ტრანსფორმაციას. როგორც 

აღმოჩნდა, 3,4-ბენზპირენის მიკროსომული ჟანგვისას ადგილი აქვს სუპე- 
როქსიდული რადიკალების გენერაციას, რაც ციტოქრომ #450-ის ქიმიური 

მოდიფიკაციის, და ამ გზით მისი პეროქსიდაზად ტრანსფორმაციის ძირი- 

თადი მიზეზი უნდა იყოს. ცნობილია, რომ ჟანგბადის აქტიური ფორმების 

ან თავისუფალი რადიკალების წარმოქმნა ხდება სხვა დანარჩენ პირობებ- 

შიც, მაგ.,M4#ILX#II-ის თავისუფალი ჟანგვისას (იხ. § 3.2.22) და ლიპო– 

პეროქსიდაციის დროს (იხ. § 1.2.4.1). რაც შეეხება მიკროსომული ფრაქციის 

აერაციას, ამ დროს ჟანგბადის მუდმივი მიწოდება აჩქარებს სარეაქციო 
არეში ენდოგენური M#0II-ისა და სუბსტრატების ჟანგვას, და რადგან 

ამ უკანასკნელთა რაოდენობა ლიმიტირებულია, შესაბამისად ეფექტიც 

დაბალია. 

ტრანსფორმაცია VI ”IV0 პირობებში. ციტოქრომ IX450-ის პეროქსიდაზად 

მოდიფიკაცია თვალსაჩინოა მცენარის ასაკში შესვლისას: 7-დღიანი ეთიო– 

ლირებული ნაზარდების მიკროსომებში ციტოქრომ L450-ის რაოდენობა 

და შესაბამისად მიკროსომული მონოოქსიგენაზის აქტივობა მაქსიმალურია. 

მომდევნო დღეების განმავლობაში ციტოქრომ I450 კონვერსიას განიც- 
დის ციტოქრომ IL420-ად. პარალელურად მონოოქსიგენაზური აქტივობა 

კლებულობს და პეროქსიდაზული აქტივობა მატულობს. რაოდენობრივად 
თუ გამოვსახავთ, 7-დღიანთან შედარებით 14-დღიანი ნაზარდების მიკ- 

როსომებში პეროქსიდაზული აქტივობა 5–6-ჯერ, ხოლო ციტოქრომების 

ი420/ი450 თანაფარდობა 30-32-ჯერ გაზრდილი. როდესაც მცენარის 

ასაკში შესვლას ინდუქტორის ზემოქმედება ემატება, ტრანსფორმაციის 

სურათი კიდევ უფრო მკვეთრად გამოიხატება. ამ მხრივ კვლავ „თავს 

იჩენს” 3,4-ბენზპირენი, რომლის ინდუქციური ეფექტი დეტალურად ზევით 

იყო განხილული (იხ. § 3.4). 

ქიმიური მოდიფიკაციის გზით ციტოქრომ #450-ის ტრანსფორმაციას 
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თან ახლავს მასზე დამოკიდებული ბიოსინთეზური პროცესების ინტენ- 

სივობის ცვლილებებიც. როგორც აღინიშნა (იხ. § 2.5.4), ლიგნინის ბიო– 

სინთეზის ფენილპროპანოიდული გზა მოიცავს რამდენიმე ციტოქრომ L450- 

შემცველ მონოოქსიგენაზას. მათგან უმთავრესია დარიჩინმჟავა-4-ჰიდრო- 
ქსილაზა, რომელიც ფენილალანინ-ამიაკ-ლლიაზასთან ერთად ფენოლური 

ნაერთების ბიოსინთეზის საკვანძო ფერმენტს წარმოადგენს. ციტოქრომ 

450-ის ტრანსფორმაციის პირობებში მიკროსომულ ფრაქციაში წყდება 

დარიჩინმჟავას ჰიდროქსილირებით მიმდინარე მეტაბოლური გზა, რასაც 

თან ახლავს წინამორბედი ფერმენტული რეაქციის ბლოკირება და ლიგ- 

ნიფიკაციის პროცესის ინტენსივობის დაქვეითება. 

ცხადია, ციტოქრომ L450-ის ტრანსფორმაციის პირობებში მონოოქსი- 

გენაზური სისტემის კომპონენტებს შორის ახალი ფუნქციური კავშირი 

უნდა მყარდებოდეს და ცალკეულმა კომპონენტებმა ახალი ფუნქციები 
უნდა შეიძინონ. ჩვენს მიერ დადგენილ იქნა, რომ ამ პირობებში M4#40LII- 

ციტოქრომ 450-რედუქტაზა აქტივობის მაღალ დონეს ინარჩუნებს, მაგ- 

რამ მოდიფიცირებული ციტოქრომ L450-ის პეროქსიდაზული აქტივობის 

გამოვლენაში რედუქტაზა და სუპეროქსიდული რადიკალები არ მონაწი- 
ლეობენ (ნახ. 56). 

M#40%L-I 

  

  

ც- 

დ. M/0I1-ციტოქრომ “X- . ციტოქრომ 0450 
ჩ450-რედუქტაზა             

  ტრანსფორმაცია 

| 0. | თ 
LI1Cე; _----. –– | პეროქსიდაზა 

  

          
ენერგეტიკული ლიპიდების ზეჟანგური 
პროცესები 50% ჟანგვა 50%           

ნახ. 56. M#ტი0X–LII-ციტოქრომ 450-რედუქტაზის შესაძლო ფუნქციები ციტო- 

ქრომ 0450-ის ტრანსფორმაციის პირობებში. ელექტრონის ტრანსპორ- 

ტის ის გზა, რომელიც ციტოქრომ L450-ის ტრანსფორმაციის შემდეგ 

აღარ ზორციელდება, გადახაზულია. 
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ბუნებრივად იბადება კითხვა: რა ფუნქციურ როლს კისრულობს შექმ- 

ნილ ვითარებაში M4#4LCIXII-ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზა? 

აღმოჩნდა,რომ რედუქტაზაზე გენერირებული 0, · უპირატესად ლიპიდურ 
პეროქსიდაციაში მონაწილეობს. როგორც ჩანს, ლიპიდთა ზსეჟანგურ ჟან- 

გვას ციტოქრომ L450 სუპეროქსიდული რადიკალების გენერატორად 

სჭირდება და ჰემოპროტეინის ტრანსფორმაციის შემთხვევაში ამ ფუნქ- 

ციას მთლიანად რედუქტაზა ითავსებს. ჩვენ შევძელით გვეჩვენებინა, რომ 

ლიპიდურ პეროქსიდაციას ამ დროს M4ს0LII-ციტოქრომ IL450-რედუ- 

ქტაზის აქტივობის მხოლოდ 50% ხმარდება და ეს სრულიად საკმარისია 

აღნიშნული პროცესის ნორმალური მსვლელობისათვის. საფიქრებელია, 

რომ რედუქტაზის დარჩენილი ფერმენტული სიმძლავრის საშუალებით 

მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვი უჯრედის ენერგეტიკულ პროცესებში ერთვება. 
ასეთი კავშირის განხორციელება მიკროსომიდან მიტოქონდრიაზე ელექტრონ- 

თა ტრანსმემბრანული მიგრაციის გზითაა შესაძლებელი. 

მცენარის უჯრედში მიკროსომებიდან მიტოქონდრიაზე ელექტრონებ- 

ის გადატანის შესაძლო გზების არსებობისა და მექანიზმის დასადგენად 

ფართო ექსპერიმენტული კვლევა ჩავატარეთ. ცდების ერთ სერიაში ვახ- 

დენდით მიკროსომული ფრაქციის M40CVII-თან ინკუბირებას, რათა რე- 
დოქს-ჯაჭვის კომპონენტები წინასწარ აღდგენილიყვნენ და ნიკოტინამი- 

დური კოფერმენტის სრულ ხარჯვას ვაფასებდით 340 ნმ-ზე მისი შთანთქმის 
მაქსიმუმის შემცირებით. ციტოქრომ ხ,-ის აღდგენის მაქსიმუმის მიღწე- 
ვის შემდეგ მიკროსომებს ვამატებდით მიტოქონდრიების ფრაქციას. ციტ- 

ოქრომ ხ,-ის ჟანგვის პარალელურად ამ შემთხვევაში შეინიშნებოდა C,C 

და 82.-ციტოქრომების აღდგენა. მაშასადამე, უჯრედის ამ ორგანელათა 

ფრაქციების კომბინირებისას ხორციელდება აღმდგენელი ექვივალენტების 

მიგრაცია მიკროსომიდან მიტოქონდრიაზე და ამ პროცესში უშუალო 

მონაწილეობას ღებულობენ მიკროსომული M40II-ციტოქრომ #450- 

რედუქტაზა და ციტოქრომ ხ,. ეს შედეგები თავის მხრივ იმაზეც მიუ- 

თითებენ, რომ ციტოქრომ 450 არ უნდა წარმოადგენდეს მიკროსომული 

რედოქს-ჯაჭვის მუდმივ ტერმინალურ კომპონენტს. რედუქტაზასთან და 

ციტოქრომ ხ,-თან დაკავშირება და მთლიან მონოოქსიგენაზურ სისტემაში 

ჩართვა მხოლოდ სუბსტრატთან მისი დაკავშირების შემდეგ უნდა ხდე- 

ბოდეს, როდესაც ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსის აღსადგენად 

ელექტრონზე მოთხოვნილება ჩნდება. სხვა შემთხვევაში, როდესაც ამის 

საჭიროება არაა (ციტოქრომ L450 სუბსტრატს არ ჟანგავს, ან ქიმიური 

მოდიფიკაციის შედეგად პეროქსიდაზადაა ტრანსფორმირებული), მიკროსომის 
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M4ტ0LLI-დამოკიდებული ჯაჭვისათვის ელექტრონის აქცეპტორის ფუნქ- 
ცია შეიძლება ციტოქრომოქსიდაზურმა სისტემამ შეასრულოს. ელექტრონთა 

გადატანის სავარაუდო გზას უნდა წარმოადგენდეს მიკროსომული ციტო- 

ქრომ ხ,–> მიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ, რადგან ხ,-ის რედოქს-პოტენ- 

ციალი (+24 იIV) ყველაზე ახლოს დგას ციტოქრომ ხ-ს რედოქს-პოტენ- 
ციალთან, და ამ გადატანას თან არ ახლავს ელექტრონის მიერ ენერგიის 

მნიშვნელოვანი რაოდენობით კარგვა. 

ცნობილია, რომ 105 M კონცენტრაციის 7ი”' სუნთქვითი ჯაჭვის III 

კომპლექსში ხ და C, ციტოქრომებს შორის არსებული წ05,,-კლასტერის 

ბლოკირებას იწვევს (იხ. § 1.2.5.2), ამიტომ მცენარიდან მიღებულ მიკ- 

როსომებისა და მიტოქონდრიების შერეულ სისტემაზე დაყენებულ ჩვენს 

ცდებში მოველოდით, რომ ციტოქრომ ხ-ზე ელექტრონების მიგრაციისას 

7ი?' დააქვეითებდა C,C და მმკ,-ციტოქრომების აღდგენის სიჩქარეს. სი- 

ნამდვილეში მივიღეთ საპირისპირო შედეგი: 7ი-'-ის მოქმედების შედეგად 

ადგილი ჰქონდა მიტოქონდრიულ ციტოქრომებზე ელექტრონთა გადა- 

ტანის სიჩქარის შესამჩნევ ზრდას. ამასთან დაკავშირებით გამოვთქვით 

ვარაუდი, რომ ჩ65,,-კლასტერის ბლოკირებისას შეიძლება ელექტრონის 

სატრანსპორტო გზის შუნტირება მოხდეს და ელექტრონები მიტოქონ- 

დრიული ციტოქრომ ხ-ს გვერდის ავლით მიკროსომულ ციტოქრომ ხ.- 

დან უშუალოდ C,C და მმ, ციტოქრომებზე მოხვდნენ (ნახ. 57). თუმცა, 

მიტოქონდრიული კონტროლის ანალოგიურად, აქაც შუალედ გადამტანად 

პერიმიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ, უნდა ფუნქციონირებდეს. 

მაშასადამე, მიკროსომებიდან მიტოქონდრიაზე ელექტრონების მიგრა- 

ცია იმ შემთხვევაში შეიძლება განხორციელდეს, როდესაც ციტოქრომ 

450 ქსენობიოტიკის ჰიდროქსილირებით არაა დაკავებული, ანუ სხვაგ- 

ვარად რომ ითქვას, როდესაც ადგილი აქვს მიკროსომაში M4LI1-ის 

თავისუფალ (ჰიდროქსილირებასთან არაშეულლებულ) ჟანგვას. ამ დროს 

M4LსLII-ციტოქრომ L450-რედუქტაზას და ციტოქრომ ხ.-ს სხვა, ენერგე- 

ტიკული ფუნქცია აკისრიათ, რაც მიტოქონდრიული სუნთქვის ჯაჭვის 

აღმდგენელი ექვივალენტებით დამატებით მომარაგებაში მდგომარეობს. 

