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ეძღვნება მეგობრისა და კოლეგის, საქართველოს მეცნიერებათა 

ეროვნული ა სკადემიის წევრ-კორესპონდენტის, 

პროფესორ დევი უგრეხელიშის ნათელ ხსოვნას 

შესავლის ნაცვლად 

„მწვანე ფილტრი“ – მცენარეთა ბიოქიმიაში ახალი 

კონცეფციის დაბადება 

მცენარეთა ბიოქიმიაში ახალი ე.წ. „მწვანე ფილტრის“ კონ- 

ცეფციის შექმნაზე საუბრისას ვალდებულად ვთვლი თავს ორიოდე 

სიტყვა ვთქვა თვით მისი ორი შემომქმედის შესახებ, რადგან ორი–- 

ვესთან საკმაოდ ახლო და ხანგრძლივი საქმიანი ურთიერთობები 

მაკავშირებდა პირველი მათგანი ჩვენი მეცნიერებათა ეროვნული 

აკადემიის აკადემიკოსი სერგი დურმიშიძეა, რომელიც ჩემი მეცნი- 

ერული ხელმძღვანელი გახლდათ და მისი „ფრთის ქვეშ“ შეოთხედი 

საუკუნის მანძილზე მიწევდა მუშაობა. ეს წლები ჩემი ცხოვრების 

საუკეთესო პერიოდია. მყავდა არამარტო შესანიშნავი მრჩეველი, არა– 

მედ ჩინებული მკვლევარი და დიდი ცხოვრებისეული გამოცდილების 
მქონე პიროვნება. თანამშრომლებს მან გვაზიარა საქმისა და ადამი- 

ანებისადმი ურთიერთობების რთულ ხელოვნებას. 
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მეორე მათგანი საქართველოს მეცნიერებათა ეროვნული აკადემი- 

ის წევრ-კორესპონდენტი, პროფესორი დევი უგრეხელიძეა, რომელიც 

კოლეგიალობასთან ერთად ნახევარ საუკუნეზე მეტი ზნის განმავ- 

ლობაში ჩემი მეგობარიც იყო. იგი ფართო განათლების ქიმიკოსი 

გახლდათ და ამ დარგში მასთან ნებისმიერ საკითხზე შეგეძლოთ 

მაღალკვალიფიციური რჩევის მიღება პირად ცხოვრებაში დევი 

ზნეობით აღსავსე, უაღრესად თავმდაბალი და უზადო იუმორის მქონე 

ადამიანი იყო. ორივე პიროვნება თამამად შეიძლება კაცობის საზომად 

ჩაითვალონ. ისინი იმის მაგალითს წარმოადგენდნენ თუ როგორი 

უნდა იყოს ჭეშმარიტი ქართველი მამულიშვილი. სამშობლოსა და 

საკუთარი ხალხის უზომოდ მოყვარულებს იოლი დიდებისათვის ერ- 

თი წამითაც არ ულღვაწიათ. ორივეს მტკიცედ სწამდა რომ საყოველ- 

თაო აღიარება ღირსეულთა ხვედრია, რომელიც მხოლოდ დამსახ- 

ურებების შედეგად მოდის. ნიშანდობლივია რომ თავისი ცხოვრების 

დასალიერზე ბ-ნმა სერგიმ დაწერა და ახალგაზრდა თაობას მიუძღვ- 

ნა უბრწყინვალესი წიგნი „ზოგი რამ წარსულიდან“ (მეცნიერება, 

1985 წ). ვურჩევ ჩვენს ახალგაზრდობას ყურადლებით გაეცნოს მას. 

ახალი მიმართულების ექსპერიმენტული რეალიზაცია 1965 

წლიდან იწყება ამ დროისათვის დამოუკიდებელ დაწესებულებად 

მცენარეთა ბიოქიმიის ინსტიტუტი ჯერ არ არსებობდა და იგი 

„საქართველოს მეცნიერებათა აკადემიის პრეზიდიუმთან არსებული 

მცენარეთა ბიოქიმიის პრობლემურ ლაბორატორიად“ იწოდებოდა. 

მიუხედავად ამისა, საშტატო განრიგით, ტექნიკური აღჭურვილობით 

და რაც მთავარია საკუთარი შენობით იგი ფაქტიურად უკვე ინსტი- 

ტუტს წარმოადგენდა და თვითონ შეიცავდა რამოდენიმე ლაბორა- 

ტორიას საკუთარ თავს ჩვენც ინსტიტუტის თანამშრომლებად 

ვთვლიდით. დამოუკიდებელ ინსტიტუტად საკავშირო მეცნიერებათა 

აკადემიის პრეზიდიუმმა 1971 წელს დაამტკიცა. 
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   LL => => 2-ს CL ლშ 1 _ 

საქართველოს მეცნიერებათა საქართველოს მეცნიერებათა 

ეროვნული აკადემიის აკადემიკოსი ეროვნული აკადემიის 

სერგი დურმიშიძე წევრ-კორესპონდენტი 

დევი უგრეხელიძე 
აუცილებლად უნდა აღინიშნოს რომ ქსენობიოქიმიური კვლევის 

დასაწყებად ბ-ნმა სერგიმ დროულად იზრუნა. მან მიზანმიმართულად 

დაიწყო საზღვარგარეთიდან რადიოაქტიური ნახშირბადით (14C-თი) 

მონიშნული განსხვავებული ქიმიური აღნაგობის მქონე ორგანული 

ნაერთების შეძენა და მათი საკმაოდ მდიდარი კოლექციის შექმნა. 

მათი შენახვის ოპტიმალურ რეჟიმზე კონტროლს ინსტიტუტის გამ- 

ოცდილი თანამშრომლები თენგიზ ბერიაშვილი და პარმენ (კუკური) 

თხელიძე ახორციელებდნენ. საერთოდ, ინსტიტუტის ცხოვრებაში ამ 

ორი თანამშრომლის ღვაწლი უაღრესად დიდია. მათ დანერგეს 

კვლევის იზოტოპური მეთოდი და ამ საფრთხის მომტან ნივთი- 

ერებებთან მუშაობის ჩვევებს დაგვაუფლეს. მრავალი საკანდიდატო 

და სადოქტორო დისერტაციაა შესრულებული ამ მეთოდის გამო- 

ყენებით ყურადღებას არც მაშინდელი საბჭოთა ხელისუფლება 

გვაკლებდა: იზოტოპებთან მომუშავეებს ძირითადი ხელფასის ზევით 

20%-ს გვინაზღაურებდა და ყოველდღიურად 1 ლ რძით „,გვი- 

მასპინძლდებოდა“.



პროფესიონალი ქიმიკოს-ორგანიკოსის ხელში ორგანულ ნივთი- 

ერებათა ასეთი მდიდარი კოლექცია სწორედ რომ მისწრება იყო. მა- 

თი გამოყენებით სინთეზის გზით შეიძლებოდა სათანადო საცდელი 

ქსენობიოტიკის მიღება, რომლის მოლეკულაშიც 14C მკვლევარისათვის 

საინტერესო პოზიციაში იქნებოდა ,,ჩამჯდარი“. 

ინსტიტუტში დევი 1965 წელს მოვიდა და ამ დროისათვის იგი 

უკვე მეცნიერებათა კანდიდატი იყო. ბ-ნმა სერგიმ მას დაუყოვნებლივ 

ორგანული სინთეზის ლაბორატორია გაუხსნა. დევიმ მისი დაკომ- 

პლექტება ძირითადად უნივერსიტეტიდან თავისი ყოფილი სჯტუდენ- 

ტებით დაიწყო და ლაბორატორიის სასტარტო შემადგენლობა ასე 

გამოიყურებოდა: ჯემალ წეველიძე, დალი ჭრიკიშვილი, არჩილ ჯი- 

ქია, შოთა რუხაძე. შედარებით მოგვიანებით ამ ჯგუფს შემოუერთდა 

ემზარ ლომიძე, თემურ მითაიშვილი და თემურ დევდარიანი. სამ- 

წუხაროდ მძიმე ავადმყოფობის გამო ლაბორატორიას გამოაკლდა 

ჯემალ წეველიძე. იგი სრულიად ახალგაზრდა წავიდა ამ ქვეყნიდან 

და ყდაში ჩასმული დისერტაცია დაგვიტოვა. 

შარ 

    
თანამშრომლები „მცენარეთა ბიოქიმიის ლაბორატორიის“ 

დამოუკიდებელ ინსტიტუტად დამტკიცებას ზეიმობენ. მარჯ- 

ვნიდან დევი უგრეხელიძე მარლენ გორდეზიანი, პარმენ 

(კუკური) თხელიძე და ენგურ კირთაძე (1971 წელი). 
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დევი უგრეხელიძე და მარლენ გორდეზიანი ინსტიტუტის 

სამეცნიერო საბჭოს პირველ სხდომაზე (1971 წელი). 

დევის ლაბორატორიაში საცდელ 14C-ტოქსიკანტთა სინთეზი და 

მცენარის მიერ მათი შეთვისება-გარდაქმნის პროცესთა კვლევა შეიძ- 

ლება ითქვას პარალელურ რეჟიმში მიმდინარეობდა. აქ ამწოვი კა- 

რადების გუგუნი დღე-ღამის განმავლობაში არ წყდებოდა. სინთეზს 

თუ არ ჩავთვლით, მეთოდურად პროცედურების თანმიმდევრობა (რა- 

დიოავტოგრაფია, ქაღალდისა და თხელფენოვანი ქრომატოგრაფია და 

ა.შ) რთული არ იყო, მაგრამ უაღრესად შრომატევად საქმეს წარ- 

მოადგენდა და რაც მთავარია დიდ დროს მოითხოვდა. ასე მაგალით–- 

ად, მცენარის უჯრედში წარმოქმნილი სტანდარტული 14C-მეტაბო- 

ლიტების (ორგანული- და ამინომჟავების, შაქრების და სხვ.) იდენ- 

ტიფიკაცია და მათი რადიოაქტივობების გაზომვა რენტგენის ფირების 

ქვეშ ქრომატოგრამების მინიმუმ ორი თვით დაყოვნებას საჭიროებდა. 

ეს გარემოება ცხადია გარკვეულად აფერხებდა შემდგომი ცდების და–- 

გეგმვას. ექსპერიმენტების ცალკეულ სერიებში გამოიყენებოდა მცენა- 

რიდან მიღებული ჯამური (აცეტონური) ფერმენტული პრეპარა- 

ტებიც. მათთან საცდელი ქსენობიოტიკის ინკუბირების შემდეგ გამ- 
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ოყოფილი 14C03 რადიოაქტივობის მიხედვით ფასდებოდა მოცემული 

ტოქსიკანტის ფერმენტულად სრული ჟანგვის ინტენსივობა. 

წლების განმავლობაში მრავალ ბალახოვან, ბუჩქოვან და ხემცე- 

ნარეებში შესწავლილი იქნა ქსენობიოტიკის ფართო სპექტრის (პარ- 

აფინების ოლეფინების, არომატული, პოლიციკლური და ქლორი- 

რებული ნახშირწყალბადების, ალდეჰიდების, კეტონების, სპირტების, 

ამინების, მერკაპტანების და სხვ., წარმომადგენელთა შეთვისება-გარ- 

დაქმნის შესაძლებლობები, ანუ მცენარის დეტოქსიკაციური პოტენ- 

ციალი. ცნობილია, რომ ჩამოთვლილ ქსენობიოტიკთა დიდი ნაწილი 

სამრეწველო კვამლთან, ავტოტრანსპორტის გამონაბოლქვთან და სო- 

ფლის მეურნეობის ქიმიზაციის ნარჩენებთან ერთად საგრძნობი კონ- 

ცენტრაციით ხვდებიან ატმოსფეროს აეროზოლებისა და მიკრო- 

მტვერის (ნისლის) შემადგენლობაში. დროთა განმავლობაში ისინი 

დედამიწაზე ილექებიან და ამდენად ნიადაგისა და წყლის დაბინ- 

ძურებასაც იწვევენ. ადამიანისა და ცხოველებისათვის ეს ქსენობი- 

ოტიკები დიდი საფრთხის შემცველნი არიან; რადგან აზიანებენ 

სისხლძარღვოვან, სისხლმბად და ნერვულ ქსოვილებს. მრავალი 

მათგანი კი ძლიერ მუტაგენურ და კანცეროგენურ აქტივობასაც ავ- 

ლენს. თავისთავად ბიოსფეროში ისინი აბიოტურ გარდაქმნას გან- 

იცდიან: იჟანგებიან ფოტოქიმიურად, ურთიერთქმედებენ ჰაერის ჟანგ- 

ბადთან და წარმოქმნიან აქტიურ რადიკალებს, ან პოლიმერიზდებიან. 

ამის შედეგად მთელ რიგ შემთხვევაში საწყის პოლუტანტთან შედა- 

რებით შეიძლება ადგილი ჰქონდეს ბევრად უფრო მაღალ ტოქსიკურ 

(„მეორად დამაბინძურებელ“) ნაერთთა წარმოქმნას. აქედან გამომდი– 

ნარე ცხადი ხდება, თუ რაოდენ დიდი მნიშვნელობა ენიჭებოდა მწვა- 

ნე მცენარის ამ განუმეორებელი უნარის გამოვლენასა და შესწავლას. 

1975 წელს ინსტიტუტის სამეცნიერო საბჭოს სხდომაზე დევიმ 

წარმოადგინა 10 წლის კვლევის შედეგი, რომლის ზოგადი არსი მან 
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შემდეგნაირად ჩამოაყალიბა: მცენარე მნიშვნელოვნად აჯანსაღებს ბი- 

ოსფეროს ეკოლოგიურ მდგომარეობას და მკვეთრად ასუსტებს გარე- 

მოდან ადამიანისაკენ მიმართულ ქსენობიოტიკთა ნაკადის სიმძლა- 

ვრეს, აქ პირველად გაჟღერდა „მწვანე ფილტრის“ ცნება: მცენარე 

იმ იშვიათ ეკოლოგიურ ფაქტორს წარმოადგენს, რომელიც გარემო- 

დან (ჰაერიდან, წყლიდან და ნიადაგიდან) ინტენსიურად ითვისებს 

ქიმიურ დამბინძურებლებს და ორგანიზმისთვის უვნებელ პროდუქტად 

გარდაქმნის, ანუ ტოქსიკანტის მოლეკულის ნახშირწყალბადატომებს 

შიდა უჯრედულ მეტაბოლიტებამდე ასტანდარტებს და ამ გზით მათ 

კვლავ ნივთიერებათა წრებრუნვის ბუნებრივ კალაპოტში აბრუნებს. 

მოხსენებაში დევიმ დეტალურად განიხილა ,,მწვანე ფილტრის“ პრა- 

ქტიკული რეალიზაციის ღონისძიებათა მთელი კომპლექსი და მათი 

განხორციელების შედეგად მიღებული ეკოლოგიური ეფექტურობა. 

ყოველივე ეს მოცემულია დევისა და ბ-ნ სერგის მონოგრაფიაში 

„ბიოსფეროს ქიმიური გაჭუჭყიანებ და მცენარე“ C,მეცნიერება“, 

თბილისი, 1980 წ.). 

ამჯერად ყურადლება მინდა გავამახვილო ,,მწვანე ფილტრის“ 

თეორიულ ანუ წმინდა ბიოქიმიურ ასპექტზე და ამ შემთხვევაშიც 

მნიშვნელოვნად მიმაჩნია მონოგრაფიის ავტორთა მიერ წარმოდგე- 

ნილი ორი პრინციპული ხასიათის დასკვნა: 

1. მცენარეში ,მწვანე ფილტრის“ მექანიზმი ფერმენტულად ხორცი- 

ელდება და მასში ძირითადი როლი მეტალშემცველ პროტეიდებს 

აკისრიათ; 

2. ქსენობიოტიკთა ბიოდეგრადაციის პირველადი (საწყისი) აქტი ჰი- 

დროქსილირებაა. 

დევისა და ბ-ნ სერგის მომდევნო მონოგრაფიაში |26) რომელიც 

1984 წელს გამოიცა, უკვე განხილულია ქსენობიოტიკთა ჰიდრო- 

ქსილირებაში მონაწილე ფერმენტული სისტემები (გვ. 145-185) და 
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ხაზგასმითაა ნათქვამი რომ ამ საკითხზე ჯერჯერობით ერთიანი 

აზრი არ არსებობს და ყველაზე მისაღებად შეიძლება ჩაითვალოს 

თვალსაზრისი იმის შესახებ, რომ ცხოველურის ანალოგიურად მცე- 

ნარეშიკც ეგზოგენური სუბსტრატები უჯრედის ენდოპლაზმური 

რეტიკულუმის მემბრანებში (მიკროსომულ ფრაქციაში) ლოკალიზე- 

ბული ჰემური რკინის შემცველი ციტოქრომ L450-დამოკიდებული 

მონოოქსიგენაზებით (ჰემოპროტეიდებით) ჰიდროქსილირდებიან. 

ადრინდელი შეხედულებით ითვლებოდა, რომ ცხოველებში ქსე- 
ნობიოტიკთა ჟანგვითი დეგრადაცია დეტოქსიკაციის ერთ-ერთ, მაგრამ 

არა ერთადერთ გზას წარმოადგენს, ხოლო ძირითად გზად მაინც 

კონიუგირება განიხილებოდა. ეს ის პერიოდია, როდესაც ცხოველურ 

ობიექტებში მონოოქსიგენაზების როლის შესწავლა სიჩქარეს იკრებ- 

და, ხოლო მცენარეში ეს ფერმენტული სისტემა ჯერაც „ჩვილის 

არტახებში“ იმყოფებოდა. მომდევნო ეტაპზე ცნობილ ფაქტად იქცა, 

რომ ცხოველებში კონიუგირებისთვისაკც მონოოქსიგენირების გზით 

ქსენობიოტიკის მოლეკულის წინასწარი გააქტივებაა საჭირო და ამ 

რეაქციას (ფუნქციონალიზაციას) წმინდა ქიმიურის გარდა უაღრესად 

დიდი ბიოქიმიური დატვირთვაც გააჩნია (დეტალურად მასზე ძი- 

რითად ტექსტში გვექნება საუბარი). 

მცენარეული ქსოვილის ჰომოგენატებსა და ფერმენტულ პრეპა- 

რატებში ბენზოლის არომატული ბირთვი ჰიდროქსილირების გზით 

შემდეგი თანმიმდევრობით დეტოქსიცირდება: 

08 08 
08 0008 

L C00ხ 
ეაღდ–· _–_ ეაეა-დ„ა„·„_ | ეააეა–-ა 

> 

ბენზოლი ფენოლი პიროკატექინი მუკონმჟავა 

12



C00LI 

აა-დ–”- L ––– კრებსის ციკლი (საერთო მეტაბოლიზმი) 

C00II 

ფუმარმჟავა 

არომატული ბირთვის ჰიდროქსილირება “უმთავრეს რეაქციას 

წარმოადგენს ფენოქსიძმარმჟავას (2,4-0-ს), ბენზ(თ)პირენისა და 

ბენზ(თ)ანტრაცენის ჟანგვისას. ამდენად, სრული სიცხადით შეიძლება 

ითქვას, რომ მცენარეში ქსენობიოტიკის სრული დეგრადაციისთვის 

ჟანგვით გარდაქმნებს ალტერნატივა არ გააჩნიათ. 

ბ-ნი სერგისა და დევის მიერ ნაჩვენები იქნა, რომ მცენარეში 

წარმოქმნილი ქსენობიოტიკის კონიუგატები ვაკუოლებში კომპარტ- 

მენტდებიან, ხოლო შემდგომ ტოვებენ მათ და ძირითადად ჟანგვითი 

გარდაქმნის გზით დეტოქსიცირდებიან (26) დღევანდელი გადასახე–- 

დიდან უკვე ნათელი ხდება, რომ ამის მიზეზი უჯრედში შეღწეული 

ქსენობიოტიკის სიჭარბისადმი მონოოქსიგენაზის ენზიმური სიმძლავ- 

რის უკმარისობა შეიძლება იყოს და ვაკუოლებში მათი დროებითი 

დეპონირება იძულებით ღონისძიებას წარმოადგენს. 

ბ-ნი სერგისათვის მეცნიერულ ინტუიციას არც შემდგომში უღა- 

ლატია, როდესაც მან შეუმცდარად განსაზღვრა, რომ „მწვანე ფილ- 

ტრის მომავალი თეორიული კვლევა მცენარეულ უჯრედში ქსენო- 

ბიოტიკთა მონოოქსიგენაზური (მიკროსომული) ჟანგვის მიმარ– 

თულებით უნდა გაღრმავებულიყო. ამასთან დაკავშირებით, საჭიროდ 

ვთვლი ერთი ქრონოლოგიურად საინტერესო დეტალი გავიხსენო: 

დევის საანგარიშო მოხსენებამდე ერთი წლით ადრე, ანუ 1974 

წელს ბ-ნმა სერგიმ დამიძახა და ყოველგვარი ახსნა-განმარტების 

გარეშე მითხრა რომ დამეჩქარებინა ჩემი დისერტაციის დაცვის საქ- 

მე რადგან მცენარეული ჰიდროქსილაზების (მონოოქსიგენაზების 
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ადრინდელი სახელწოდების) კვლევითი ლაბორატორიის გახსნას და 

ხელმძღვანელად ჩემს დანიშვნას აპირებდა. ვფიქრობ ეს გადაწყვე- 

ტილება მან იმის გამო მიიღო, რომ ჩემი საკვალიფიკაციო თემა ბი- 

ოლოგიურ ჟანგვას ეხებოდა და ფერმენტ-ოქსიდაზებთან მუშაობის 

გარკვეული გამოცდილება გამაჩნდა. ბ-ნი სერგის გარდაცვალების 

შემდეგ (1989 წ. მისი პირადი ბიბლიოთეკა ოჯახიდან ინსტიტუტ- 

ში გადმოგვქონდა და მე სრულიად შემთხვევით ხელში მომხვდა იმ 

დროისათვის ჩემთვის უკვე კარგად ცნობილი 1975 წელს გამოცე- 

მული აკადემიკოს ა. არჩაკოვის შესანიშნავი მონოგრაფია (141), რო- 

მელიც ძირითადად ცხოველის ღვიძლის მიკროსომულ ჟანგვას ასა- 

ხავს. ბ-ნი სერგის მიერ ეს წიგნი ჩვეულებისამებრ საფუძვლიანად 

იყო დამუშავებული (წიგნის კიდეებზე შენიშვნებით), ხოლო თავ- 

ფურცელზე ჰქონდა გაკეთებული მინაწერი: 

“ი ” 
/ 

(> ჩ .აM' ((სალი.4440+% #თ აო 

99V 2IX 62++% C უო რიოი -1 2> « 

_– 
  

  

ეს მინაწერი აშკარად მიუთითებს როგორც ახალი ლაბორატორიის 

შექმნის აუცილებლობაზე, ასევე მისი მომავალი კვლევის ზუსტ მი- 

მართულებაზე. როგორც ჩანს, ამ წიგნმა დააჩქარებინა ბ-ნ სერგის 

თავისი გადაწყვეტილების სასწრაფოდ სისრულეში მოყვანა. სათქმე- 

ლი გასაგებად ვთქვი და განმარტებას არ საჭიროებს. დღეს მცენა- 

რეთა ქსენობიოქიმიის სასწავლო კურსს |132) „მწვანე ფილტრისა“ 

და „მიკროსომული ჟანგვის“ ორი შეუცვლელი თავი ამშვენებს. 

სადღეისოდ ვითარება საგრძნობლადაა შეცვლილი. ქვეყანაში შე6- 

ქმნილმა ცხოვრების პირობებმა ლაბორატორია იძულებული გახადა 
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ფუნდამენტური გამოკვლევების ხარჯზე გამოყენებითი ბიოქიმიისათ- 

ვის დაეთმო დრო და ადგილი. წინა პლანზე წამოიწია საგრანტო 

პროექტებზე მუშაობამ მხედველობაში მაქვს ფიტორემედიაციული 

ტექნოლოგიები ანუ არსებული მეთოდების სრულყოფა და ახლის 

შექმნა. ტერმინი „კფიტორემედიაცია“ მცენარის საშუალებით გარემო–- 

ზე მიყენებული ქიმიური ზარალის აღმოფხვრას გულისხმობს. გასა- 

გებია, რომ ამ მიმართულებით კვლევაც მწვანე ფილტრისა და ქსე- 

ნობიოტიკთა მიკროსომული ჟანგვის თეორიულ პრინციპებს ეფუძნე- 

ბა. ამიტომ გასაკვირი სულაც არაა, რომ ამ მიმართულებით მუ- 

შაობას წარმატებით ართმევენ თავს ლაბორატორიის თანამშრომლები 

თამარ ვარაზი, მარიცა ყურაშვილი, მარინა ფრუიძე, გია ადამია და 

გია გიგოლაშვილი. საქმეს სათავეში უდგას ლაბორატორიაში აღზრ- 

დილი შესანიშნავი მკვლევარი გია ხატისაშვილი, რომელმაც 2009 

წლიდან ხელმძღვანელის თანამდებობაზე შემცვალა. წლების განმავ- 

ლობაში მან შეძლო მნიშვნელოვნად აემაღლებინა ჩვენი კვლევის 

როგორც თეორიული, ასე მეთოდური მხარე. 
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1. ბიოლოგიური ჟანგვის მოკლე ისტორიული მიმოხილვ–3ა და 

ოქსიგენაზების თანამედროვე კლასიფიკაცია 

ბიოლოგიურ ჟანგვაზე, ანუ ქსოვილოვან სუნთქვაზე წარმოდ- 

გენების განვითარებას საუკუნეზე მეტი ხნის ისტორია გააჩნია. იგი 

აღსავსეა მრავალი წინააღმდეგობრივი და ზოგჯერ ურთიერთგამომ- 

რიცხავი თეორიებითაც კი. როგორც დამოუკიდებელი მეცნიერული 

მიმართულება იგი თავის სათავეს მეთვრამეტე საუკუნის ბოლოდან 

იღეს ლდა ისეთ კორიფეთა სახელებს უკავშირდება როგორიც 

ა. ლავუაზიე და პ. ლაპლასია. 1789 წელს მათ პირველებმა შექმნეს 

აბსოლუტურად სწორი წარმოდგენები სუნთქვაზე როგორც ორ- 

განიზმში საკვებ ნივთიერებათა შენელებულ წვაზე, რომლის დროსაც 

შთანთქმული ჟანგბადი შაქრისა და (ცხიმების ნახშირბადატომებს 

C01-მდე ხოლო წყალბადის ატომებს IMI20-მდე უჟანგავს. თითქმის 

ნახევარ საუკუნეზე მეტი ხნის შემდეგ 1845 წელს ჰ. შენბაინმა ჩა- 

მოაყალიბა ბიოლოგიურ ჟანგვაზე როგორც კატალიზურ პროცესზე 

და მისი წარმართვისათვის ჟანგბადით გააქტიურებით აუცილებლობა- 

ზე პირველი წარმოდგენა. მეცხრამეტე საუკუნის ბოლოს (1896 წ.) 

გ. ბერტრანმა აჩვენა რომ ცოცხალი ორგანიზმები შეიცავენ უამრავ 

ფერმენტს (მან ამ ფერმენტებს ოქსიდაზები უწოდა), რომლებიც 

მოლეკულურ ჟანგბადს ააქტივებენ და შემდგომ სუბსტრატს აჟან- 

გვინებენ. ამავე პერიოდში გამოჩენილი რუსი მეცნიერის ა. ბახისა (1, 

2) და გერმანელი მკვლევარების კ. ენგლერის და ჰ. ვილანდის |L3) 

მიერ შემუშავებული იქნა თეორია რომლის თანახმადაც მოლეკუ- 

ლური ჟანგბადი რეაგირებს #-აქცეპტორთან და ორგანულ პეროქ- 

სიდს (ზეჟანგს) წარმოქმნის, ხოლო ეს უკანასკნელი სუბსტრატს 

(X-ს) შესაბამის ოქსიდად გარდაქმნის: 
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>0 

#+0ე ––+>. #. | (1) 
0 

20 
რა +X –“> #ტ#0+X0 და 

გასული საუკუნის 30-იან წლებში ჰ. ვილანდისა (4, 5) და 

გ. პალადინის (6) გამოკვლევათა საფუძველზე შეიქმნა სრულიად ახ- 

ალი და პრინციპულად განსხვავებული წარმოდგენა, რომლის თანახ- 

მად ბიოლოგიურ უჟანგვაში ჟანგბადი შეიძლება საერთოდ არც 

მონაწილეობდეს და ეს პროცესი სუბსტრატის ფერმენტული დეჰიდ- 

რირების ანუ მისგან წყალბადის მოცილების შედეგი იყოს. ახალი 

თეორიის თანახმად ბიოლოგიური ჟანგვა ნიშნავს წყალბადის ატომის 

გადატანას დასაჟანგი სუბსტრატიდან (პროტონების დონორიდან) #1 

აქცეპტორზე: 

ტი,+4ტ, ბ? გა ტეს, (3) 

მოლეკულური ჟანგბადი უჯრედში ელექტრონთა ერთ-ერთ შესა- 

ძლო აქცეპტორის კერძო შემთხვევას წარმოადგენს: 

#. + 0ე –““. # + II10; (4) 

#I, + /20ე ––> #+I,0 (5) 

ადრინდელი თეორიებისაგან განსხვავებით ამ ახალი თეორიის 

არსი იმაში მდგომარეობს რომ მოლეკულური ჟანგბადი არასოდეს არ 

ერთვება დასაჟანგ სუბსტრატში და იგი მხოლოდ წყალბადის პეროქ- 

სიდის (როდესაც 02 ორ ელექტრონს იერთებს) ან წყლის წარ–- 

მოსაქმნელად (თუ იგი ოთხ ელექტრონს იძენს) გამოიყენება. ამ შემ- 

თხვევაში ფერმენტი ოქსიდაზები დეჰიდროგენაზების განსაკუთრებულ 
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კლასად განიხილებიან, რომლებიც 02-ს მხოლოდ წყალბადის აქცეპ- 
ტორად იყენებენ. ამ ახალი თეორიის შემოქმედთა დიდმა მეცნიერ- 

ულმა ავტორიტეტმა და მოტოქონდრიული ჟანგვის სფეროში კვლე- 

ვების თავბრუდამხვევმა განვითარებამ მეოცე საუკუნის 60-იან წლე- 

ბამდე თეორიის სრული ბატონობა განაპირობა. მასში პირველი დიდი 

ბზარი გააჩინა იაპონელი მკვლევარის ო. ხაიაშისა და თანაავტ. (7), 

აგრეთვე მეცნიერების გ. მასონისა და თანაავტ. |8) ერთმანეთისაგან 

დამოუკიდებლად მიღებულმა კვლევის შედეგებმა. კატექოლებისა და 
ფენოლების ჟანგვის შესწავლით, როდესაც ისინი ამ მიზნით 1802-ს 

იყენებდნენ, სავსებით სარწმუნოდ აჩვენეს, რომ ჟანგვის პროდუქტებ- 

ში 180-ის ჩართვა აბსოლუტურად ჟანგბადიდან (როგორც ამას ბახი- 

ენგლერის თეორია თვლის) და არა წყლიდან (როგორც ვილანდ- 

პალადინის წარმოდგენითაა) ხდება. 

მოლეკულური ჟანგბადის ფიქსაციის ფაქტი “შემდგომში მრა- 

ვალჯერად იქნა დადასტურებული და გასული საუკუნის 60-იანი 

წლებიდან ოქსიგენაზურმა თეორიამ კვლავ მოიპოვა დამსახურებული 

აღიარება. 

პირიდინნუკლეოტიდების აღმოჩენამ და მათი სტრუქტურის დად- 

გენამ, აგრეთვე დეჰიდროგენაზებთან მათმა ორგანულმა კავშირმა 

ო. ვარბერგს (9) საშუალება მისცა მთელი სიცხადით გაეცნობიერე- 

ბინა სუნთქვაში ჟანგბადის გადამწყვეტი როლი და ექსპერიმენტუ- 

ლად დაედასტურებინა რომ უჯრედის ჟანგბადით უზრუნველყოფა თუ 

სრულიად არა, მნიშვნელოვანწილად მაინც რკინა(ჰემ)-შემცველი 

ცილებით, ე.წ. „სუნთქვის ენზიმებით“ (ჰემოპროტეიდებით) ხორცი- 

ელდება. მათი აქტივობები ეფექტურად ითრგუნება ციანიდითა და 

ნახშირბადის მონოოქსიდით. ვარბერგის თეორია პრინციპში ბახის 

ჰიპოთეზას შეესაბამება. 

ფლავოპროტეინების ფუნქციური როლის შესწავლით აღმოჩნდა, 

18



რომ ელექტრონთა გადატანისას ისინი პირიდინნუკლეოტიდებსა და 

ციტოქრომულ კომპონენტებს შორის მედიატორის (შუამავლის) როლს 

ასრულებენ. ამ მონაცემთა საფუძველზე დადგინდა საწყისი დონორი- 

დან (დასაჟანგი სუბსტრატიდან) ტერმინალურ (საბოლოო) აქცეპ- 

ტორამდე (მოლეკულურ ჟანგბადამდე) ელექტრონთა სატრანსპორტო 

გზის (ე.წ. სუნთქვითი ჯაჭვის) ზუსტი თანამიმდევრობა: 

დასაჟანგი 
სუბსტრატი –> დეჰიდროგენაზა –> ფლავოპროტეიდი –– (6) 

–· ციტოქრომები –> 02 

ამგვარად, დეჰიდროგენაზებით სუბსტრატთა აქტივაციისა და სუნ- 

თქვითი ფერმენტებით ჟანგბადის აქტივაციის თეორიათა ერთმანეთთან 

შერწყმამ მათი შემდგომი ,,მშვიდობიანი თანაარსებობა“ განაპირობა. 

სადღეისოდ ოქსიგენაზების ორ ძირითად ტიპს არჩევენ. ესენია 

მონო- და დიოქსიგენაზები. მონოოქსიგენაზები დასაჟანგ სუბსტრატში 

მოლეკულური ჟანგბადის მხოლოდ ერთ ატომს ნერგავენ, მეორეს კი 

წყლამდე აღადგენენ (რედუცირებენ). დიოქსიგენაზები სუბსტრატში 

ჟანგბადის ორივე ატომის ჩართვას ახორციელებენ. ოქსიგენაზების 

თანამედროვე კლასიფიკაცია, რომელიც თო. ხაიაშისა და თანაავტ. 

(10) მიერაა შემუშავებული, ასე გამოიყურება: 

მონოოქსიგენაზები: დიოქსიგენაზები: 

გარეგანი შიდამოლეკულური 

შინაგანი მოლეკულათშორისი 

#LI2 + 0ე -> ტ0 + II10 #4. + 0 + #ე –> 410 + ტ20 
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წარმოდგენილი კლასიფიკაციიდან ვხედავთ, რომ მონოოქსიგენა- 

ზები ორ კლასად იყოფიან, ფერმენტებად, რომლებიც ჟანგბადზე 

ელექტრონთა გადასატანად გარე ელექტრონულ დონორს საჭიროებენ 

(გარეგანი მონოოქსიგენაზები) და ფერმენტებად, რომლებიც გარე 

რედოქს-ექვივალენტებს (ელექტრონებს) არ ითხოვენ და მათ თვით 

დასაჟან6გიი სუბსტრატიდან იღებენ (შინაგანი მონოოქსიგენაზები). 

დიოქსიგენაზების ორი ქვეკლასი ერთმანეთისაგან იმით განსხვავდება 

რომ პირველები (შიდამოლეკულური დიოქსიგენაზები) ჟანგბადის ორივე 

ატომს უშუალოდ სუბსტრატის ერთ მოლეკულას უერთებენ, ხოლო 

მეორენი (მოლეკულათაშორისი დიოქსიგენაზები) მოლეკულური ჟანგ- 

ბადის ატომებს ორ დასაჟანგ სუბსტრატს შორის ანაწილებენ. 

2. ციტოქრომ 0450 და მიკროსომების 

მონოოქსიგენახზხური რედოქს-ჯაჭვი 

1958 წელს მ. კლინგენბერგმა I11) და დ. გარფინკელმა (12) 

თითქმის ერთდროულად და ერთმანეთისგან დამოუკიდებლად ცხოვე- 

ლის ლვიძლში გამოავლინეს ჰემოპროტეინი, რომელიც მოგვიანებით 

(1964 წე) დეტალურად იაპონელმა მეცნიერებმა ტ. ომურამ და 

რ. სატომ |I13) შეისწავლეს. აღმოჩნდა, რომ ეს რკინის იონის შემ- 

ცველი ცილა C0-დაკავშირებბულ მდგომარეობაში დითიონიტით 

აღდგენისას შთანთქმის მაქსიმუმს 450 ნმ-ზე იძლევა. აქედან წარ- 

მოდგება კიდეც მისი პირობითი სახელწოდება „ციტოქრომი L450“. 

იგი ტიპიური გარეგანი მონოოქსიგენაზაა და დამატებით ელექტრო- 

ნულ დონორებად აღდგენილ პირიდინნუკლეიტიდებს (M#ტ0M-ს, 

M#ტ0IL0II-ს ან ორივეს ერთად M#ს(ს)II-ს) საჭიროებს. მისი მოქმე- 

დების ზოგადი მექანიზმი შეიძლება ასე წარმოვიდგინოთ (ნახ. 1): 
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M#ტიCდ)ც 

2C” 

0;   XLII 

წ 

ციტოქრომ 0450 

ჩ0L 9,0 

ნახ. 1. ციტოქრომ L450-ის მოქმედების ზოგადი მექანიზმი (141). 

ჰემოპროტეინი იკავშირებს დასაჟანგ სუბსტრატს (LII:--ს, მოლეკულურ 

ჟანგბადს (02-ს) და ორ ელექტრონს (6 -ს). ჟანგბადის ერთი ატომი სუბ- 

სტრატში ინერგება, ანუ მის მოლეკულაში ჰიდროქსიდის ფუნქციური 

ჯგუფის (0I1-ის) წარმოქმნას ხმარდება, ხოლო მეორე ატომი წყლის წარ- 

მოქმნაზე იხარჯება. ელექტრონების დონორს ამ შემთხვევაში M#0LCI)- 

რედუქტაზები (ანუ ფლავოპროტეინი-LLCI სL.M. 1.6.2.1 და ფლავოპროტეინი- 

LC L.M, 1.6.2.44) წარმოადგენენ. 

გარეგანი მონოოქსიგენაზების განმარტებიდან გამომდინარე, ციტო- 

ქრომ –450-ით კატალიზებულ ზოგად რეაქციას შემდეგი სახე აქვს: ?“ 

LLI + MM0(6)8L + 02 + LI! – 9609 + M#M0(იX; + 820 (7) 

ნახ 1-დან ჩანს რომ კატალიზური აქტის შესასრულებლად 

აუცილებელია ელექტრონთა დონორის გარდა ჰემოპროტეიდზე მათი 

შუალედი გადამტანის არსებობაც, ეს იმას ნიშნავს, რომ მიკრო- 

სომული ციტოქრომ 450-შემცველი მონოოქსიგენაზა სამკომპონენ- 

ტიან სისტემას, ანუ მულტიფერმენტულ კომპლექსს წარმოადგენს. 

მასში M#0LII-რედუქტაზა (MC1), ციტოქრომ ხა და ტერმინალურ 

კომპონენტად თვით ციტოქრომ L450 შედიან. ისინი აღდგენილი პი- 

რიდინნუკლეოტიდიდან ელექტრონთა გადატანით თავისუფალ, ანუ 

ე.წ. არაშეუღლებულ სატრანსპორტო გზას ქმნიან, ,,არაშეუღლებული 

ჟანგვის“ ცნება აქ იმისათვის გამოიყენება, რომ განასხვავონ ენერ- 
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გიის გენერირებასთან შეუღლებული (მიტოქონდრიული) სუნთქვითი 

ჯაჭვისაგან. ამ მიკროსომულ რედოქს-ჯაჭვს ენერგეტიკულის ნაცვ- 

ლად პლასტიკური (ნივთიერი ცვლის) ფუნქცია აკისრია. 

მიკროსომაში არსებულ მეორე, M/4ნ0I1-დამოკიდებელ რედოქს- 

ჯაჭვში შესაბამისი რედუქტაზის (LL2-ის) მომდევნო შუალედი გად- 

ამტანის ბუნება კარგა ხნის მანძილზე უცნობი რჩებოდა; ამიტომ მას 

X-ით აღნიშნავდნენ. 1973-74 წლებში აკადემიკოს ა. არჩაკოვის (15- 

17) ლაბორატორიაში სარწმუნოდ იქნა ნაჩვენები, რომ მიკროსომებში 

ციტოქრომ ხ§5-ის ორი ქვეფრაქცია ფუნქციონირებს და ამდენად ჟან- 

გვის M#0I1-“ ჯაჭვში ელექტრონების შესაძლო გადამტანად ციტოქ- 

რომ ხ5§-ის ერთ-ერთი ქვეფრაქცია უნდა იყოს. მისი რაოდენობრივი 

შემცველობა მთლიანი შიდაუჯრედული ციტოქრომ ხ5-ის ფონდის 

–-30%-ს აღწევს. აღმოჩნდა ისიც, რომ ამ ციტოქრომ ხ5-ს ერთდ- 

როულად M#0(L)II-ის ჟანგვის უნარი აქვს, და ამგვარად ორივე 

M#4#0(L)I1-შემცველი სატრანსპორტო გზა მძლავრი აუტოოქსიდაბე- 

ლური ტერმინალური აქცეპტორით, – ციტოქრომ V450-ით მთავ- 

რდება (ნახ. 2). 

Mტ06L – > +, – > ციტოქრომ ხ, –+- ციტოქრომ 450 
> ჭ _ - 

M#ტ0Lს –> ჩა –> ციტოქრომ ხ- 

ნახ. 2. მიკროსომული M#4ს0(ჩ)II-შემცველი რედოქს-ჯაჭვები უწყ- 

ვეტი ისრებით ნაჩვენებია მათ შორის ელექტრონთა ყველაზე 

საალბათო მიგრაციის გზები (17). 

ჰიდროქსილირების პროცესის მთლიანი კატალიზური დატვირთვა 

ციტოქრომ ჩს450-ზე მოდის, ე.ი. ეს ჰემოპროტეიდი მონოოქსიგენა- 
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ზური კომპლექსის ერთგვარი აქტიური ცენტრის მოვალეობას ასრუ- 

ლებს, ხოლო მის მიმართ ტერმინ „ციტოქრომის“ გამოყენება რამ- 

დენადმე უმართებულოა, რადგან ციტოქრომების უძირითადეს ფუნ- 

ქციას ელექტრონთა ტრანსპორტი და არა სუბსტრატის ოქსი- 

გენირების რეაქციის კატალიზებაა. 

3. ორგანული ქსენობიოტიკები, – ციტოქრომ L4:550-ის 

ჟანგვის სუბსტრატები 

ქსენობიოტიკები, ანუ უცხო წარმოშობის ნივთიერებები (ბერძნ. 

„ქსენოს“ – უცხო, „ბიოს“ – სიცოცხლე) ნორმალურად მოფუნქცი- 

ონირე უჯრედში არ გვხვდებიან და ისინი ორგანიზმში თვითნებურად 

(შემთხვევით) ან თვით ადამიანის მიზანმიმართული ქმედების შედე- 

გად აღწევენ წარმოშობის მიხედვით მათ სამ ჯგუფად ყოფენ: 

1. ადამიანის სამეურნეო მოღვაწეობის (მრეწველობის, სოფლის მეუ- 

რნეობის, ტრანსპორტის და ა.შ.) პროდუქტებად; 2. საყოფაცხოვრე- 

ბო ქიმიის (ლაქ-საღებავების, გამრეცხი, გამხსნელი, პარფიუმერული, 

საკვები დანამატების, პარაზიტებთან ბრძოლის საშუალებების და 

ა.შ.ე) და 3. სამკურნალწამლო (ფარმაცევტულ) პრეპარატებად. 

ბიოსფეროში ქსენობიოტიკებსს კონცენტრაციათ. კატასტრო- 

ფულმა ზრდამ, განსაკუთრებით XIX “საუკუნის მეორე ნახევრიდან 

მთელი XX საუკუნის მანძილზე, სერიოზული პრობლემები შეუქმნა 

ადამიანთა არამარტო ჯანმრთელობას, არამედ საერთოდ ჩვენი მოდგ- 

მის არსებობას. ვერ ვიტყვით, რომ შექმნილ სიტუაციას ცოცხალი 

უჯრედი შეძლებისდაგვარად მობილიზებული არ დახვდა. მასში თავ- 

იდანვე მოქმედება დაიწყო უცხო წარმოშობის აგენტთა წინააღმდეგ 

ბრძოლის ეფექტურმა და მოქნილმა მექანიზმებმა, რომლებსაც შიდა- 

უჯრედული მეტაბოლიზმის ნორმალურ კალაპოტში მათ ჩართვას 
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აიძულებდა. შესაბამის გარდაქმნათა ჯაჭვი როგორც წესი ქსენობი- 

ოტიკთა ბიოქიმიური აქტივობის დაქვეითებისაკენ (დეზაქტივაციის- 

კენ) იყო მიმართული, ხოლო ტოქსიკურ ნაერთთა შემთხვევაში მათი 

ბიოდეგრადაცია გაუვნებლობას (დეტოქსიკაციასს ითვალისწინებდა. 

ორივე შემთხვევაში ცენტრალური პოზიცია ციტოქრომ L§450-შემც- 

ველ მონოოქსიგენაზას ეკავა მთელი პასუხისმგებლობით შეიძლება 

ითქვას, რომ სუბსტრატთა მრავალფეროვნებით არცერთ ფერმენტულ 

სისტემას არ ძალუძს ამ მონოოქსიგენაზასთან კონკურირება და ეს 

უპირატესობა მის უაღრესად დაბალ სუბსტრატულ სპეციფიკურო- 

ბაში მდგომარეობს. 

ევოლუციური თვალთახედვით მეტად საინტერესოა ციტოქრომ 

ჩი450-ის ბედი. საეჭვო არაა, რომ გენეზისითა და ასაკით იგი 

პლანეტაზე ცოცხალი ორგანიზმების გაჩენასთანაა უშუალოდ დაკავ- 

შირებული. მარტივი მიზეზის გამო მის კატალიზურ ფუნქციაში 

სულაც არ შედიოდა დეტოქსიკაციურ პროცესებში მონაწილეობა. ამ 

დროისათვის ქსენობიოტიკები საერთოდ არ არსებობდნენ. მოსახ- 

ლეობის სიმცირე და დასახლების მეჩხერიანობა საწარმოო ძალებისა 

და საწარმოო ურთიერთობათა დაბალი დონე გარემოს ქიმიური 

სისუფთავის გარანტიას ქმნიდა. ამასთან, წარმოქმნილი უცხო ნაერ- 

თების უაღრესად მიზერული კონცენტრაციები ბიოსფეროში ძლიერ 

განზავებასაც განიცდიდნენ, და ამდენად ორგანიზმთა საცხოვრისი 

ეკოლოგიურად სუფთა რჩებოდა. ცხადია, ამ პერიოდში და ასეთ 

სიტუაციაში ციტოქრომ L450-ის ფუნქცია გაცილებით „ჰუმანური“ 

უნდა ყოფილიყო. მართლაც, იგი ძირითადად შიდა უჯრედულ „ენ- 

დოგენურ“ მეტაბოლურ გზებს „აწესრიგებდა“: მონაწილეობდა უამ- 

რავ ბუნებრივ ნაერთთა კატაბოლურ გარდაქმნებსა და ბიოსინთეზ- 

ებში. ცხოველურ ორგანიზმებში იგი ჩართული იყო სტეროიდების, 

პროსტაგლანდინების, ნაღვლის მჟავების, უჯერი და ნაჯერი ცხიმ- 
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მჟავების და სხვ. უჟანგვაში. მცენარეში იგი ეფექტურად ახორციე- 

ლებდა ფენოლური ნაერთების, გიბერელინების, ალკალოიდების ბიო- 

სინთეზებს და აკონტროლებდა აზოტფიქსაციას |18). 

ქსენობიოტიკებით გარემოს „გამდიდრებამ“ უჯრედის შიდა „მეუ- 

რნეობაში“ გარკვეული ადაპტური ხასიათის ცვლილებები და შესაბამისი 

კორექტივების განხორციელება განაპირობა; მიზანი ერთი იყო: შიდაუჯ- 

რედული მეტაბოლიზმის საერთო კალაპოტში უცხო ნავგრთთა იძულები- 

თი ,,ჩაჯენა“. ჩვენი აზრით ეს პრობლემა უმტკივნეულოდ მოსაგვარებელი 

შეიქმნა, რადგან ამ შემთხვევაში ორი მეტად მნიშვნელოვანი ფაქტორი 

შეერწყა ერთმანეთს: მოქმედებაში მოვიდა „ხელისა და ხელთათმანის”, 

ანუ ფერმენტისა და სუბსტრატის მოლეკულათა ურთიერთქმედი 

ჯგუფების ერთმანეთისადმი ,,მმორგების“ პრინციპი და თვით ციტოქრომ 

LC450-ის კატალიზური მოქმედების სპეციფიკა. ამჟამად ეს ორი ფაქტორი 

უჯრედში სრული ნაცვალგებით ურთიერთობს. 

მოკლედ განვიხილოთ ამ მოვლენის არსი. 

ორგანულ ქსენობიოტიკთა დიდი უმრავლესობა (-98%) არაპო–- 

ლარულ, ჰიდროფობურ (წყალში უხსნად) ნივთიერებებს მიეკუთვნე- 

ბა. სამაგიეროდ ისინი კარგად იხსნებიან ცხიმებში, ანუ ლიპოფი–- 

ლურები არიან. ამ თვისების გამო ისინი ორგანიზმში ძირითადად 

ბიომემბრანებსა (ფოსფოლიპიდური შემადგენლობის ორგანელთა) და 

ცხიმოვან ნივთიერებათა მოლეკულების ჰიდროფობურ უბნებში კონ- 

ცენტრირდებიან. ფიზიოლოგიური მდგომარეობის ცვლილებისას (ორ- 

სულობისას, შიმშილობისას, სტრესული სიტუაციებისას და ა.შ.) 

ცხიმები დაშლას განიცდიან და მათთან ერთად ქსენობიოტიკები 

სისხლში იწყებენ გამოსვლას და თავის უარყოფით ეფექტებს ავ- 

ლენენ. (ამიტომ უნდა გავითვალისწინოთ, თუ რაოდენ საფრთხის 

შემცველია ორგანიზმის სწრაფი გახდომის ყოველგვარი მცდელობა 

და დიეტისას წონაში უზომო კლება!) 
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უჯრედში მოხვედრილი ქსენობიოტიკის მეტაბოლიზებისათვის 

აუცილებელია მისი წინასწარი გააქტივება ანუ ლიპოფილური მოლე- 

კულის ქიმიური ინერტულობის დაძლევა და ჰიდროფილურ ნივთი- 
ერებად მისი გარდაქმნა, რადგან ფერმენტი-ოქსიდაზები, რომლებიც 

მათ ჟანგვით დეტოქსიკაციას ახორციელებენ უპირატესად წყლოვან 

ფაზაში ფუნქციონირებენ ჰიდროფილურობის გაზრდა ტოქსიკანტის 

მოლეკულაში რომელიმე პოლარული ჯგუფის (კარბოქსოლის, ეპო- 

ქსიდის, ან ყველაზე ხშირად ჰიდროქსიდის) ჩანერგვით ან წარმოქმ- 

ნით შეიძლება იქნას მიღწეული. ეს რეაქცია (ფუნქციონალიზაცია) 

მაღალი აქტივაციის ენერგიით ხასიათდება. შემდგომი გარდაქმნისად- 

მი უცხო ნაერთის მოლეკულა ოქსიდაზებისთვის გაცილებით ად- 

ვილწვდომადი C,დამყოლი”') ხდება. 
რაში მდგომარეობს ამ თითქოსდა „უმნიშვნელო“ რეაქციის დიდი 

ბიოქიმიური აზრი? ნათქვამიდან ცხადი ხდება, რომ 

1. რაც უფრო სწრაფად განხორციელდება უჯრედში შეღწეული ქსე- 
ნობიოტიკის ფუნქციონალიზაცია, მით უფრო დაჩქარდება მისი 

შემდგომი სრული დეგრადაცია; 

2. ფუნქციონალიზაცია ქსენობიოტიკ-ტოქსიკანტის გაუვნებლობის 

რთული პროცესის სიჩქარემალიმიტირებელი (სიჩქარის განმსაზ- 

ღვრელი) ფაზაა და ამიტომ სრული დეტოქსიკაციის რეგული- 

რებაც ამ რეაქციის ენერგეტიკული ბარიერის დაძლევის დონეზე 

უნდა ზორციელდებოდეს |19, 20). 

თავისი დადებითი როლის მიუხედავად არ შეიძლება არ აღინ- 

იშნოს ფუნქციონალიზაციის (ჰიდროქსილირების) გარკვეული ნაკ- 

ლიც. შესავალ ნაწილში აღვნიშნეთ, რომ გარდაქმნისას ქსენობიოტი- 

კის ტოქსიკურობა შეიძლება გაიზარდოს კიდეც („მეორადი დაბინძუ- 

რება“). მაგალითად, საერთო ნარკოზისათვის საუკეთესო საშუალება 

ქლოროფორმი ორგანიზმისათვის უაღრესად საშიშ საბრძოლო საშუ- 
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ალებად გარდაქმნას განიცდის (CIICIვ –> CCI2C=20). ამიტომაა ქლო- 

როფორმი მაღალტოქსიკური; პოლიციკლური არომატული ნახშირ- 

წყალბადი ბენზ(თ)პირენი, რომელიც პროკანცეროგენს წარმოადგენს, 

ფუნქციონალიზაციის შედეგად ძლიერ კანცეროგენურ – დიჰიდრო- 

ეპოქსიდს იძლევა; პოპულარული ტკივილგამაყუჩებელი და სიცხის 

დამწევი პრეპარატი პარაცეტამოლი წარმოქმნის მეტაბოლიტს, რო- 

მელიც მაღალი დოხებისას ღვიძლსა და თირკმელს აზიანებს (21). 

ამდენად ამ ორგანოთა დაავადებისას აღნიშნული პრეპარატის გამო- 

ყენება მეტად მოსაფრთხილებელია. 

ნაკლისაგან არც დეტოქსიკაციის პროცესის მომდევნო კონი- 

უგაციის ფაზაა დაზღვეული. ფაქტიურად ეს ფაზა ფუნქციონალიზა- 

ციის სტადიას აგრძელებს, რაც ქსენობიოტიკთა ჰიდროფილურობის 

გაზრდასა და ტოქსიკურობის დაქვეითებაში მდგომარეობს. მასში 

მონაწილე ფერმენტები ტრანსფერაზების კლასს მიეკუთვნებიან. გან- 

საკუთრებთ ფართოდაა გავრცელებული ლდა მრავალფეროვანია 

გლუტათიონტრანსფერაზების ოჯახობის წარმომადგენლები. ძირითა- 

დი რეაქცია აღდგენილ გლუტათიონთან (C5LI-თან) კონიუგირებაა, 

რომელიც ორ ვარიანტად შეიძლება ხორციელდებოდეს: 1. C5I1I-ის 

მთლიან მოლეკულასთან სუბსტრატის (ქსენობიოტიკის) მიერთებით, 

ან 2. ქსენობიოტიკთა ნახშირბადის, აზოტის, გოგირდის, ფოსფორის 

ელექტროფილურ ატომებთან ნუკლეოფილური ჩანაცვლებით: 

L+ 6511 – IIL506 (8) 

IX + 65 > L56 + IIX (9) 

გლუტათიონური კონიუგატების შემდგომი მეტაბოლიზმი მერკაპ- 

ტურმჟავას ან მერკაპტანების წარმოქმნაში გადადის. გლუტათიონ- 

ცტრანსფერაზები ორგანული ჰიდროპეროქსიდების სპირტებად აღდგე- 

ნისა და სტეროლების ან პროსტაგლანდინების იზომერიზაციასაც 
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აკატალიზებენ (21-25). კონიუგაციის ფაზას მიეკუთვნება აგრეთვე ფერ- 

მენტი ეპოქსიდჰიდროლაზა, რომელიც ბენზ(თ)პირენის, ბენზოლის და 

სხვა ეპოქსიდებს წყალს უერთებს დიოლების წარმოქმნით (23): 

_-_____ 
ს / 2 II ) 

0 0 

კონიუგაციის ფაზის ფერმენტთა მოქმედება იმითაა შეზღუდული, 

რომ ისინი მხოლოდ იმ ნივთიერებებს ამეტაბოლიზებენ, რომელთაც 

ფუნქციონალიზაცია უკვე გავლილი აქვთ. მათი ლირსება იმაში 

მდგომარეობს, რომ აგრძელებენ ან ამთავრებენ დეტოქსიკაციას, ხო- 

ლო ზოგიერთ შემთხვევაში პირველ – ფუნქციონალიზაციის ფაზაში 

დაშვებულ „შეცდომებსაც ასწორებენ. კონიუგირების არსებითი 

ნაკლი იმაშია, რომ ამ დროს ქსენობიოტიკებთან რეაქციაში შედიან 

და „იბოჭებიან“” “უჯრედისათვი–ს განსაკუთრებით მნიშვნელოვანი 

ისეთი ნივთიერებები, როგორიც ამინომჟავები, პეპტიდები, ცილები, 

კარბონმჟავები და სხვ. არიან (26), ანუ კონიუგაცია უჯრედში ამ 

ნივთიერებათა საგრძნობ დეფიციტს ქმნის ყველა შესაძლო მოსა- 

ლოდნელი უარყოფითი შედეგით. 

დეტოქსიკაციის ორივე ფაზა (ფუნქციონალიზაცია და კონიუგა- 

ცია) ქსენობიოტიკის მოლეკულის ჰიდროფობურობის დაძლევას ემ- 

სახურება. უცხო ნივთიერებათა სრულიად განსხვავებული ქიმიური 

აღნაგობის მიუხედავად, ჟანგვით გარდაქმნებში გადამწყვეტი როლი 

მიკროსომულ ციტოქრომ ნ450-შემცველ სისტემას ეკისრება. იგი 

რეაქციათა ფართო წრეს მოიცავს, მაგრამ ყველა ისინი ერთ ზოგად 

მექანიზმზე დაიყვანება და მისი არსი ჰიდროქსილირებაა 271 ეს 

რეაქციებია ძირითადად: 

არომატული ჰიდროქსილირება: 
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C.II.X L) L0-C.IX (11) 

აციკლური ჟანგვა: 

    

0 
CM, _I0) _ იCM,0M (12) 

0-დეზალკილირება: 

(01 (13) ი0CIM, | 0CII,08 | ––“–> 809+9C90 

M-დეზალკილირება: 

+ 1110 
ჩMMICL, MMICI,0ს –––“– 8M9, + MC80 (14) 

M-დეზამინირება: 

ჩ 0) | ჩ 
=CIM9, _I0I_ >60M)MM, > >00+MIე (15) 

ნ დ დ 

სულფოჟანგვა: 

ხ5ჩი' _(01 _ ს5'(0ყ)ნ' –––- > ჩ50ჩ' + 8. (16) 

ჰიდროქსილირების ყველა ჩამოთვლილი რეაქცია M#0II-სა და 

0:-ს საჭიროებს. იმის გამო, რომ უცხო ნივთიერებების მოლეკუ- 

ლაში წარმოქმნილი ჰიდროქსილის ჯგუფის ჟანგბადი მოლეკულური 

ჟანგბადიდან და არა წყლიდანაა აღებული, ამიტომ ქსენობიოტიკის 

მიკროსომული ჟანგვა თვით M#0LII-ის ჟანგვის შესაბამისად ხორ–- 

ციელდება. ამ ვითარებაში კი დეტოქსიკაციასა და უჯრედში მიმდი- 

ნარე M#0ILII-დამოკიდებულ „ენდოგენურ“ პროცესებს შორის კონ- 

კურენტული ინჰიბირება უნდა ვლინდებოდეს. 
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ჩვენი გამოკვლევებით (28, 29) ნაჩვენები იქნა, რომ აქტიური 

მონოოქსიგენაზური სისტემის მქონე მიკროსომულ ფრაქციაში ქსენო- 

ბიოტიკების ჟანგვასთან შეუღლებული M#სხVII-ის ჟანგვის სიჩქარე 

მისი თავისუფალი ჟანგვის სიჩქარესთან შედარებით ყოველთვის მა- 

ღალია. ამასთან, ამ კოფერმშენტის ჟანგვის კინეტიკურ სურათს პრო- 

დუქტით ინჰიბირების კლასიკური მრუდის სახე აქვს. მიუხედავად 

ამისა შემდგომმა ცდების სერიებმა დაგვანახა რომ დაჟანგული 

კოფერმენტი მისი აღდგენილი ფორმის ჟანგვას ვერ თრგუნავს, ანუ 

იგი ინჰიბირების კონკრეტულ მიზეზს არ წარმოადგენს. ამიტომ და- 

საშვებად მივიჩნიეთ, რომ ამ ფუნქციას უცნობი აქცეპტორი უნდა ას- 

რულებდეს, რომელსაც რედუცირებადი ექვივალენტები სუბსტრატზე 
გადააქვს და ეს პროცესი მოლეკულური ჟანგბადისა და სუბსტრატის 

კონცენტრაციებით ლიმიტირდება. სქემატურად ეს შემდეგნაირად შეი- 

ძლება წარმოვიდგინოთ: 

Mტიესს + / => Mტ0სნჯ + ტყ (17) 

+0; +8+ 
ტ.I +5L) –----35#ც/ტ' +50L| + 920 (18) 

რეაქციებში #: – აქცეპტორი, #II – აღდგენილი აქცეპტორი, 5LI და 50LL – 

შესაბამისად ქსენობიოტიკი და მისი ჰიდროქსილირების პროდუქტია. 