ქსენობიოტიკის უჯრედში მოხვედრისას M#LსIILI-ჟანგვის სისტემა ენერ- 

გეტიკულიდან კვლავ ბიოდეგრადაციულ რეჟიმზე გადადის. 
ქიმიური მოდიფიკაციის გზით ციტოქრომ L450-ის პეროქსიდაზად 

ტრანსფორმაცია უჯრედის საერთო დეტოქსიკაციურ პოტენციალს კი არ 

ამცირებს, არამედ გარკვეულწილად აძლიერებს კიდეც. ამ დროს მონო- 

ოქსიგენაზას პეროქსიდაზა ენაცვლება, რომელიც, ზოგიერთი მკვლევარის 
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M/4.0LXI წ 
M/.0LII-ციტოქრომ ეხ. Iა/,) მოდიფიცირებული 
სL450-რედუქტაზა ციტოქრო ხ% / V ციტოქრომ 0450 

  

    

    

                

  

  

  
პერიმიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ. 

| 
ციტოქრომ წ85,/ ციტოქრომ | ციტოქრომ| ციტოქრომ ციტოქრომ 

C ვმ ხ კლასტერი ლ, 

I კომპლექსი 

M/სც0CI-I-C0C-რედუქტაზა 

    
  

              

  

          
  

ნახ. 57. მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვიდან მიტოქონდრიაზე ელექტრონების მიგ- 

რაციის შესაძლო გზები. დაშტრიხული ისრით აღნიშნულია 7ი?'-ით 

შუნტირებული პუნ ქტი. 

აზრით, ქსენობიოტიკების ჟანგვით დეგრადაციაში ციტოქრომ L450-ზე 

უფრო მნიშვნელოვან როლს ასრულებს. საქმე იმაშია, რომ მრავალი 

ქსენობიოტიკის ჟანგვის დასაწყისში ციტოქრომ I450-ს შეუძლია იფუნ- 

ქციონიროს, როგორც მონოოქსიგენაზამ, შემდგომში კი ჟანგვა გააგრძე- 

ლოს პეროქსიდაზად ტრანსფორმირებულმა ჰემოპროტეინმა (ნახ. 58). ამ 

შემთხვევაში ქსენობიოტიკის დეგრადაცია ჟანგვით ფერმენტთა ურთიერთ- 

შენაცვლების პრინციპით განხორციელდება. ჩვენს ლაბორატორიაში ნაჩვენები 

იქნა, რომ ქსენობიოტიკის ჟანგვის პროცესში ერთმანეთს შეიძლება შეენა- 

ცვლონ არამხოლოდ მონოოქსიგენაზა და პეროქსიდაზა, არამედ ფენოლო- 

ქსიდაზაც. ამ ფერმენტების კოორდინირებული მოქმედება ქსენობიოტიკის 

ჟანგვითი დეგრადაციის პროცესის მთავარ რეგულატორულ მექანიზმს 
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ქსენობიოტიკი 
  

  

M#ტ0ინL ციტოქრომ 450 
0 (მონოოქსიგენაზა) 

2 “ 

აქტიური ტრანსფორმსცია 

ინტერმედიატი 

      
  

      

ციტოქრომ 0420 

(პეროქსიდაზა) 

  

  

ჟანგვის 
ი 

      

ნახ. 58. ქსენობიოტიკის ჟანგვის პროცესში ციტოქრომ L450-ის პეროქსიდაზად 

ტრანსფორმაცია. ჰემოპროტეინი ქსენობიოტიკის გარდაქმნას იწყებს, 

როგორც M40#6ILI-დამოკიდებული მონოოქსიგენაზა, მაგრამ ჟანგვისას 

ფორმირებული აქტიური ინტერმედიატი მის ქიმიურ მოდიფიკაციას 

იწვევს, ამის გამო ფერმენტი L,0.-დამოკიდებული პეროქსიდაზული 

მექანიზმით აგრძელებს ფუნქციონირებას. 

უნდა წარმოადგენდეს. 

ამრიგად, განხილული ფაქტების შეჯერებას ერთ მნიშვნელოვან დასკვნამ- 

დე მივყავართ: 

ცხოველური უჯრედისაგან განსხვავებით, რომელშიც თავისუფალი 

რადიკალები ჰემის მოდიფიკაციის და მისი შემდგომი დესტრუქციის გზით 

ციტოქრომ L450-ის სრულ ინაქტივაციას იწვევენ, მცენარეულ უჯრედში 

ამ ჰემოპროტეინის ქიმიური მოდიფიკაცია ისე ხორციელდება, რომ ციტო- 

ქრომ 450 თავის კატალიზურ აქტივობას პეროქსიდაზის სახით ინარ- 

ჩუნებს. ე.ი. მცენარეული ფერმენტი მხოლოდ თვისობრივ გარდაქმნას – 

ტრანსფორმაციას განიცდის. ამ დროს ციტოქრომ #450-დამოკიდებული 

შიდაუჯრედული მეტაბოლური პროცესების ინტენსივობა ქვეითდება. ციტო- 
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ქრომ 450-ის ტრანსფორმაციის შედეგად მონოოქსიგენაზური სისტემის 

შემადგენელ კომპონენტებს შორის ადრე არსებული ფუნქციური კავშირი 

წყდება და ისინი ახალ ფუნქციებს იძენენ. ასეთი კხრანსფორმაციით 

მცენარეული უჯრედი, ერთი მხრივ, ცხოველურის მსგავსად, თავიდან იცილებს 
აგრესიული ინტერმედიატების გენერატორს – ციტოქრომ ჩ450-ს; მეორე 

მხრივ, ცხოველურისგან განსხვავებით, ამავე ფერმენტს პეროქსიდაზის 

ფუნქციას ანიჭებს. ამ გზით უჯრედი იძენს ფერმენტს, რომელსაც ერთ- 

დროულად ქსენობიოტიკების ჟანგვა და აგრესიული I1,0.-ის ლიკვიდა- 

ცია შეუძლია. სწორედ ამაში უნდა მდგომარეობდეს ქიმიური მოდი- 

ფიკაციის გზით ციტოქრომ 450-ის ტრანსფორმაციის მოვლენის ბიო- 

ლოგიური აზრი. 
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დამატება: 4, ზოგიერთი მეთოდური მიდგომა 

4.1 კვლევის ობიექტები 

4.1.1 მიკროსომული ფრაქციის მიღება ცხოველის ღვიძლიდან 

მიკროსომული ფრაქციის მისაღებად ყველაზე ხშირად ღვიძლის ქსო– 

ვილს იყენებენ. იგი შედარებით ჰომოგენურია და მხოლოდ ორი ტიპის 

უჯრედებს (პარენქიმატოზურს – ჰეპატოციტებს და რეტიკულო-ენდოთე- 

ლიალურს – ე.წ. კუპფერის) შეიცავს. ენდოპლაზმური მემბრანების მიღე- 

ბა ძირითადად ჰეპატოციტებიდან ხდება, რადგან კუპფერის უჯრედები 

გაცილებით მცირე ზომის არიან, და შესაბამისად, მცირე რაოდენობით 

მემბრანებს შეიცავენ. გარდა ამისა, სიმცირის გამო ისინი მექანიკური 

ზემოქმედების მიმართ მდგრადები არიან და ჰომოგენიზაციისას არ იშლებიან. 

სირთულეს ქმნის ჰეპატოციტურ ქსოვილში სისხლის დიდი რაოდე- 

ნობით შემცველობა. საჭირო ხდება ჰომოგენიზაციამდე ღვიძლის წინასწარი 

პერფუზია. ამისათვის ცხოველის დეკაპიტაციის შემდეგ ღვიძლი ქვედა 

ღრუ ვენიდან ირეცხება 1.15%-იანი M#CI-ის ან 0.25 M-ის საქაროზის 

(დII 74) გაცივებული ხსნარით, ღია მოყვითალო შეფერილობამდე. საქაროზა 

მოქმედებს ,„,წებოს” მაგვარად და მიკროსომების ზედაპირზე არამიკროსო–- 

მული ცილების სორბციას იწვევს. ამიტომ მიკროსომების საერთო ნალექს 

ამ რეაგენტით პრაქტიკულად არ რეცხავენ. იგი იმ შემთხვევაში გამოიყე– 

ნება, როდესაც მიკროსომული პრეპარატების შემდგომ ფრაქციონირებას 

აგრძელებენ. #CI-ის გამოყენება კი საშუალებას იძლევა ფრაქცია მიღე- 
ბული იქნას ბალასტური სორბირებული ცილების მინიმალური შემცველო–- 

ბით. გარდა ამისა, დეკაპიტაციამდე 20 სთ-ის განმავლობაში ცხოველს 

აშიმშილებენ, რათა ღვიძლში გლიკოგენის შემცველობა მკვეთრად დაქვეით– 

დეს. ციტოქრომ 450-ის ინდუქციისათვის ცხოველს 7 დღის განმავლო- 

ბაში ორალურად ან მუცლის ღრუში ინექციით ყოველდღიურად ეძლევა 

0.1%-იანი ფენობარბიტალის ხსნარი. 
გამოვოფის პროცედურა: პერფუზირებული ღვიძლი დოლბანდში იწურება, 

კარგად მშრალდება ფილტრის ქაღალდით, იწონება და მაკრატლით ქუცმაცდება. 

ყველა ეს პროცედურა ტარდება 0-4%C-ზე, ფრაქციონირებისას ძლიერ არასა- 

სურველია ცილის აგრეგაცია, ამიტომ მიკროსომების გამოყოფისას ბუფერული 

ან ორვალენტიანი მეტალის იონთა შემცველი სხვა ხსნარები, როგორც წესი, არ 

გამოიყენება. 

ჰომოგენიზაცია ტარდება ტეფლონის დგუშიან ჰომოგენიზატორში. აუცილე- 

ბელი პირობაა, რომ დგუში ჭურჭლის კედელს ძლიერ მჭიდროდ არ ეკვროდეს. 
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ქსოვილის მასისა და ხსნარის მოცულობის ფარდობა უნდა იყოს 1 : 3-თან 

(0(«CI-ის შემთხვევაში) ან 1 : 9-თან (საქაროზის შემთხვევაში). ჰომოგენიზაცია 

ტარდება I წთ-ის განმავლობაში და პროცედურის ხელით შესრულებისას დგუ- 

შის ზევით-ქვევით მოძრაობა 20-30-ს არ უნდა აღემატებოდეს. დალნერისა და 

დე-პიერის მიერ რეკომენდირებულია, რომ დგუშის ბრუნთა რიცხვი 400-ის, 

ხოლო ჰომოგენიზატორში მისი სვლათა რიცხვი 4-ის ტოლი იყოს. წინააღმდეგ 

შემთხვევაში ფრაქცია საგრძნობლად დაბინძურდება მიტოქონდრიული და ლის- 

ოსომური მემბრანებით. 

დაუშლელი უჯრედები და მსხვილი ნაწილაკები (ბირთვები, მიტოქონდრიები, 

ლიზოსომები, პეროქსისომები და გოლჯის ცისტერნები) ჰომოგენატს სცილდება 

დიფერენციური ცენტრიფუგირებით 9 000 §-ზე 15 წთ-ის განმავლობაში LCI- 
ის შემთხვევაში (10%-იანი ჰომოგენატი), ან 10 000 9-ზე 20 წთ-ით საქაროზის 

შემთხვევაში (20%-იანი ჰომოგენატი). 

საერთო მიკროსომული ფრაქციის დასალექად სუპერნატანტს აცენტრიფუ- 

გირებენ 105 000 §-ზე 60 წთ-ის (MXCI-ის შემთხვევაში) ან 90 წთ-ის განმავ- 

ლობაში (საქაროზის შემთხვევაში). ციტოპლაზმური მემბრანების ნალექი სუს- 

პენზირდება შესაბამის არეში იმ გაანგარიშებით, რომ თუ სუსპენზირების არეს 

ავიღებთ იმავე მოცულობით (მლ-ებში), რამდენიც იყო ღვიძლის ნედლი მასა (გ-ში), 
მაშინ მიღებული მიკროსომული სუსპენზია შეიცავს –10 მგ ცილას | მლ-ზე. 

4.1.2 მიკროსომების მიღება მცენარეული ობიექტებიდან 

კვლევისათვის ყველაზე ხელსაყრელ ობიექტებს წარმოადგენენ ისეთი 

ერთწლიანი მცენარეების ეთიოლირებული ნაზარდების ფესვები, როგორე- 

ბიცაა სოია, სიმინდი, ბარდა, ლობიო, ცერცვი, კოინდარი და სხვ. სინათლეზე 

გაზრდილი მცენარის ფესვებსა და ფოთლებში გაზომვებს ართულებენ 

პიგმენტები, რომლებიც 420–450 ნმ-ის უბანში სპექტრის გადაფარვას 
იწვევენ და აძნელებენ ციტოქრომული კომპონენტების იდენტიფიკაციას. 

დიდი მნიშვნელობა აქვს მცენარის ასაკსაც, რამდენადაც ციტოქრომ XC450- 
ის მაქსიმალური აქტივობა ვლინდება 4–-7-დღიან ნაზარდებში, რის შემდე–- 

გაც მიმდინარეობს ჰემოპროტეინის შეუქცევადი კონვერსია არააქტიურ 

ციტოქრომ #L420-ად. 

100-–200 გ თესლი წინასწარ ლბება ონკანის წყალში 12-24 სთ-ის 
განმავლობაში და გადაიტანება კიუვეტში; ზევიდან ეფარება სველი ფილტ- 

რის ქაღალდი და თავსდება თერმოსტატში 25-28%-ზე. მონოოქსიგენაზე- 
ბის ინდუქციისათვის ონკანის წყლის ნაცვლად გამოიყენება ინდუქტორების 

მილიმოლური ხსნარები. მცენარის მიმართ ყველაზე კარგ ინდუქციურ ეფექტს 
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იძლევა M.M-დიმეთილანილინი. განსაკუთრებული ყურადღება ექცევა ისეთი 

ქსენობიოტიკის ხსნარის მომზადებას, რომელიც ძლიერ დაბალი ხსნადობით 

ხასიათდება (3,4-ბენზპირენი და სხვა პოლიციკლური არომატული ნახშირ–- 

წყალბადები). ამისათვის მათი წონაკი იხსნება მინიმალური მოცულობის 

მდუღარე ეთანოლში და იგი წვეთ-წვეთობით ემატება შერჩეულ არეს 
მუდმივი მორევის პირობებში (მაგნიტურ სარეველაზე). სასურველია, წვეთ- 

ები ჩაემატოს მორევისაგან წარმოქმნილ ხსნარის ძაბრში. მიღებული მიკ- 

როსუსპენზია მდგრადია და 3–4 დღის განმავლობაში ინარჩუნებს სტაბილუ- 

რობას. ინდუქტორად 3,4-ბენზპირენის გამოყენებისას მიიღება ციტოქრომ 

X420-ის აქტიური ინდუქცია ციტოქრომ 450-ის შემცველობის უცვლელობის 

ფონზე. გარდა ამისა, ცხოველურისაგან განსხვავებით, მცენარეული მონო– 

ოქსიგენაზის ინდუქციისას არ შეინიშნება ქსენობიოტიკ-ინდუქტორის მი- 

მართ ფერმენტული სისტემის სპეციფიკურობის ზრდა, ე.ი. ინდუცირებული 

მონოოქსიგენაზა მაღალი ინტენსივობით ჟანგავს ინდუქტორისაგან ქიმიუ- 

რად განსხვავებულ ქსენობიოტიკსაც (იხ. § 3.4). 
გამოვოფის პროცედურა: მიკროსომული ფრაქცია მიიღება გარეცხილი, გამშ- 

რალებული და წინასწარ 2-4%-ზე გაცივებული (30 წთ) ფესვებიდან, რადგან 
მცენარეული ციტოქრომ L450 მეტად ლაბილურია და გამოყოფისას მისი აქტი- 

ური ფორმის შესანარჩუნებლად აუცილებელია ამ პირობის დაცვა. 

ფრაქციის გამოყოფა ხორციელდება შემდეგი თანმიმდევრობით: 

ფესვების მოსრესვა დანებიან მიქსერში 2-3 წთ 

(ბუფერი – 1/15 M Mმე11ჩ0,-L-LI.ჩ0,, ი9II=7.4) 

გაწურვა ოთხფა დოლბანდში 

ჰომოგენიზაცია ტეფლონის დგუშიანი ჰომოგენიზატორით 

ცენტრიფუგირება 17 000 ყ 20 წთ 

ნალეი სუპერნატანტი 

ულტრაცენტრიფუგირება 105 000 § 80 წთ 

ნალექი სუპერნატანტი 

რესუსპერზირება იმავე ბუფერში 

ტეფლონის დგუშიანი ჰომოგენიზატორით 
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4.2 მონოოქსიგენაზური სისტემის ცალკეული 

კომპონენტების განსაზღვრა 

4.2.1 ციტოქრომული კომპონენტების რაოდენობრივი განსაზღვრა 

ციტოქრომების ხ,-ის, ”420-ისა და L450-ის რაოდენობა ისაზღვრება 
ომურასა და სატოს მიერ შემოთავაზებული მეთოდით. კვლევისათვის 

ჩვეულებრივ გამოიყენება ორსხივიანი მასკანირებელი სპექტროფოტომეტრები, 
რომელთაც გააჩნიათ დამატებითი კიუვეტების სადგამი უშუალოდ ფოტო- 

ელემენტების წინ (CCდ-10, CCდ-14, 50ლლი0Iძ VV-VI5. 500ლლ0წძ M-40, 
500000Lძ M-400, LIIIმCჩ! 356 და სხვ... მეთოდის პრინციპია დიფერენ- 

ციული სპექტრების რეგისტრირება დითიონიტით აღდგენილ (ამ დროს 
„ჩანს” ციტოქრომ ხ,) და C0-სთან კომპლექსირების მდგომარეობებში (ამ 
პირობებში შთანთავენ ციტოქრომის 450-იანი და 0420-იანი ფორმები). 

განსაზღვრის მსვლელობა: ციტოქრომების რაოდენობის გაზომვა უშუალოდ 

მიკროსომულ სუსპენზიაში ხდება. ახლადმომზადებული მიკროსომული ფრაქცია 

შეიტანება სპექტროფოტომეტრულ კიუვეტებში და 400–500 ნმ-ის დიაპაზონში 

იარი დ რირდება ნულოვანი ხაზი, რომელიც შემდგომ გამოთვლებში უნდა გათვალ- 

ი დეს. 

ციტოქრომ ხ,: საცდელ კიუვეტში შეიტანება ნატრიუმის დითიონიტის რამდე- 
ნიმე კრისტალი და მორევის შემდეგ რეგისტრირდება ციტოქრომ ხ,-ის სპექტრი 

შთანთქმის მინიმუმით 408 ნმ-ზე და მაქსიმუმით 428 ნმ-ზე. ციტოქრომ ხ,-ის 
შემცველობა იანგარიშება მაქსიმუმსა და მინიმუმს შორის ექსტინქციების სხვაობითა 

და ექსტინქციის კოეფიციენტით, რომელიც ციტოქრომ ხ,-თვის 160 სმ!IM“-ს 

შეადგენს. 
ციტოქრომპები IL450 და L420: საცდელ კიუვეტში მიკროსომული სუსპენზია 

! წთ-ის განმავლობაში ჯერდება C0-თი, რის შემდეგაც ორივე კიუვეტში 
ემატება დითიონიტი და რაც შეიძლება სწრაფად ხდება სპექტრის გადაღება. 
ციტოქრომ 450-ის რაოდენობა ისაზღვრება 450 და 490 ნმ-ებზე ექსტინქციებს 
შორის სხვაობით, ხოლო ციტოქრომ IL420-ის რაოდენობა – 420 და 490 ნმ-ებზე 
ექსტინქციებს შორის სხვაობით. ექსტინქციის კოეფიციენტები შესაბამისად 91 

სმიIM- ' და 110 სმ!IM”-ს შეადგენს. 

4.2.2 M#460ILI-ციტოქრომ X450-რედუქტაზის აქტივობის განსაზღვრა 

M4ს0?II-ციტოქრომ 450-რედუქტაზის ფერმენტული აქტივობის 

დასადგენად გამოიყენება ერთ- ან ორელექტრონიანი ხელოვნური აქცეპ- 
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ტორები: ციტოქრომი C, #,(IC(CM),1, 2,6-დიქლორფენოლინდოფენოლი და 

სხვ. მეთოდის პრინციპი ემყარება ამ ნივთიერებათა დაჟანგულიდან აღდ- 

გენილ ფორმაში გადასვლისას აღძვრული სპექტრული ცვლილებების 

გაზომვას. აღნიშნული აქცეპტორები მაღალი სწრაფვის გამო იღებენ 
რედუქტაზიდან ელექტრონებს და ამდენად მონოოქსიგენაზურ სისტემაში 

მათი სატრანსპორტო გზის შუნტირებას ახდენენ. 

განსაზღვრის მსვლელობა: საინკუბაციო არის (3 მლ) შემადგენლობა: ბუფერი 

– 1715 MMმ,000,-+Lს0, ნ#M 7.4; 100 IM X#ტ0VIXIILI; 330 IIMM M8M,; 50 IIM 

ციტოქრომი C; ან 330 IIM M,(MC(CMX1I; ან 40 IIMM 2,6-დიქლორფენოლინდოფენო- 

ლი. რეაქცია იწყება სარეაქციო არეში M4LსIMVIL-ის შეტანით. საკონტროლო 

კიუვეტში M#LსII-ის ნაცვლად შეიტანება იმავე მოცულობის ბუფერი. 

გამოყენებული ელექტრონული აქცეპტორებისთვის შთანთქმის მაქსიმუმები 

და ექსტინქციის კოეფიციენტებია: ციტოქრომ C-სთვის 550 ნმ და 18.5:101 სმ”-M'“!; 

ფერიციანიდისთვის 420 ნმ და 10.2:10) სმ'M“; 2,6-დიქლოფენოლინდოლფენო- 
ლისთვის 600 ნმ და 21:10) სმ'''M'I. 

4.3 მონოოქსიგენაზური აქტივობის განსაზღვრის მეთოდები 

4.3.1 პოლაროგრაფიული მეთოდი 

ქსენობიოტიკთა მონოოქსიგენირების რეაქციათა შესწავლისას პო- 

ლაროგრაფიული მეთოდის გამოყენება საშუალებას იძლევა შემოწმდეს 

პროცესთა M4სIII- და C,-დამოკიდებულება. იგი შეიძლება ჩატარდეს 

როგორც დახურულ, ასევე ღია ტიპის პოლაროგრაფიულ ბუდეში. მიკ- 

როსომული ჟანგვის კვლევისას მეტი უპირატესობა ენიჭება ლღია პო- 

ლაროგრაფულ ბუდეს, რადგან აქ არ მოქმედებს ჟანგბადით ლიმიტირების 

ფაქტორი, რაც ხშირად თანმდევ პროცესებთანაა დაკავშირებული. გარდა 

ამისა, ღია ბუდით სარგებლობისას ანალიზის მსვლელობის დრო ფაქტი- 

ურად შეუზღუდავია, თუმცა მის გამოყენებასაც გააჩნია თავისი უარყოფი- 

თი მხარე, რამდენადაც ჟანგბადის მუდმივი დიფუზიის გამო საჭიროა 

ხელსაწყოს სპეციალური დაკალიბრება მაგნიტური სარეველას ბრუნთა 

რიცხვის (ე.ი. მორევის სიჩქარის) შესაბამისად. 

ყველა ზემოაღნიშნული მომენტი გათვალისწინებულია ბიოენერგო- 

მეტრ „დიღომში”, რომელიც შექმნილია საქართველოს მეცნიერებათა აკა– 

დემიის სამეცნიერო ხელსაწყოთმშემენლობის სპეციალური საკონსტრუქ- 

ტორო ბიუროს მიერ ჩვენს ლაბორატორიასთან თანამშრომლობით. 
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„დილომის” პოლაროგრაფიული ბუდე აღჭურვილია ჟანგბადის, II-ის 

და იონსელექტური ელექტროდებით. ჟანგბადის ელექტროდი დახურულია 
სამმაგფენიანი გაზგამტარი მემბრანით. მისი მუშაობის პრინციპი ემყარება 

ელექტროლიტში გახსნილი ჟანგბადის ელექტროქიმიურ აღდგენას 0.65 

V პოლარიზაციის ძაბვის დროს. 

განსაზღვრის მსვლელობა: პოლაროგრაფიულ ბუდეში შეიტანება 3-5 მლ 
მიკროსომული სუსპენზია 0.75-1.25 მგ/მლ ცილის შემცველობით. ცილის ეს 

რაოდენობა ყველაზე მკაფიოდ იძლევა ჟანგვის სურათს. მიკროსომების მონოოქ- 

სიგენაზური აქტივობის გამოსავლენად გამოიყენება სინჯების შეტანის შემდეგი 

თანმიმდევრობა: სარეაქციო არეს ჯერ ემატება 2 მიკრომოლი/მგ ცილაზე M4#VXCX»ILI. 