მაშასადამე, მისაღებად შეიძლება ჩაითვალოს, რომ მიკროსომული 

ჰიდროქსილირება შეუღლებული ჟანგვა-აღდგენითი რეაქციებით მიმ- 
დინარეობს, რომელშიც M#ს0III-ის მიერ გარკვეული აქცეპტორი 

აღდგენას განიცდის და რომელიც “შემდგომ უანგბადთან ურ- 

თიერთქმედების გზით ააქტივებს მას. აქცეპტორებად შეიძლება იყონ 

ლიპიდების ან ქინონების ანალოგები, ხოლო ფერმენტებიდან (6.M. 

1.1.1.24)-ტიპის დეჰიდროგენაზა ან (C.M. 1.6.99.2)-ტიპის რედუ- 

ქტაზა |28). 
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მე-3 ნახაზზე წარმოდგენილია ზოგიერთი სუბსტრატის M#0LILI- 

დამოკიდებელი ჟანგვის კინეტიკური მრუდები (ლაინუივერ-ბერკის კო- 

ორდინატებში), საიდანაც ჩანს, რომ ფერმენტისადმი სწრაფვით (თვი- 

სობით) ისინი შემდეგი თანამიმდევრობით (მარჯვნიდან მარცხნივ) 

ლაგდებიან. 

#M 
1/ს| MMC/ C# CM/,     
  

1/I5) 

ნახ. 3. სოიას ფესვების მიკროსომებში ციტოქრომ L450-ის ზოგი- 

ერთი სუბსტრატის M#40ILILI-დამოკიდებული ჟანგვის კინეტი- 

კა (28). 8L (ბენზ-თ-პირენი) > 0LM# (დიმეთილანილინი) > 

LM#ტ (პარანიტროანიზოლი) > C# (დარიჩინმჟავა) > #M 

(ანილინი) > #ML (ამინოპირინი). 

მეტად საყურადლებოა, რომ ზუსტად ამ რიგით ლაგდებიან ეს 

ნივთიერებები ჰიდროფობურობის ხარისხის მიხედვით. ამ სიდიდეებში 

იგულისხმება არაპოლარულ (ჰექსანში0ე0 და პოლარულ (წყალში) 

გამხსნელებს შორის მათი განაწილების კოეფიციენტი. მოველოდით, 

რომ ამ ორ მახასიათებელს შორის სწორხაზობრივი დამოკიდებუ- 

ლება გამოვლინდებოდა, რამდენადაც უჟანგვაში კონკურენციას მათი 

ფიზიკურ-ქიმიური თვისებები და განსაკუთრებით ჰიდროფობურობა 

განსაზღვრავს. აღმოჩნდა, რომ ასეთი დამოკიდებულება ვლინდება 

1/Mთ – სიდიდესა და ჰიდროფობურობის ხარისხიდან კუბურ ფესვს 

შორის, ანუ ნივთიერების ჰიდროფობურობა ერთერთი უმნიშვნელო- 
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ვანესი პარამეტრია იმ თვისებათაგან რომელიც მონოოქსიგენაზური 

მექანიზმით ჟანგვას ახასიათებს. (ნახ. 4) (28). 

/, 

ა“ 

VM 

ნახ. 4. ციტოქრომ ს450-ით სუბსტრატთა ჟანგვისას ფერმენტისად- 

მი სწრაფვასა და ჰიდროფობურობის ხარისხს შორის კო- 

რელაცია L28I). 

ამგვარად, ქსენობიოტიკის გარეშე M#0LILI არაშეუღლებულად 

იჟანგება და უჯრედში მისი აღდგენილი ფორმის განსაზღვრული 

დონე მუდმივად “შენარჩუნებულია. უცხო ნივთიერების უჯრედში 

შეღწევისას კოფერმენტის რედუცირებადი პოტენციალი უპირატესად 

შეუღლებულ ჟანგვაზე რეალიზდება და ამ პირობებში ციტოქრომ 

0450 განსაკუთრებულ თვისობას ძლიერ ჰიდროფობურ სუბსტრატთა 

მიმართ იჩენს. ჰიდროქსილირების გზით ქსენობიოტიკთა ფუნქციონ- 

ალიზაცია ამ ჰემოპროტეიდს როგორც იტყვიან პირდაპირ ,,კაკალ 

გულში“ მოხვდა. მის მიერ ნივთიერებათა „საკუთარ“ სუბსტრატად 

„შეცნობა“ მათი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებებით და არა ,ენდოგენურ“ 

თუ „ეგზოგენურ“ ცვლაში მონაწილეობით დგინდება. ამის ექსპერი- 

მენტულ შემოწმებას ითვალისწინებდა ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატა- 

რებული გამოკვლევები |29-32|. 

ადრე აღვნიშნეთ, რომ ციტოქრომ 450 მონაწილეობას ღებუ- 
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ლობს ფენოლურ ნაერთთა ბიოსინთეზში. აქედან გამომდინარე ცდებ- 

ში მოდელად შევარჩიეთ ამ ნივთიერებათა (ფლავანოიდების, ფენოლ- 

კარბონმჟავების, ტანინებისა და ლიგნინების) წარმოქმნის ფენილპრო- 

პანოიდური გზა, რომელშიც ერთ-ერთ საკვანძო ფერმენტად დარიჩინ- 

მჟავა-4-ჰიდროქსილაზა (C#4II1) ფიგურირებს. ეს ფერმენტი დღესაც 

ამ სახელწოდებით მოიხსენიება ანუ ფაქტიურად იგი ციტოქრომ 

ხ450-შემცველი მონოოქსიგენაზაა. დეტოქსიკაციის პროცესი ფასდე- 

ბოდა მიკროსომული ჟანგვის სტანდარტული სუბსტრატის M,M- 

დიმეთილანილინის (0M#-ს) M-დემეთილირების რეაქციის (ფორმალ–- 

დეჰიდის – IM#-ს წარმოქმნის) მიხედვით. ცდებში გამოყენებული 

გვქონდა აგრეთვე ფენილალანინისა (ჩMი06-ისა) და ტრანსდარიჩინმჟა- 

ვას (CC#-ს) რადიოაქტიური იზოტოპები (4-3LI-–ჩ8 და 4-14C-LC#) 

სოიას 10-დღიანი ნაზარდების ფესვებიდან მიღებულ მიკროსო- 

მულ ფრაქციაში M#0II-თან ერთად LIM#-ს შეტანისას ჟანგბადის 

მოხმარება ძლიერდება და აქტიურად ითრგუნება ნახშირბადის მონო- 

ოქსიდით. ფენოლურ ნაერთთა ბიოსინთეზის სუბსტრატის (#ი0-ის 

და C#-ს) და 0M#-თან მიკროსომების ერთდროულად ინკუბირებისას 

ორივე პროცესი დათრგუნვას განიცდის: ფორმალდეჰიდის წარმოქმნა 

25-30%-ით, ხოლო C#-ს ჟანგვა 70-80%-ით ქვეითდება (ნახ. 5). 

ანალოგიური შედეგი მივიღეთ Mი6-ისა და C#-ს რადიოაქტიური 

პრეპარატების გამოყენების შემთხვევაშიც: 0M# მკვეთრად ამცირებს 

ფენოლურ ნაერთთა ჯამურ ფრაქციაში 4-3LL-ჩხ0-ისა და 4-14C-C#-ს 

რადიოაქტიური ნიშნის ჩართვას. 

M#ტ0LII-დამოკიდებული ჟანგვის კინეტიკურმა ანალიზმა გვიჩვენა 

რომ C#-სადღმი სწრაფვასთან შედარებით (LM =2.5.10-6 M) L0M#- 

სადმი ციტოქრომ X450-ის სწრაფვა (ჯე = 0.7 · 10“6 M) –3.5-ჯერ 

უფრო მაღალია. 
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ნახ. 5. Cტ-ს ჰიდროქსილირებისა და 0M#-ს M-დემეთილირების რეაქ- 

ციათა ურთიერთგავლენა. 

საინკუბაციო ხსნარი (3 მლ) შეიცავდა 1/15 M ფოსფატის ბუფერს (#II1 

7.4; 2 მგ/მლ მიკროსომულ ცილას; 6 მგ M M#I0ILILI-ს; 1. 60 IXILM LL0; 

2. 600 M #ხ6 + 18ი)LM სM#4; 3. 600ი1XM C#; 4. 600LM C# + 18 

IM 0M/#; 5. 18თM#M 0M#; ა– გარდაქმნილი C#; ბ– წარმოქმნილი L#. 

(100%-ად მიღებულია ცდის 1, 3 და 5 ვარიანტები). 

ნაჩვენები იქნა აგრეთვე IM#-ით C#4II-ს ინჰიბირების კონკუ- 

რენტული ბუნება. ეს მონაცემები საშუალებას გვაძლევს დავასკვნათ, 

რომ უჯრედში ქსენობიოტიკის შეღწევა იმ რეგულატორულ სიგ- 

ნალს წარმოადგენს, რომლის საშუალებითაც ციტოქრომ #450-ის 

საერთო შიდა უჯრედული ფონდიდან „ენდოგენურიდან“ ,ეგზო- 

გენურ“ ცვლაზე მისი უპირატესი ნაწილის გადანაწილება ხდება, ანუ 

ბიოსინთეზების შესუსტების ხარჯზე ქსენობიოტიკის დეტოქსიკაციის 

პროცესი ძლიერდება. ეს გასაგებიცაა, რადგან ცოცხალ “უჯრედს 

„სიკვდილს სიდუხჭირეში ცხოვრება“ ურჩევნია. 

ჩვენს ცდებში კიდევ ერთი საინტერესო ფაქტი იქნა გამოვ- 

ლენილი |29) “უჯრედში შეღწეული სM#-ს M-დემეთილირებისას 

რეაქციაში ორივე M#0(ჩ)-დამოკიდებული რედოქს-ჯაჭვი მონაწილე- 
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ობს, რადგან ამ ქსენობიოტიკის დეტოქსიკაციის მაქსიმალური სიმ- 

ძლავრე ორივე კოფერმენტის ერთდროული თანაარსებობისას ვლინ- 

დება, ანუ ადგილი აქვს სინერგიზმის მოვლენას, ს0M#-ს ჟანგვა 

სამმაგდება M#ტ0იII/M#0II-ის კონცენტრაციათა 1:4-თან თანაფარ- 

დობისას. როგორც ჩანს, ამ დროს ორივე მიკროსომული რედოქს- 

სისტემის მიერ ციტოქრომ ნ450-ის ელექტრონებით ყველაზე ოპტი- 

მალური უზრუნველყოფა ზორციელდება. 
ციტოქრომ L450-ის უნიკალურ თვისებას თავის სუბსტრატებთან 

და ინჰიბიტორებთან სპექტროფოტომეტრულად ადვილრეგისტრირება- 

დი კომპლექსის წარმოქმნა წარმოადგენს. მიკროსომულ მემბრანებში 

მათი იდენტიფიკაციისთვის საზლვრავენ და ერთმანეთს უდარებენ 

კომპლექსისა და თავისუფალი ჰემოპროტეინის შთანთქმის სპექტ- 

რებს. ამ მიმართულებით კვლევის დაწყება ნარასიმჰულუს და თა- 

ნაავტ. (33) სახელს უკავშირდება. მათ მიერ დადგენილი იქნა, რომ 

მიკროსომებზე სრულიად განსხვავებული ქიმიური ნივთიერებების 

დამატება შთანთქმის დიფერენციალურ სპექტრებში დამახასიათებელ 

ცვლილებებს იწვევს. შესაბამისად შეიქმნა ამ (კვლილებების გამომწ- 

ვევ სუბსტრატთა კლასიფიკაციაც |34-37), რომელიც განსაზღვრული 

ტალლის სიგრძეზე მათი შთანთქმის მაქსიმუმებითა და მინიმუმებით 

ხასიათდებიან. ამის მიხედვით სუბსტრატებს ყოფენ I, II და მოდი- 

ფიცირებულ III ტიპებად (ნახ. 6) უნდა შევნიშნოთ, რომ ციტოქრომ 

450-ის ეს უჩვეულო თვისება სხვა ჰემოპროტეიდებისათვის დამახ– 

ასიათებელი არაა. 

IL-ტიპის სუბსტრატები ძირითადად ციტოქრომ L450-ის დაბალ- 

სპინურ ფორმასთან ურთიერთქმედებენ და ჰემური რკინის ატომი 

ექვსკოორდინირებული დაბალსპინური მდგომარეობიდან ხუთკოორდი- 

ნირებულ მაღალსპინურ მდგომარეობაში გადაყავთ. ამ ტიპის კომ- 

პლექსთა წარმოქმნაში წამყვანი როლი ფერმენტის აქტიურ ცენტ- 
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ნახ. 6. მიკროსომების დიფერენციალური სპექტრების ტიპები სხვა- 

დასხვა სუბსტრატებთან ურთიერთქმედებისას. 

I-ტიპის სპექტრალური ცვლილებები ხასიათდება შთანთქმის მაქსიმუმით 390 

ნმ-ზე და მინიმუმით 420 ნმ-ზე (მრუდი I. სუბსტრატი 8.4 ნმოლი ჰექსობარბი- 

ტალი); მე-II ტიპის სპექტრული ცვლილებები ხასიათდებიან შთანთქმის მაქსი- 

მუმით 420-430 ნმ-ზე და მინიმუმით 390 ნმ-ზე (მრუდი IL, სუბსტრატი 2.5 

ნმოლი ანილინი); მოდიფიცირებული მე-II ტიპი წარმოადგენს „შებრუნებულ 

I-ტიპს“, ანუ I-ტიპის სპექტრული ცვლილებების სარკისებურ ასახვას 

(მრუდი III. სუბსტრატი-1.6 ნმოლი აგროკლავინი) I33). 

რთან არაპოლარული სუბსტრატის ჰიდროფობურ ურთიერთქმედებას 

უკავია. I-ტიპის სპექტრალური ცვლილებები მჭიდროდაა დაკა- 

ვშირებული ნივთიერებათა მეტაბოლიზმთან, რომლებიც თვით ციტო- 

ქრომ ჩ450-ის სუბსტრატებს წარმოადგენენ და მის ინდუქციას იწ- 

ვევენ. მათ მიეკუთვნებიან ნაჯერი და არომატული ნახშირწყალბა- 

დები, მესამეული ამინები, ეთერები, ალიციკლური და ჰეტეროციკ- 

ლური ნაერთები და სხვ. 
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I1-ტიპის ნივთიერებათა მიერ აღძრული სპექტრული ცვლილე- 

ბების ასახსნელად რამოდენიმე მოსაზრებაა პოსტულირებული და 

მათ შორის ჩვენი აზრით ყველაზე მისაღებად უნდა ჩაითვალოს 

ვარაუდი, რომლის თანახმადაც ამ დროს ფერმენტის აქტიურ ცენ- 

ტრში ადგილი აქვს კონფორმაციულ ძვრებს, რასაც საბოლოო ჯამში 

კოორდინაციული კომპლექსის საერთო ცვლილებებთან მივყავართ: 

აღდგენილ ციტოქრომ L450-თან ნახშირბადის მონოოქსიდის მიერ– 

თებისას C0-ს მოლეკულა კოორდინაციული სფეროდან დევნის მერ–- 

კაპტიდურ ჯგუფს, რომელიც მას დაჟანგული ფორმის ჰემოპრო– 

ტეინში ეკავა. ამის შედეგად მიიღება კომპლექსი, სადაც მეტალი 

პორფირინის ბირთვის სიბრტყიდან C0-ს მიმართულებითაა გადა- 

წეული, ხოლო ტრანს-მდგომარეობა ან თავისუფალია, ან მეტალთან 

სუსტად ბმული ლიგანდითაა დაკავებული |38) როგორც ჩანს, ფერ- 

მენტული სისტემის ფუნქციონირებისათვის აუცილებელია, რომ 

ჟანგბადის მოლეკულა ჰემთან ამგვარადვე იყოს დაკავშირებული. 

I-ტიპს სუბსტრატთა მიერთებისას ციტოქრომ IL450-ის 

რედოქს-პოტენციალი –300 #IV-დან –230 თV-მდე იზრდება. ამის 

შედეგად ელექტრონთა სატრანსპორტო ჯაჭვში მისი აღდგენა ად- 

ვილდება. ჟანგბადისადმი მაღალი სწრაფვა (#ო=0.1-02 სM) და 

დიდი აუტოოქსილაბილობა (მეორე რიგის რეაქციის სიჩქარის კონ- 

სტანტა 1.4 · 105 მოლი · წმ 1-ს და ნახევარდაჟანგვის პერიოდი 300 

მოლი · წმ 1-ს შეადგენს) ციტოქრომ ჩნ450-ის აერობულად აღდგენი- 

სას მისი სტაციონალური მდგომარეობის დაბალ დონეს აპირობებს 

(39, 40). ამ შემთხვევაში იგი ციტოქრომოქსიდაზას წააგავს, მაგრამ 

მისგან განსხვავებით C0-ს მიმართ უფრო ძლიერი სწრაფვა აქვს. 

იმისათვის რომ ციტოქრომოქსიდაზასს აქტივობა დაითრგუნოს, 

საჭიროა C02:02 ფარდობა 10-ის ტოლი იყოს, მაშინ როდესაც 

ციტოქრომ 450-სთვის ეს ფარდობა 1-ს უტოლდება |40|. 
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I- „ტიპის კომპლექსებს წარმოქმნა სუბსტრატთა (განსა- 

კუთრებით ამინების) ამინოჯგუფისა და ჰემის რკინის ატომის ურ- 

თიერთმოქმედების შედეგია. ამ დროს რკინა შეიძლება როგორც 

მაღალსპინურ ასევე დაბალსპინურ მდგომარეობაში იმყოფებოდეს. 

ამასთან, მაღალსპინური რკინა დაბალსპინურში გადადის. ასეთ კომ- 

პლექსში ჰემის რკინა ექვსკოორდინაციულ მდგომარეობაში იმყოფება 

და უჟანგბადის დაკავშირების ადგილი სუბსტრატის აზოტითაა და- 

კავებული. მცირე გამონაკლისის (ანილინი, იმიდახოლი და სხვ.) 

გარდა ეს ნივთიერებები ციტოქრომ L450-ის ტიპიურ სუბსტრატებს 

არ განეკუთვნებიან ითვლება, რომ II-ტიპის ლიგანდები (სუბსტრა- 

ტის ამინოჯგუფები) უშუალოდ უკავშირდებიან ჰემოპროტეიდის ჰე- 

მურ რკინას, როგორც ტიპიური ჰემოქრომოგენები და ფერმენტის 

მეექვსე აქსიალური ლიგანდები (ფერიჰემოქრომები) ხდებიან |34, 

41) დიფერენციალურ სპექტრებში ეს 420 ნმ-ზე შთანთქმის მაქსი- 

მუმისა და 390 ნმ-ზე შთანთქმის მინიმუმის წარმოქმნას იწვევს 42). 

ციტოქრომ #450-თან II-ტიპის ლიგანდების ურთიერთქმედებისას 

დაბალსპინური კომპლექსები მიიღებიან, რამდენადაც ჰემური რკინა 

კოორდინაციულ სფეროში ექვს ლიგანდს შეიცავს. II-ტიპის ამინები 

რკინის ერთსა და იმავე ცენტრთან დაკავშირებისათვის კონკურენ- 

ციას უწევენ C0-ს და შესაძლოა 02-საც. მთელ რიგ შემთხვევებში 

(ანილინი, ნიკოტინამიდი და სხვ.) მიკროსომულ სუსპენზიასთან ურ- 

თიერთქმედებისას შეინიშნებ დიფერენციალური სპექტრი ორ-ორი 

მაქსიმუმითა დღა მინიმუმით, რაც შესაძლოა ციტოქრომ ჩ450-ის 

სხვადასხვა ფორმის მონაწილეობის მიზეზი იყოს (42). ამასთან და- 

კავშირებით უნდა შევნიშნოთ, რომ სადღეისოდ ყველაზე დეტალუ- 

რად ლღვიძლის მიკროსომებში ციტოქრომ 450-ისს ორი ფორმაა 

შესწავლილი. ერთი მათგანი (450 LM2) ფენობარბიტალით, ხოლო 

მეორე (266450 LM4+) 3-მეთილქოლანტრენით ან #8-ნაფტოფლავინით 
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ინდუცირდება (43, 44). სპექტრული პარამეტრებით ჰემოპროტეიდის 

ეს ორი ფორმა ერთმანეთისაგან საკმაოდ განსხვავდება და ეს მკაფი- 

ოდ წრიული დიქროიზმის მეთოდითაც დადასტურდა (45), ნაჩვენები 

იქნა, რომ 450 LM4-ის ფორმის ჰემი 450 LM2-თან შედარებით 

უფრო მჭიდრო ჰიდროფობური „ჯიბითაა“ გარემოცული. 

არსებობს სპექტრული ცვლილებების ტიპი, რომელსაც შთანთქ- 

მის მაქსიმუმი 390 ნმ-ზე, ხოლო მინიმუმი 420 ნმ-ზე გააჩნია. 

ფაქტიურად იგი I-ტიპის სპექტრული ცვლილებების სარკისებური 

ასახვა და ამიტომ მას „მოდიფიცირებულ II-ტიპს“ “უწოდებენ. 

ლიტერატურაში იგი ინვერსიული ან რევერსიული სპექტრების სახ- 

ელწოდებითაა ცნობილი. სპექტრის ასეთი ცვლილება სუბსტრატის 

ჰიდროქსილისა და მაღალსპინური რკინის ურთიერთმოქმედების შე- 

დეგია. ამ დროს შთანთქმის მაქსიმუმის 390 ნმ-დან 416 ნმ-მდე 

წანაცვლება ხდება. 

მოდიფიცირებული II-ტიპის ნივთიერებები თავისი შემადგენლო- 

ბით საკმაოდ არაერთგვაროვანია. მასში შედიან სპირტები, კეტონები, 

ალდეპიდები, სტეროიდები და სხვ. (34, 46-48). მცირე გამონაკლი- 

სის გარდა, ისინი მიკროსომული ჟანგვის სუბსტრატებს წარმოად- 

გენენ. ციტოქრომ L450-ის სპირტებთან ურთიერთქმედება რთული 

ბუნებისაა და უპირველეს ყოვლისა მათი ალიფატური ჯაჭვის სიგრ- 

ძეზეა დამოკიდებული. მცირე ზომის მოლეკულების მქონე სპირტების 

(მეთანოლის, ეთანოლის, პროპანოლის) ჰემურ რკინასთან კოორდი- 

ნირება მეექვსე აქსიალურ მდგომარეობაში ხორციელდება, ხოლო 

სპირტის მოლეკულებს თუ გრძელი ან განტოტვილი ჯაჭვი აქვს, 

მაშინ მას I-ტიპის სუბსტრატთა მსგავსად ციტოქრომ L450 LM2- 

თან ჰიდროფობური ურთიერთქმედებით დაკავშირება შეუძლია. იმის 

გამო, რომ სპირტები უკვე შეიცავენ პოლარულ 0II-ჯგუფს, პრინ- 

ციპში ისინი ამ ჰემოპროტეიდის სუბსტრატებს არ უნდა წარ- 
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მოადგენდნენ. მიუხედავად ამისა, როგორც ირკვევა მცენარესა და 

ცხოველში ამ კლასის წარმომადგენელთა მეტაბოლიზმში ციტოქრომ 

8450 მაინც აქტიურად მონაწილეობს |26, 47). 

4. ჟანგბადის აქტიური ფორმები (შაფ-ები) და 
ქსენობიოტიკთა ფუნქციონალიზაციაში მათი შესაძლო როლი 

მოლეკულური ჟანგბადი ჩვეულებრივ პარამაგნიტურ ბირადიკალს 

წარმოადგენს და მდგრად ცტრიპლეტურ (32) მდგომარეობაში იმყო- 

ფება. მასში ორი ელექტრონი გამფაშარავებელ X-ორბიტალზეა გან- 

თავსებული და პარალელური სპინები გააჩნიათ. ეს ორი ელექტრონი 

თუ ერთ გამფაშარავებელ ორბიტალზე განთავსდება, მიიღება დიამაგ- 

ნიტური, ანტიპარალელურ “სპინიანი ჟანგბადი სინგლეტურ (1#) 

მდგომარეობაში, და მისი ენერგია პარამაგნიტურ მდგომარეობას –23 

კკალ/მოლით აღემატება |49). სუბსტრატში ტრიპლეტური ჟანგბადის 

პირდაპირი ჩანერგვა პრაქტიკულად მეტად ძნელია, რადგან ციტო- 

ქრომ ნ6450-ის სუბსტრატთა უმრავლესობის მოლეკულები სინგლე- 

ტურ მდგომარეობაში იმყოფებიან და სპინ-აკრძალვის პრინციპის 

გამო მათთან ტრიპლეტური ჟანგბადის ურთიერთქმედება და სინ- 

გლეტური პროდუქტის მიღება არ მოხდება. ეფექტურ დამჟანგველად 
მოლეკულური ჟანგბადი მხოლოდ გააქტივების შედეგად შეიძლება 

იქცეს და ამის მიღწევა ელექტრონებით მისი თანმიმდევრული აღდ- 

გენის გზით ხდება (ნახ. 7). 

პირველი ელექტრონით 02-ს აღდგენისას სუპეროქსიდ ანიონ- 

რადიკალი (02 ) წარმოიქმნება რომელსაც მჟაურ არეში II0; - 

რადიკალი შეესაბამება, ხოლო L6C3+-იონების თანამყოფობისას პერო- 

ქსიდაზურ კატალიზში მიღებული ტერმინოლოგიით ე.წ. კომპლექსი 
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III გენერირდება; ორი ელექტრონით აღდგენისას წყალბადის პერო–- 

ქსიდი (LI20>:), ხოლო რკინის იონების ან მისი პროტოპორფირინის 

თანამყოფობისას კომპლექს I-ს ვღებულობთ. სამელექტრონიანი აღდ- 

გენა –0-0–- კავშირის გახლეჩას და II0'-რადიკალის, ან ნ63+.ის 

თანამყოფობისას კომპლექს II-ის (6602+-ის) წარმოქმნას იწვევს და 

ბოლოს 02-ის ოთხი ელექტრონით აღდგენით წყლის ორი მოლეკუ- 

ლა წარმოიქმნება. 

01+0–<––+> 0+06-<->0+60-<--> (0+ CI +6<->20“ 

ი) 2" 3”) 24") 

LL0; LL.0, LI0 + LL,0 2,0 

„ა . 
M60:+I ყწ+ყხი0იი ნ60“+II 

კომპლექსი III | კომპლექსი II 

ი900M“ 

კომპლექსი 1 

ნახ. 7. მოლეკულური ჟანგბადის თანმიმდევრული ოთხელექტრონი- 

ანი აღდგენა |50|I. (განმარტება ტექსტში) 

პირველი ელექტრონით 02-ის აღდგენისას სუპეროქსიდ-ანიონ- 

რადიკალი (02 ) წარმოიქმნება რომელსაც მჟაურ არეში ILI0> - 

რადიკალი შეესაბამება, ხოლო V637'-იონების თანამყოფობისას პერო- 

ქსიდაზურ კატალიზში მიღებული ტერმინოლოგიით ე.წ. კომპლექსი 

III გენერირდება, ორი ელექტრონით აღდგენისას წყალბადის პერო- 

ქსიდი (II20:), ხოლო რკინის იონების ან მისი პროტოპორფირინის 

თანამყოფობისას კომპლექს I-ს ვღებულობთ. სამელექტრონიანი აღდ- 
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გენა –0-0-– კავშირის გახლეჩას და ILI0”-რადიკალის, ან Lც63+-ეს 

თანამყოფობისას კომპლექს II-ის (IC02+-ის) წარმოქმნას იწვევს და 

ბოლოს 02-ის ოთხი ელექტრონით აღდგენით წყლის ორი მოლეკუ- 

ლა წარმოიქმნება. 

მოლეკულური ჟანგბადის აქტივაცია ხორციელდება მისი ურთი- 

ერთქმედებითთ აღდგენილი მეტალის იონებთან და წარმოქმნილი 

მეტალჟანგბადოვანი კომპლექსის კოორდინაციულ სფეროში ელექტ- 

რონების მიერთების გზით (ციტოქრომ L450). გარდა ამისა, შესაძ- 

ლებელია ორი ელექტრონით წინასწარ გააქტივებულ ჟანგბადთან 

(მაგ, IM 0ჯ:-ის ან L00ILI-ის სახით) მეტალის ურთიერთქმედება 

(პეროქსიდაზები და კატალაზები). მეტალის იონების გარდა აუცი- 

ლებელ მედიატორებად ფლავინები და ფტერინები მონაწილეობენ, 

რომლებიც თავის მხრივ საჭირო ელექტრონებით ბუნებრივი დონო- 

რებიდან (ასკორბატიდან, დიფენოლებიდან ან M/#ს(სII)-დან) მარაგ- 

დებიან. გააქტივებული ჟანგბადის ერთი ან ორივე ატომის ფერმენ- 

ტულად (შესაბამისდ მონოოქსიგენაზებით. და დიოქსიგენაზებით) 

დასაჟანგ სუბსტრატში ინერგება. 