ჟანგბადის მოხმარების სურათის მიღება (სიჩქარე 2–-3:10”7 M/წთ) ადასტურებს, 
რომ მიკროსომებში აქტიურად ფუნქციონირებს M#LVI1I-ის დამჟანგველი სისტემა. 

წონასწორული მდგომარეობის მიღწევის შემდეგ ბუდეში შეიტანება დიმეთილა- 

ნილინის სუსპენზია და M#%სVიILI შესაბამისად 1.5 და 2 მკმოლი/მგ ცილაზე. 

საინკუბაციო არეში 200 მკლ C0-ს ნაჯერი ხსნარის შეტანა სიჩქარის მკვეთრ 

დაცემას იწვევს. ეს სურათი მიკროსომებში ციტოქრომ X450 შემცველი მონოო- 

ქსიგენაზას ფუნქციონირებას ადასტურებს. სისტემის აქტივობაზე შეიძლება ვიმ- 

სჯელოთ დიმეთილანილინის ჟანგვის სიჩქარის მიხედვით. 

დიმეთილანილინის გარდა, შეიძლება გამოყენებულ იქნას მონოოქსიგენირების 

სხვა სუბსტრატებიც, კერძოდ: ანილინი, დარიჩინმჟავა, ეთილმორფინი, #-ნიტროანი- 

ზოლი, ამინოპირინი და სხვ. M#XXII-თან ერთად მათი თანამყოფობა პოლარო- 

გრაფიულად რეგისტრირებადი ჟანგბადის მოხმარების გაზრდას იწვევს. უნდა 

აღინიშნოს, რომ ჰიდროქსილირების ერთ-ერთი სუბსტრატი – 3,4-ბენზპირენი 

მონოოქსიგენირების შემდეგ წარმოქმნის ჟანგბადის აქტიურ რადიკალებს, რომ- 

ლებიც ჟანგბადის ელექტროდის მიერ აღირიცხებიან და ამას ხელსაწყო ჟანგბა- 

დის გამოყოფის პროცესად აფიქსირებს. 

4.3.2 სპექტროფოტომეტრული მეთოდი 

მონოოქსიგენაზური აქტივობის დასადგენად, პოლაროგრაფიული მე- 

თოდის გარდა, გამოიყენება სპექტროფოტომეტრული მეთოდიც, რომელიც 

მონოოქსიგენირების რეაქციის პროდუქტის კოლორიმეტრულ განსაზღვრაზეა 
დაფუძნებული. მთელი რიგი სუბსტრატებისა, კერძოდ, დიმეთილანილინი, 

ეთილმორფინი, ამინოპირინი მონოოქსიგენაზური სისტემით M-დემეთილირებას 

განიცდიან, რის შედეგადაც ფორმალდეჰიდი გამოიყოფა. რეაქცია ციტო- 
ქრომ ნ450-ით ხორციელდება მოლეკულური ჟანგბადისა და M40ILII-ის 

თანაობისას: 
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CL. ,7C9, 
X-M +2Mტ0ნV+ 0,107. X-M  +2M#60ჩ +L,)0+C.,0 

CM, 9 LM 

ფორმალდეჰიდი გამოიყოფა აგრეთვე #-ნიტროანიზოლის 0-დემეთილი- 

რების შედეგადაც. ეს რეაქციაც ჰიდროქსილირების ანალოგიური მექანიზმით 
მიმდინარეობს (იხ. § 2.5.4, ნახ. 41). რეაქციის მსვლელობისას გამოყო– 

ფილი ფორმალდეჰიდის განსაზღვრა ხდება ნაშის (Mგ5იხ) რეაქტივის 

საშუალებით. 
განსაზღვრის მსვლელობა:. საინკუბაციო არის (3 მლ) შემადგენლობა: ბუფერი 

– 1/15 M M2,8Mჩ0,-«II.ჩ0, იII=7.4; 2 მგ/მლ მიკროსომული ცილა; 6 IIM 

M4IXVII; 6 იM დიმეთილანილინი (ან ზემოთ ჩამოთვლილი სუბსტრატები იმავე 

კონცენტრაციით). საკონტროლო ვარიანტი არ შეიცავს M/4%LILL-ს. სინჯები 

თავსდება თერმოსტატში 37%C-ზე 20-30 წთ-ის განმავლობაში. რეაქცია ჩერდე- 

ბა 1 მლ 30%-იანი ტრიქლორმმარმჟავას დამატებით, ცენტრიფუგირდება 3 500 

8-ზე 10 წთ. 0.5 მლ სუპერნატანტს ემატება 2 მლ ნაშის რეაქტივი (2 M 
ამონიუმის აცეტატი, 0.05 M ყინულოვანი ძმარმჟავა, 0.02 M აცეტილაცეტონის 

ხსნარი) და თავსდება თერმოსტატში 37%-ზე 45 წთ, რის შემდეგაც იზომება 

შთანთქმის ინტენსივობა 412 ნმ-ზე. მონოოქსიგენაზური აქტივობის გასაან- 

გარიშებლად იყენებენ ფორმალდეჰიდით წინასწარ დაკალიბრებულ მრუდს. 

მონოოქსიგენაზური სისტემა აკატალიზებს ანილინის 4-ჰიდროქსილ- 

ირების რეაქციასაც (იხ. § 2.5.4, ნახ. 26). გამოყოფილი #-ამინოფენოლი 

#M2მ2,C0კ-ის თანაობისას უკავშირდება ფენოლის მოლეკულას და წარმოქმ- 

ნის შეფერილ ნაერთს. 

განსაზღვრის მსვლელობა: საინკუბაციო არის (3 მლ) შემადგენლობა: ბუფერი 
– I/)5 MM2,9I00,-«9I,00,, იLI=7.4; 2 მგ/მლ მიკროსომული ცილა; 6 ILIM 

ანილინი. საკონტროლო ვარიანტი არ შეიცავს M#4LსII-ს. სინჯები თავსდება 

თერმოსტატში 37?C-ზე 20-30 წთ-ის განმავლობაში. რეაქცია ჩერდება | მლ 

30%-იანი ტრიქლორძმარმჟავას დამატებით, ცენტრიფუგირდება 3 500 8-ზე 10 

წთ. | მლ სუპერნატანტს ემატება 0.5 10%-იანი Mმ,C0C, და 1.5 მლ 2%-იანი 

ფენოლი 0-2 M M2011-ის ხსნარში. შეფერილობის გასავითარებლად სინჯები 
თავსდება თერმოსტატში 37%--ზე 30 წთ, რის შემდეგაც იზომება შთანთქმის 
ინტენსივობა 630 ნმ-ზე. 4-ჰიდროქსილაზური აქტივობის გასაანგარიშებლად 

გამოიყენება #-ამინოფენოლით წინასწარ დაკალიბრებული მრუდი. 

მონოოქსიგენაზური სისტემის M-ოქსიგენაზური აქტივობა ფასდება 

დიმეთილანინლინის M-ჟანგვის ინტენსივობით. მეთოდის პრინციპი შემ- 

დეგში მდგომარეობს: სარეაქციო არეს შეატუტიანებენ LI 9.4-მდე და 
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მისგან აცილებენ რეაქციაში შეუსვლელ დიმეთილანილინს, რის შემდეგაც 

ხდება არის შემჟავება MI 2.5-მდე. ამ დროს M-ოქსიდიდან აღდგება 
დიმეთილანილინი, რომელიც M2გM0.-ის დამატებით გადაჰყავთ შეფერილ 

0-ნიტროზოდიმეთილანილინში. ამ უკანასკნელს ახასიათებს შთანთქმის 

მაქსიმუმი 420 ნმ-სე. 

განსაზღვრის მსვლელობა:. საინკუბაციო არის (3 მლ) შემადგენლობა: ბუფერი 
– I/15 M M2,11–C0,-XIMI,I0,, იLI=7.4; 2 მგ/მლ მიკროსომული ცილა; 6 IM 

M40IსII; 6 თM დიმეთილანილინი. საკონტროლო ვარიანტი არ შეიცავს M#0VILL- 

ს. სინჯები თავსდება თერმოსტატში 37%C-ზე 20-30 წთ-ის განმავლობაში. 

რეაქცია ჩერდება ) მლ 30%-იანი ტრიქლორმმარმჟავას დამატებით, ცენტრიფუ- 

გირდება 3 500 §8-ზე 10 წთ. | მლ სუპერნატანტს ემატება 0.33 მლ M8CX#1I-ის 
I M ხსნარი, შემდეგ კი წვეთ-წვეთობით M8CMI-ის 0.05 M ზსნარი სLI 9.4-მდე. 
ამის შემდეგ სამჯერ 5-5 მლ დიეთილეთერით ხდება რეაქციაში შეუსვლელი 

დიმეთილანილინის ექსტრაქცია. ეთერის სრული მოცილების შემდეგ სარეაქციო 

არეს თანმიმდევრულად ემატება 5%-იანი ტრიქლორძმარმჟავა სII 2.5-მდე, 0.2 

მლ 0.1 M M28M0,, 3 მლ ციტრატის ბუფერი (9II 2.4). შეფერვის გასავითარე- 
ბლად ნიმუშები 5 წთ-ის განმავლობაში თავსდება 609%C-იან წყლის აბაზანაზე, 
რის შემდეგაც იზომება შთანთქმის ინტენსივობა 420 ნმ-ზე. #-ნიტროზოდიმეთი- 

ლანილინის რაოდენობის გადაანგარიშება ხდება ექსტინქციის კოეფიციენტის 

მიხედვით, რომელიც 8.2:10) სმ'-"M”-ს შეადგენს. 

4.4 ლიპიდების ზეჟანგური ჟანგვის შეფასება 

(მალონის დიალდეჰიდის განსაზღვრა) 

მემბრანებში ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვის კვლევაში სამგვარი 

მეთოდური მიდგომა გამოიყენება. ისინი საშუალებას იძლევიან 1) განი- 

საზღვროს ლიპიდური პეროქსიდაციის პროდუქტები; 2) გამოვლინდეს 
პროცესში თავისუფალი რადიკალების გენერაცია; 3) განისაზღვროს ქსო- 
ვილთა ანტიოქსიდანტური აქტივობა. 

ბიოლოგიურ სისტემებში ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგვის შესასწავლად 
დღემდე ერთ-ერთ ძირითად მეთოდად რჩება პროცესის საბოლოო პროდუქ- 
ტის -– მალონის დიალდეჰიდის რაოდენობრივი განსაზღვრა. ცხიმოვან 

მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვისას ჰიდროზეჟანგებთან ერთად წარმოიქმნებიან 

სპირტები, კეტონები, ალდეჰიდები, დიალდეჰიდები, ეპოქსიდები და სხვ. ამ 
პროდუქტთა წარმოქმნის მექანიზმები ჯერჯერობით არასათანადოთაა 
შესწავლილი. ეს ვითარება დაკავშირებულია ჰიდროზეჟანგების გარდაქმ- 

ნათა შედეგად მიღებული ლაბილური ინტერმედიატების იდენტიფიკაციის 
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სირთულეებთან. ითვლება, რომ ჭეშმარიტებასთან ყველაზე ახლოსაა ნახ- 
შირწყალბადოვანი ჯაჭვის დაშლის შედეგად კარბონილური ნაერთების 

წარმოქმნა შემდეგი სქემით: 

-C.I-CI+CI=CMI- იი „MM ბა. 
V4 ას ” 2 0+0" ა 

ჰიდროზეჟანგი ალდეჰიდები 

წარმოქმნილი პროდუქტების მომდევნო გარდაქმნა მეორე რადიკალურ 
შეტევას ითხოვს და ამის შედეგად დიალდეჰიდი წარმოიქმნება. მაგალი– 

თად, ლინოლენმჟავას შემთხვევაში პროცესის თანმიმდევრობა შეიძლება 

შემდეგი სქემით წარმოვიდგინოთ (ნახ. 59). 

ბოლო რეაქცია საინტერესოა იმდენად, რამდენადაც ამოსავალ კრიტე- 

რიუმს წარმოადგენს ბიოლოგიურ სისტემებში ცხიმოვან მჟავათა ზეჟან- 

გური ჟანგვის მსვლელობის შესაფასებლად. 

მეთოდს საფუძვლად უდევს მაღალ ტემპერატურაზე და მჟავა ჩ§II-ზე 
მალონის დიალდეჰიდსა და თიობარბიტურმჟავას შორის რეაქცია. წარ- 

მოიქმნება ჟოლოსფრად შეფერილი ტრიმეთინური კომპლექსი (შთანთქ- 

მის მაქსიმუმით 532 ნმ-ზე), რომელიც ერთ მოლეკულა მალონის დიალ- 

დეჰიდს და ორ მოლეკულა თიობარბიტურმჟავას შეიცავს (ნახ. 60). 