უჯრედში შმა“ფ53-ების გენერაცია, მათი ელექტრონული აღნაგობა, 

თვისებები და ბიოქიმიური ნიშვნადობა დეტალურადაა განხილული 

დ. მეტელიცას შესანიშნავ მონოგრაფიაში (42) ამიტომ ჩვენ აქ 

ძლიერ მოკლედ წარმოვადგენთ მათ ზოგიერთ არსებით მხარეს. 

სუპეროქსიდური ანიონ-რადიკალის (02 ) ელექტრონულ აღნაგო- 

ბას ასეთი სახე აქვს: 

(:0-''“-8 :L 

იგი ელექტრონების კენტ რიცხვს (13-ს) შეიცავს და ერთი ერთმაგი 

და ერთი სამელექტრონიანი კავშირის მქონე მოლეკულურ სისტემას 

წარმოადგენს. ატმოსფერულ ჟანგბადთან შედარებით იგი ნაკლებად 
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მტკიცეა, მაგრამ აპროტონულ გამხსნელებში ხანგრძლივად არსებობა 

შეუძლია. ბიოქიმიურ პროცესებში ეს ანიონ-რადიკალი საკმაოდ 

ხშირად წარმოიქმნება, მაგრამ ძირითადად მაინც ფლავინშემცველი 

სისტემების ოქსიდაციისა და ციტოქრომ L450-ის აუტოოქსიდაციის 

შედეგს წარმოადგენს. ზოგიერთ აქცეპტორს 02 ადვილად აძლევს 
ელექტრონს. მაგ.., მისი მონაწილეობით ციტოქრომ C-ს აღდგენის 

კონსტანტა 105 M-1-.C“1-ს უტოლდება. სუპეროქსიდი ამფოტერულ 

ჟანგვა-აღდგენით თვისებებს ფლობს. მას არამარტო ზოგიერთი ნივ- 

თიერების ჟანგვა, არამედ შესაფერისი აქცეპტორის აღდგენის უნარ- 

იც გააჩნია. მჟანგველუნარიანობით იგი განსაკუთრებით სუსტია და 

ელექტრონის მიბმა მხოლოდ ისეთი ნაერთებისაგან შეუძლია, რომ- 

ლებიც დაჟანგვის შედეგად მდგრად რადიკალებს წარმოქმნიან. მაგ., 

მისი გავლენით იონიზებულ მდგომარეობაში მყოფი პიროკატექინისა- 

გან მდგრადი სემიქინონი მიიღება. 

ფიზიოლოგიურ პირობებში სუპეროქსიდ-ანიონს შეუძლია ციტოქ- 

რომ ნ450-ის ისეთი სუბსტრატები დაჟანგოს, როგორიც ალკენები 

და ალკანები არიან. არომატული ნაერთების ჰიდროქსილირებას რაც 

შეეხება, მისი მონაწილეობა ექსპერიმენტულად არ დასტურდება (42, 

51-53) ამიტომ მიიჩნევენ” რომ ფერმენტულ სისტემებში 07; -ის 

უნივერსალურ მაჰიდროქსილირებელ ნაწილაკად აღიარებას არავითა- 

რი ფიზიკურ-ქიმიური საფუძველი არ გააჩნია და ჟანგვის მაღალი 

დონე მხოლოდ 02 -ის პროტონთან ურთიერთქმედებით და პერჰი- 

დროქსილური რადიკალის (L0:-ის) წარმოქმნით შეიძლება იქნას 

მიღწეული |42). მიუხედავად იმისა, რომ 0; -თან შედარებით ეს 

რადიკალი უფრო ძლიერი დამჟანგველია, მასაც შემონახული აქვს 

ამფოტერული ჟანგვა-აღდგენითი თვისებები. ჩვეულებრივ იგი სუპერ- 
ოქსიდ-ანიოონ რადიკალად დისოცირდება. თავისთავად ILI0>:-ს ალ- 

კანებისს და არომატული ნახშირწყალბადების ჟანგვა შეუძლია, 
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რადგან ამ ნივთიერებებთან ურთიერთქმედებების რეაქციები მნიშვნე- 

ლოვანი ენდოთერმულობით ხასიათდებიან (54) და აღნიშნული სუბ- 

სტრატების ჟანგვა მას მხოლოდ მაღალ ტემპერატურაზე (80%C-ზე) 

ძალუძს (50), ამიტომ არომატულ ნაერთებთან მიმართებაში ILL103-ის 

რეაქციისუნარიანობაში უპირატესად რადიაციულ-ქიმიურ პროცესებში 

მონაწილეობას გულისხმობენ, სადაც ალიფატური სპირტებისა და 

არომატული ნივთიერებების შეულლებული ჟანგვის რეაქციებში მისი 

მონაწილეობაა ნაჩვენები (50, 55). საერთოდ კი ბიოლოგიური ჟანგ- 

ვის პროცესებში ხშირად აქვს ადგილი როგორც სუპეროქსიდური, 

ასევე პერჰიდროქსილური რადიკალების წარმოქმნას. 

მეორე ელექტრონით მოლეკულური ჟანგბადის აღდგენის სტადი- 

აზე წყალბადის პეროქსიდი (ზეჟანგი) წარმოიქმნება, რომელიც საშ- 

უალო სიძლიერის დამჟანგველს წარმოადგენს. მიუხედავად ამისა, 

ფიზიოლოგიურ პირობებში ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალთა 

შემცველი კატალიზატორების გარეშე მას აქტიური მჟანგველუნარი- 

ანობა არ გააჩნია. გარდა ამისა, ჩვეულებრივ მისი ჰიდროლიზური 

დაშლისას 110 -რადიკალის გენერირება არ ხდება, რადგან II0-0L1- 

კავშირის სიმტკიცე 52.2+0.4 კკალ/(მოლს შეადგენს (54) და 

ამისათვის მაღალი ტემპერატურა (100%-ზე მეტი), დასხივება, ან 

ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალის იონის, ან მისი კომპლექსის 

თანამყოფობაა საჭირო. M0-0ILI-კავშირის სიმტკიცე 50 კკალ/მოლზე 

ნაკლებია, მაგრამ რადიკალებად მისი დაშლა კატალიზატორების გა- 

რეშე მაინც ძლიერ შენელებულად მიმდინარეობს. ვარაუდობენ, რომ 

წყალბადის პეროქსიდი შეიძლება მაღალრეაქციისუნარიანი ელექტ- 

როფილური ნაწილაკის LI0+-ის წყარო გახდეს: 

9M00L > II560 + LI0+ (19) 

უნდა შევნიშნოთ, რომ თავისუფალი სახით ასეთი ნაწილაკის 
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არსებობა მაინც შეუძლებელია, რადგან მის წარმოსაქმნელად საკ- 

მაოდ მაღალი ენერგიაა საჭირო. ასე, რომ მაჰიდროქსილირებელ ნა- 

წილაკად მისი აღიარებაც საფუძველს მოკლებულია. თავისუფალი 

ოქსიკათიონიც (#0“+) უაღრესად მაღალი ენერგიის მქონე ნაწილაკს 

წარმოადგენს |56). 

წყალბადის პეროქსიდი და ორგანული ჰიდროპეროქსიდები აქ- 

ტიურ მეტაბოლიტებად (რადიკალებად) შეიძლება მხოლოდ კატალი- 
ზატორის თანამყოფობისას არსებობდნენ და ამ დროს მათი ინიცირე- 

ბა ჰაბერ-ვეისის (57) რეაქციებით ხორციელდება: 

L00LI + MC! -– 0“ +110“ + M62+ (20) 

L00LI + M62+ –ს L0უ + ILI+ + M6“+ (21) 

ჟანგბადის მოლეკულის მესამე ელექტრონით აღდგენის სტადიაზე 

0-0 კავშირი იხლიჩება და ჟანგბადის იონ-რადიკალი (0: ) წარ- 

მოიქმნება, რომელიც მჟაურ არეში ჰიდროქსილის LL0C რადიკალად 

გარდაქმნას განიცდის. ეს უკანასკნელი ყოველთვის წყალბადის 

პეროქსიდიდან გენერირდება სარეაქციო არეში თუ დაბალი დაჟან- 

გულობის ხარისხში არსებული გარდამავალი ვალენტობის მეტალის 

იონი ან მისი კომპლექსი იმყოფება. LI0'-რადიკალი ძლიერ რეაქ- 

ციისუნარიანია და დაბალსელექტიური (დაბალშერჩევითი) თვისებებ– 

ით გამოირჩევა. ფიზიოლოგიურ პირობებში ის ალკანების, ალკენების 

და არომატული ნახშირწყალბადების გვერდითი ჯაჭვების ნებისმიერ 

C-ILI-ბმას უტევს: 

I-0 +IM0' – ს” + 10 (22) 

ეს რეაქციის ყოველთვის ეგზოთერმულია და წარმოქმნილი 

LI-01-კავშირის სიმტკიცე (119 კკალ/მოლი) ყოველთვის 10-25 

კკალ/მოლით აღემატება გასახლეჩი კავშირის სიმტკიცეს (54). LL0'- 
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რადიკალების საოცრად დაბალი სელექტურობა მრავალი სუბსტრა- 

ტის უჟანგვაში მონაწილე მონოოქსიგენაზებისს სელექტურობასთან 

სრულ შეუსაბამობაში იმყოფება. 

მოლეკულური ჟანგბადისა და განხილულ მის აქტიურ ფორმებს 

თუ ანალიზს გავუკეთებთ, შეიძლება შეჯამდეს მონოოქსიგენაზურ 

რექციებში სუბსტრატთა ჟანგვაში მათი საალბათო მონაწილეობა და 

როლი: 

1. ფიზიოლოგიურ პირობებში ზოგიერთ სუბსტრატთან მოლეკულური 

ჟანგბადის პირდაპირი რეაქცია შესაძლებელია მხოლოდ მაშინ, 

როდესაც ამ რეაქციის მსვლელობას თან ახლავს სემიქინონური 

ტიპის მდგრადი რადიკალების წარმოქმნა; 

, იშვიათ შემთხვევაში შესაძ ია სუბსჯურა/)ზ ამჟან ი ვ ვევ ესაძლებელ უბსტრატზე დამჟანგველ 
აგენტის ნუკლეოფილური შეტევა. ამ როლის შესრულება ჰიდრო- 

პეროქსიდებს (M00II1-ს) და სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალებს (07; ) 

შეუძლიათ; 

ოქსიგენაზებს რომელთაც მოლეკულურ ჟანგბადთან მორეაგირე 

კოფაქტორები არ გააჩნიათ, აქტიურ ცენტრში უნდა შეიცავდნენ 

ცვალებადი ვალენტობის მეტალის იონს ან მის კომპლექსს, რო- 

მელთაც ჟანგბადით გააქტივება შეუძლიათ; 

. მეტალის ან მისი კომპლექსის გარეშე კოფაქტორის მქონე მონო- 

ოქსიგენაზები კოფაქტორსა და მოლეკულურ ჟანგბადს შორის 

რადიკალური მექანიზმით ზეჟანგური „ტიპის აქტიურ ფორმებს 

ინიცირებენ, რომლებიც გარდაქმნების შემდეგ სუბსტრატს უტევენ, 

გადასცემენ აქტიურ ჟანგბადს და წარმოქმნიან სინგლეტურ პრო- 

დუქტს |42). 
· ოქსიგენაზები, რომელთაც ცვალებადი ვალენტობის მეტალის იო- 

ნი, ან მისი კომპლექსი გააჩნიათ, იერთებენ ჟანგბადის მოლეკუ- 

ლას და მის ისეთ აქტიურ ფორმად გარდაქმნიან; რომელიც, 
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შემდგომში სუბსტრატში ჩასანერგ მაჰიდროქსილირებელ ნაწილ- 

აკზე ელექტრონების დეფიციტით ხასიათდება. ეს . შეიძლება იყოს 

თვით მეტალის იონთან ჟანგბადის კომპლექსი ან მისი ერთი ან 

რამოდენიმე ელექტრონით აღდგენის პროდუქტი (581). 

ლიტერატურაში არც თუ იშვიათად ვხვდებით მტკიცებას იმის 

შესახებს რომ ბიოლოგიურ ჟანგვაში ჟანგბადის აქტიურ ფორმას 

მისი სინგლეტური მდგომარეობა (1402) უნდა წარმოადგენდეს. ეს 

მოსაზრება ბიოქიმიურ პროცესებში მისი ფართო გამოყენების შესა- 

ძლებლობას ეყრდნობა (42) მართლაც, არსებობენ მონაცემები იმის 

შესახებს» რომ 1#02-ს შეუძლია მონაწილეობდეს დიოქსიგენაზურ 

რეაქციებში (59) ან ზოგიერთ არომატულ ქსენობიოტიკთა ჰიდრო- 

ქსილირებაში (60). უჯრედში იგი წყალბადის პეროქსიდის დაშლით 

მიიღება და მისი იდენტიფიკაცია 1402-ის ,დამჭერი“ ნივთიერებებით 

– 2.5-დიფენილფურანით ხერხდება (61). გარდა ამისა, სინგლეტური 

ჟანგბადის წარმოქმნა ქსანტინოქსიდაზა-ქსანტინის სისტემაშიც რეგ- 

ისტრირდება |62). ღვიძლის მიკროსომებში 02-ის M#ჩ0LII-თან თანა- 

მყოფობისას შემჩნეულია ქემილუმინესენციის მოვლენა, რასაც სინ- 

გლეტური ჟანგბადის არსებობას მიაწერენ |63) ქემილუმინესენცია 

ვლინდება ქაფურის მაჰიდროქსილირებული ციტოქრომ L450-ის აუ- 

ტოოქსიდაციის დროსაც და ეს სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალის რე- 

კომბინაციით (დისმუტაციით) სინგლეტური ჟანგბადის წარმოქმნითაა 

ახსნილი (64): 

0». + 0». +2I“-– LI203 + 'M05 (23) 

სინგლეტურ ჟანგბადს იღებენ ტრიპლეტური ჟანგბადის ნეოდი- 

ნური ლაზერით დასხივების გზითაც (651: 

3 MM 1 
0;:C ' >8) –– 0:( “#40:8წ +V) (24) 
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თავისი მაღალი მჟანგველუნარიანობის მიუხედავად სინგლეტური 

ჟანგბადი მთელი რიგი მიზეზების გამო მაინც არ შეიძლება ოქსი- 

გენაზურ რეაქციებში უნივერსალურ მაჰიდროქსილირებელ აგენტად 

ჩაითვალოს (42): ჯერ ერთი, ტრიპლეტურიდან სინგლეტური ჟანგ- 

ბადის გენერაციისათვის 22 კკალ/მოლი ენერგიაა საჭირო, ხოლო 

უჯრედში არ მოიპოვება ფერმენტული სისტემა, რომელსაც ტრი- 

პლეტური უჟანგბადის აქტივაციისთვის ამ რაოდენობის ენერგიის 

მიწოდება შეეძლოს; სინგლეტური ჟანგბადი წარმოქმნის სპეციფიკურ 

ზეჟანგურ ნაერთებს, რომლებიც ფერმენტულ პროცესთა უმრავლესო- 

ბაში ექსპერიმენტულად არ ვლინდებიან; მონოოქსიგენაზების ისეთ 

ტიპიურ სუბსტრატებთან, როგორიც ალკანებისა და არომატული 

ნაერთების უმრავლესობაა, სინგლეტური ჟანგბადი არ რეაგირებს 

166), ხოლო ქემილუმინესცენციის მეთოდით ბიოლოგიურ სისტემებში 

2002-ის იდენტიფიკაცია სუპეროქსიდ ანიონების რეკომბინაციის რე- 

აქციით უფრო უნდა იყოს გამოწვეული. 

რა ვითარება გვაქვს ამ მიმართებით მწვანე მცენარეში? 

პრაქტიკულად მცენარე მუდმივად იმყოფება ჟანგბადის ძლიერი 

ზემოქმედების ქვეშ. მიუხედავად იმისა, რომ იგი მცენარის მიერ სუნ- 

თქვაში ინტენსიურად მოიხმარება, მისი კომპენსაცია და ჭარბწარმოქმნა 

უმნიშვნელოვანესი ოქსიგენური პროცესის – ფოტოსინთეზის საშუ- 

ალებით ხორციელდება. თავისი ქიმიური სტაბილურობიდან გამომდინარე 

სტანდარტულ პირობებში უშუალოდ მოლეკულური ჟანგბადი მცენა- 

რისათვის არავითარ პრობლემას არ უნდა წარმოადგენდეს (|67, 68). 

ადრე აღვნიშნეთ, რომ სინგლეტურ მდგომარეობაში მყოფი ანტი- 

პარალელურსპინიანი ქსენობიოტიკების მოლეკულები სპინაკრძალვის 

პრინციპის გამო ტრიპლეტურ უჟანგბადთან არ ურთიერთქმედებენ. 

სამაგიეროდ ფოტოსინთეზის პროცესში არაფერმენტულად ინტენ- 

სიურად გენერირდება რეაქციისუნარიანი სინგლეტური ჟანგბადი, რო- 
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მელიც სპინაკრძალვის შეზლუდვის გამო შესაძლოა ეფექტურად იქ- 

ნას გამოყენებული მონოოქსიგენაზურ რეაქციებში (|69)|. 

მცენარის ფოტოსინთეზური აპარატი საკმსოდ რთული აღნაგო- 

ბისას და ფოტოსისტემა-II-ისს და ფოტოსიბტემა-I-საგან შედგება. 

პირველი წყალს 02-მდე ჟანგავს, ხოლო მეორე M40ნ”-ის M40#I- 

მდე აღდგენსს ახორციელებს. ქლოროპლასტების ძირითადი ერ- 

თეულის ე-წ. ,„ქვანტოსომის“ თითქმის ყველა პიგშენტი (ქლორო- 

ფილები, კაროტინოიდები) შთანთქავენ და გადასცემენ სხივად ჩV 

უვანტის ენერგიას რეაქტიულ ცენტრს ანუ ასრულებენ „ანტენის“ 

როლს. ორივე ფოტოსისტემას საკუთარი რეაქტიული ცენტრი გააჩ- 

ნისა და ისინი შეიძლება მინიმლლურ სტრუქტურულ წარმონაქმშნებად 

იქნან განხილული, რომელთაც ამა თუ იმ ფოტოქიმიური რეაქციის 

განხორციელება შეუძლიათ. 

ფოტოსისტემა-I, რეაქტიული ცენტრის საანტენო სისტემის მიერ 

შთანთქმულ VIIV-ენერგისს სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალების შუხტთა 

რეკომბინაციას და სინგლეტური ჟანგბადის პროდუცირებას აჰახმარს. 

4402-ს ნახევარსიცოცხლის ხანმოკლე პერიოდი (200 #5) აქვს ლდა 

დიფუზიის კონსტანტა –10 ო-ს უტოლდება /70, 71-73/. 

სინათლის მაღალი ინტენსივობისს ფოტოსისტემა-I-ში 1402 

მნიშვნელოვანწილად იმ შემთხვევაში იწყებს გენერირებას, როდესაც 

შთანთქმული სხივადი ენერგია მისი გამოყენების შესაძლებლობებს 

აღემატება. ამ დროს ტრიპლეტურ მდგომარეობაში მყოფი აგზნებული 

ქლოროფილის მოლეკულიდან ძირითად ტრიპლეტურ მდგომარეობაში 

მყოფ მოლეკულურ ჟანგბადზე ამ ჭარბი ენერგიის გადატანა ხდება 

(69) მცენარეში სინგლეტური ჟანგბადის წარმოქმნა სქემატურად 

შეიძლება ასე წარმოვიდგინოთ (ნახ. 8) |74|). 
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პიგმენტის აღგზნებული 
მდგომარეობა 

    

  

   

      

    

სინ რი 
ნებაი ყიე: ჰიდროპეროქსიდული 

რადიკალი 

I 
ჰუ (0,0) –---> 0; --5.> IM,0, ––-> C · _ 6 

უთ (+ LI0 “I.” M0 

0X0 
ტრიპლეტურ სუპერ- წყალბადის ჰიდროქსილური 

მდგომარეობში ოქსიდული ზეჟანგი რადიკალი 
მყოფი ჟანგბადი ანიონ- 

რადიკალი 

ჩ(პიგმენტი) 

ნახ. 8. გააქტივებული ჟანგბადის ძირითადი ფორმები მცენარეში 

I74I. 

სინგლეტური ჟანგბადის წარმოქმნა უპირატესად ფოტოქიმიურ რეაქციებთა- 

ნაა დაკავშირებული: L-პიგმენტით სინათლის ქვანტის (ხV) შთანთქმასთან 

და მის აგზნებულ სინგლეტურ (1) და ტრიპლეტურ (30) მდგომარეობი- 
დან მოლეკულურ ჟანგბადზე ენერგიის გადატანასთან. 

ძლიერ ელექტრონულ აქცეპტორებთან რეაგირებისას სინგლეტური 

ჟანგბადი დონორულ თვისებებს ავლენს |75), დამჟანგველად კი იგი 

შეიძლება ელექტრონების მიერთებისას ამოქმედდეს. ეს ელექტრონები 

გამფაშარავებელ ორბიტალებზააე სახლდებიან და მათი რიცხვის 

ზრდასთან ერთად იზრდება მოლეკულაში ატომებს შორის მანძილი და 

მცირდება კავშირის სიმტკიცე (50, 76). იმის გამო, რომ ქსენობიოტიკთა 
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ჰიდროქსილირება გააქტივებულ ჟანგბადს საჭიროებს, ამდენად ფუნ- 
ქციონალიზაციის სტადია ეა8-ების გენერატორადაც ითვლება. ამდროს 

წარმოქმნილი სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალი ჟანგბადის ყველა სხვა აქ– 

ტიური ფორმის წინამორბედს წარმოადგენს. არსებული ჰემოპროტეიდე- 

ბის (ჰემოგლობინის, მიოგლობინის და სხვ.) მსგავსად ციტოქრომ §6450- 

იც პროსთეტულ ჯგუფად რკინა-პორფირინის ბირთვს შეიცავს, რომე- 

ლიც მოლეკულურ ჟანგბადს იკავშირებს და ელექტრონული დონო- 
რებიდან მიღებულ აღმდგენელ ექვივალენტებს მის გააქტივებას ახმარს. 

(პორფირინის ბირთვს შეიცავს მწვანე მცენარის ქლოროფილიც). 

პორფირინი და ციტოქრომების პროსთეტული ჯგუფების ქიმიური 

აღნაგობა ნახ. 9-ზეა მოცემული. ციტოქრომ L450-ის ჰემის რკინას 

ჟანგბადი ისე უკავშირდება, რომ ფერმენტმა –0-0+- კავშირის დაშლა 

შეძლოს. სუბსტრატი ამ დროს აქტიური ცენტრის ზუსტად იმ უბანს 

უკავშირდება, სადაც ნახშირბადის ატომი უშულოდ ეკონტაქტება რკინა– 

დაკავშირებულ ჟანგბადის ატომს და ამის შედეგად ეფექტურად ხორ- 

  

CIMკვ CIც CIც 

C8-68-(Cს)-6M-Cხ)-CM 
§ > 90-CM Cჩ, CL 

IIC =-CII 

მ | M = 0=85 CLI--CIM 

M IM 

7 / (5) =–I 4 

_ MM 
LIIC –-CII 0=-C 

წ L“–“–უ ჩ L 
6 5 CM, CI, 

პორფირინი I I 
00C-–CLI,. CII2--–C00 

ციტოქრომების პროსთეტული ჯგუფი (ჰემი-#) 

ნახ. 9. პორფირინისა და ციტოქრომების პროსთეტული ჯგუფების 

სტრუქტურული ფორმულები. 
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ციელდება სტერეოსელექტური ჰიდროქსილირება. ცხადია, ამ მომენ- 

ტისთვის ერთი მნიშვნელოვანი პრინციპი უნდა მოქმედებდეს: სუბსტრა- 

ტის მოლეკულაში ჩასანერგი ჟანგბადი ამისათვის ქიმიურად მომზა- 

დებული უნდა დახვდეს. 

ზოგადად ჰემი ტიპიური ორგანული კომპლექსური ნაერთია, 

რომლის შემადგენლობაშიც შედის მეტალის კათიონი და რთული 

შემადგენლობის ანიონი. ეს უკანასკნელი თავის მხრივ „კომპლექს- 

წარმომქშნელი ატომისა და მასთან დაკავშირებული იონების ან ნეი- 

ტრალური შმოლეკულებისაგან (ლიგანდებისაგან) შედგება. ცენტრა- 

ლური კათიონის გარშემო ლიგანდების რიცხვს კოორდინაციული 

ეწოდება. მისი რიცხვითი მნიშვნელობა ყოველთვის აღემატება კომპ- 

ლექსწარმომქშნელი ატომის დაჟანგულობის ხარისხს. მეტალის კა- 

ტიონთან ლიგანდები კოვალენტური და დონორულიაქცეპტორული 

ანუ კოორდინაციული ბმებით კავშირდებიან (ეს კავშირი დონორიდან 

აქცეპტორისაკენ მიმართული წერტილებით აღინიშნება). პროტო- 

პორფირინი „ოთხბირთვიან“ კომპლექსებს წარშოქმშნის. მის ხელატურ 

კომპლექსს #ჩ6(/)-თს” პროტოჰემი, ან უბრალოდ ჰემი ეწოდება. 

ანალოგიური კომპლექსი LM6(/11)-თან ჰემინის, ანუ ჰემატინის სახელ- 

წოდებითაა ცნობილი. 

ციტოქრომ L450-ის მიერ სუბსტრატთა მონოოქსიგენირების თანად- 

როულად ქაფ-ების პროდუცირება უჯრედს ნებისმიერი ორგანული 

ქსენობიოტიკის მეტაბოლიზების უნარს ანიჭებს, რადგან მათ ყველა 

C-C და C–-II-კავშირების დაწყვეტა შეუძლიათ |42|). ამ შემთხვევაში 

უაღრესად საყურადღებოა ისიც, რომ სპინაკრძალვის პრინციპის მი- 

უხედავად ასეთ პროცესს მაინც შეიძლება ჰქონდეს ადგილი და 

ამისათვის სამი შესაძლო ვარიანტი სახელდება |501: 
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1. ჟანგბადსა და დასაჟანგ სუბსტრატს შორის რეაქციის ინიციაცია 

რადიკალური მექანიზმით. ამდროს ტრიპლეტური 02 სინგლეტურ 

სუბსტრატთან შეიძლება ორი დუბლეტის წარმოქმნით რეაგირებ- 

დეს, რომელთა რეკომბინაციის შედეგად სინგლეტური პროდუქტი 

წარმოიქმნება (დუბლეტების რეკომბინაცია სპინაკრძალული არაა!) 

2. ტრიპლეტური ჟანგბადის სინგლეტურ მდგომარეობამდე წინასწარი 

აგზნება (მაგ. სინათლის ქვანტის შთანთქმით). 

3. ფერმენტ-ოქსიდაზებით ტრიპლეტური ჟანგბადის სინგლეტურ ფორ- 

მად გააქტივება ინვერსიისა და სუბსტრატთან უშუალო დაკავ- 

შირებით. ეს გზა ექსპლოატაციაში შეიძლება შევიდეს ფერმენტის 

აქტიურ ცენტრში ცვალებადი ვალენტობის მქონე მეტალის სპი- 

ნური მდგომარეობების ცვლილებებისას. 

5. ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირების მექანიზმი 

(მონოოქსიგენაზური ციკლი) 

მიკროსომულ ჟანგვაში ცენტრალური პოზიცია სუბსტრატის მო- 

ნოოქსიგენირების პროცესის მექანიზმის კვლევას უკავია. ნახ. 1-ზე წარ- 

მოდგენილი ციტოქრომ L450-ის მოქმედების ზოგადი არსი ჭეშმარიტად 

ზოგადი და ჯამურია. სინამდვილეში კი იგი გაცილებით რთულ და 

მრავალსტადიურ პროცესს წარმოადგენს. ლიტერატურაში ის მონო- 

ოქსიგენაზური ციკლის სახელწოდებითაა ცნობილი და მისი თავდაპირ– 

ველი ვარიანტი 1968 წელს ამერიკელი მეცნიერების რ. ესტაბრუკის, ა. 

ჰილდებრანდტისა და ვ. ულრიხის (77| მიერ იქნა შემოთავაზებული. 

მომდევნო პერიოდში იგი მრავალი მკვლევარის ძალისხმევით გაღრმავდა, 

დაიხვეწა და მის თანამედროვე ვარიანტს ნახ. 10-ზე წარმოგიდგენთ (761. 

აქვე შევნიშნავთ, რომ თავდაპირველად ციკლის ძირითადი სტადიები 
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მიკროორგანიზმ #წ. /"/!ძიი-ს, ანუ ქაფურის მაჰიდროქსილირებელ 

(ჩი450ფოის) სისტემაზეა შესწავლილი |38, 78-80), მაგრამ სხვა 

ბიოლოგიურ სისტემებშიც მისი უნივერსალობა (ზოგიერთი არაპრინ- 

ციპული გამონაკლისის მიუხედავად) სადღეისოდ არავითარ ეჭვს აღარ 

იწვევს და საყოველთაოდაა მიღებული. მოკლედ განვიხილით ამ 

მრავალსაფეხურიანი პროცესის ცალკეული სტადიები: 

#ჩI 

ა ს ს –-წიქ-Mტ08 
#0IV LC“ . –(ტყ)ნი თ ციტხ. 