აქვე უნდა განვიხილოთ აღნიშნული მეთოდის ნაკლიც: მალონის დი- 

ალდეჰიდი არ წარმოადგენს თიობარბიტურმჟავასთან ურთიერთქმედებაში 

შემსტვლელ ერთადერთ აქტიურ პროდუქტს. ამასთან, ასეთი პროდუქტის 

წარმოქმნა ზდება არამხოლოდ ზეჟანგური ჟანგვის შედეგად, არამედ იმ 

ფილტრატების დამუშავების დროსაც, რომლებიც ბარბიტურმჟავასთან 

ფერადი რეაქციის ჩატარების პროცედურაში შედის. დაჟანგულ ცხიმოვან 

მჟავათა წყლიან ექსტრაქტებში მალონის დიალდეჰიდის არსებობა, მისი 

წყალში ხსნადობის მიუხედავად, არ ვლინდება. გარდა ამისა, თხელფენო- 

ვანი ქრომატოგრაფიის მეთოდით ნაჩვენები იქნა, რომ ლინოლენისა და 

არაქიდონმჟავას ჟანგვისას წარმოიქმნება მალონის დიალდეჰიდისაგან განსხ- 

ვავებული ორი პროდუქტი, რომლებიც თიობარბიტურმჟავასთან ანალოგიურ 

შეფერილ კომპლექსებს იძლევიან და შთანთქმის სპექტრით მალონის 

დიალდეჰიდის კომპლექსთან ახლოს იმყოფებიან. 

ცოცხალ ქსოვილში ლიპიდთა არაფერმენტული ზეჟანგური ჟანგვის 

სიჩქარისა და დონის შესაფასებლად მალონის დიალდეჰიდით განსაზღვრის 
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მალონის დიალდეჰიდი ალდეპჰიდმჟავა IL 

ნახ. 59. ლინოლენმჟავადან მალონის დიალდეჰიდის წარმოქმნა. 

მეთოდი რეკომენდირებული არაა კიდევ იმის გამო, რომ რეაქციის შედე- 

გად მისი გამოსავალი ძლიერ მცირეა და ამასთან, როგორც ირკვევა, 

შემდგომი მეტაბოლიზება შეუძლია. 

ჩამოთვლილი ნაკლოვანი მხარეების მიუხედავად, თიობარბიტურმჟაუ- 

რი ტესტი მალონის დიალდეჰიდს ზეჟანგური ჟანგვის მოხერხებულ და 

მარტივ მაჩვენებლად ხდის. 
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L C.. 
+ / MI ანე –2.,0 
2C CI ნა ბ 2ვ ტა ბი 0 6 'აM“ 

მალონის დიალდეჰიდი ს 

თიობარბიტურმჟავა 

0 0 
II II 

-C- => - -C- 
გა. ი C0I-00-CI-C MI 

არლი _ ყრი 

MI IM 

ჟოლოსფერი ტრიმეთინური კომპლექსი 

ნახ. 60. ტრიმეთინური კომპლექსის წარმოქმნა მალონის დიალდეჰიდის და 

თიობარბიტურმჟავას ურთიერთქმედებით. 

განსაზღვრის მსვლელობა: 3 მლ მოცულობის სარეაქციო არე ინკუბირდება 
თერმოსტატში 37?%C-ზე. 1 სთ-იანი ინკუბაციის შემდეგ რეაქცია ჩერდება I მლ 
30%-იანი ტრიქლორძმარმჟავას დამატებით. 3 500 თ«-ზე 10 წთ ცენტრიფუგირე- 
ბის შემდეგ 2 მლ სუპერნატანტს ემატება 1 მლ 2-თიობარბიტურის მჟავას 0.8%- 
იანი ხსნარი და შეფერილობის განვითარებისთვის თავსდება მდუღარე წყლის 

აბაზანაზე 10 წთ. შემდეგ სინჯები ცივდება ოთახის ტემპერატურამდე და იზომება 
შთანთქმის ინტენსივობა 532 ნმ-ზე. თითოეული სინჯისათვის კონტროლად გამ- 

ოიყენება ინკუბაციის დაწყებამდე ტრიქლორპძმარმჟავათი დამუშავებული იმავე 
შემადგენლობის სინჯი. მალონის დიალდეჰიდის რაოდენობა იანგარიშება მისი 

ექსტინქციის კოეფიციენტის მიხედვით, რომელიც 1.56:10' სმ'M“-ის ტოლია. 
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CM#CთICM M MM90M008) 8 3IMX ი-00II6CCC8X. MIმX60Mმ7I 000CMთ0CLI C 10MMM 30CLIM9 
06IV6-0 ინMIICIMიმ C0806MCLII10M 6M0XMMMVM 06 CIILCI86 CიVIო–დს! M დVIIMLIMIII. 

IXCLIMIC2 C0CL0MX #3 106X IVI2გ8. 1I160829 IIმ8მ2 ი00XLM0CV0 90C889LICM2 0მC0- 
M0+0CIMMI0 M00თ0740ILM9ყ06CM0M M M0I#C6CMVI960M9M0M 00იCმVM32IIMM# M6M60მM 
ვყეიიIმ3M2IM906CM0I0 06CIMMVIVMმ, 8 M0100%IX XM0CმM308მMხI MM#M0XCC180 
დ6იM06M0X96IX CMCICM, 0C)VIII6CCX8/910IMX CMLIC3 023LხIX 66)IX08 (IIIIMM0- 
M001CMV08, IMი0ი0CთCMM908), ვ +მMXC დ0CCთ0MMMიM008 M# +0MIIII6ნVI08. 8 
3LI00I23MმX7M#V6CMMX M6M6იმ+8მX C0)1C0XმLIM6C C006M00წმ!ILხIX M LICMCM6ხმVხ- 
#ხIX 66MM08 8მ0ხM0VXVCX 8 IIM90MVX იM06)6IმX. IX0IIMყ6CI8CMM6IM# 00%030716CIIხ 
დიირიVM0M0098 MI XM06IIხIX XMCII0X 8 IMII06%IX VCII08M9X 0CX8CIC9 C028VI6C11610 

იM0C109MI90M%M 86IVVIML0M. 

LIი90 XIდთ0იი069MLI2816100M II6Iო0M დVIM008მMMVMV 39000 I 23M2IIMMV6CIIMC MCM–- 
ნლნმMLხI I0606083V1010C98 8 ი0MV9000MIMVL26M%I6 L00I60IIMI0C0Mს#I – MMM00C0MLI. 
II0 XMMVც6CM0CMს/ C0CI88V 31 MMM00X67/0L2 00III0CL6I0 010მX2მI0CI M6M6ემLIნ! 

M 98)1MI01C# MX 6M0XMMVILM6CMMMM 3M8M80C9IმMM. 
82XIMხIMM M0MV00M6MX2MM 39M00M23Mმ+X7VMM%6CMMX MCM6ნიმV 9#98M929101C#4 

IM. 8 M0M0ოიმთMM IICIმI6IM0 02CCMთ:06IILI MX CL006#46, MI მCCIICთIIMმLIMI#, 
მMდთდMCდიXV0696I6 C80MCI8მ # 8LXVI06MM6M6ჯ0მVM929 00M6IომLIM#. | 60MCI0IIც00CM29 

0096 მIIM49# IXIIMIIIM9IIხIX M0)16VM 8 MCM60მM9მX, 8 0CM0880M, 06VC9M08M6M2 

მMთMCდ#461LIსხIMM CMIIგMM. 
8 MV9MI6 0+M6M/ხIM0 0მCCM0X06MLI 6M006-0მ/M8IIM9 მIMIIIMI60MXM08 M# 

I00X6CM2CIII6CC 8 3I9007X23MმIM#96CMMX M6M60მMმX Mი606MMCI06C 0MMCIICLIIIC 

IMIIM.108 (XIIX6CIM0IX XMCI0X). II1I0Mმ389M2 16CIIმ29# C89358 XI2MM0+10 000L66CCმ2 C 
0MMCIICIMCM MXMCCL06M0)ILMM08, 1მMX MმM 09M 0CVII6CI8)0001C9 0IIIIMM M 1CM XC 

M26000M თ60M6M708. 
ც »8VXCI0CMM0CM M6M6ი0მ96 თ0Cთ0»7MVIM06! II06ICI88#6IMხI 8 3M9C XIIIIIIX 

MნMთმVXI08, 9I0 M# 066C069#9#826CI MX ი00/(80X890CI6 89MVI6M თ6VMIV0LI VII00#- 

ე0MCIMIV0L0 MX20MმCმ. I1606X0I თ0Cთ09MVIMXV08 C 186071010 9090X(0LM9 06VCII08– 

II6II დმ308ხIM 0606X0/CM # C883მVI C I69I108ხIM 3თCთ6I0M. ILIგ დგ3086%I#I ი606X0# 

8II#M96I 81000M 88XILI5IM M0MII0IMCIM+I MCM60მM90ხ! – X0)#/06CI6007. 78I99Cხ 

08IV9I9X000M #6IC/9V6CIM M6M6წ02L#ხI, X0I6CIC00/) 8ხ13ხ1I8მ6C1 II3M6CIICLIII6 893I0CIV 

M 0I00M#X2მ06L -CMII6იმუ/ნ0V CთC230800 ი60CX0/2. II0)L 8ILM9IL#CM X0I16CIC00/8 

ი08ხIII20108 I008MXLMC0C1Xნ IICII6M XIM06IხIX XMCII0XI 2 0M XCMII60მXV06 LIIIX6 
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თ230801L0 ი606X0/მ2 M CIMIMX261C9 MX II0II8MX90Cთხ 20M#M #-CMი060მ1V06 8LIIII6 
დმგ3080X0 0606X0/8გ. I100M9IM6 ICMXV96CIM II0009003VM6886I 893M0CIხ M6M6/ემMIხ!. 

C MXნXVI0ჩ თ9000Mხ), 893M0CIწნ 06VCI08M06M2 0018MXV0CVხI0, MI0 8 CIMVMმ6 C 
დი6დიიMი0MემMM ი0098/9CILC9 8 8XX 8M2X 1814XCLII49: M6XM076CICVIIM6MC0M M 
8IIVI0MM076IVII#0II0M. #Iი#§ 607ხIIM#8Cთ 882 M6M6ლ0მM Xმ0მMI6იVMმ ,IMIILI2MIMVIMI29 
M I1008MX929 თVCVIIV ნმ, მ I6 X6CIX29% #M CIმXVVCCMმ#. 8 C893M C 3IVM ი060C- 
188996982 IMII0163მ ““XI2CI60MI0(0” თ-006MM9 დ60M69+IIხIX CMCICM (M0800M%CM- 
L6983) 0MMC)9I0LIIMX XCCIM06M0IMMM, C0LIმCI0 M01000M M0IM00MCMILC6M9მ3ხ! C 
M6M6ნიმMმMM 0600მ3VI0I II00ყ#MხIM M0MწნIII6MC. 

6 C0CLმ8 “MI მCI6იმ” 8X0IVI დ0Cდ0»MიMM(6ხI, MX0000616 თIMV9მ101C9 0I MX 

0C9M08M0M MმC0ხ! C80MMM CIM3MMC-XMMIMMC6CMIMMIM II20მM610მMM. 8 MMM0000- 
MმX #M6 8ხI980C110 Lმ2VIM9M6 IMIIIMVIნIX “CI2C16008”. CMIMXმ0IC9, 9I0 8 3IMX 
0ი”მ86IმX 00VIMMXIIM0IIM0XI0CI I8M Mმ3ხI82CMLMI6 MIმCI60ხI “M638M0LIVCLIIL0-0” 

C1006MM9, 8 M0100MI6 I0ი00MLMMI6IMIხM0 M0IVI 8C108M8270608 0600V0CყMMM 
3)6XI909M908. 

ნM0/6,ხმ78LVIMI0 XCC906M0”MM08 0CVII6თ8I9I0I 0MCM0006MსVX”მ3წ, C893მ- 
8M9ხI6 C M6M60მ90M, 8 Mგთ90CIM, LIMI0X0C0M C450-0C0060X8LIIM6 M0900M%CMLIC- 
#23LI. CM M0680CX0ML0 IL2X009X M 21მ1C/I0+X “V938I/Mხ16” M6CIმ M0)16MსVI 
ხVXC6C00)I9 ხIX 019 1CIთIICII C06)1MLIICLIMM. 