! 
8 2 

2+ 

3+ (ტ8)L6 (#0) ნ6 ხ, 

ხიის 3 
7 

(MI) ნC (0;) 
(41(წ90L)” 

, 4 (4M)LC %0;) 
§ ილ 

კ. ტყენი (0) 62 ციტიხა #IICდი0) (#40)L6C (02) «ლ ჩ0;, კიც 

9,0 28“ 

ნახ. 10. მონოოქსიგენაზური ციკლი |76|)I. (განმარტება ტექსტში) 

სტადია I ციტოქრომ L450-ის დაჟანგულ ფორმასთან (ფერიცი- 

ტოქრომთან) სუბსტრატის ურთიერთქმედება და ფერმენტ-სუბსტ- 

რატის კომპლექსის წარმოქმნაა, რასაც თან ახლავს ჰემოპროტეიდის 

ჟანგვა-აღდგენითი და სპინური მდგომარეობის ცვლილებები: სუბსტ- 

რატთა უმრავლესობას ციტოქრომ 450 დაბალსპინურიდან მაღალ- 

სპინურ მდგომარეობაში გადაჰყავს ხოლო ზოგიერთი ამინი უკუ- 
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გადასვლას იწვევს. მიიჩნევენ რომ ჰემოპროტეიდის მაღალსპინურ 

ფორმას დაკარგული აქვს მეექვსე აქტიურ მდგომარეობაში მყოფი 

ლიგანდი, მაგრამ მეხუთე მდგომარეობაში ცისტეინილის ნაშთს ინარ- 

ჩუნებს (81) კომპლექსის წარმოქმნის სიჩქარე მაღალია და მისი 

კონსტანტა 102>-10 ნლ/მოლის რიგისაა. გარდა ამისა, ფერმენტთან 

სუბსტრატის მიერთება აადვილებს კომპლექსის პირველი ელექტრო- 

ნით აღდგენას, რომელიც მას M/4#0?II-სპეციფიკური ელექტრონთა 

სატრანსპორტო ჯაჭვიდან მიეწოდება. მის შემადგენლობაში საწყის 

კომპონენტად M#4#0ნII-ციტოქრომ Mნ450-რედუქტაზა, ანუ ფლავო- 

პროტეიდი (L#Iს)) იმყოფება (იხ. ნახ. 2). ამ ფერმენტის მოქმედების 

ზუსტი მექანიზმი საბოლოოდ არაა დადგენილი, რამდენადაც ჯერ- 

ჯერობით კვლავ უცნობი რჩება მასში შემავალი ორი ფლავინური 

ფრაგმენტის ერთმანეთის მიმართ წყობა. 

სტადია I ციტოქრომ 450-სუბსტრატის კომპლექსის პირველი 

ელექტრონით აღდგენაა. როგორც ირკვევა, მიკროსომებში ამ რეაქ- 

ციას ორფაზიანობა ახასიათებს (82-84). L-ტიპის სუბსტრატები აჩქა- 

რებენ, ხოლო მეორე ტიპის ნაერთები ამ რეაქციას ანელებენ. საყურ- 

ადღებო ფაქტი ისაა, რომ სწრაფი ფაზის სიჩქარე ჰიდროქსილი- 

რების რეაქციის საერთო სიჩქარეს უტოლდება. ამ მონაცემებზე დაყ- 

რდნობით გაკეთებულ იქნა დასკვნა, რომ ციტოქრომ L450-ის აქ- 

ტიურ ცენტრზე პირველი ელექტრონის მიერთება ჰიდროქსილირების 

რეაქციის მალიმიტირებელ რგოლს უნდა წარმოადგენდეს. მოგვიანე- 

ბით ეს თვალსაზრისი არ დადასტურდა |85) უფრო სრულყოფილი 

შეჩერებული ნაკადის ტექნიკის გამოყენებით ნაჩვენები იქნა, რომ 

ორივე ფაზა პირველი რიგის რეაქციას წარმოადგენს და სწრაფი 

ფაზის სიჩქარის კონსტანტა 2C“ 1-ის ხოლო შენელებულის – 

0.3C-1-ის ტოლია. სწრაფ ფაზაში აღდგენას განიცდის ჰემოპრო- 

ტეიდის -50% და რედუქტაზული რეაქციის სიჩქარე ჰიდროქსილი- 
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რების რეაქციის სიჩქარეზე ბევრად მეტია (მაგ. ეთილმორფინის 

შემთხვევაში იგი 8.6 ნმოლი · წთ“ 1მგ.1-ცილას უტოლდება). ამდენად 

პირველი ელექტრონის მიერთება არ შეიძლება მონოოქსიგენაზურ 

ციკლს ალიმიტირებდეს და მიზეზს ჰემოპროტეიდის შესაძლო ჰეტ- 

ეროგენურობა წარმოადგენდეს |86, 87), ან რაც კიდევ უფრო სა- 

ფიქრებელია რეაქციის განსხვავებული სიჩქარეთა მიზეზი ციტოქრომ 

ნ450-ის განსხვავებული სპინური მდგომარეობების არსებობაში უნდა 

იყოს საძებნი, რამდენადაც მაღალსპინური ჰემოპროტეიდი დაბალსპი- 

ნურთან შედარებით უფრო სწრაფ აღდგენას განიცდის (811, და რეაქცია 

მემბრანული ფოსფოლიპიდის თანამყოფობას საჭიროებს (88-90). 

სტადია II-ზე აღდგენილი ფერმენტ-სუბსტრატის კომპლექსი 

ურთიერთქმედებს ჟანგბადთან და დიდი სიჩქარით (10ნ– M?:1,C-1) 

ოქსიციტოქრომ 450 წარმოიქმნება. მიკროსომულ მაჰიდროქსილი- 

რებელ სისტემაში იგი ავტოჟანგვას განიცდის, რის შედეგადაც სუ- 

პეროქსიდური ანიონ-რადიკალისა და დაჟანგული რკინის, მაგრამ არა 

ჰიდროქსილირების პროდუქტის წარმოქმნას აქვს ადგილი. სუპერ- 

ოქსიდები რეკომბინაციის (დისმუტაციის) რეაქციით ILI20:-ად გარ- 

დაიქმნებიან“ უნდა აღინიშნოს ისიც, რომ იზოლირებული სამმაგი 

კომპლექსის დაშლისა და სუპეროქსიდური რადიკალების წარმოქმნის 

ექსპერიმენტულად ჩვენება ჯერჯერობით წარუმატებელი რჩება. 
ციტოქრომ ნ450-ით ჟანგბადის აქტივაციისათვის პირველხარის- 

ხოვანი როლი ოქსიგენირებული ჰემოპროტეიდის შენებას ენიჭება, 

თუმცა სადისკუსიოა კომპლექსში ჟანგბადის მდგომარეობისა და მისი 

კონფიგურაციის საკითხი. ვარაუდობენ, რომ ოქსიჰემოგლობინის ანა- 

ლოგიურად ჟანგბადი ელექტრონს აქაც ჰემური რკინიდან იღებს და 
მისი მდგომარეობა ყველაზე უკეთესად აიხსნება სტრუქტურით, რო- 

მელიც ოქსიჰემოგლობინისთვის (C63+0:”) ვაისის (91) მიერაა შემო- 

თავაზებული. ოქსიგენირებულ ციტოქრომ ნ450-ში ჟანგბადს IM6-0=0 
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კონფიგურაცია უნდა გააჩნდეს. ქვანტურ-მექანიკურმა გათვლებმა აჩ- 

ვენეს, რომ ციტოქრომ ნ6450-ის ჟანგბადოვანი და კარბონილური 

კომპლექსების უჩვეულო სპექტრალური თვისებები სრულადაა და- 
კავშირებული მეხუთე აქსიალურ მდგომარეობაში მყოფ თიოლურ 

ლიგანდთან და პირდაპირ დამოკიდებულებაშია ჰემურ რკინასა და 

თიოლური ლიგანდის გოგირდს შორის არსებულ მანძილზე (92, 93). 

ამ მანძილის 0.2 ჩ.-მდე ან მეტად გაზრდა სავსებით საკმარისია, რომ 

ციტოქრომ LC450 თავის არააქტიურ ციტოქრომ I420-ად გარდაი- 

ქმნას (93). ოქსიგენირებული მიოგლობინის რენტგენოსტრუქტურულ- 

მა კვლევამ აჩვენა, რომ 02-ის მოლეკულის ღერმი პორფირინის 

ბირთვის სიბრტყეესთან 1209-თან მიახლოებულ კუთხეს ქმნის (941. 

მეჰV “სტადიაზე სამმაგი კომპლექსის მეორე ელექტრონით 

აღდგენა და პეროქსიციტოქრომ 450-ის წარმოქმნა ხდება. ითვლება, 

რომ ამ ელექტრონით მონოოქსიგენაზური ციკლი M#4LII1-სპეციფი- 

კური ელექტრონთა სატრანსპორტო ჯაჭვით მარაგდება, რომელიც 

M#ტ0I-ციტოქრომ ხ§-რედუქტაზას, ანუ ფლავოპროტეიდ Lჩ2-ს და 

ციტოქრომ ხ5-ს შეიცავს (95) როგორც ირკვევა ამ სტადიიდან 

იწყება გარდაქმნები რომლებიც მთლიანი მონოოქსიგენაზური ცი- 

კლის სიჩქარეს განსაზღვრავენ. ფაქტიურად ეს სტადია სამმაგი კომ- 

პლექსის დაშლის დასაწყისია. მისი ორი ელექტრონით აღდგენის 

შემდეგ მეოთხე სტაღიაზე სუბსტრატის ჰიდროქსილირება, წყლის 

მოლეკულისა და რეაქციის პროდუქტის გამოთავისუფლება და ახალი 

ციკლის დასაწყებად საწყისი კატალიზატორის (ოქსიციტოქრომის) 

რეგენერაცია მიმდინარეობს. აუცილებელია ითქვას, რომ ამ პრო- 

ცესებიდან არცერთი მათგანი დისკრეტულად ჯერაც არ შესწავლი- 

ლა. უფრო მეტიც, უცნობია თუ რა თანმიმდევრობით ხორციელდები- 

ან ისინი. უბრალოდ ნათელი ხდება, რომ სუბტრატთა მიკროსომული 

ჰიდროქსილირება რთულ კოოპერატიულ პროცესს წარმოადგენს. 
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მეოთხე დამამთავრებელ სტადიაზე სამმაგ კომპლექსში 0-–0-კავ- 

შირის, ხოლო სუბსტრატში C-–-II-კავშირის დახლეჩა და ჰიდროქსი- 

ლირების პროდუქტის წარმოქმნა ხდება, რომელიც სარეაქციო მოცუ- 

ლობაში გამოდის. 

მოლეკულური ჟანგბადიდან მაჰიდროქსილირებელი აგენტი (მის 

სინონიმად ხშირად ტერმინ „ნაწილაკსაც“ ხმარობენ) მხოლოდ ერთ 

ატომს იყენებს (86. ამაზე მეტყველებს დაჟანგულ ტციტოქრომ 
L450-თანნ იოდიზობენზოლისა და (C6III =0) და მისი წარ- 

მოებულების თანამყოფობისას ჰიდროქსილირების რეაქციის მძლავრი 

სტიმულირებაც (96). ფორმულიდან ვხედავთ, რომ იოდიზობენზოლი- 

დან დამჟანგველ აგენტს ერთი ატომის აღება შეუძლია. ამასთან და- 

კავშირებით შესაძლებელი გახდა შექმნილიყო იმ ნივთიერებების 

მდგრადი ანალოგები, რომელთაც ციტოქრომ L450-ისათვის მაჰი- 

დროქსილირებელი აგენტის მოდელირება შეუძლიათ |97, 98) და 

უნარი აქვთ წარმოქმნან ნაწილაკები, რომელთა მაგნიტური ამთვისებლო- 

ბაც რკინის მაღალსპინური მდგომარეობის (IV) შესაბამისია (98). 

ითვლება, რომ ეს ნაერთი პეროქსიდაზას, ქლორპეროქსიდაწზას და კატა- 

ლაზას კომპლექს-I-ის (იხ. ნახ. 7) ანალოგები არიან (76): 

ხ+L6IV0> => 6LCIII0“ => 6ნLCII0 (25) 

აქ ნ პორფირინია. 

ასეთ მოდელურ კომპლექსებში რკინის მაღალი დაჟანგულობის 

ხარისხი პორფირინის ბირთვითაა სტაბილიზებული, რომელიც რკინის ან 

ჟანგბადის ატომს ერთ ელექტრონს აწოდებს. ამას ადასტურებს კიდეც 

პორფირინის ბირთვის კატიონური ფორმით არსებობაც (99, 100). 

ნაწილაკს, რომლის სტრუქტურაც 25-ე განტოლებაშია მოყვანი- 

ლი ოქსენს უწოდებენ. მასში ჟანგბადის ატომს გარე გარსზე ექვსი 

ელექტრონი აქვს და მაღალი რეაქციისუნარიანობით გამოირჩევა. სამ- 
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მაგ კოპლექსში მოლეკულური ჟანგბადის აქტივაციის შედეგად სწო- 
რედ ოქსენ ნაწილაკი წარმოიქმნება რომელიც ფიზიოლოგიურ 

პირობებში მაღალი სიჩქარით მრავალფეროვანი ქსენობიოტიკების 

ჟანგვას და გასაოცარ სელექტიურობას უზრუნველყოფს. ვიტესა და 

კუუნის (86) თანახმად ზემჟავების სტრუქტურა, რომელიც ციტო- 

ქრომ L450-ის ჟანგბადიან კომპლექსთან კარბოქსილის ჯგუფის ურ- 

თიერთქმედებითაა შექმნილიდ„დ კეთილსასურველ ფაქტორს წარ- 

მოადგენს 0-0-კავშირის შემდგომი დაშლისა და მაჰიდროქსილი- 

რებელი ნაწილაკის წარმოქმნისათვის. ეს თვალსაზრისი არომატული 

და ალიფატური ნახშირწყალბადების მიმართ ზემჟავების მაღალი მა- 

ჰიდროქსილირებელი უნარიანობით დასტურდება. ზემჟავებთან მეტა- 

ლთა კომპლექსების კოორდინირების შედეგად ეს რეაქცია მნიშვნე- 

ლოვან ზრდას განიცდის. ითვლება, რომ ოქსენოიდი სტაბილიზებუ- 

ლია ციტოქრომ ნ450-ის თიოლური ლიგანდით, რომელიც რეაქ- 

ციაში ელექტრონთა თავისებურ რეზერვუარს წარმოადგენს |861: 

5-CV0_ = 5“ 66IV0“ > 5“ LC6CIII0 = 56610“ (26) 

მონოოქსიგენაზურ ციკლში პეროქსიკომპლექსის (I-ი ც2+-03 ) 

დაშლა მე-"V დამამთავრებელ სტადიაზე ხორციელდება, ყველა წინა 

სტადიისაგან განსხვავებით აქ გარდაქმნის გზამ შეიძლება განტოტვა 

განიცადოს, რაც საშუალებას იძლევა, რომ დასაჟანგ სუბსტრატში 

გააქტივებული ჟანგბადის ჩანერგვა რამდენიმე მექანიზმით რეალ- 

იზდეს. ფაქტიურად ეს სტადია სამმაგი კომპლექსის დაშლის და- 

საწყისია, რადგან ფორმალურად მხოლოდ მასში იყრის თავს ყველა 

ის აღმდგენელი ექვივალენტი, რომელიც რეაქციის პროდუქტის, 
წყლის წარმოსაქმნელად და საწყისი ფერიჰემოპროტეიდის რეგენერ- 

აციისთვისაა აუცილებელი. ეს გარდაქმნები და წარმოქმნილი ინტერ- 

მედიატები მნიშვნელოვანწილად ჰიპოთეტურია, რამდენადაც მათ რე- 
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ალურ არსებობაზე პირდაპირი ექსპერიმენტული მტკიცებულებები 

თითქმის არ გაგვაჩნია (101) ეს განსაკუთრებით მაჰიდროქსილი- 

რებელი აგენტის ჭეშმარიტ ბუნებაზე ღა დასაჟანგ სუბსტრატში 

მისი ჩანერგვის მექანიზმზე ითქმის. მიგვაჩნია, რომ ამ შემთხვევაში 

უდიდესი როლი ჟანგვის ოქსენოიდური მექანიზმის შესახებ სრული- 

ად ახალმა და უჩვეულო ჰიპოთეზამ შეასრულა, რომელიც 1964 

წელს გ. ჰამილტონმა (102|I შემოგვთავაზა. ამ ჰიპოთეზის არსებობის 

ნახევარ საუკუნეზე მეტი ხნის განმავლობაში ჩვენ არ შეგვხვედრია 

პუბლიკაცია, რომელშიც არგუმენტირებულად იყოს უარყოფილი მისი 

სისწორე. უფრო მეტიც: რაც დრო გადის თანდათან მრავლდება მისი 

მომხრე მეცნიერთა ჩამონათვალი და მათ რიცხვს ამ სტრიქონების 

ავტორიც ეკუთვნის. 

ჰამილტონმა ყურადღება გაამახვილა იმ გარემოებაზე, რომ მონო- 

ოქსიგენაზებითა და მისი მოდელებით კატალიზებულ რეაქციებსა და 

კარბენებით (Cჩ2-ით) ან ნიტრენებით (MLM-ით) განხორციელებულ 

რეაქციებს შორის არსებობს საოცარი ანალოგია. ამ ნაერთებში ნახ- 

შირბადისა და აზოტის ატომები ექვს-ექვს ელექტრონს შეიცავენ და 

უაღრესად რეაქციისუნარიანები არიან. ისინი აქტიურად ერთვებიან 

აირად და თხევადფაზურ რეაქციებში, მაგალითად, არსებობს უამრავი 

მონაცემები მონოოქსიგენაზებით ალკანების მოლეკულაში ჟანგბადის 

ატომის ჩართვაზე და საწყისოთი კონფიგურაციის შენარჩუნებით 

სპირტების წარმოქმნაზე. კარბენებიც უერთდებიან ალკენებს და ცი- 

კლოპროპანებს იძლევიან; ამ მეორე რეაქციის ანალოგიით მიმდი- 

ნარეობს მონოოქსიგენაზებით კატალიზებული ალკენების ეპოქსიდი- 

რებაც; ცნობილია, რომ კარბენები ადვილად რეაგირებენ არომატულ 

ნაერთებთან ალკილბენზოლებისა და ნორკარადიენების წარმოქმნით, 

რომლებიკც წონასწორობაში იმყოფებიან ციკლოჰეპტატრიენებთან; 

ოქსიგენაზებიც ახორციელებენ არომატულ ნაერთთა ფენოლებად და 
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არენოქსიდებად გარდაქმნებს, რომლებიც წონასწორობაში იმყოფებიან 

ოქსეპინებთან და ა.შ. (42). შეიძლება ითქვას, რომ კარბენები და 

ნიტრენები ოქსიგენაზების შორეულ მოდელს წარმოადგენენ. კარ- 

ბენებისა და ნიტრენების ანალოგი შეიძლება იყოს ჟანგბადის ატომიც 

(,ოქსენი“–), რომელსაც გარე ელექტრონულ გარსზე ასევე ექვსი 

ელექტრონი უმოძრავებს. 

დეტალური ანალიზის შედეგად ჰამილტონმა დაუშვა, რომ მრა- 

ვალ ოქსიგენაზურ რეაქციაში ჰიდროქსილირებისათვის სუბსტრატს 

ჟანგბადის ატომი კარბენოიდურის მსგავსი ე.წ. ოქსენოიდური კომ- 

პლექსიდან მიეწოდება. ჟანგბადის მოლეკულა ასეთ ოქსენოიდს წარ- 

მოქმნის რკინის იონთან, ან რედოქს-აქტიურ ლიგანდთან (მაგ., 

ასკორბატთან) კომპლექსირებისას: 

IL. ა I2 
წფი-ა აი. 0=0 –“..–> 6=0 + :6: (27) 

ლეი“ „C==0“ ოქსენი 

ოქსენოიდური კომპლექსი 

ოქსენოიდური ნაწილაკის წარმოქმნა შეიძლება განხილულ იქნას 

როგორც პეროქსიკომპლექსისაგან წყლის წართმევის შედეგი I101, 

1031): 

_ +2L+ 
ხიI-ნი21 0: ი M9MI-II603 + I0 (28) 

ჰიდროქსილირების რეაქციაში, სადაც სამმაგი კომპლექსი ორი ელე- 

ქტრონით აღდგენას განიცდის, აქტიური კომპლექს-I წარმოიქმნება, 

რომელშიც დაჟანგულობის მაღალი ხარისხის მქონე რკინის იონი 

იმყოფება. ეს კომპლექსი სხვადასხვა ფორმით (L62”0;ე, L63+01. 

L63+0, §64+0“) არსებობს და 02-ს სინგლეტურ, ან ტრიპლეტურ 

მდგომარეობაში შეიცავს, ანუ 02-დან სუბსტრატზე ჟანგბადის რო- 
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გორც ტრიპლეტური, ასევე სინგლეტური ატომის გადატანაა შესა- 

ძლებელი (104) სინგლეტური ოქსენოიდი ჟანგბადს სუბსტრატში 

ე-წ. სამელექტრონიანი სინქრონული მექანიზმით ნერგავს და რეაქცი- 

ის სინგლეტური პროდუქტი მიიღება. ოქსენოიდი თუ „რიპლეტია, 

მაშინ სუბსტრატში ჟანგბადის უშუალო ჩანერგვა სპინაკრძალვის გა- 

მო შეუძლებელია და მიიჩნევენ, რომ ამ შემთხვევაში ჟანგვა ,,წყალ- 

ბადის ატომის მოგლეჯა-რეკომბინაციის“, ანუ ფარულ-რადიკალური 

მექანიზმით მიმდინარეობს, რომელიც სპეციფიკური ინჰიბიტორების 

მიმართ არამგძნობიარეა |I104)|. 

კომპლექს-I-ში ჟანგბადის განსხვავებულ მდგომარეობებს ჰემო- 

პროტეიდის ჰემური რკინის მეხუთე ლიგანდის ბუნება აპირობებს. 

მაგალითად, ჰემოგლობინში, მიოგლობინში და ციტოქრომ C-ში ჰის- 

ტიდინის მეხუთე მდგომარეობა საზღვრავს არსებითად რეაქციის 

პეროქსიდაზურ (რადიკალურ) გზას, რომელშიც ჰემოპროტეიდი და 

ჰიდროპეროქსიდი (MI 20;) მონაწილეობენ. ციტოქრომ #450-ის მეხ- 

უთე მდგომარეობაში მყოფი ცისტეინილი საზღვრავს რეაქციის ჰი- 

დროქსილაზურ გზას და სხვა ჰემოპროტეიდთა კომპლექსებისგან 

განსხვავეით ამ ჰემოპროტეიდის კომპლექსებს "სპექტრალურ 

ცვგლილებებს (1041. 
მეტალისა და ლიგანდის ბუნებისაგან დამოკიდებულებით ოქსენო- 

იდური კომპლექსი შეიძლება ელექტროფილურობის "სხვადასხვა 

ხარისხით გამოირჩეოდეს. გარდა ამისა, ამ კომპლექსს ნუკლეო- 

ფილური თვისებებიც გააჩნია მოლეკულურ ჟანგბადთან ციტოქრომ 

0450-ის ურთიერთქმედებისას მიიღება კომპლექსი, რომელიც სუბ- 

სტრატთან საშუალო სიძლიერის ელექტროფილურ თვისებებს 

ავლენს |I105). 

სადისკუსიოდ რჩება საკითხი ოქსენოიდის ჭეშმარიტი ბუნების 

შესახებ. ერთი რამ, რაც შეიძლება უდაოდ მივილოთ, ისაა, რომ ამ 
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ნაწილაკს სხვადასხვა აღნაგობა უნდა გააჩნდეს. ოქსენოიდი შეიძლე- 

ბა ერთი ელექტრონით აღდგენილი რკინისა და უჟანგბადის კომ- 

პლექსი, ან მისი მოდიფიკაციის პროდუქტი იყოს, რომელიც 0-0– 

კავშირის დაშლის შედეგად მიიღება მეორე მხრივ, ოქსენოიდი 

შეიძლება ფლავინ-ჰიდროპეროქსიდის სისტემის ან მისი დაშლის 

პროდუქტს წარმოადგენდეს, რომელიც სუბსტრატში ჩასანერგი ნა- 

წილაკის ელექტრონული დეფიციტით ხასიათდება (42). 

ციტოქრომ L450-ის ჰემითა და სხვა ჰემშემცველი ცილებით 

ჟანგბადის აქტივაციის თეორიული შეფასება (C63+-02 1-ის სტრუქ- 

ტურაზე ჩერდება. მასში ჟანგბადის კიდურა ატომი მოლეკულის 

ღერძის მიმართ ბლაგვი კუთხით (120“-ით) იმყოფება. გარდამავალ 

მდგომარეობაში ეს ნაწილაკი სუბსტრატს ჰემიდან სწორედ ამ კიდუ- 

რა ჟანგბადის ატომს გადასცემს |92): 

(6? -02) –> (”03-07“) + 0I(157)(25”X(;)(ჩ7)1 (29) 

(ჩ63., 02” 1-ნაწილაკი პეროქსიდაზურ რეაქციაში ცნობილი ,,კომ- 

პაუნდ-I”-ის ანალოგიურია, რომელიც საწყისი პეროქსიდის მოლე- 

კულიდან ჟანგბადის მხოლოდ ერთ ატომს შეიცავს (103, 106). 

ძნელია უპირატესობა მიენიჭოს ოქსენოიდური ნაწილაკის ამა თუ იმ 

ფორმას და არც საფუძველი გაგვაჩნისთს რომელიმე კონკრეტული 

ფორმის უნივერსალურად აღიარებისათვის. 

მონოოქსიგენაზური ციკლი სხვადასხვა ფაქტორთა ზემოქმედები- 

სას საკმაო ვარიაბელობას ამჟღავნებს ხოლო საჭიროებისას კი 

„ჯიუტ კონსერვატიზმსაც“ იჩენს. ამის საილუსტრაციოდ შეიძლება 

თუნდაც მისი შუნტირება (ციკლის ,„დამოკლება“) დაგვესახელებინა. 

ციკლის სიჩქარე სამმაგ კომპლექსში სუბსტრატის მოლეკულაში 

გააქტივებული ჟანგბადის ჩანერგვისა და კომპლექსის დაშლის სტა- 

დიით შეიძლება რეგულირდებოდეს. ამის შესამოწმებლად ექსპერი- 
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მენტულად ერთმანეთს უდარებდნენ მიკროსომული სისტემისა და 

მხოლოდ ციტოქრომ MI450-ორგანული ჰიდროპეროქსიდის” (მაგ, 

კუმოლის ჰიდროპეროქსიდის) შემცველ სისტემათა აქტივაციურ მახ- 

ასიათებლებს. საქმე იმაშია, რომ ჰიდროპეროქსიდის მოლეკულა უკვე 

ორი ელექტრონით აღდგენილ ჟანგბადს შეიცავს და თუ ჰემოპრო- 

ტეიდთან ერთად კოსუბსტრატად ჰიდროპეროქსიდი გამოიყენება, ცი- 

კლის ,,დამოკლება“ (შუნტირება) უნდა მოხდეს (ნახ. 10-ზე ეს გზა 

ციკლის ცენტრში გავლებული ისრითაა ნაჩვენები, L00II- სიმბოლო 

კი ორგანული ჰიდროპეროქსიდის მოლეკულას აღნიშნავს), ანუ ამ 

გზის ამოქმედებისას ისრის მარჯვენა მხარეზე ციკლის მონაკვეთი ზედ- 

მეტი ხდება (107, 108). ნავარაუდევია, რომ ამ დროს ციტოქრომ L450- 

ის ჰიდროპეროქსიდთან ურთიერთქმედებისას პეროქსიდაზას კომპლექს- 

I-ის ანალოგი უნდა წარმოიქმნას, რომელშიც ჰემური რკინა დაჟანგუ- 

ლობის მაღალ ხარისხში (M065“+) იმყოფება (109, 1101. 

ბუნებრივად არსებობდა საფუძვლიანი მოსაზრება, რომ კოსუბს- 

ტრატად ჰიდროპეროქსიდის გამოყენებისას (განსაკუთრებით ანაერობულ 

პირობებში) სრული მონოოქსიგენაზური ციკლის სიჩქარე სუბსტრატის 

მოლეკულაში ჰიდროპეროქსიდში არსებული ორი ელექტრონით გააქტი- 

ურებული ჟანგბადის ჩართვის სტადიით უნდა განსაზღვრულიყო. 

ციკლის შუნტირების შემდგომმა დეტალურმა კინეტიკურმა კვლევამ 

აჩვენა, რომ იგი საკმაოდ რთული, მრავალფაზური და რადიკალური 

ბუნების პროცესს წარმოადგენს |111-113|). ამასთან დაკავშირებით 

შუნტირებული სისტემისადმი მზარდი ყურადღება გასული საუკუნის 

80-იანი წლებიდან ფრთხილმა და სკეპტიკურმა დამოკიდებულებამაც 

შეცვალა. კუუნმა და თანააგტ. (114) აგრეთვე ესტაბრუკმა და თა- 

ნაავტ. |I115, 116) დამაჯერებლად აჩვენეს რომ შუნტირებული 

სისტემებისა და სრული ციკლის მქონე მონოოქსიგენაზურ რეაქცი- 

ათა მექანიზმები ერთმანეთისაგან არსებითად განსხვავდებიან, რაც 
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ჰიდროქსილირების შედეგად წარმოქმნილ შუალედ და საბოლოო 

პროდუქტთა ანაკრებით, ინჰიბიტორთა მოქმედების ან სამმაგი კომპ- 

ლექსის ცვლილებების თავისებურებებში მდგომარეობს. 

აღნიშნულთან დაკავშირებით ჩვენს ლაბორატორიაში შესწავლილ 

იქნა სპილენძ-თიროზინის კომპლექსის (სუპეროქსიდდისმუტაზის და- 

ბალმოლეკულური ანალოგის) გავლენა M#სსII- და კუმოლის ჰიდ- 

როპეროქსიდ-დამოკიდებულ ჟანგვაზე (1171 ცდებში სპეციალურად 
გამოვიყენეთ მცენარეთა (სიმინდისა და სოიას) გაჯირჯვებული ლებ- 

ნებს თხელი ანათლები„ რომლებიც სრული მონოოქსიგენაზური 

სისტემის ექვივალენტს წარმოადგენენ. დასაჟანგ სუბსტრატებად აღე- 
ბული გვქონდა პირველი ტიპის ნაერთები – დიმეთილანილინი და 

ამინოპირინი აგრეთვე მეორე ტიპის სუბსტრატი - ანილინი. 