80 89:0900M II286 08CCMთIი06MხI თი)69ხIIხIC6 X0Mი0VC6CIIIხI 16X 00C0MCIIIIMნIX 
CMCICM, I0CI-009M16 06023VM0I C8060/MIXVI0 10მM9MCი00ი0IVIVI0 I6იხ 3/6Iო00#908 8 
38ე0ით23M2XIVC6CM0M M6M6წმLI6C I X812III)3M0·V6MხI6 MMM 062LII IMI236ხ!821LCთIC# 
“MMM00C0Mმ7ხIხIM 0MMCII6LMCM”. IX 3IIM ი00II6CC8M 0V”9009109: IM9M00MCM- 
1183M16 M 060ან/IILIმ3LLხ1C 0CმXIIMM, IIC06LMCIL06 0XMCII6LI06 IMIIMII-08, 06083088LIM6 
LL0,, იგიLII276Mხ16 06მMIIMM M606V0C8 3ი6Iოიიყ808 8 0600M%C-II6C09X, 068MIIMM 
6C2XIV0მLVMIM M II0. 

M0#00MXCიICIMმ3%) 8860ი0#თ 10/ხIC 00V9II 210M M076VVI90V0I0 MXMCI00002 
8 0MMCIIMCM0M CVნCIიმ18, მ 8ყI000M 80C0მ9889MM82!0+ X0 0608მ308მLIM9 801ხL, 
+.6, 0MMI0C806MCLILI80 06/მX2I0X 0MCMXV23M%IMM M 06,0VIო-მ3LI0IMM C80MCI88M#M. 

00908MMIMIM X0M00L6IIმMM M0L00MXCMIC8მ23LC0M CMCICMხI! 980%01C9 M/4%#L- 
II-სVX0X00M I450-ილბის/ომ3მ2 (6C 1.6.2.4), M4LCXI1-III>0X00M ხ,–ი6ია/ომ38 

(8C 1.6.2.2), IIMI0Xი0M ხ, MI IIII0X00M 450. 8 M0980”იმთMM# ი06Mთ88116MIხ! 
Cთ00CIMM6 3IM#X ICM0I09M6II708 M M6XმLIIM3MხI MX ,06MC7 8149, MX0700%I6 C)IVXXმ2 ,I7I# 
060C)CM9C6IM9 IIII0-X00CMგ 450 800C+X8IM08M+X06/ხ6ხILნIMM 3M8M82906.9)+2MM 

MMM0IXMIL0MMXM8ხIX MX0Cთ60M6II708. /I2Iმ2IხM0C 0მC0CM0106M IIMI0X00CM 450, 
ხცხI0)ს)90VIMM% 6CICI6M0 3Iმ9MX6)ხM 6IX თVIIMLIMIM. CIIIIIგ M3 LIMX – მIXIM8მVM49 
M0/6MVI90C90I0 MXMC9M00008 – #6C906IIMთMM6C%მ9 M X202MI6C0MIმ XII9 8C6X თ0ნM 
ჟ”მMI9V0I0 დ6იM6M+2. IICVIმ9 დV8MXII#M#9 0C0M697მ – ი0MC069M-6CIMM6 CV6CL0მI8მ – 
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981901709 890016 C906IIMCთM96CICM. 300 IC6M0ი0CთICI/MI 8ხI0ი0IMM989C დV8MIIVI0 
C80006080390L90 “ი0ლIICII100L0L0”” 66I1M8 M CIICLIIMთIIMCLI LLC ILIMI 000 CV6C0V7;»VIმ, 
გ ეი8 იიხირებილ9880>0 XMმ6C2 X0MCMMმI108. (10მICI#36CMVM MIVIM00CC0CMმ70M6IM 
IMI0X0C0M 450 Cი0006CMI L0CMC0C/VMV9+ხ M 0CVIII6CCI8VMI9MIნ 0MM#C79CIIM6C MI 
800C0828080086M6 I0MIM 8CCX IV6ი0#940M6ხIX, IM900CCთ06I1ხMX C006/MI!II6LIMM. 

ც +006166M II286 ი0600X29/I6M9Mხ! 20060 ნ! 06IVI90IIMIM IIVILI0X00CM 0450- 

388MCMM010 0MMC9I7680ი6#M010 ი9001II6CCმ MCCII06V)თVCდC8. VყV9XხI809 0C06CIILI0C- 
IV დVIMMII08M008მ+VV9 M01LC00M%CI4ICIIმ3M0M CMCICMLI, მყი0ინ) მიIVM6IMM009მM0 
060C#M08ხჩI8მLC CVIII6CI8080მLIM6C IC MCIMICC (I9IM V008LI6MI 06ILVIIIIIIMIM, 01IM02მ#Cხ 
MმMX #2 C06CთI8CLIIM0I6, -2M M IM299VMI6 2CVIMX 280008: 

1. წიIVIIIIII IMI3 MCM602I4M0M V0908IIC. 8 0C3VII;I02IC 6M0XMMIIM6CM0V 
380VI01IIMM# 8VVICIIII6-09IMხI6 MCM602+(ხ! # დ80M6MIMხI6 6მიხ6ის! C893მLMხ! 
M6XCის/ C060M. M0800M#CMILCIMIმ3ხ6I C8010 M8მIმ. IVM96CICVI0 მXIII890CL6 ი0098ი8!0VL 
109M6M0 0006 L0MC006/1MLMCIIM#9 M M6CM6ლხმM6C ((I0M060616VM6 I9IC0CMMIM0# 
CIნVIIო/ინI). 7109 3IMX თ60MCII08 MCM6წ0მV8 8ხI00/M#6X LI6 10))6Iდღ 0VIMXLCIII0 

“ICM6IIM0VI0III6CI0”” მ-6Iომ, I0 # 98M9CIC9 #6C06X0/1VM6IM M0თდმIC000M 09 MX 
მM”ყ8მIMIM. CC90802+0/6II6IV მ92VIM3 00·VIIXIIIIIMს MC6M6ჯნმMILხI3X ქ:0Cთ0IMMიM)(08 
ი0Mმ3ს!8მ6M, M10 0IIM 8MX9I1096CLII 80 8C6 CIმIIIIM MIMMX00C0M8716M010 IM000%CMIM- 
–08მMIV9. IL0CM6 310I90, 0LIM 989I01C9 I638M6CIVM 6IMMI M0M00IVCIXმMIM! CMCICMსI 
M4სII-328MCVM0+0 #იმMCი00+X8 3/1/6IC-00#08. 

–0IVIMI1090M06 8030CMCL8M6 MCM6ჩმLIMხ0X II9MIM9008 1I2 LM0I00MCMVIIM0C088MV6 

MCCIM06M9M0VVMM08 ილ00988M96CIC9M M3MCIICIIMCM MX დII3IIყ6CM0I0 C0C709LM9 10X 
8IM#LIMCM ICMII6ემ1XV/6§5I MI 200VIIX თმMI0008. დმ3086IM ი60CX0/ 0CL ICV9 8 
XIიი0I00CთმიVXM96CM06 C0CI09+M6 008189961 3M460LVI0 მMXIV82LMM თდ60M6Lომ- 
IM8IM0M 06მMLLMM, 970 ი0098M/867C9 8 CIMIMXCIIIMI (000Cთ0იMი0MX-60ი0X080L0 

838VMVM0XVCMCX8M9. 

8 Mიყი”იმთVM 01IMI6M69M0 0მCCM0I106Mხ!: 8IMM99VM9M6C თ0CCთდ0MMVMM08 #82 

Cწ0VIIო/9V M# 2IMIM8M0C1% IIMIX0-X00CMმ 0450; MX 00716 8 MMICდMM6I0CM C8936!8მ- 
#MMM MC6L06MCI”9I0C8 6 (CM00ი00ICIIM0M; 838MM0M6MCL8M89 – M#40XXIII-VIIC0X00M 

0450-06აVIIმ3%I C IIM>X0CX00M0M 0450; M#LXII-IIVVI0C–X0C0CM ხ,-ი6XVMIმ3აI C 

IIII0X90CM0M ხ, M +. 0196I9M80 10X03მ0M#0, MI0 06IXVI9I00CM06 8IM9IIMC 

დიი-დ0იIMიM9MIM08 #2 M0M00XM6IXწნI M0900MCMILCV23900M CMCICMხ! 06VCII0849CLII0 

დM3MVყ6CMIMM, მ M6 XMMIMV6CMVMM 80316C0CX8MCM. 
2. წსიოითძIს8 I2 V008MC 80C00+2M08!106/M6M%IX 3M8I1ც2#6I08. /II9 

მIIM8მ1IMIV M096MVI90I0L0 XMC9000/80, 81M6/096M0X90 8 MXCCI06VCთVI, LIVIIXI0+X00M 

ნ450 MC0090ხ3VCI 80CC18M08M716C9/68M6I6 389826. II0310MV ILV000MCMIIM#- 

008მ#MM6 IXCCII06M0XVC8 C0 C806M C000LL%I 338MCMს თ 8C6X ICX 39)6ICL00IIM0- 
+0მM9MC000I9%%6IX CMC1CM, M0I00MხI6 M0.VI 066Cი6M9MXხ ICM0-001CIIILI 1VXIM6IMM 
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316XI00L2MM. 
V9მCIM6 IIMI06X00M0MXCM)I23800M CMCICMსხ! 8 900II6CC MMI08LIM# 3ი0Iოი00908 

C MM10X0MI90-MM L2 MMMX90000Mხ! 8ი608ხ!6 8ხ1989M69M0 2 LCიმ10IIMXIმX I1CVCLIM. 
CVIXს 600 C0C10MI 8 10M, 910 ი000MCX00MX CIMMMII9IIMM MMM%00C0Mმ)16M0+0 
IM09/00M%CI4IIM09008მLIM9 XCCI(06MCთIMIდC8 CVნ6თფ0მ1მMIM MM10X0L90M816M010 0MMC16- 
MM9. (2MMM 060მ30M, MM+0X0M9M2X0VCMM# 0CVIICCI89I9I0I M9M6CI09IMხIM M0M700/6 

6M0+0მ8Cდ0ნMმIIMM VVX6C0C0IIMIნIX C06IMLV6CLIIMM 8 3I000/მ03M21M496CMMX 
M6M6ი0მ2#MმX. /10# 12M0L0 X09M700/I9M I0MCMII6M0 CVIIICCI8088მIIIMC I8X/X 
M6X8LMM3M08: 
1. II606X01 00IVIIM0VI0IIMX 3M#8M38206CM9+X08 C MMX0X01MM0IMV# IL2 MMMX0C00C0Mხ! 

II0C06MIთI80M MMX0X01L0MმI16II0L0 VI MMM0C0C0M896I010 IIVII0LX00M08 ხ,. /IV9 
0CVII6CI8I6VM9 31010 000LL6CCმ IM606X0IMM 98600C06/CI98CIM%IM M09მCL 
8VX MC6M60მMIM6IX CIVVII/ი. 8 M«0M6MV09008მILIხIX CMCICM8მX MMX0X0M0V# 
M MMM006C0M #M0Mმ3მIV0, 970 M0#M M#0688)1CLIM# IMნ6V8მ12 MCM6იმMს! 

399000M23MმIM96CM0I0 0CIMIC/IVM2 I ი0680მIII2I01C9 8 863IIICVI16L M 00M6CM- 
1IMნ6VI0IC9 80%0VI MMX0X0M9MI0M#M. 8 310 806M9 IL6C06X0,MMხIM 98II96IC9 
MCII0IIხ3088IIM6C 60/ხIII0IC0 M0)IM96CI88 “X0M0CI0L0” VIIX06X00M8 ხ,, #0100%I# 
0600ი6ყ9ვმთ ICIII20II M6M6წ0მMIნIX თიVIოო/0 M 6ხIთ-006 V008M086CLIM8მ+IMC 
069M0MC-ი076LIIM2M8. 

2. 000C06108მ9MILVხIM ი606CLM0C Mმ7მX-მCი მი მIIნ6IM # IM30LMX702Vნ6IM LIIVIMM- 
008მXIM6M (96C)IM0MILხIM MCXმIIM3M0M), M0L0M8 890V-0MMMX0X0900M87/68 IV 
M40LI M0Xთ VM201808მ87Xხნ 8 MMIC20CC0Mმ)1ხIMLCM IM9000MCMIIM0908მLIIMM IIVICM 
ი6086Mმყ) 3II6LL.00LLმ Iმ #0M1116CIC IIMIX0X00M 6450-CV6ფთ-იმX I 2XMM 060230M, 
MMMX0000Mმიხ9ხ29 34)6M>00M9M90-70მ9MC000X9მ29 CVMCICM8 IVXIIVI0C IIMI9 
0MMCII6IM9 MC6I06M#0I9%08 3L60IVI0 I10IIVI9მ6+ C MMX0X0IMII0IMM II6 8 8MIC 
XMMM596CM0M# 3860LMM#M #ტ1L, გ 8 8068 39061000M08 C C001861CLI98XVI0IIICM 
3L60IM6M. 