როგორც მოსალოდნელი იყო, M#0VXII ყველა შემთხვევაში თავის 

დადებით შედეგს ავლენდა და გამოცდილ ქსენობიოტიკთა ჟანგვას 

აძლიერებდა. რაც შეეხება კუმოლის ჰიდროპეროქსიდს, სიმინდში 

აღებული სუბსტრატების მიმართ იგი აბსოლუტურად არამგძნობიარე 

აღმოჩნდა. ასევე არაეფექტურია მისი კოსუბსტრატად გამოყენება 

სოიაში ანილინის 0-ჰიდროქსილირებაში. სამაგიეროდ ამ მცენარეში 

მისი გავლენით ძლიერდება პირველი ტიპის სუბსტრატთა M-დემე- 

თილირება. მაშასადამე როგორც სიმინდში, ასევე სოიაში ადგილი 

აქვს პირველი ტიპის სუბსტრატთა მონოოქსიგენაზური M#40LII- 

დამოკიდებული ჟანგვის, ხოლო სოიაში პირველი ტიპის ჰიდროპერ- 

ოქსიდ-დამოკიდებული (რადიკალური) ჟანგვის გაძლიერებას. 

M#იILI- და კუმოლის ჰიდროპეროქსიდ-სტიმულირება მნიშვნე- 

ლოვნად (–-–50-65%-ით) ითრგუნება სპილენძ-თიროზინის კომპლექსის 

გამოყენებისას აღმოჩნდა, რომ მისი ეფექტიანობა მნიშენელოვან- 

წილადაა დამოკიდებული როგორც დასაჟანგი ქსენობიოტიკის ტიპზე, 

ასევე მცენარის სახეობაზე. მიღებული შედეგები ჟანგვის რეაქციებში 
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სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალის მონაწილეობაზე მიუთითებენ, თუმცა 

ძნელი სათქმელია ამ შემთხვევაში ისინი ჰიდროქსილირების აქტში 

უშუალოდ ერთვებიან, თუ რეკომბინაციას განიცდიან და სინგლეტურ 

ჟანგბადს და შესაბამისად სინგლეტურ ოქსენოიდს იძლევიან, ამასთან 

ერთად უსათუოდ გასათვალისწინებელია ერთი უაღრესად მნიშვნე- 

ლოვანი გარემოება მრავალი ქსენობიოტიკის ჰიდროპეროქსიდურ 

ჟანგვას არასასურველ დამატებით პროცესად თან ახლავს ციტო- 

ქრომების – –450-ისა და ხ5-ის დესტრუქცია 111, 112, 118, 119), 

ანუ შუნტირებულ სისტემებში ჰიდროპეროქსიდები ციტოქრომ L450- 

ის სწრაფ ინაქტივაციას იწვევენ. ამიტომ მოდელურ სისტემებზე მუ- 

შაობისას, სადაც ჰიდროპეროქსიდის კოსუბსტრატად გამოყენების 

საჭიროება აუცილებელია, დიდი სიფრთხილეა საჭირო. საერთოდ კი 

დღემდე შექმნილი მონოოქსიგენაზის ნებისმიერი შედარებით ოპტი- 

მალურად მიჩნეული მოდელი მაინც ბუნებრივთან მაქსიმალურად მი- 

ახლოების მცდელობა უფროა და არასრულად ასახავს პროცესების 

ჭეშმარიტ არსს. აქ აშკარად ვლინდება მიკროსომული მაჰიდრო- 

ქსილირებელი სისტემის „კონსერვატიული“ ბუნება. იგი უპირატესო- 

ბას ანიჭებს ჟანგბადის აქტივაციისა და სუბსტრატში მისი ჩანერგვის 

ევოლუციურად „გატკეპნილ“ სტადიურად რეალიზების ნაცად გზას 

და ვერ ითმენს ხელოვნურად „დამოკლება-გამარტივების“ ვარიანტს, 

ანუ მკვლევარის მიერ უნებართვოდ მის ,პირად ცხოვრებაში ცხვი- 

რის ჩაყოფას“,. 

დასასრულს რა შეიძლება დამატებით ითქვას კიდევ ქსენობი- 

ოტიკთა ჰიდროქსილირებაში მონაწილე ჟანგბადის აქტიური ფორმის 

შესახებ? 

უნდა ვაღიაროთ, კვლავაც სადისკუსიოდ რჩება მოსაზრება, რომ- 

ლის თანახმადაც ჭეშმარიტ მაჰიდროქსილირებელ აგენტს სუპერ- 

ოქსიდ ანიონ-რადიკალი უნდა წარმოადგენდეს და ამის სასარგებლოდ 
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ორი საკმაოდ საფუძვლიანი არგუმენტი შეიძლება დასახელდეს: 

1. მიკროსომაში ამ ნაწილაკის ორი მძლავრი გენერატორი ფუნქცი- 

ონირებს: პირველი მათგანი აღდგენილი M#სII-ციტოქრომ X450- 

რედუქტაზაა. ეს ფლავოპროტეიდი ჟანგვისასს სწორედ 07: -ებს 

იძლევა (120). მეორე მძლავრი წყარო თვით ციტოქრომ L450-ია. 

ოქსიგენირებულ მდგომარეობაში იგი აუტოდაჟანგვას განიცდის და 

უხვად წარმოქმნის სუპეროქსიდებს I121-123|. 

2. მთელი რიგი ქსენობიოტიკების ჟანგვითი დემეთილირების რეაქცი- 

ებზე ორვალენტიანი სპილენძის ნაერთები (სუპეროქსიდდისმუტაზის 

ანალოგები) ძლიერ მაინჰიბირებელ ზემოქმედებას ავლენენ (123|. 

მოყვანილი არგუმენტაციის მიუხედავდ სუპეროქსიდ ანიონ- 

რადიკალი მაინც არ შეიძლება რეალურ მაჰიდროქსილირებელ ნა- 

წილაკად ვაღიაროთ და მთავარი მიზეზი თვითონ მის თვისებაშია: 

იგი ძლიერ სუსტი დამჟანგველია და ფიზიოლოგიურ პირობებში ვერ 

ჟანგავს მიკროსომული სისტემის ისეთ ტიპიურ სუბსტრატებსაც კი, 

როგორიც ალიფატური და არომატული ნახშირწყალბადები ან M- 

ალკილამინებია (53). 

დემეთილირების რეაქციებზე სპილენძის ნაერთების მაინჰიბირებელ 

მოქმედებას რაც შეეხება, შემდგომში ამ რეაქციათა დეტალურმა 

შესწავლამ ნათლად აჩვენა, რომ CVCI2-ის ზემოქმედებისას არაკონ- 

კურენტულ, ხოლო Cს-IVI2-ის, Cს-LV52-ისა და Cს-სსI#-ს შემთხ- 

ვევაში შერეული ხასიათის ინჰიბირებას აქვს ადგილი I1231). დადგინდა 

აგრეთვე, რომ სპილენძის კომპლექსური ნაერთები ციტოქრომ ჩ450-თან 

დაკავშირებაში სუბსტრატთან აქტიურად კონკურირებენ კიდეც. 

დ. მეტელიცას 124) ლაბორატორიაში ჩატარებულმა გამოკვლე- 

ვებმა დამაჯერებლად აჩვენეს, რომ ჰიდროპეროქსიდურ სისტემებში 

ორვალენტიანი სპილენძის ნაერთთა მაინჰიბირებელი მოქმედება და- 

კავშირებულია ციტოქრომ ჩ450-ის დესტრუქციასთან და ამ ჰემო- 
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პროტეიდის დაშლასთან რადიკალით, რომელიც სპილენძის კომ- 

პლექსებთან ჰიდროპეროქსიდების ურთიერთქმედების შედეგად ფწარ- 

მოიქმნებიან თიროზინურ და განსაკუთრებით ლიპიდურ კომპლექსებს 

ციტოქრომ L450-თან დაკავშირებაში სუბსტრატებთან კონკურირება 

შეუძლიათ, რითაც შეიძლება აიხსნას დემეთილირებისა და ჰიდრო- 

ქსილირების რეაქციებში სპილენძის კომპლექსური ნაერთებით ინ- 

ჰიბირების შერეული ტიპი. მაშასადამე, ციტოქრომ X450-თან ჰიდრო- 

პეროქსიდულ სისტემაში სუპეროქსიდური ნაწილაკის გენერაცია საერ- 

თოდ არ ხდება, ანუ სრულ მონოოქსიგენაზურ სისტემაში მიმდინარე ჟან- 

გვის რეაქციათა უმრავლესობა ეფექტურად შეიძლება ორგანულ ჰიდრო- 

პეროქსიდებთან მხოლოდ დაჟანგული ციტოქრომ Lხ450-თან შეთან- 

აწყობით განხორციელდეს (107, 124, 125). ამ დროს მაჰიდროქსილი- 

რებელ ნაწილაკად შეიძლება წინა პლანზე ამ ჰემოპროტეიდის ფერილ- 

წარმოებული (C632+0++>+L64+0“) გამოვიდეს, რომელსაც ჟანგბადის სუბ- 

სტრატზე ოქსენოიდური მექანიზმით გადატანა შეუძლია. 

6. ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანები და 

მონოოქსიგენაზურ სისტემაში მათი კოფაქტორული როლი 

მემბრანული სისტემა უჯრედისათვის სასიცოცხლოდ მშნიშვნელო- 

ვან სტრუქტურულ და ფუნქციონალურ ერთეულს წარმოადგენს. 
პლაზმური მემბრანა უჯრედს გარემოსაგან ანმხოლოებს და მაღალი 

შერჩევითობის მქონე განვლადობის ბარიერს ქმნის. მემბრანაში უამ- 

რავი სატრანსპორტო ცილა-ფერმენტი იმყოფება, რომლებიც შიდაუჯ- 

რედული შიგთავსის მეტნაკლებად მუდმივ მოლეკულურ და იონურ შემ- 

ცველობას უზრუნველყოფს, ანუ სათანადო შიდაუჯრედულ „,მიკროკ- 

ლიმატს“ აყალიბებენ. 

რთულ მემბრანადაკავშირებულ ფერმენტულ სისტემათა სპეციფი- 
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კურ მოქმედებაში უაღრესად დიდი როლი ბიომემბრანების ფოსფო- 

ლიპიდურ კომპონენტებს ენიჭებათ. დიდი ხანია, რაც ჩვენი წარმოდ- 

გენები გასცდა იმ არსებულ დოგმას, რომლის მიხედვითაც ბიომემ- 

ბრანათა საერთო კონსტრუქციაში ამ კლასის ნაერთების მხოლოდ 

სტრუქტურულ, ანუ შემაკავშირებელ („შტატივის“ ან ,,დასამაგრე- 

ბელი ბლოკის“) ფუნქციას უთმობდნენ I126) სადღეისოდ უკვე 

ცნობილია, რომ მათ სხვა მრავალმხრივი ფუნქციებიც გააჩნიათ. ამ 

ნივთიერებათა ამფიფატური (ორმაგთვისებიანი) ბუნება ამის მტკიცე- 

ბის სრულ საფუძველს გვაძლევს. მათ მაღალი დენადობა, სიგრძივი 

დაგეგმარებით ჰეტეროგენურობა და განივი დაგეგმარებით ასიმეტრუ- 

ლი განაწილება ახასიათებთ (ნახ. 11). ჰიდროფობურ ლიპიდ- 

ცილური ურთიერთქმედების მნიშვნელოვანი როლი საბოლოოდაა 

გამოვლენილი მიკროსომულ ფოსფოლიპიდურ კომპონენტებსა და 

მონოოქსიგენაზურ ფერმენტულ სისტემათა შორის. უკვე სავსებით 

სარწმუნოდაა მიღებული, რომ მონოოქსიგენაზების რეაქციათა კინეტ- 

იკა სრულად ემორჩილება იმ თავისებურებებს, რომლებიც კი მხო- 

ლოდ ლიპიდ-წყლის ბიფაზურ სისტემაში მოფუნქციონირე ფერ- 

მენტთათვისაა დამახასიათებელი (127-131|. 

მოგვყავს ის არასრული ჩამონათვალი (ჩვენთვის ჯერაც უცნობი 

ფუნქციების გარდა), რომელთა ერთიანობა ბიომემბრანათა გავლენით 

მრავალი ფერმენტის მოქმედების ეფექტურობის ახსნის საშუალებას 

გვაძლევენ: 
1. ცილების აქტიური კონფორმაციის შექმნა და მისი სტაბილიზება; 

2. ფერმენტულ კომპლექსებში ცალკეულ კომპონენტთა აგრეგირება: 

3. ცილა-ფერმენტის ჩაკეტილი უწყვეტი სტრუქტურის წარმოქზნა; 

4. მემბრანაში მიმდინარე რეაქციებისათვის ოპტიმალური ჰიდრო- 

ფობური გარემოს შექმნა; 

5. ცხიმში ხსნადი ნივთიერებების ტრანსპორტის შემსუბუქება. 
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ნახ. 11. ფოსფოლიპიდების ასიმეტრიული განაწილება მიკროსომული 

მემბრანის განივ ჭრილში I128). ა. ენდოპლაზმური მემბრა- 

ნის „ციტოპლაზმური“ მხარე; ბ. ენდოპლაზმური არხის სან- 

ათურისაკენ მიმართული მხარე. 1. ფოსფოლიპიდების საერ- 

თო რაოდენობა; 2. სფინგომიელინი, 3. ფოსფატიდილქოლი- 

ნი; 4. ფოსფატიდილეთანოლამინი; 5. ფოსფატიდილსერინი; 

6. ფოსფატიდილინოზიტოლი. 

ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირების რთული პროცესის პრაქტი- 

კულად ყველა სტადიაზე ფოსფოლიპიდების მოქმედების უბნები დე- 
ტალურადაა განხილული და გაანალიზებული ვ. ლიახოვიჩისა და 

ი. ცირლოვის მონოგრაფიასა და (128) და მიმოხილვით პუბლიკა- 

ციაში (129| (ნახ. 12). ამ სქემის თანახმად: 

1. ფოსფოლიპიდები მემბრანასთან დაკავშირებული მონოოქსიგენაზას- 

თვის ჰიდროფობურ გარემოს ქმნიან; 
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2. ფოსფოლიპიდები ხელს უწყობენ ჰიდროფობური სუბსტრატების 

ციტოქრომ L450-თან დაკავშირებას; 

3. ფოსფოლიპიდები ოპტიმალურ პირობებს ქმნიან ციტოქრომ LX450- 

ისა და M#ს(Cდ)II-რედუქტაზას ურთიერთქმედებისათვის; 

4. ფოსფოლიპიდები გავლენას ახდენენ მიკროსომულ რედოქს-ჯაჭვში 

ეს ტრანსპორტზე. 

აი 
” სა § “8. ნნ -- Mტინ 

ოდ 3- == ს45' –5 

C0 ი 

LL; “7 

გლუკურონიდი 

ნახ. 12. მიკროსომული ფოსფოლიპიდების მონაწილეობა მონოოქსი- 

გენაზური სისტემის ფუნქციონირებაში (129). ისრებით მითი– 

თებულია მონოოქსიგენაზური სისტემის კომპონენტები და 

რეაქციები. 

ეს ჩამონათვალი აშკარად მიუთითებს იმ ფაქტზე, რომ ფოსფო- 

ლიპიდები მონოოქსიგენაზებისთვის კოფაქტორის ფუნქციის მატარე- 

ბელნი არიან. მათ მნიშვნელოვან დანიშნულებას არამარტო სტრუქ- 

ტურისა და ფუნქციის მთლიანობის შენარჩუნება, არამედ ცალკეულ 

რეაქციებში აუცილებელ კომპონენტად მონაწილეობაც წარმოადგენს. 
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სადღეისოდ არ გაგვაჩნია მონაცემები მხოლოდ ფოსფოლიპიდების 

როლზე ჰიდროქსილირების ჯერაც ისეთ იდუმალებით მოცულ სტა- 

დიაში, როგორიც სუბსტრატში გააქტივებული ჟანგბადის ჩანერგვაა. 

ძლიერ მოკლედ განვიხილოთ ენდოპლაზმური რეტიკულუმის 

მორფოლოგია და მისი ლიპიდ-ცილური შემადგენლობა. უჯრედის 

ძირითად პლაზმაში (ჰიალოპლაზმაში) იდენტიფიცირდება არასტრუქ- 

ტურული სუბსტანცია –- მატრიქსი და შიდაუჯრედული მემბრანული 

სისტემა. ელექტრონული მიკროსკოპიით ნაჩვენებია, რომ იგი მთელ 

ენდოპლაზმურ ზონას მოიცავს და ამიტომ ენდოპლაზმური რეტიკუ- 

ლუმის, ანუ ენდოპლაზმური ბადის სახელი აქვს მიკუთვნებული 

(ნახ. 13). დიფერენციალური ცენტრიფუგირებით (105-150 103 «§- 

ზე) ენდოპლაზმური მემბრანები ნახევრად გამტარ სფერული ფორმის 

პროტეოლიპოსომურ (ცილებისა და ცხიმების შემცველ) ბუშტებად 

იკვრებიან რომელთა შიდა და გარე ზედაპირები ისევეა ორიენ- 

ტირებული, როგორც 17 VIV0 მემბრანებში. სინათლის მიკროსკოპით 

ამ ნაწილაკების დანახვა შეუძლებელია და ამიტომ მათ მიკროსომებს 

ანუ მიკროსხეულებს უწოდებენ |1321). 

ენდოპლაზმური მემბრანები არაერთგვაროვანი, რთული წნულის 

მქონე სისტემაა და ძირითადად არხების, ცისტერნების, ფირფიტებისა 

და ბუშტებისაგან შედგება 1 მლ მოცულობის მემბრანის ფართობი, 

რომელიც მორფომეტრული გაზომვებითაა მიღებული –11 მ-ს შეად- 

გენს და ყველა სხვა დანარჩენი უჯრედული მემებრანების ზედაპირს 

გაცილებით აღემატება. 

ენდოპლაზმური მემბრანების არაერთგვაროვნება იმაშიც გამოიხ- 

ატება, რომ მორფოლოგიურად მათი ორი, – გლუვი და ხორკლიანი 

ნაირსახეობა ვლინდება. ამ უკანასკნელის (გრანულარული ანუ თ- 

ციტომემბრანის) მატრიქსისაკენ მიქცეულ ზედაპირზე 10-15 ნმ დია- 

მეტრის მქონე რიბონუკლეოპროტეიდული გრანულები (რიბოსომები) 
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არიან განლაგებული. ხორკლიანი მემბრანების სისქე –6 ნმ-ის 

რიგისაა და ისინი გარედან 30-35 ნმ-ის სიგანის მქონე სიღრუეებს 

მოიცავენ და ამგვარად არხებსა და ცისტერნებს წარმოქმნიან. გლუ- 

ვი, აგრანულარული მემბრანები (8-ციტომემბრანები) არასწორი ფო- 

რმის სიღრუებითაა შემოსაზღვრული და რაიმე რეგულარულ წარმო- 

ნაქმნებს ან რიბოსომებს არ შეიცავენ. 

„ ., “ > > +“ «დ დარია?“ “ლილ, აგ” == 
ს "სან თ 7 იი ნერ ვე აექლბსას ით 

„ი. +". ა" 179 4 

    

  

- #8 > +.“ დ 2 - “ 3 დვვირე ანება  მიზარა, ამლო” აპ თ.ე ა ფი. 14 აის ა ს აა ბართბააითთებ22 “956522: 

ნახ. 13. სიმინდის ნაზარდების ფესვთა ენდოპლაზმური რეტიკულუ- 

მის მემბრანები (132). ნათლად ჩანს მემბრანის ორშრიანობა 

და მათ შორის არსებული არხები (ნათელი ზოლები). მემბ- 

რანათა ზედაპირზე არსებული მუქი წერტილები რიბოსომე- 

ბია (X75000). 

არჩევენ მიკროსომების სამ შემადგენელ ნაწილს: 1. საკუთრივ მემ- 

ბრანას, 2. ბუშტის შიდა სივრცეს თავისი შიგთავსით (ცილებით, 

ფოსფოლიპიდებით, ნუკლეინმჟავებით, ქოლესტეროლით) და 3. მემბრა- 

ნის გარე ზედაპირზე სორბირებულ ცილურ და არაცილურ ნაერთებს. 

ხორკლიან და გლუვ მემბრანებში ცილის შემცველობა დაახლო- 

ებით თანაბარია. ასევე თანაბრად ნაწილდებიან ამ ქვეფრაქციებში 
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ფოსფოლიპიდებიც და ქოლესტეროლიც, რაც მიკროსომული მემბრა- 

ნების ქიმიური შემადგენლობის ჰომოგენურობაზე მეტყველებს. ამდე- 

ნად ენდოპლაზმური, მემბრანები და მიკროსომები ქიმიურად ექვსვა- 

ლენტურნი არიან. 

ენდოპლაზმური რეტიკულების მემბრანები ძირითადად ლიპიდური 

ბუნების წარმონაქმნებია. ესაა ნივთიერებათა საკმაოდ დიდი კლასი, 

რომელსაც დაბალმოლეკულურ ორგანულ ნაერთებს აკუთვნებენ. ქი- 

მიური შემადგენლობით ისინი მრავალფეროვნებით გამოირჩევიან. ხშირად 

ნივთიერებათა ამ კლასში საკუთრივ ლიპიდების გარდა სტეროლებს, 

ტერპენებს და პროსტაგლანდინებსაც აერთიანებენ. ცხიმოვან მჟავებ- 

თან ერთად მემბრანებში იმყოფებიან ქიმიურად ბმული სპირტები, 

აზოტოვანი ფუძეები, ნახშირწყლები და სხვ. 

თავისი სპეციფიკური ბუნებიდან გამომდინარე, წყლოვან ფაზაში, 

აგრეთვე წყლისა და ჰაერის გამყოფ ზედაპირზე ლიპიდები არაკო- 

ვალენტური ურთიერთქმედებით გიგანტურ აგრეგატებს წარმოქმნიან, 

რომლებიც გარკვეული აზრით „ბიოპოლიმერებად“ შეიძლება ჩაით- 

ვალონ. ამიტომ „ცილებთან, ნუკლეინმჟავებთან და ნახშირწყლებთან 

ერთად მემბრანულ ლიპიდებს ,დიდ ოთხეულში“ დამსახურებული 

ადგილი ეთმობათ |132). 

ორგანიზმისათვის ლიპიდებს კარდინალური მნიშვნელობა აქვთ, 

რამდენადაც არაუმცირეს ხუთ ფუნდამენტურ ფუნქციას ასრულებენ: 

1 წარმოადგენენ ბიოლოგიური მემბრანების აუცილებელ სტრუქტუ- 

რულ-ფუნქციონალურ კომპონენტებს: 

2. წარმოადგენენ ფორმას, რომლის სახითაც მეტაბოლური საწვავი 

დეპონირდება; 

3. წარმოადგენენ ფორმას, რომლის სახითაც მეტაბოლური საწვავი 

ტრანსპორტირდება; 

4. ასრულებენ თერმორეგულატორულ ფუნქციას; 
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5. მონაწილეობენ უჯრედული. განვლადობის. რეგუთატციასა რა. არ. 
სორბციულ პროცესებში (133). 

მემბრანული ლიპიდების მნიშვნელოვან” ჯგუფს მიეკუთვნებიან 

ფოსფოლიპიდები. სხვაგვარად მათ გლიცეროფოსფოლიპიდებს, გლიდც” 
ეროფოსფატებს ან ფოსფოგლიცერიდებსაც უწოდებენ. ისიჩი. გლიდ- 
ერინისა და მაღალმოლეკულურ ცხიმოვან მჟავათა ორი ნაშთის ეს- 

თერებია და ამდენად დიგლიცერიდებს წარმოადგენენ. მესამე. ცხი- 
მოვანი მჟავის ადგილს ფოსფატური ჯგუფი იკავებს. მემბრანებში. ამ 

ტიპისს ხუთი ფოსფოლიპიდია იდენტიფიცირებული: თავისუფალი 

ფოსფატური ჯგუფის შემცველი ფოსფატიდის მჟავა, და ოთხი ფოს- 

ფოლიპიდი, რომლებშიც ფოსფატურ ჯგუფთან ქოლინი, ინოზიტი, 

8-+ჯგუფის ვიტამინები ან ეთანოლამინია (ამინოსპირტი) მიერთებუ- 

ლი. ამგვარად ფოსფოლიპიდთა მოლეკულები პოლარული „თავისა“ 

და ორი არაპოლარული ნახშირწყალბადოვანი „კუდისაგან“ შედგები- 

ან (ნახ. 14). ამიტომ მათ ამფიფილურ (ამფიფატურ) ლიპიდებსაც 

უწოდებენ (132). ესაა ორი საპირისპირო თვისების, – ჰიდროფობუ- 

ლის (აცკილური ჯგუფის) და ჰიდროფილურის (მთავარი პოლარული 

ჯგუფის) ერთდროულად შემცველი ნივთიერებები. 
ფოსფოლიპიდების მნიშვნელოვანი თვისება იმაში მდგომარეობს, 

რომ მემბრანის ბიშრეში ისინი თხევადკრისტალურ (თხევადმოზაი- 

კურ) მდგომარეობაში იმყოფებიან და ლღობის გარეშე ორ განზო- 

მილებაში გადაადგილების უნარი აქვთ. ამდენად, თხევადკრისტალური 

მდგომარეობა წარმოადგენს სტრუქტურულ საფუძველს, რომელიც 
მოწესრიგებული კარკასის შიგნით მემბრანის კომპონენტთა ძვრადო- 

ბას უზრუნველყოფს. ფოსფოლიპიდებს მყარი გელიდან თხევადკრის- 

ტალურ მდგომარეობაში ფაზური გადასვლა ახასიათებთ და ეს პრო- 

ცესი სითბურ ეფექტთანაა დაკავშირებული. 
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ნახ 14. ფოსფატილქოლინის 

(ლეციტინის) სტრუქტურა. ეს 

ამფიფატური მოლეკულა ჰიდ- 
როფილურ ,თავს“ (გამოყოფი- 

ლია ტეხილი მრუდით) და ჰი- 

დროფობურ კუდს შეიცავს, რო- 

მელთაგანაც ერთი ნაჯერია (მარ- 

ცხენა მხარე) მეორე უჯერი 

(მარჯვენა მხარე).



ფაზური გადასვლა წარმოებს კოოპერატიულად მოცემული ფოსფო- 

ლიპიდისათვის განსაზღვრულ ტემპერატურაზე სრულად ნაჯერი 

ცხიმმჟავების მქონე ფოსფოლიპიდებისათვის ფაზური გადასვლის ტემ- 

პერატურა ჯაჭვის სიგრძის ზრდასთან ერთად მატულობს. ცხიმ- 

მჟავების ჯაჭვებში ცის-კონფიგურაციისას თუნდაც ერთი ორმაგი 

ბმის შეცვლა ფაზური გადასვლის ტემპერატურას მკვეთრად აქვე- 

ითებს,„ ძუძუმწოვართა უჯრედების ფოსფოლიპიდთა უმრავლესობა 

სულ მცირე ერთ ორმაგ ბმას მაინც შეიცავს, და ამიტომ მათი ფაზ- 

ური გადასვლის ტემპერატურა სხეულის ტემპერატურაზე შედარებით 

დაბალია. 

ფოსფოლიპიდთა ნარევებს კომპონენტთა ურთიერთშერევის გან- 

სხვავებული ხარისხი გააჩნიათ. ნარევში, სადაც კომპონენტები ფაზ- 

ური გადასვლის ტემპერატურებით ერთმანეთისაგან ძლიერ განსხვავ- 

დებიან; ორი ერთმანეთისაგან დამოუკიდებელი ფაზური გადასვლა 

შეინიშნება. ეს იმის მაჩვენებელია, რომ თხევადკრისტალურ და გე- 

ლის მდგომარეობაში მყოფი ფოსფოლიპიდები ნამდვილად წარმოქმ- 

ნიან ორ ცალკეულ ფაზას. აქედან გამომდინარეობს, რომ ფოსფო- 

ლიპიდურ ბიშრეში შეიძლება ფაზათა ლატერალური (განივი) დაცა- 

ლკევება ხდებოდეს. 
ენდოპლაზმური მემბრანები ფოსფოლიპიდებთან ერთად ცილების 

მრავალფეროვანი ანაკრებით გამოირჩევიან. აქ ისინი მემბრანის მასის 

50%-ს შეადგენენ. ზოგიერთი ცილის მემბრანიდან გამოყოფა რბილი 

დამუშავებით (მაგ, მაღალი იონური ძალის მქონე M2CI-ის ხსნარით) 

შეიძლება მოხდეს. მემბრანებთან მტკიცედ დაკავშირებული ცილების 

გამოცალკევება მხოლოდ დეტერგენტებით, ან რომელიმე ორგანული 
გამხსნელითაა შესაძლებელი. კავშირის სიმტკიცისაგან დამოკიდებუ- 

ლებით მემბრანულ ცილებს ორ ფართო ჯგუფად ყოფენ. პირველს 

პერიფერიული ანუ გარეგანი ცილები მიეკუთვნებიან, რომლებიც გან- 
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სხვავებული ა-ის ან იონური ძალის მქონე კომპლექსწარმომქმნელი 

აგენტის (მაგ., ს0I#-ს) შემცველი ხსნარებით დამუშავებით (გამო- 

რეცხვით) ნალექსზედა სითხეში გადადიან. მეორე ჯგუფი შინაგანი 

ანუ ინტეგრალური ცილებია, რომლებიც მემბრანული ლიპიდების 

ნახშირბადურ ჯაჭვებთან მრავალრიცხოვან კავშირებს ქმნიან და ამ- 

იტომ მემბრანიდან მათი გამოცალკევება მხოლოდ ისეთი აგენტებით 

შეიძლება განხორციელდეს, რომლებიც არაპოლარულ ურთიერთქმე- 

დებებში კონკურენტულად მონაწილეობენ და ორმაგი შრის ფოსფო- 

ლიპიდური სტრუქტურის დარღვევას იწვევენ. ინტეგრალური ცილე- 
ბის მოლეკულათა მხოლოდ ნაწილია წყალთან უშუალო შეხებაში; 

მნიშვნელოვანი ნაწილი კი ც„ლაჯხიმშია „ჩაძირული“, ანუ ძირითადად 

ჰიდროფობური ამინომჟავებისაგან არიან შემდგარი. 

ცილებსა და ლიპიდურ ბიშრეს შორის ძლიერი ჰიდროფობური 

ურთიერთქმედება არსებობს. ამ დროს ფოსფოლიპიდთა მოლეკულე- 

ბის ჰიდროფობული ,,კუდები“ მემბრანის ზედაპირისადმი ისე ორიენ- 

ტირდებიან, რომ მემბრანის სისქე შემცირებას განიცდის. სამაგიეროდ 

იზრდება ბიშრის ზედაპირზე ფოსფოლიპიდის ყოველი მოლეკულის 

მიერ დაკავებული ხვედრითი ფართობი. ყოველივე ამის შედეგად ენ- 

დოპლაზმურ მემბრანაში წარმოიქმნებიან „კლასტერის პრინციპით 

ორგანიზებული უბნები, რაც მემბრანასთან ხისტად დაკავშირებულ 

ფერმენტულ კომპლექსებს გულისხმობს. კლასტერის შემადგენლო- 
ბაში შედიან ისეთი ფოსფოლიპიდებიც, რომლებიც თავისი მახასი- 

ათებლებით მემბრანულ ლიპიდთა საერთო მასიდან რამდენადმე გან- 

სხვავდებიან. არსებობს ჰიპოთეზა, რომლის თანახმადაც მიკროსომულ 

მემბრანაში უნდა იმყოფებოდეს სუსტად ძვრადი გადამტანების კონები 

ანუ დაუმთავრებელი შენებს კლასტერებიდ„ რომლებშიც ახალი 

დამატებით რედოქს-კომპონენტები შეიძლება ჩაშენდეს. ამ "შემთხვევა- 

ში მეტაბოლური თვალსაზრისით M#ი0)LII-სპეციფიკური ჟანგვის სის- 
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ტემის მოძრავი კომპონენტები გადამწყვეტ როლს არ უნდა ასრულე- 

ბდნენ და მათი ეფექტურობის ზრდა მხოლოდ მემბრანასთან საკმაოდ 

მტკიცედ დაკავშირებული კომპლექსის, ანუ კლასტერად ჩამოყალი- 

ბების შედეგად მიიღწევა (132). 
აღნიშნულთან დაკავშირებით ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებუ- 

ლი გამოკვლევებით (134) ნაჩვენები იქნა, რომ სოიასა და სიმინდის 

გაჯირჯვებული ლებნების თხელ ანათლებზე ტრიტონ X-100-ის 

(დეტერგენტის) დამატებით ამიდოპირინისა და დემეთილანილინის M- 

დემეთილირება, აგრეთვე ანილინის 0-ჰიდროქსილირება 65-85%-ით 

ითრგუნება. ამავე დროს M-დემეთილაზური აქტივობის სრული და IL- 

ჰიდროქსილაზური აქტივობის 60%-ით აღდგენა საინკუბაციო ხსნარ- 

ში ფოსფატიდილქოლინის (ქათმის კვერცხიდან მიღებული ,6ნედლი“ 

ლეციტინის სახით) დამატებით ხერხდება. აქ საყურადღებოა ერთი 

გარემოება: ფოსფოლიპიდის მასტიმულირებელი ეფექტი აბსოლუ- 

ტურად ერთნაირია იმის მიუხედავად საინკუბაციო არეში იგი დე- 

ტერგენტთან ერთად შეიტანება თუ დეტერგენტული ინჰიბირების 

შემდეგ ემატება. ამდენად, ფოსფატიდილქოლინის მოქმედებას ორ- 

ნაირი ახსნა შეიძლება მიეცეს: დეტერგენტის თანამყოფობისას ეს 

ფოსფოლიპიდი მონოოქსიგენაზის ირგვლივ ლიპიდდამოკიდებელ ჰი- 

დროფობურ ზღუდეს ქმნის და ციტოქრომ L450-ის აქტიურ ცენტრს 

დეტერგენტისადმი შეუვალს ზხდის. ინჰიბირების შემდეგ ფოსფოლი- 

პიდი როგორც ჩანს, ფერმენტის აქტიური ჰიდროფობური უბნიდან 

აძევებს დეტერგენტს და მის ირგვლივ კვლავ ნატიური კლასტერის 
აღდგენას ემსახურება. აქვე უნდა შევნიშნოთ, რომ ფოსფატიდილ- 

ქოლინის გავლენით სრულად იხსნება და მნიშვნელოვნად "სტიმ- 

ულირდება კიდეც სპილენძ-თიროზინის კომპლექსით ინჰიბირებული 

M#სICII- და კუმოლის ჰიდროპეროქსიდ სტიმულირებული M-დემეთი- 

ლირებისა და #0-ჰიდროქსილირების რეაქციები (117). ნავარაუდევია, 
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რომ ეს ფოსფოლიპიდი მემბრანასა და ციტოქრომ C450-ს იცავს იმ 

თავისუფალი რადიკალების დამანგრეველი ზემოქმედებისაგან, რომ- 

ლებიც სპილენძ-თიროზინის კომპლექსისა და კუმოლის ჰიდროპერ- 

ოქსიდის ურთიერთქმედების შედეგად გენერირდებიან. 

ენდოპლაზმურ მემბრანებსა და მონოოქსიგენაზურ სისტემას შო- 

რის საინტერესო დამოკიდებულებას შევნიშნავთ, თუ მათ ურთი- 

ერთობას ევოლუციური განვითარების კუთხით განვიხილავთ. 

სიცოცხლის უმარტივესი ფორმები – პროკარიოტები ხსნადი 

ფორმის ციტოქრომ X450-ს შეიცავენ ეუკარიოტულ ფორმებზე 

გადასვლას კი ამ ცილის მემბრანაში ჩაშენება მოჰყვა. მაგალითად, 

სოკოს ზოგიერთი სახეობა (50ძ00/'0/-0/1/005 066VI5I00, 1>6MICIIIIIIII 

#00IIVIIII, CIთVIC005 #2 90I60 და სხვ., ამ ჰემოპროტეიდს უკვე მემ- 

ბრანაში ჩაშენებულს შეიცავს (135-137) საყურადღებოა ის ფაქტი, 

რომ ისეთ ეუკარიოტულ მიკროორგანიზმში„ როგორიც Cთ»MიIძი 

M-0/000I15-ია, ციტოქრომ IL450-ს ხსნადი ფორმით შეიცავს, მაგრამ 

თავისი აქტივობის გამოსავლენად ფოსფოლიპიდის თანამყოფობას 

საჭიროებს (138). საფიქრებელია, რომ ხსნადიდან მემბრანულ ფერ- 

მენტზე გადასვლა ამ შუალედი ფორმის გავლით ხდება. 

ამგვარად, ციტოქრომ 0450 იმ უნიკალურ ცილას წარმოადგენს, 

რომელიც ყველაზე პრიმიტიული ფორმებიდან ძუძუმწოვრებამდე 

ევოლუციური კიბის ყველა საფეხურებზე იქნა შემონახული და ბო- 

ლოს მემბრანაში ჩაშენების თვისება შეიძინა ასეთ სტრუქტურას 

„მეხუთეულს “უწოდებენ და ეს უმაღლესი ორგანიზაციული დონე 

მულტიფერმენტული სისტემებისათვისაა დამახასიათებელი. ციტოქ- 

რომ 0450-მონოოქსიგენაზურ სისტემას მთლიანობაში თუ განვიხი- 

ლავთ, აქაც შეიძლება უაღრესად საინტერესო ევოლუციური კანონ- 

ზომიერება შევნიშნოთ (ცხრილი 1) |101), 
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ცხრილი 1. 

ციტოქრომ X450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემები 

  

  

  

  

        

ბიოლო– ლოკა– კომპონენტის 
გიურ | ლიზაცა კომპონენტები ბეი ფუნქცია 

_ ობიექტი | უჯრედში M-აა 
M#ტნII- 
სპეციფიკური ხსნადი ქაფურის, 

ავოპროტეიდი, გოოც 
#2§. იIIIIძძთ ხსნადი ფლავოპროტ ნახშირბადის 

ფრაქცია | პუტიდარედოქსინი,| ხსნადი წყაროს 

ციტოქრომ 9450 | ხსნადი დაჟანგვა 

M#0ჩ)1- 
არმ % C_. | სპეციფიკური ხანაღი ქოლესტერინისა 

ზედა ელ რ ტომი -L“ | ფლავოპროტეიდი, და სხვა 

ადრენოდოქსინი, | ხსნადი სტეროლების 
ჯირკვალი | ფრაქცია ჟანგვა 

ციტოქრომ 6450 | მემბრანული 

Mტ0(6)#- ობიოტიკე- 
სპ. ნ) რი მემბრანული ქსენ ტიკე 

მირკოსო- ეციფიკუ ბისა და სტერო- 
ღვიძლი | მული ფლავოპროეიდი, ლების ჟანგვა 

რაქცია | ციტოქრომ ხა, მემბრანული ორგანიზმიდან 
ფ მათი გამოდევნის 

ციტოქრომ 0450 | მემბრანული მიზნით 
  

ცხრილ 1-ში დაჯამებულია მონაცემები მონოოქსიგენაზათა თავი- 

სებურებებსა და შემადგენლობაზე. მასში ვხედავთ, რომ შეიძლება 

სამი ძირითადი მოლეკულური ორგანიზაციის მქონე ტიპის გამოყოფა. 

პირველი ევოლუციურად ყველაზე უძველესი ბაქტერიალური მონო– 
ოქსიგენაზაა,ა რომელიც წყალში ხსნადი სამი კომპონენტისაგან 

შედგება. #8. #III9ძი-ს შემთხვევაში ესენია M#0II-სპეციფიკური 

ფლავოპროტეიდი, არაჰემინური გოგირდშემცველი ცილა პუტიდარე- 

დოქსინი და ციტოქრომ X450. პირველი ორი კომპონენტი ელექტ- 

რონთა ტრანსპორტს ემსახურება. გარდა ამისა, პუტიდარედოქსინი 
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თავისებურ ეფექტორულ ცილას წარმოადგენს, რომელიც კატალი- 

ზურ აქტში უშუალოდ მონაწილეობს და ფერმენტის აქტიურ ცენ- 

ტრში ხელს უწყობს სამმაგი კომპლექსის (ჰემის რკინა-ჟანგბადი- 

ქაფური) დაშლას და დაჟანგული პროდუქტის წარმოქმნას. ამ სის- 

ტემის დამახასიათებელი თავისებურება თავისი სუბსტრატის (ქაფუ- 

რის) მიმართ აბსოლუტური სპეციფიკურობა და სუბსტრატის გარეშე 

ლაბილურობის მაღალი ხარისხია |139, 1401). 

ევოლუციური კიბის ყველაზე მაღალ საფეხურზე ღვიძლის 
ციტოქრომ C450-შემცველი მონოოქსიგენაზური სისტემა დგას (ნახ. 

15). მისი სამივე კომპონენტი ჭეშმარიტი მემბრანული ცილაა. 

მრავლობითი ფორმების არსებობის გამო მას ფართო სპეციფიკურობა 

ახასიათებს და მრავალი ქიმიურად სრულიად განსხვავებული არ- 

აპოლარული მოლეკულების დაჟანგვა შეუძლია. ამდენად იგი ორ- 

განიზმში კრძალავს ტოქსიკური ჰიდროფობური ნაერთების დაგროვე- 

ბას (141, 142). 

X0I +I,0    
ნახ. 15. ცხოველის ღვიძლის ციტოქრომ L450-შემცველი მონო- 

ოქსიგენაზა (”-M#0(დ)II-ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზა (L.M. 

1.6.2.4). 
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ევოლუციური კიბის შუალედურ სტადიაზე თირკმელზედა ჯირკ- 

ვლის მიტოქონდრიული ჰიდროქსილაზური სისტემა იმყოფება. იგი 

თავისში ბაქტერიული ხსნადი სისტემის ნიშნებს აერთიანებს: ორი 

კომპონენტი – ფლავოპროტეიდი და ადრენოდოქსინი წყალში ხსნა- 

დებია და მიტოქონდრიის მატრიქსში ლოკალიზდებიან, მესამე კომ- 

პონენტი – ციტოქრომ 450 ისევე როგორც მიკროსომების ჰემო- 

პროტეიდი მემბრანაშია ჩაშენებული. ამასთან, მიტოქონდრიის შიდა 

მემბრანაზე ორი ფორმის ციტოქრომ 6450 ფუნქციონირებს. ერთი 

მათგანი ქოლესტეროლის გვერდითა ალიფატური ჯაჭვიდან მე-20 და 

22-ე მდგომარეობაში მყოფ ნახშირბადს აცილებს და პრეგნელონონს 

წარმოქმნის; მეორე, კორტიკოსტეროლების ბიოსინთეზისათვის პრეგ- 

ნელონონის ჟანგვას 11გ და 18- მდგომარეობაში აკატალიზებს 

I143-147,) ყურადღებასს იმსახურებს ამ ორივე ჰემოპროტეიდის 

მაღალი სუბსტრატული სპეციფიკურობა და ბაქტერიალურთან დიდი 

მსგავსება. 

რა სურათი გვაქვს ამმზრივ მწვანე მცენარეში, ანუ როგორაა 

მონოოქსიგენაზური სისტემა ორგანიზებული მემბრანულ სტრუქტუ- 

რასთან მიმართებაში? ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებული გამოკვ- 

ლევების საფუძველზე |I148-151) მიღებულია შედეგები რომელთა 

თანახმადაც მცენარეში ფუნქციონირებს ამ სისტემის ორი, – მემბრა- 

ნადაკავშირებული და სხნადი ფორმა. ნაჩვენები იქნა, რომ: 

) ციტოქრომ IL450-ის და M#0ILII-დამოკიდებელი ფლავოპროტეი- 

დის აქტივობები (შესაბამისად C0-ით ინჰიბირებადი M#ეLნLL- 

დამოკიდებული M- და 0- დემეთილირების რეაქციათა სიჩქარეები 

და ციტოქრომ C-ს ან I#M30(CM6))-ის აღდგენის სიჩქარე) გააჩ- 

ნია როგორც მიკროსომულ ფრაქციას, ასევე მის სუპერნატანტს 

(ციტოზოლს); 

2. ხსნადი (ციტოზოლური) მონოოქსიგენაზა არაა მიკროსომებიდან 
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„ამოგლეჯილი“ ფერმენტი. ბუფერით მიკროსომების მრავალჯე- 

რადი გამორეცხვით მიღებულ ხსნარს მონოოქსიგენაზური აქ- 

ტივობა აბსოლუტურად არ გააჩნია, ანუ ფრაქციონირებისას მიკ- 

როსომებთან უჯრედის ხსნად ფრაქციაში მონოოქსიგენაზას კომ- 

პონენტთა მიგრაცია არ ხდება; 

3. მიკროსომული და ციტოზოლური ფრაქცია ციტოქრომ IL450- 

ისათვის დამახასიათებელ სპექტრულ მახასიათებლებს იძლევა; 

4 იონური დეტერგენტის (დეზოქსიქოლატის) დამატებისას მიკრო- 

სომული მონოოქსიგენაზას აქტივობა მკვეთრ ვარდნას განიცდის 

და მისი სრული რეაბილიტაცია (შემდგომი სტიმულირებით) 

„ნედლი“ ლეციტინით შეიძლება განხორციელდეს. ამ ფოსფოლი- 

პიდის თანამყოფობა ხსნადი ოქსიგენაზას აქტივობაზე პრაქტი- 

კულად გავლენას არ ახდენს ანუ ფერმენტის ეს ფორმა ფუნ- 

ქციონირებისათვის მემბრანის სტრუქტურულ ორგანიზებას არ 

საჭიროებს. 

უნდა შევნიშნოთ, რომ ბოლო დასკვნის საფუძვლიანობას ადას- 

ტურებს მ. ზაპრომეტოვისა და ს. ერმაკოვას (1521 მონაცემებიც, რომე- 

ლიც ქერის ეთიოლირებულ აღმონაცენებზე ჩატარებული კვლევის 

შედეგადაა მიღებული. 
ამგვარად, როგორც ვხედავთ ევოლუციური თვალსაზრისით ცხო- 

გველებთან შედარებით მცენარე გაცილებით გონივრულად „მოიქცა“. მან 

მონოოქსიგენაზური სისტემა მემბრანაში ჩააშენა, მაგრამ ამავდრო- 

ულად შეინარჩუნა წინამორბედი ხსნადი ფორმაც, რითაც ორგანული 

ტოქსიკანტებისგან თავდაცვის ზღუდე უფრო ღრმად ეშელონირებუ- 
ლი გახადა. 

მცენარეში მიტოქონდრიულ ჰიდროქსილაზურ აქტივობას რაც 

შეეხება: მონოოქსიგენაზების ჩვენი კვლევა ქოლესტეროლის ჟანგვის 

შესწავლით დავიწყეთ და ეს თავის მხრივ ორმა გარემოებამ გა- 
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ნაპირობა. ამ პერიოდს (1975-1977 წ.წ.) დაემთხვა დევის ლაბორა- 

ტორიაში მცენარის მიერ კონდენსირებულ ბირთვებიანი ნაერთების 

(ბენზპირენის, ბენზატრაცენის და სხვ.) შეთვისებისა და გარდაქმნის 

გზების კვლევა. მეორე მხრივ ინსტიტუტის მეორეული წარმოშობის 

ნაერთთა ბიოქიმის ლაბორატორიაში (ხელმძღვანელი პროფ. არმაზ 

შალაშვილი) თანამშრომლებმა ლია თუშიშვილმა, ნათელა ზამბახიძემ 

და ნუგზარ კეკელიძემ |153) აირ-თხევადური ქრომატოგრაფიის 

მეთოდით მცენარე დეკაში (I?ჩ0ძიძიMი/ი/ 0თII(C095!CIIM L2გII) შეძლეს 

სტიგმასტეროლთან და ჩ-სიტოსტეროლთან ერთად ცხოველური ორ- 

განიზმისათვის ტიპიური ქოლესტეროლის იდენტიფიცირებაც. პრინ- 

ციპში აქ უჩვეულო და საოცარი არაფერი არ უნდა იყოს. ეს სტერ- 

ოლი (ნახ. 16) თავისი გრძელი ნახშირწყალბადოვანი „კუდით“ და 

მცირე ჰიდროფილური „თავით“ ბიომემბრანათა ის აუცილებელი 

კომპონენტია, რომელიც სიბლანტის ცვლილებების გზით მათ ზოგად 

თვისებას, კერძოდ თხევად-მოზაიკურ სტრუქტურას ასტაბილირებს. 

ამდენად მიტოქონდრიული ციტოქრომ IMV450-ის ფუნქციონირების 

გამოსავლენად იგი შესანიშნავი სუბსტრატია. 

24 I.C2, 22 X     
LI0 ა 

ქოლესტეროლი 

ნახ. 16. ქოლესტეროლი (მსხვილი შავი წერტილით აღნიშნულია 

4-14C-ნახშირბადატომი). 
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ცდები ტარდებოდა რქაწითელის ჯიშის ვაზისა და იუკა დიდე- 

ბულის ()7MMთ 2/01050-ს) ფოთლების თხელ ანათლებზე (154, 

155) დასაჟან6გ სუბსტრატს წარმოადგენდა 4-11C-ქოლესტეროლი 

(მიკროსუსპენზიის ანუ „ქოლესტეროლური რძის“ სახით). მცენარის 

მიერ მის უჟანგვისუნარიანობას ვაფასებდით გამოყოფილი 14C02-ის 

რადიოაქტივობის მიხედვით. მეტაბოლიზმის პროდუქტთა იდენტიფ- 

იკაცია ხდებოდა ქაღალდის ქრომატოგრაფიით, ხოლო მათი რადიო- 

აქტივობები იზომებოდა 5L-30 „ტიპის თხევად სცინტილაციურ 

მთვლელზე. მოხმარებული ჟანგბადის რაოდენობა ისაზღვრებოდა 

მანომეტრულად ვარბურგის აპარატში. 

ჩატარებულმა ექსპერიმენტებმა გვიჩვენეს, რომ ორივე საცდელი 

მცენარე ჟანგავს ქოლესტეროლის #-ბირთვს და ამ პროცესში მნიშ- 

ვნელოვანი როლი ნიკოტინამიდურ კოფერმენტებს უკავიათ. ჟანგბა- 

ღის მოხმარების ზრდასთან ერთად მათი გავლენით ძლიერდება 

4-11C-ქოლესტეროლიდან 14C02-ის გამოსავლიანობა, ანუ ეს შედეგი 

მიუთითებს, რომ პროცესი ციტოქრომ L450-მონოოქსიგენაზით კატა- 

ლიზდება. გარდა ამისა, იII-საგან დამოკიდებულებით იუკა დიდებუ- 

ლის ფოთლებში ჟანგვის ორი მაქსიმუმი (0II 5.5 და ხILI 8.0) რეგ- 

ისტრირდება. როგორც ჩანს, ამ მცენარეში ჰემოპროტეიდის ორი 

იზოფორმა ფუნქციონირებს (ნახ. 17 და 18). 

მიღებული მონაცემები პასუხს არ გვაძლევენ და არც არავითარი 

საფუძველი არ გაგვაჩნია იმის მტკიცებისათვის, რომ მცენარეში 

ქოლესტეროლი მიტოქონდრიული მონოოქსიგენაზით იჟანგება. 4-14C- 

ქოლესტეროლის თვით მიტოქონდრიულ ფრაქციაზე უშუალო სუბ- 

სტრატად გამოყენებას აზრი არ ჰქონდა, რადგან ეს ორგანელი 

თავის ინტაქტურობას ძლიერ სწრაფად კარგავს და გამოყოფილი 

1%C02-ის რადიოაქტივობის რეგისტრირება შეუძლებელი იქნებოდა. 

გარდა ამისა, ცხოველურისაგან განსხვავებით მცენარეული ქსოვილ- 
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ები დიდი რაოდენობით ფენოლებსა და მათ წარმოებულებს შეიცავენ, 
რომლებიც მიტოქონდრიული ჟანგვისა და ფოსფორილების აქტიური 

გამთიშველები არიან. ამიტომ ჩვენ შევეცადეთ, რომ ჯერ არა- 

პირდაპირი გზით მიგვეღო მონაცემები და მიახლოებითი პასუხი 

მაინც გაგვეცა აღნიშნულ კითხვაზე. 

#ტ14C0ც იმპ/წთ 

C L _ 

(5151-) 
1283 | 456 | 789 

ხII 5.5 II 8.0 ხII 5.5 

იუკა დიდებულის ფოთლები| ვაზის ფოთლები 

        
ნახ. 17. M#ჩ0II-ისა და M#ისII-ის გავლენა მცენარეში 4-14C-ქოლეს- 

ტეროლის #-ბირთვის ჟანგვაზე (154). 

M#0(ს)II – თითოეულად 4.2 · 10“?2 IM (2 თხCს რადიოაქტივობით); 

ცდის ექსპოზიცია –- 7 სთ; ( – 30%, მონაცემები გადაან- 

გარიშებულია მცენარის მასალის 0.5 გ ნედლ მასაზე. 

ცდის ვარიანტები: 1, 4, 7 – 4-141C-ქოლესტეროლი (კონტროლი); 

2, 5, 8 – კონტროლი + MტMII; 

3, 6, 9 – კონტროლი + M#0LII. 
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ნახ. 18. სარეაქციო არეს #9II-ის გავლენა იუკასა და ვაზის ფოთ- 

ლებში 4-14C-ქოლესტეროლის #-ბირთვის ჟანგვაზე. (154). 

4-14C-ქოლესტეროლი 2 IიICს. 

ადრე როგორც იყო ნათქვამი, ციტოქრომ ს450-ით ქსენობიოტი- 

კის მოლეკულაში C-II- კავშირების დაწყვეტისა და მასში გააქ- 

ტივებული ჟანგბადის ჩანერგვის სტადია აქტივაციის მაღალი ეწნერ- 

გიით ხასიათდება და ამის გამო შენელებულად რეალიზდება. აქედან 

გამომდინარე დავუშვით, რომ მიტოქონდრიაში ქოლესტეროლის ჟან- 

გვა მის ძირითად ფუნქციასთან (ენერგიის გენერირებასთან) უშუალო 

და მჭიდრო კავშირში უნდა იმყოფებოდეს. ამ მოსაზრების შესა- 

მოწმებლ.სდ ცდებში თანადასაჟანგ პროდუქტებად გამოვიყენეთ 

როგორც აერობული სუნთქვის (კრებსის ციკლის) ინტერმედიატები 

და ამინომჟავები რომელთა გარდაქმნები უშუალოდ უკავშირდებიან 

ამ ციკლს, ასევე ფოსფორილების სუბსტრატი – #0L. მიღებული 

შედეგები ნაჩვენებია ცხრილში 2. 
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ცხრილი 2. 

ჟანგვისა და ფოსფორილების სუბსტრატთა გავლენა 

4-11C-ქოლესტეროლიდან ვაზისა და იუკა დიდებულის ფოთლის 

ანათლებიდან 14C02-ის გამოსავლიანობაზე (155) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

ცდის ' 1%C2-ის რაღიოაქტივობები იმპ/წთ 

ვაზი თუკა დიღებული 
4--C-ქოლესტეროლი (ქლ) კონტროლი 477 + 17.9 356 + 8.6 

ქლ + ტის 611 + 24.0 602 + 7.1 

ქლ + სუქცინატი + მალატი 614 + 11.9 628 + 17.8 

ქლ + სუქცინატი + მალატი + #ინ 661 + 14.2 675 + 4.4 

ქლ + თ-კეტოგლუტარატი 657 + 4.4 400 + 6.8 

ქლ + თ-კეტოგლუტარატი + #ენ 1030 + 26.9 847 + 17.4 

ქლ + ალანინი + ასპარტატი + გლუტამატი 770 + 20.9 728 + 12.5 

ღა ალაწინი + ასპარტატი + გლუტამატი +, ც-, 140 | 828+ 20.5   
  

% ფოსფატის ბუფერი XII 6.0 ვაზისათვის და 0II 5.0 იუკასთვის; მცენა- 

რეული მასალის წონა 0.5 გ; ცდის ხანგრძლივობა 3 სთ; სიბნელე; 

ცდების განმეორება 5-ჯერადი. ჟანგვის სუბსტრატების კონცენტრაციები – 
6-10“3 მოლი თითოეული; #0L – 1:10“3 M; M82+ – 16 (აM. ქოლეს- 

ტეროლი – 2. 10“3 M(1.5 თMXCს). 

არავითარ აუცილებლობას არ წარმოადგენს მოყვანილი ცხრი- 

ლის დეტალური განხილვა. ისედაც თვალსაჩინოდ ჩანს, რომ გამო- 

ყენებული ადვილდასაჟანგი სუბსტრატების გამოყენებისას იზრდება 
4-14C-ქოლესტეროლიდან 14C02-ის გამოსავლიანობა და ეს სტიმუ- 

ლირება #0L-ს დამატებით კიდევ უფრო ძლიერდება. გარდა ამისა, 

ცდების ცალკე სერიაში ვაჩვენეთ 2,4-დინიტროფეროლის (ჟანგვისა 
და ფოსფორილების პროცესთა ტიპიური გამთიშველის) გავლენით ამ 
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სტეროიდის ჟანგვის მძლავრი (ვაზში – 35-40%-ით და იუკაში – 

45-50%-ით) ინჰიბირება (1551 მაშასადამე, ქოლესტეროლის მოლე- 

კულის ციკლური კომპონენტის ჟანგვითი კატაბოლიზმი უშუალოდაა 

დაკავშირებული მიტოქონდრიულ ენერგეტიკულ ცვლასთან. ამ კავ- 
შირის კიდევ უფრო წარმოჩენისთვის შევისწავლეთ ქოლესტეროლის 

ჟანგვის პროცესის დამოკიდებულება გარემოს ენერგეტიკულ პოტენ- 
ციალთან („ენერგიის მუხტთან“) და კრიტერიუმად ავილეთ დ. ატ- 

კინსონის (156) დამოკიდებულება, რომელიც 0-დან (სრული დეენერ- 

გიზაციიდან) 1-მდე (სრულ ენერგიზაციამდე) მნიშვნელობებს ღებუ- 

ლობს. ცნობილია, რომ მრავალი რეგულატორული ფერმენტისათვის 

განსაზღვრულია „ენერგიის მუხტსა“ და ენზიმურ აქტივობას შორის 

ფუნქციური დამოკიდებულება (157|I. 

უჯრედში ნებისმიერი პროცესი, რომელშიც მაღალენერგეტიკუ- 
ლი ფოსფატური კავშირები წარმოიქმნება ან იხარჯება, #M0L--იბა 

41ჩ-ის შეფარდებითი კონცენტრაციებით კონტროლდება. ამდენად 
უჯრედში მუდმივად იმყოფება არამხოლოდ #4#1» და 4ხI, არამედ 

4Mხ-ა (ადენოზინმონოფოსფატი). დ. ატკინსონის /156/ თანახმად 

უჯრედის ენერგეტიკული მდგომარეობს უმჯობესია» /41ჩ-40L"- 
4#4Mჩ/-სისტემის  მაღალენერგეტიკული ფოსფატებთ „შევსების“ 
ხარისხით, ანუ ე.წ- „ენერგეტიკული მუხტით” (4) დახასიათდეს. იგი 

შეიძლებს მარტივად იქნას გამოთვლილი ადღენილატური სისტემის 
აღნიშნულ კომპონენტთა კონცენტრაციების თანაფარდობებისათვის 

შემდეგი ფორმულით: 
_ _ (409M0-1+ 1/- (476) 

4= სამა 06-02) წ 
უჯრედში ყველა ადღენოზინფოსფატი თუ #1ის ფორმით 
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იმყოფებს, ეს იმასს ნიშნავს რომ სისტემა ენერგეტიკულად 

ზღვრულადას შევსებული (ენერგეტიკული მუხტი 1-ის ტოლია); 

მეორე ზღვრულ მდგომარეობას შეესაბამება შემთხვევა. როდესაც 

უჯრედში ადენოზინფოსფატები #Mნ-ფორშმით იმყოფებიან, ანუ უჯ- 

რედი ენერგეტიკულად „დაცლილია“ (ენერგეტიკული მუხტი 0-ის 
ტოლია); პდენოზინფოსფატები თუ #0-ს ფორმით ან #ML-სა და 

41#9-ს ექვიმოლარული ნარევის სახით იმყოფებიან, ეს იმას ნიშნავს. 

რომ სისტემს  მაღალენერგეტიკული კავშირებით  ნახევრადაა 

შევსებული (ენერგეტიკული მუხტი 0.5-ს უტოლდება). /41--#0L– 

#4Mჩ/-სისტემ უზრუნველყოფს ოპტიმალური სტაციონალური 

მდგომარეობის, ანუ #41-ს წარმოქმნისა და მისი ხარეევის სიჩქარის 

ტოლობის შენარჩუნებას და ეწინააღმდეგება ამ მდგომარეობიდან. 