#I6CიMCთნ9 IIგ CVIICC8088MM6 18ICI9 VI09M9CIII0I0 M6Xმ2M9IM3Mმ 06IVI9IIMII, 
C9MI261C9%, 910 III9 000ILIL6CCგ IMI0C0CXCMIM#0C080მILM9 MIMI0X0IV0Mმ IM სხI# 
M#CI0MIMVM 39/6Iო 090908 8C6 XC 98I196IC9 00600)1IIM76761M6IM 00 C028M9M6LML0 C IXCM 
16M MCI0M9IIMM0CM, Iთ-00ჩნI8 იი6იეCIმ89M/68 8 8MX6C MMIMX0C0C0Mმ)ნ680M M4ტ0II- 
388MCMM0#M 396Iო009MV0-70მ9C00X80M CMCICM6%I. 

3. ს–0IVIIIIII II8 CVნCIნ69IIV0M V0C08MC. CIXIMMC9CIIMC MCCLC06M0XMM08 

00L8IIMM6CMM C89302I0 C XCMCIIMCM IIMI0CX00CM C450-328MCIMMMIX 8IIVI0CIMII6C- 
10ყM6IX I001I6C008. CV 6 X8მM011 338MCMM0CIM C0C10M7X 8 X0M, 970 V9მCX8VI0IIIMM 

8 ი06808LI6IMM 8.VIX0VIIICI0MIნIX C06MV6CIMM IIMXI0CX0ნ0CM 6450 Cი00C060.L 

18ICM67029Cთ00MM2908მ+ნ ყ5აX600/9%I6 86III6Cღმმ. 11001IMV%X9086LIM6C MXCCIMI06M0- 
IMM08 8 MI6II6 8089M96XC9 0CVIVI9I00IხIM CMII2I10M, M0I006IM 813618816 

268



0606V79MI0CMCI4M6C M0L00MCMICII2310M CMCICM6I თ 8IIVI06MIM9061C"IVხIX I00II6CCმX 
L2 MCI0MCMMმLIVI0 MXCCII06MCIIM08. ““(CმI031L8I1M6 CV6C1იმI8” LII0CLX00M0M 0450 

ი00M0CX0IIVI ILI6 I10 3+,90LCIILICMს M 3%30ICLIIILMI0MV II00MCX0XICLIMI0 8CII6CI8, მ 
90 MX თდV3MM%0-XVMM96CM%MMM C80MC.8მM. 8 9მC0XM0CIVM, 96M ყიილთი6IL66 

CVნთიმ1 MI 8ხILII6 6-0 C000CL80 MX თ602M6CII1V, ICM 60/1ხLII6 #X0IIM96C180 LIII0X0CCM82 

0450 ი8ი0ი6%იI0920XC# M3 06IIIL6I0 89MVIნMMICICყM90X0 დიხიგ 2 =MI000M%CMIIV4- 

008მ8#9M6 MXCC906M90+XMM08. I 8MXMIM 060830M, C9VICLMCთMVI0CLხ LIII0X00CMმ 2450 

IMMI6ი0დ06#5IM C06/IMIICLIM9M 06VC9289M488C1 CVII6C808მVM6 60 06IVI8IIVIII #2 

CV6CI6მIII0CM V008XM6. 

4. წიIVოიIIIIII I2 V0C08IC IIIIIVIIIIIII. LIIIX0C-X0CM 0450 MV,IMVIII66MსIVIხIM 
6690 MI 6I0 C0M60X2მIM6C 8 IICIIMC 063IM0 M6CIIMCIC9 #07 8036MCთ08146M ი0მ03IIMVIVხIX 
დმI2X0008 (CCM06M0IMMIC8, 721009008, 0C8CLIICVIIM9 M I0.). 3დრთ61 MLIVCIIIM 

MC6CI06M0IVLX08 8 60XMხIICM C16006IIM 388MCMX 0XI XIMMIMMC6CM0M 9M0MI0C0/ხ! 
იი0MVII0C8 0XMCXCIIM9. LICM M6MხIMIC 02IMMM29 060მ83VI0CIIIმ% CI0CC06M0CIხ, ICM 

ნ0/MხI6 86I3618მ!თ CIIM 08%II)CLIIM16 C0IIC0X811M4% IIMIX0CX00CMმ 450, დტიM6ოიმ# 

CMთLC6Mმ 601166 MV-CIICM8M0 0MMC)9CI I6 701I6IC MIის/ო000I-M6C6V06MCთVIIMM, II0C 
M 0MC9I0IIX6ნ6I იმ3VM910M XIMMIMIV6CCICM ო0M00)(ხI. I მIIIM 0608030M, 06VVIMILII9 

LIIIX0X00M2 450 0CVIIC6C8M9C1C9 #92 V008L6 IMIMს/CIIM ძი60M6M7Xმ. 
5. მი IMIIII% IIIII0C–X00M2 0450 M3 წXი008M6 00 XIIMIIMICCIC0IMI M0)1I100II- 

MI. 38C1IVXI8მ26L 8IIVMმ9M298 CIIC 0MV9M V0C0C86Mხ 06LV/I9IIMIM 2IMIVI8I10CIVM 

IIMX0X00Mმ 0450, X0I00ხIM# 0CVIII6CI81196CIC# Iა/IXCM XMMIMM6CM0M M0/ICMXM%მLIVM 
დ0იM6MMმ. LIII0CX060M 6450, M8M # 00VIII6 0MCI40მ3ნI, 8 063VIIხXმ7C 0I00881CVII17 

Mმ1მ 1MIMMM(6CMCV1 მIIIM48I0CVM) LC960IM0VCთI MV0X6CI80 023#M6IX, C+IVXXII6IX MXIICIMC 

ნ20M#MმM08 – 8მMXM8I6IX თ00M MVCI000/2 MMM 06მ2MIIM0MM0C00C06LხIX 
MIMII6C0M6MM2108. 8 310 806M9% ICM0ი00016CMLM I061600I6806I XMMIIVCCIVI0V 

M0MMდCდMVმLLIIL0 (M20MM6(ლ, 000MCX0/I4X მIIMIIM/00828XI46 ICMმ III მ(0Cთდ60M6MXმ), 
8C716/1CIL8I4C V6I90 II00MCX0/III C8მM0MLმICIM8მLII49 LIIIIX0X00CMმ 450 M 06003082+IM6 

0ი00მCM6IX 09% IL)16IXIVI 000CM6XCVIV0VII6X C06IML6+IMM I106CCMმCIC9 8 0CII08C XC. 

68 თიიიყი6 0 XM80XI0M% XI6CIXM, IC C8060MMხ!6 იმIMM2V6IL 9/ICM M0MMCთM#- 
MმIIMM LCM2 # II0CII6M/10LICM X6CI6VMIIMM 85I36|8მLთI 00IIXVI0 II0MმIIIM.8მLII0C 

IMXI0X00CMმ 0450, 8 02CXMX6I/6I0M III6CIM6 XMMIM96CM2გM M09MMCთMIXMმ2LM# 

ICM0ი0თ26M88 2 00MCX0/V7 --2მIIMM 060830M, 9X0 LVIICLXI00M ჩ450 C0X0მM9M9C C80L0 

#მ10მIIVIXMV6CC/0 მI”I89M0CIს 8 8MX6C I600MCMXL83%L. (IVICM #მM0CV +0მMCთ00- 
MმVIMM#4 ხმთM6ხVმ29 LICIIXმ, MმL IM X80XII2M, 0C8060#7902071C9 0I LCI6იმ70იწმ 

2L06000816IX IMII6C0M6CIM2108 (LIMX0X00Mმ 450), მ 8 თIVIM9IM6 0X XIM80XIL011 – 

00M26L 310MაV XCC დ60M6IMV თVIIXIIII0 II600MCIMმ3წ6!. 12MILM 060030M, XI6IMმ 
0ი0M0606X26+ თდ60M6CI9MI M010ჩ0ხIM C900C066CL 09LM0806M6V9I0 0MIIC/M9Xხ 

M66II06M0+IVMM 1 IIMIC8MIM0C082Xხ 2მL06CCM8M96I6 M096I/Vხ! II,0.. 
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Mძიოინჯვიი Xლდიიხ!ილს0ი)15CIV 

ზსთი2V 

Mიიიდმიი 15 ძ6ძ1Cმ10ძ 10 1ჩ6 0I0C6550§5 01 X6ი0ხ10LIC 0XIძმLIV6 ძგო-მძმგ- 
ყიი მიძ 166 ჩწსიCII0იმ! L016 0( თ6თხIმიC C0თილინი(ვ (8ი>VთმIIC §V5(60VI5 მიძ 
II01ძ5) 1ი 10656 020005565. I 96 5C16იLIIIC ი1მ16I181 15 015C05506ძ წ0Iი (ი6 00191 0L 

1ი6 თმ)ი იშიCI0I6 01 ი0ი18ი1001+მL/ ხ10Cი6015,V – ხი16 01 5LIყCLსL6 მიძ Iსიი- 
წინ. 

1Iი6 ხიიL 0C00515(5 01 1ჩ6 (ხI66 Cჩიმ016L5. 166 III5( Cჩმ0L6I 15 C0I1თ0I6(6IV 

ძ6V010ძ (0 1ი6 ი10Lიიჩ010თC81 მიძ IL016CVIმI ინმი12მ00ი 01 ტიძი0იI1მ5-01C IC(IC- 
სIსთ თტთხ”მი05 1ი VიICჩ თმიX» 6ი2V/თმVIC §V516ი15 მIL6 10Cმ1120ძ, 5VIIL0(6512- 

1ი8 ძII6ი: 6ი2Vთ65 (9CIVC00L016105, 110001016105), 08050%ი:01I0Iძ5 მიძ LIICIVC- 
C6I1)ძი§. C0ი16ი( 01 მხ50Iხბიძ მიძ იი( თ6თხ+:მი6 010161ი5 1ი 6იძი0ი!მ5იXIC თ6ნი- 
ხმი065 VმII65 1ი VVIძ6I III0II1§. 0ყგიV(9VIV6 მთისიML 0 იჩ050ჩიII0Iძ§ გმიძ I”მ(C 

მCIძ5 L6Iიმ1ი5 C0ი10მIმLIVCIV C0ი5(მი( Iი მიV C0იძIII0ი5. 
ტLძ!წიგისგ! იგის წსიმი0ი ციძიიIმ50ი!C Iი6იხIმი05 მI6 Lმი510Lიტძ 1ი10 

011C050005 (§6.0)0ი6ოთი6გხI6 0I01601100500165). LX06 10 1ხ6 Cი6M11Cმ! C0ი16ი1 
1ი056 CICI0Cხ00105 ICII6CL (იLმIIX» თ6ი1ხIმი65 მიძ მიი6მIX 10 ხ6 1იხCII ხ10Cჩხ6ი:!- 
CმI 6ძსIV216ი15. 

16 )ოიიმი1 C0Iიი0ი6ი1§ 01 გიძ0ი1გ5-იIC ICIICსIსი მIC 1101ძ5. Iი (იC 
ჯიიიიფემიი #0IXCC156IV მLC ძ15Cს550ძ (ჩCII C0=005!ყ0ი, CI255II1CმII0ი, მIიი01110%II1C 
CჩმI2CICI15I1C§ მიძ 1იI6”თ6ი)ხმი6 016ი1მ0LI0ი. C6006LIC 0II6ი(მLI0ი 01 II01ძ 

#90016Cს105 1ი Iი6თხIმი65 15 ხმ51C8IIV 5C6C0I810ძ ხV 1ი6 გოიჩ1იჩ111C (0LC05. 
Iი 1იგ ხ00M 5§60მL81CIV 15 015C0556ძ 186 ხI1იძიილმძმVI0ი 0 მCVICIVC0CIIძ05 

მიძ 0I0006ძ1)იყ Iი Lი6 6იძი0დნIმ5ი01C ICICს1სთ 0610XIძმI0ი 01 I1I0Iძ§ (IმLL/ მC- 

195). IL 15 5ი0VVი 166 VICLL II1იM# ხ6LV66ი (66 თIV6ი 0IL0C655 მიძ X6ილხ10LIC 0XIძმ- 
ყ0ი, გ5 L06V მL6 მCC01იი09I15ხი6ძ ხV 1Lხ6 §მ-ი6 §6L( 0 6ი2V/Iი065. 

Iი ხ!128V6% თ6იხIმი8 1ი6 იჩი5იიი0II0Iძ§ ჩ2V6 წიოი§ 01 IIძს1ძ CIV5Lმ15, 0I0- 
VIძIიდ 16CIL ი10ხIIICV VVIIიIი 106 5CL)I66 01 I6ლსIმ10ძ წ-მIიტ, IIმი§ი11V0ი 01 
ხჩივიიიII!ი!ძ5§ წ-ით §01Iძ 51მ1C6 15 C0იძIII0იტძ ხV 106 იხმ56 Cგი§წიშთმM0ი მI 
სიბოი21 6წ60L. Iი6 იჩ256 სგი5/0ილომV0ი 15 6I”6C10ძ ხV 5§600იძ )თი0ILმი! Cი6Iი- 
ხIმი6 ი0I000ი06%ი1 C90)0165(CL01. 8061იდ Lხ6 LI6თ)1210L 0 თგტოხIმგი6C IIVIძ1ICდ,, Cჩ0- 
1851CL01 100VC65 Cჩმით05 Iი VI59C051LV მიძ ძ8CL682565 (Cი9109CIმCსIC6C 01 06-56 Vმი5- 
იIV90ი. LIიძ6L C00105(0101 მCL0ი 15 6იჩმილ0ძ 1Lი6 Lიიხ!!!სV” 0I 18LCV მCIძ Cი21ი5 
21 (6იიი6IმXსI6 10V6L 106 იხ256 ხგმი5თII0ი მიძ 1M06IL IთCხ11ICV 15 IC6ძსლC0ძ 8L 
(6იი6LმწსIL6C ჩIიი6I (ი6 იჩმ56 Lგი§თI90ი. 166 C0იC0წი! IIVIძIC/ 1ი10I165 V15C605- 
IV 01 თგთხმი6. 0ი (ი6 01ხC6L იმიძ, VI59C05IC/ ძხიტიძ5 იი თიხ!!!ს/, V/იICი )ი 
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C256C 01 0ხ050001!01ძ5 15 ICVC816ძ 1ი LVV0 C/005 01 თიხ!!!ი/: Iი16(0თ:016CV)18L 8იძ 
1იყმწი016CსIმ+. M05( თი6თხI+მი05 მIC CI 2+მC16076ძ ხV ძVიგოთ1C მიძ თიხ116 §(ოIC– 
Iს6გ ხს ი01 ჩმIძ გმიძ 5(მ11C. Iი CM15 ლლიი06CV10ი 1ი6 ჩV0C0IIM6515 0! ,,CI05L6L” C0ი- 
§ხსCV0ი 01 X6ი0ხI0LIC 0XIძI7Iიყფ 6ი7V0მVIC 5V516-ი5 (C0ი00XVი06იმ5905) 15 1ი- 

II09VC0ძ, ძს6 10 VVნICჩ 166 ი10ი000XV96ი2505 წილოთ 5§(გ8ხ16C C0ი01016X VVILნ Iი6ი1- 
ხIგი85. 

Iი ,,CI05(6L” C0:ი0005IL0ი მIC იხივიჩიI1ი1ძ§ ძ!5მილას!5ი06ძ წით Iი0II ხმ5IC 
Iი255 ხX» 1იCIL იხX/51C0-Cჩ6ი11Cმ! იმIმ“ი61615. Iი იIICI050”06§ (ი6 0I656იCC 0L 
L/ICმ! ,,CIVI5(6(5” 15 ი01 0ხ5CLV0ძ. IL”5 C0ი51ძ6I0ძ Lი2( Iი 10656 0”89მM%C1165 86 

ჯსიC90ი1იდ 16 50-Cმ116ძ ,,CI05(C 01 სიწIი15ხ0ძ §1ლICLVIC”, 1ი VVMICი 616010ი 

ხმ20ი5ICLCI5 Cგი ხ6 1ი50IL0ძ მძძ!ყ0%8IIV. 
X6ი0ხ10LIC§5 ხ10ძნთმძმM0ი 15 მილიIიდ15ი0ძ ხX თხოთხ:მიტ ხიყიძ 0XIძ0- 

I6VყC(02565, Iი იხმIIICსI2I, ხXV CXVI0CჩI0თ6 0450-ლ0ი(მ!ი!იყ C0ი00XXV86ი8მ565. 
10%ი01L ძიL6CL 0CII6CIIV გიძ 802C 166 VსIი68ხ1C 51105 0I( X6ილცხ1!0LIC ი1016CVI65. 

16 56ლ0იძ Cჩ2010L 15 ძCV010ძ (0 1ი6 560მLმ(6 C0თი0იტის 0 (66 6ი7Vთო6 
5V5L6605 (0ი1იდ 1ი6 #66 6160L0ი-V2გი516L Cიმ!ი 0 Iი იიძიი1მ501C I6CICსIსთ, 

მიძ იCმLმIV2IიC L6C6მCV0ი5 01 ,,თIC0500მ! 0XIძმII0ი”. I0 1065C ხI0C05565 ხ6C- 
I0ით: ხV9I0CXXVI856 მიძ ICძ0C(8მ56 I6მCII0%5, 11000610X1ძმ(I0ი, წიოთმII0ი 0I LL.0., 
ხმIII81I I6C2CV0%5 0! 616CL0ი Vმი516L Iი I6ძ0X-Cხმ1ი, ძე5მ1სIმVI0ი L6მCII0ი5 CC. 

M0ი00XVყდ0Cიმ505 1ი50IL 0იIV 0ი6C მI0Iი 01 ი1016Cს1მL 0XV86ი 1910 16 0XI- 
ძ!2Iი” 5სხვწმL6, გიძ 1ი6 58600იძ გI0იი 15 ICძVC0ძ L0 VI016(, 1.6. 51იIV0I(მი6V005IV 

005505 0XIძ856C მიძ LCძ)CLმ5C 0I090CIII65. 
10%6 ხმ510 ილთიიიბის 0, თ00ი00XV896ი8მ56 §5/5(6 მI6 M# LXII-CVI0Cი+X0თ6 

0450 L6ძსC(მ56 (CC 1.6.2.4), M#ტ6CII-CM0CჩIითი ხ,-I6ძVყC(მ56 (6C1.6.2.2), 

CVI0CჩI0Xი6 ხ, მიძ CVI0CMI0ი6 L450. Iი (ი6 თიიიფმიი მI6C 0I656ი10ძ (ი6 5§-ყი- 
წსI6C 01 (6656 ლითიი0ილნი1§ გიძ (ხ6 თიიჩმი15ი15 01 1იCIL 6CI6CL 0I0VI9Iიდ CVI0- 
CMIით6 6450 ხV L6ძსCIიყ 60სIV816ი(5 01 ი1Cიყწიმთ!ძ C06ი7VიI65. CICC15CIV 15 

ძ15Cს550ძ CVL0CხI0Lი6 450, ჩმVIიყ 5§6V6LმI Iთი0Iმი! (/სიCი0იი§. 0ი6 0” 1ი6თ, 
მCLIVმV0ი 0! I0016Cს1მL 0XVC6ი 15 ი0ი506C1ჩC მგიძ CჩმILმCL6XI5(01C 01 გII (066 (იოთ5 
01 (იხ6 თIV6ი 6ი2VI06. 5სხ§C2(6 ხისიძI1იცფ 15 V6ო/ 506CIIIC წსილწიი ი! Lი6 6ი- 

2V-ი8. 1იI5 ჩხი100L0(C19ი ჩმ5 (66 წსიCLIიი 01 ,,,76C6ი%0L” 01010Iი მიძ 15 506CIწIC 

ი0L I0IL იი6 5§სხ5ს-2LC, ხს! IიI მ ძ8IIიIIC CI255 01 (0XI1Cმი1§. ჩIმCVIC21IV, IიICI050- 

LIმI CX#L0CჩI0Iი6C6 6450 ლCმი )(0Iი გიძ 0XIძ1726 0L I6ძყCC 8II005( 2II იიიდიIმ, MV- 

ძჯილჩიხ!= C0ითინ0ისიძა. 
Iი (ი81ხIძ Cჩ2016L 2IC CIV6ი 1ი6 25060CL5 0წI6თსI2II0ი 01 CXL0Cხ+0I6 6450- 

ძბიბიძი»( 0XIძვგII0ი 01 X6ილხ10XI05. I2M1იჯ Iი10 C00ი51ძ6L810ი L66 06CსIIმIIVI65 

0, ნსიინიიIიყ 0, თ00ი00XVდ6იმ56 §5V516ი, (66 მხIი05 5სხ591გისგLC 166 6CXI5(მიC6 
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01 იი! 1655 (06 1CVC15 0! I69V)IმV0ი%, 5ს000IL6ძ ხV 106 CსI6იL ძმ1მ მიძ LიX6 ძმ1გ 
0! 0116I გსIჩიI5: 

I. სMილი!ვიიი იი 8 ი)ტი)ნწმიC ICVCI. Iი (ჩ6 I65VI( 0! ხ10Cხ6Iი!Cმ1 6V0Iს- 
II0ი 1იIIმ6C0IIVI2L იიტთხIმი65 მიძ 6ი72VთმVIC ხმი1015 გIC ხისიძ (0 0მიი ი1ი0L 

M0ი00XV8იმ5065 ICV6მI 1ი0CII Cმ1მIXVIIC მCVIVILV 0იIV მ2016L 101იIიდ VIII იტი1- 
ხმი6 (მ00IIIიდ 1ი6 ძსIიმLV §LMICLსX6). L0I 111656 602VIი65 10C Iი6იხIმი6 ხმ5 

10 დIმV ი01 0იIV (ი6 (სილყიი 01 IIX2L0L C,C6Iი6იL”) ხV( 2150 15 L06 06C0655მLV 

C0'80L0L 0L 1ი6IL მCIIVმII0ი. 16 C0ჩ00LX6ი60ი5IVC მიმIV51§ 0( თიტოხIმი6 იხი§- 
ხჩიIIიIძ წსიიწიი 5ი0V/5, 1021 1ი66V იმIIICI02(6 1ი 21 5§(2C65 01 ჩხVძI0XVI2II0ი 
მიძ 26 1იძ15იტი5მხ!16 იხოი0ი6ი1§ 0, M#ტILX(ჩ)II-ძლინიძიი( CI6CV0ი-წმი§5I6CL 
§V5(6”). 

MტიIგ(0ა/ მCI0ი 01 თ6თხსმი6 II0Iძ5 0ი X6ი0ხ10XLIC5 MXVძI0XXVIმX1I0ი 15 I6- 
V6816ძ 1MI(6 Cჩგიფც 01 L%0ICIL ხIIV51Cმ! 5(216 ძს6 (0 Lი6 CIICCL 16ი06+2LსIC 0I 0166 
წ8CIილ. ჩი256 სმი§წიოთგყიი ჩითი %I 10 II0სI!ძ CIV5I(მ1 51816 §ს00+085505 (MC 

ტი6IV #0L მCIIVმV0ი (66 6ი2/თმVC L6მII0ი VVნICჩხ 15 ICVCმ16ძ 1ი LI6ძსის0ი ი1 
ნხ05ნხ011019ძ/0I0161ი 1ი(C-მCყ0ი. 

1ი იტ თიიიფმის 56იმLმ16IV 26 ძ15C0556ძ: L90C CIIC6CL 0( იხი§ვლსჩიII0Iძ§ იი 
(ი6 50სიCCII6 მიძ მCLIVILს/ 01 CVI10CILI0ILიC 450; L#ICII L016 1Iი IIი0ისჩVIIC ხ1იძIიდ 
01 X6ილხ!0XIC5 VIIIჩ ჩტოი0M0I0(61ი; IიI6Iმ0მCVI0ი 0, M#MILსXXI9I-CVIილინიი16 6450- 
#6ძ0CL256 VVIII CVL0CCხI0V6 9450; MტCXLLI-C10CსI0XV6 ხ,-I6ძყიCL256 VVIIნ CX10- 
CMI0Vი6 ხ, 6LC. IL 15 ძ15I1იCLIV 0I0V6ძ 1081 I6თ0)I210LV CII6იL 01 იხჩ050ჩ01I0I1ძ05 0ი 
1ი6 იითიიი6ი15 0 =20000XVC6იმ56 §V5(6Iი 15 ძ0(6Lიი0I09I0ძ ხV იჩV5ICმ1 გიძ ი10L 
Cჩტიი1CმI მCყ0ი. 

2. ილს!ვიიი იი (ხC 16VCI 0, ი0ძსიიდ 6ძსIV216ი(5. LCI მCLIVმVI0ი 0L 
II016CV1მL 0XVი6ი 1056წVი დ 1ი X6ილხ!0IIC, CVI0CMI0-C06 ჩ540 0565 LI6ძსიIიყ 6ძსIV- 
მIტი(ა. 166ICL0IC, X6ი0ხ1090§ MXVძI0XVIმVI0ი 15 ძგიგიძტძ ძი 211 L6V6 CI6CL0ი- 
C2ი516L 5V516I05, 0I0CVIძIიდ ჩ600%010161ი VIII Lნ6 XCC6ძ6ძ 616Cს0ი5. წმIIICIიგ- 
V0ი 0! CVL0CსI0ი1C 0XIძ256 5V5L6-ე) 1ი C16Cყი0ი თIომგწ0ი ჩით IთII0Cჩ0იძIIმ 10 
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