ყოველ გადახრას. 

ჩვენს მიერ დადგენილ იქნა, რომ საცდელ მცენარეთა ფოთლების 

თხელ ანათლებში ქოლესტეროლის მჟანგველი მონოოქსიგენაზას აქ- 

ტივობა პირდაპირ დამოკიდებულებაში იმყოფება სარეაქციო არის 

ენერგეტიკულ პოტენციალთან |155, 158, 159) ადენილატური 

აკუმულატორის საფეხურებრივი ,„,დამუხტვა“ 4-14C-ქოლესტეროლიდან 
14C02-ის რადიოაქტივობის გაზრდას იწვევს. ანალოგიური სურათი მი- 

ვიღეთ ამ სტეროლის ჟანგვისას ჯამური ფერმენტული (აცეტონური) 

პრეპარატების გამოყენების დროსაც (ნახ. 19ა და 19ბ). 

ჟანგვისა და ფოსფორილების სუბსტრატთა გავლენით ჟანგვის 

სტიმულაციამ და ენერგიის მუხტით მისი ზრდის ეფექტმა, როგორც 

მოსალოდნელი იყო, ერთმანეთის ექვივალენტურობა დაადასტურა. 

აქვე უნდა შევნიშნოთ, რომ სტიმულაცია ცდის საწყის პერიოდშივე 

რეგისტრირდება, რომელიც შვიდსაათიანი ექსპოზიციისას დაახლო– 

ებით პირველ საათს მოიცავს. მომდევნო პერიოდში კი საკონტროლო 
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ვარიანტთან შედარებით ჟანგვის მრუდები სტიმულაციის მხარეს 

წანაცვლებულები რჩებიან. ამ მომდევნო პერიოდში სუნთქვისა და 

ფოსფორილების სუბსტრატთა განმეორებითი დამატება მასტიმული- 

რებელ მოქმედებას აღარ იძლევა. 

ყოოოოოა -.. 

(| –რ– ვაზი –უს– იუკა დიდებული ; 

#!“”C0ე · 103 იმპ/წთ 

     
98. 0.8 

0.4. :. 

0.2 ; 

–_ 0 ”"""""""""
" 

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 

ენერგიის მუხტი 

ნახ. 19. 4-11C-ქოლესტეროლის ჟანგვის დამოკიდებულება სარეაქციო 

არის ენერგეტიკულ პოტენციალთან ვაზისა და იუკას ფოთ- 

ლებსა (ა) და ჯამურ ფერმენტულ პრეპარატებში (ბ). ცღის 

ექსპოზიცია 7 სთ |155). 

საგულისხმო შედეგები მივიღეთ ცდებით, რომელიც მიკროსომე- 

ბისა და მიტოქონდრიების შერეულ სისტემაზე იქნა ჩატარებული 

I159). ამდროისათვის მცენარიდან მიტოქონდრიების გამოყოფისათვის 

არსებულ მეთოდიკებში |I160, 161) გარკვეული კორექტივების განხ- 

ორციელებით საცდელ მცენარეთა ფოთლებიდან ინტაქტური (ენერგე- 

ტიკული შეუღლების მაღალი დონის მქონე) მიტოქონდრიების მიღება 

შევძელით. ფრაქციის სტაბილიზებისა და ფენოლურ ნაერთთა იზო- 

ლირებისათვის გამოყოფის არედან საინკუბაციო არეში გადატანის სტა- 
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დიაზე მიტოქონდრიულ სუსპენზიას 0.01%-იანი ხარის შრატის ალბუ- 

მინი, 0.1% პოლივინილპიროლიდონი და 0.01M 801I# ემატებოდა. 

ნაჩვენები იქნა, რომ დაბალენერგეტული მდგომარეობის მიტო- 

ქონდრიებიდან მიკროსომაზე აღმდგენელი ექვივალენტების მიგრაცია 

ხორციელდება, ანუ ამისათვის სუნთქვით ჯაჭვში ელექტრონთა თა- 

ვისუფალი (#Iს-ს სინთეზთან არაშეუღლებული) ნაკადის არსებობაა 

საჭირო. ენერგეტიკული შეუღლების მაღალი დონისას იზღუდება 

დიმეთილანილინისა და ი-ნიტროანიზოლის მიკროსომული M- და 0- 

დეალკილირების რეაქციები. მსგავს მაინჰიბირებელ ეფექტს იძლევა 

ეგზოგენური ქოლესტეროლიც. აუცილებლად უნდა შევნიშნოთ, რომ 

მცენარეში ქოლესტეროლის მეტაბოლიზმში უპირატესი როლი მაღალ- 

მოლეკულურ ცხიმოვან მჟავებთან ეთერიფიცირებას ენიჭება და ეს პრო- 

ცესი მის დროებით დეპონირებას გულისხმობს, რადგან შემდგომში შესა- 

პვნის გზით უჯრედის მიერ საჭიროებისამებრ მოიხმარება. ჟანგვითი გზა 

კი გაცილებით ნაკლები ინტენსივობით ხორციელდება (162). 

ცალკე მიტოქონდრიულ ფრაქციას მიკროსომული ჟანგვის აღ- 

ნიშნულ „ტიპიურ სუბსტრატთა მიმართ (რეაქციის პროდუქტის – 

ფორმალდეჰიდის წარმოქმნის მიხედვით) აბსოლუტური ინერტულობა 

ახასიათებს (159). მიღებულმა მონაცემებმა სრული საფუძველი მოგ- 

ვცა ჩაგვეთვალა, რომ 

1. მცენარეში ქოლესტეროლის ჟანგვა მიტოქონდრიული პროცესია 

და შესაბამისი ციტოქრომ L450-შემცველი მონოოქსიგენაზა ამ 

სტეროლისადმი შედარებით მაღალ სუბსტრატულ სპეციფიკურო- 

ბას ავლენს; 

2. ქოლესტეროლის ჟანგვა ენერგოდამოკიდებული პროცესია და მისი 

ინტენსივობა მოტოქონდრიის ენერგეტიკული სტატუსით რეგუ- 

ლირდება; 
3. ქსენობიოტიკთა მიკროსომული ჰიდროქსილირება ელექტრონთა 
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ტრანს-მემბრანული გადატანის გზით ძლიერდება ანუ თავის მხრივ 

ისიც მიტოქონდრიული კონტროლის ქვეშ იმყოფება. 

ქოლესტეროლის ჟანგვას განსაკუთრებული ყურადღება უფრო 
იმისათვის დავუთმეთ, რათა გვეჩვენებინა მცენარეში მონოოქსი- 

გენაზების მოლეკულა ორგანიზაციის სამივე ტიპის (ხსნადის, მემბ- 

რანადაკავშირებულისა და მიტოქონდრიულის) რეალურად არსებობა. 

ევოლუციური განვითარების აუცილებლობამ ცხოველებთან შედარე- 

ბით მცენარის ამ ფერმენტულ სისტემას მოქმედების ფართო ას- 

პარეზი შეუქმნა და ტოქსიკანტებთან ერთად ადამიანისათვის უსარ- 

გებლო (ზედმეტი) პოლუტანტებისაგან დასაცავად თავისებური ქიმი- 

ური ,,ქარსაფარის“ ანუ „მწვანე ფილტრის“ როლი დააკისრა. 

ახლა განვიხილოთ თუ როგორია თანამედროვე წარმოდგენები 

ჰიდროქსილირების აქტში ბიომემბრანათა ფაქტიურ როლზე და თვით 

ციტოქრომ L450-ის აქტიური ცენტრის შენებაზე. 

ადრე ძლიერ მოკლედ შევეხეთ განაწილების კოეფიციენტის 
ცნებას. ამჯერად კი იმას დავამატებდით, რომ ქსენობიოტიკთა ჰიდ- 

როქსილირება, რომელსაც წინ უძღვის ბიომემბრანის ლიპიდურ ბიშ- 

რეში მათი შეღწევა, სწორედ განაწილების კოეფიციენტისა და ჰი- 

დროფობური დაკავშირების თეორიას ეფუძნება. მისი შექმნა კ. ჰან- 

შისა და თანაავტ. (163-166) სახელთანაა დაკავშირებული. ამ თე- 

ორიის თანახმად განაწილების კოეფიციენტის ცნებაში წყლოვან და 

არაწყლოვან (ჰექსანში ან ოქტანში) ფაზებს შორის განაწილებისას 

საკვლევი ნივთიერების კონცენტრაციის წონასწორული თანაფარდობა 

(ჩ) იგულისხმება. თერმოდინამიკის თანახმად 108; სიდიდე ამ ფა- 

ზებში ნივთიერებების თავისუფალი ენერგიების სხვაობათა პროპორ- 

ცლიულობას ასახავს. 

ჰიდროფობურ დაკავშირებაზე მსჯელობისას უპირველეს ყოვლი- 

Vხ. მხეოველობაში იღებენ წყლოვანიდან ბიოფაზაში ორგანული 
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მოლეკულების გადაადგილებისას თავისუფალი ენერგიის ცვლილე- 
ბებს საერთოდკი ამ ცნებაში მოლეკულებს შორის ისეთ ურთი- 

ერთქმედებებსს გულისხმობენ რომლებიც ნივთიერებების წყალთან 

ურთიერთქმედებაზე უფრო ძლიერია და იგი არაა განპირობებული 

არც კოვალენტური და წყალბადური ბმებით და არც ელექტრო- 
სტატიკური მიზიდულობით, ან მუხტის გადატანით. განაწილების 

პროცესის მამოძრავებელ ძალას სოლვატური გარსის შემოცილება 

წარმოადგენს, რომელიც წყალხსნარში ორგანული მოლეკულის გარ- 

შემოა შექმნილი. თეორიულად 108L-ს გამოყენება გამართლებულია, 

რამდენადაც LC-პარამეტრის ლოგარითმი წონასწორობის კონსტანტასა 

და პროცესის სიჩქარეს შორის ხაზოვანი დამოკიდებულების გამ- 

ოვლენის საშუალებას იძლევა. 

მეტად საყურადლებოა მიკროსომული სუბსტრატებისათვის 108L- 

საგან დამოკიდებულებით მიხაელისის კონსტანტისა და VთოX-ის ურ- 

თიერთშედარება. მრავალ ქსენობიოტიკთა შემთხვევაში მათი ქიმიური 

სტრუქტურის სხვაობათა მიუხედავად Vთაა-ში სამჯერადზე მეტი 

გადახრა არ შეინიშნება, მაშინ; როდესაც Mოთო-ის მნიშვნელობები 

თითქმის 1000-ჯერად გადახრას იძლევიან |I167). გაცილებით უარე- 

სი კორელაცია ფიქსირდება იონიზებულ ფორმათა მოლეკულების 
გამოყენებისას და ეს ვითარება მიკროსომებში ასეთი ფორმის ქსენო- 

ბიოტიკებისა და ენდოგენური სუბსტრატების მეტაბოლიზების შესა- 

ძლებლობას საერთოდ გამორიცხავს. ამით შეიძლება აიხსნას თუ 

უჯრედში ბიოქიმიურად ისეთი მნიშვნელოვანი ადვილდასაჟანგი სუბ- 

სტრატები, როგორიც ორგანული მჟავები, ამინომჟავები, შაქრები და 

სხვა პოლარული ენდოგენური ნაერთებია, სუსტი სუბსტრატული 

სპეციფიკურობის მქონე მიკროსომული ციტოქრომ IM450-შემცველი 

მონოოქსიგენაზებით ჟანგვას არ განიცდიან. 

1988 წელს დ. ნელსონმა და ხ. სტრობელმა |168) წარმო- 
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ადგინეს მემბრანაში ლოკალიზებული ციტოქრომ IX450-ის მოდელი, 

რომლის თანახმადაც ფერმენტული ცილის უპირატესი ნაწილი ლი- 

პიდური ბიშრის გარეთ იმყოფება. სუბსტრატ-დამაკაგშირებელი მო- 

ნაკვეთი ლიპიდურ ბიშრესთან კონტაქტირებს, ხოლო ჰემი მემბრანის 

სიბრტყის პარალელურადაა განლაგებული და მისი ორი MII2-ტერ- 

მინალური ტრანსმემბრანული სეგმენტი „ლუზასავითაა“ ჩაშვებული 

კრატერისებური სტრუქტურის მქონე ჰიდროფობური აპოფერმენტის 

სიღრმეში (ნახ. 20). 

  

ნახ. 20. მიკროსომული ციტოქრომ L450-ის სტრუქტურის მოდელი 

I168). (განმარტება ტექსტში) 

ყველა ციტოქრომ 450-ს აქვს კონსერვატორული სტრუქტუ- 

რული ბირთვი და ვარიაბელური უბნები რომლებიც სუბსტრატის 

შეცნობასა და რედოქს-პარტნიორის დაკავშირებაში მონაწილეობენ. 

სუბსტრატი ფერმენტის აქტიური ცენტრის ზუსტად იმ ადგილზე 

ფიქსირდება, სადაც ნახშირბადის ატომი რკინადაკავშირებულ ჟანგ- 

ბადის ატომთან უშუალოდ ურთიერთქმედებს, რათა სტერეოსელექ- 
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ტიური ჰიდროქსილირება განხორციელდეს. გამოთქმულია აგრეთვე 

მოსაზრება, რომ წყლოვან ფაზასა და ჰემს შორის სივრცეში ფუნ- 

ქციონირებს გადამტანი, რომელიც სუბსტრატს წყლიდან აქტიური 

ცენტრისაკენ, ხოლო ჟანგვის პროდუქტს საპირისპირო მიმართულე- 

ბით ტრანსპორტირებას უზრუნველყოფს. ასეთი გადამტანის როლს 

კი იმ ფოსფოლიპიდებს აკუთვნებენ, რომლებიც წყლოვანი ფაზიდან 

აქტიური ცენტრის მიმართულებით ჰიდროფობურობის მზარდი გრა- 

დიენტის მიხედვით ლაგდებიან |169). 

განხილულმა სქემებმა და ჩვენს ლაბორატორიაში მიღებულმა 

შედეგებმა (28) საშუალება მოგვცა წარმოგვედგინა მცენარის მიკრო- 

სომაში მემბრანადაკავშირებელი ციტოქრომ 450-ის ლოკალიზაცი- 

ისა და მისი მოქმედების მექანიზმის უმარტივესი, მაგრამ. პრინციპუ- 

ლი მოდელი (ნახ. 21) |1701). 

მე-21 სქემიდან გამომდინარეობს, რომ აპოფერმენტის კომპონენ- 

ტები, რომლებიც ძირითადად მემბრანული ფოსფოლიპიდებით არიან 

წარმოდგენილი, ვერტიკალურად ზევიდან ქვევით (ციტოზოლიდან 
ფერმენტის აქტიურ ცენტრამდე) მზარდ ჰიდროფობურ გრადიენტს 

ქმნია.-. ამიტომ არაპოლარული სუბსტრატის ზევიდან ქვევით 

ჩასაღწევად, ხოლო წარმოქმნილი პოლარული პროდუქტის უკან 

ამოსატყორცნად მამოძრავებელ ძალას შესაბამისად ჰიდროფობური 

ურთიერთქმედება და ლიპიდი-წყლს “ურთიერთგანზიდვა წარ- 

მოადგენს. მოდელი იმასაც ითვალისწინებს, რომ ფერმენტის აქტიურ 

ცენტრთან სუბსტრატის მისაღწევად კრატერული სიღრუე მემბრან- 

ული ბიშრის ორივე ზედაპირზე გამოდიოდეს სტრუქტურული 

თვალსაზრისით ეს სავსებით დასაშვებია, ხოლო ფუნქციონალურად 

მისაღები რადაგან ასეთი კონსტრუქცია მნიშვნელოვნად ზრდის 

ციტოქრომ L450-ის სუბსტრატთან კონტაქტირების ალბათობას. 
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გრადიენტი აქტიური ცენტრის 

==“ ლიპიდური 
გარემოცვა 

   ს” M 19 6) (7 ჯე წმ 22 11% 
მიკროსომული : ავ979%11 წ. ,1% 
მემბრანა : (171111 71| 

ბევპციაია 

აქტიური უბანი აპოფერმენტი 

ნახ. 21. ციტოქრომ 450-ის აქტიური უბნის ლიპიდური გარემოცვა 

და მისადმი ჰიდროფობურ სუბსტრატთა წვდომის მექანიზმი 

(170). (განმარტება ტექსტში) 

ამგვარად ქსენობიოტიკთა მიკროსომული ჰიდროქსილირების 

რთულ პროცესში ციტოქრომ IL450-სა და ფოსფოლიპიდებს შორის 

ცილა-ლიპიდურ ურთიერთქმედებას განსაკუთრებული მნიშვნელობა 

ენიჭება და აშკარად მიუთითებს ლიპიდის კოფაქტორულ როლზე. 

ამდენად, მონოოქსიგენაზურ “სისტემაში იგი მეოთხე აუცილებელ 

კომპონენტად უნდა განიხილებოდეს. 
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7. მიკროსომული მონოოქსიგენაზები და უჯერი ცხიმოვანი 

მჟავების ზეჟანგური ჟანგვა 

უჯერ ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვა (ტექსტში შემო- 

კლებით ვიხმართ „ლიპიდთა პეროქსიდაციას“) რეაქციათა ტიპია, 

რომელიც ენდოპლაზმური რეტიკულუმის მემბრანებში ზორციელდება. 

ჯერ კიდევ 1963 წელს პ. ჰოხშტეინისა და ლ. ერნსტერის |171) 

მიერ იქნა ნაჩვენები ამ პროცესში ცხოველური უჯრედებისათვის 

დამახასიათებელი უნიკალური ფერმენტული სისტემების არსებობა. 

ამასთან, აღმოჩნდა, რომ მიკროსომულ ფრაქციაში ეს რეაქცია ფერ- 

მენტულის გარდა არაფერმენტულადაც შეიძლება წარიმართოს. რე- 

დუცირებადი ექვივალენტების დონორად პირველი (ფერმენტული) 
გზა M#I0II-ს იყენებს და გაცხელებით ან პარაქლორმერკურიბენზო- 

ატით ითრგუნება. გარდა ამისა, მისი კინეტიკა ტიპიური ფემენტული 

რეაქციისა და M#0ისI-იი მიმართ MთV5.5 10“ 95M-იისს ხოლო 

ჟანგბადის მიმართ 3.5 · 10-5 M-ის რიგისაა. ლიპიდთა პეროქსიდა- 

ციის მეორე (არაფერმენტული) გზა აღმდგენელად ასკორბატს 

იყენებს და გაცხელებისა დღა სულფჰიდრილური შხამის მიმართ არა- 

მგძნობიარეა. 

ლიპიდთა ზეჟანგების წარმოქმნა, რაც საერთოდ მოლეკულური 

ჟანგბადით ორგანულ ნაერთთა უშუალო ჟანგვისთვისას დამახასი- 

ათებელი, ჯაჭვური, თავისუფალრადიკალური მექანიზშით ხორციელ- 

დება /172/ პროცესი მხოლოდ იმ შემთხვევაში შეიძლება დაიწყოს, 

თუ სისტემაში თავისუფალი რადიკალები ჩნდებიან. ამის მაგალითს 

წარმოადგენს მოლეკულური ჟანგბადით ორვალენტიანი რკინის იონის 

დაჟანგვა, რის შედეგადაც II0: რადიკალი მიიღება: 

M6-“+ + 0: + III -სა M63+ + M0; (31) 
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რეაქციისუნარიასნ ჟანგბადის აქტიურ ფორმას შეუძლია ცხი- 

შოვანი მჟავის მოლეკულასთან რეაგირება და ამ დროს ადგილი აქვს 

ლიპიდის I -რადიკალის წარმოქმნას: 

II0უ + III – IMI203 + L (32) 

აშ რეაქციაში იწყება ჟანგვის ჯაჭვური პროცესი და ამიტომ ამ 

სტადიას ჯაჭვის ინიცირების სტადიას უწოდებენ. ჟანგბადის თანამყ- 

ოფობისასს I -რადიკალები მას უერთდების.ი და ახალი I1!101- 

თავისუფალი რადიკალი მიიღებს, რომელბსაც ზეჟანგურ რადიკალს 

უწოდებენ: 

ს + 0; – #0: (33) 

ზეჟანგურ რადიკალს უჯერი ცხიმოვანი მჟავის ახალ მოლეკუ- 

ლასთან ურთიერთქმედებს და პიდროზეჟანგის (პიდროპეროქსიდის) 

წარმოქმნა შეუძლია. ამასთან ახალი ” -რადიკალი ჩნდება 

IMC2 + III – /00#) + L (34) 

ორი ბოლო რეაქციის მორიგეობა იმას იწვევს, რომ პროცესში 

ლიპიდის (II-ის) ახალ-ახალი მოლეკულები ერთვებიან და ჰპი- 

დროზეჟანგები მიიღებიან ხოლო LM + M02) -რადიკალების რიცხვი 

უცვლელი რჩება. პროცესის ამ სტადიას ,,კპროლონგირების“, ანუ 

სხვაგვარად ჯაჭვის გაგრძელების ბსტადისს უწოდებენ. მთლიანი 

პროცესის ბსიჩქესრეს ყველაზე შენელებული II-ის მოლეკულასთან 

ზეჟანგური რადიკალის ურთიერთქმედების, ანუ ჯაჭვის გაგრძელების 

რეაქცია საზღვრავს. არსებითი ისას, რომ ამ რეაქციის ბსიჩეარის 

კონსტანტა დამოკიდებულია უჯერი ცხიმოვანი მჟავის ქიმიურ ბუნე- 

ბაზე, კერძოდ იგი მაქსიმალურია ორმაგი ბშებით მდიდარი ცხიშოვანი 

მჟავებისათვის, რითაც შეიძლება აიხსნას მათი ფანგვის მაღალი სიჩ- 

ქსრეები (1721 
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ამ ფაქტის ასახსნელად ავტორთა მიერ გამოთქმულია მოსაზრე- 

ბა, რომლის თანახმადაც ორივე პროცესში ელექტრონთა ჯტრანს- 

პორტის M#40ჩIL-ის დამჟანგველი საერთო ფერმენტული სისტემა 

მონაწილეობს. ახლად მიღებულ მიკროსომებში მაჰიდროქსილირებელ 

სუბსტრატებს რედოქს-ჯაჭვი ,,მონოპოლიზებული“ აქვთ და ზეჟან- 

გური ჟანგვის რეაქციათა სიჩქარეები დაქვეითებულია, ხოლო M#0LLL 

ამ დროს ძირითადად ჰიდროქსილირებაზე უტილიზდება. ,,ხანდაზ- 

მულ“ მიკროსომებში სურათი რადღიკალურადაა შეცვლილი. ასეთ 

პრეპარატებში M40LLI-დამჟანგველი ფერმენტული სისტემა უპირა- 

ტესაღ ლიპიდურ პეროქსიდაციას ხმარდება და ინჰიბირება იმ შემთხ- 

ვევაშიც კი ალარ შეინიშნება, სარეაქციო არეში ჰიდროქსილირების 

სუბსტრატები თუ მაინც იმყოფებიან. 

მაჰიდროქსილირებელ რედოქს-ჯაჭვში მოქმედი M#0VII-სპეცი- 

ფიკური ფლავოპროტეიდის (LII1-ის) ლიპიდურ პეროქსიდაციაში მონა- 

წილეობის სასარგებლოდ შემდეგი არგუმენტები არსებობს (174-177!1: 

–- M/#სჩ.I-იის მიმართ პროცესი სპეციფიკურია და M#0II-ით 

მისი შეცვლა არ ხდება, რადგან M#0LII-დამოკიდებული მიკ- 

როსომული ჯაჭვის ეს საწყისი კომპონენტი მაღალი სპეცი- 

ფიკურობით ხასიათდება; 

– განსხვავებული ტიპის მემბრანებში გარკვეული კორელაცია 

შეინიშნება M#ტ0XII-ციტოქრომ ნ450-რედუქტაზას აქტივობა- 

სა და Mტ#ტ0VXII-სპეციფიკურ ლიპიდთა პეროქსიდაციის სიჩქა- 

რეთა შორის; 

– დაჟანგული M#4ის“, რომელიც M#00II-რედუქტაზას კონკუ- 

რენტული ინჰიბიტორია, ასევე ძლიერად თრგუნავს M#0LILI- 

დამოკიდებულ ლიპიდთა პეროქსიდაციას; 

– ფერმენტულ რეაქციათა სამივე ტიპი (M#0/LII-ციტოქრომ 
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8450-ის ოქსიდორედუქცია, M#40LII-სპეციფიკური ჰიდროქსი- 

ლირება და M#0ILII-დამოკიდებული პეროქსიდაცია) ერთნაი- 

რად სტერეოსპეციფიკურია სამივეში ჟანგვა 4#-დეჰიდრო- 

გენაზით კატალიზდება. 

– შმენადიონი (ვიტამინი M3ვ) – ხელოვნური აქცეპტორი, რომლის 

მიმართაც M#LსLII-სპეციფიკური ფლავოპროტეიდის თვისობა 

(სწრაფვა, ძლიერ მაღალია, ერთნაირად აინჰიბირებს დიმე- 

თილანილინის M-დემეთილირებას და M/4#0II-დამოკიდებულ 

ლიპიდთა პეროქსიდაციას; 

– M4ტსLII-სპეციფიკური ფლავოპროტეიდი, ჰიდროქსილირება და 

პეროქსიდაცია ერთნაირად მგრძნობიარენი არიან პროტეაზების 

მიმართ. ტრიპსინისა და პრონაზას სულ მცირე კონცენტრა- 

ციებისას ძლიერ დაბალი ტემპერატურის დროსაც კი ფლავო- 

პროტეიდის შერჩევით სოლუბილიზაციას და ჰიდროქსილირებისა 

და ლიპიდური პეროქსიდაციის მკვეთრ ინჰიბირებას იწვევენ; 

– ლიპიდური პეროქსიდაციის ფერმენტული სისტემა შეიძლება 

რეკონსტრუირდეს ლიპოსომებისა და M#0LI-სპეციფიკური 

ფლავოპროტეიდისაგან. 

ჩამოთვლილი მტკიცებულებები ეჭვს არ გვიტოვებენ იმისათვის, 

რომ ერთიადაიგივე ფერმენტი და კერძოდ, M#40LII-ციტოქრომ 

ნ450-რედუქტაზა როგორც ჰიდროქსილირების, ასევე ლიპიდური 

პეროქსიდაციის პროცესში აუცილებელ საწყის რგოლს წარმოად- 

გენს. ამასთან უნდა აღვნიშნოთ ერთი მეტად საყურადლებო ფაქტი: 

ლიპიდური პეროქსიდაციის სისტემის რეკონსტრუქციისას დადგინდა, 

რომ ეფექტური ფუნქციონირებისათვის M#0II-ციტოქრომ I450- 

რედუქტაზასთან ერთად სისტემა კიდევ 80 I#-I63-ის კომპლექსის 

მსგავს რომელიღაც ფაქტორს უნდა შეიცავდეს და მხოლოდ ამ შემ- 
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თხვევაში იმუშავებს წარმატებულად ფლავოპროტეიდი როგორც ლი- 

პიდთა ზეჟანგების მაგენერირებელი სისტემა. ასეთი კომპლექსის თანამ- 

ყოფობისას ლიპიდური პეროქსიდაციის უნარს ავლენს არამხოლოდ 

Mტ#ტი0სII-, არამედ M#ტI0II-ციტოქრომ 0450-რედუქტაზაც (178, 179). 

ლიპიდთა პეროქსიდაციაში M#0II-ფლავოპროტეიდის მონაწი- 

ლეობის კვლევასთან ერთად ინტენსიურად შეისწავლებოდა მიკრო- 

სომული რედოქს-ჯაჭვის სხვა კომპონენტთა ფუნქციური როლიც. 

ინჰიბიტორული ანალიზის შედეგად მიღებულ იქნა, რომ ამ პროცეს- 

ში ელექტრონთა აქცეპტორიც, კერძოდ სისტემის ტერმინალური 

კომპონენტი ციტოქრომ IC450-იც მონაწილეობს. ამ საკითხში სირ- 

თულეს ქმნიდა უკვე არსებული თვალსაზრისი იმის შესახებ, რომ 

ლიპიდთა M#0II-დამოკიდებულ პეროქსიდაციაში ეს ჰემოპროტეიდი 

არავითარ მონაწილეობას არ ღებულობს. ამასთან დაკავშირებით 

არსებობდა რამდენიმე ექსპერიმენტულად მიღებული საყურადღებო 
შედეგი რომელთაგანაცკც ერთ-ერთი და უმთავრესი იმაში მდგომა- 

რეობდა რომ ნახშირბადის მონოოქსიდი რომელიც ციტოქრომ 

ჩი450-ს კლასიკური ინჰიბიტორია, M#0LILI-სპეციფიკურ ლიპიდთა 

ზეჟანგურ ჟანგვაზე თავის დამთრგუნველ ზემოქმედებას არ ავლენს. 

ეს შედეგი მართლაც მძლავრი არგუმენტია ლიპიდთა პეროქსიდა- 

ციაში ციტოქრომ LC450-ის ფუნქციონირების საწინააღმდეგოდ, მა- 

გრამ ეს მოსაზრება შეიძლება იმ შემთხვევისათვის იყოს მისაღები, 

თუ ჩაგთვლით, რომ პეროქსიდაციისათვის ელექტრონთა გადატანა 

აუცილებლად ციტოქრომ C450-ის ჰემინურ ჯგუფზე ხდება. 

1969 წელს ა. არჩაკოვის |I180) ლაბორატორიაში ჩატარებული 

გამოკვლევის საფუძველზე გამოითქვა მოსაზრება რომ ლიპიდთა 

პეროქსიდაციაში ციტოქრომ 09450 რეალურადაა ჩართული და შესა- 

ბამისად შემოთავაზებულ იქნა პროცესში მისი მონაწილეობის რამ- 

დენადმე უჩვეულო სქემა (ნახ. 22) (14). 
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ჰიდროქსილირება 

–-ა-6ი----C60 

ჰემი 

Mტ0ნ0 > 7ნ,––> ციტ.ხ, –- მეის 

5 
ბრტა---- ცხრ 

ნი ჩხ ზეჟანგური 
| ჟანგვა 

2 

ნი დხ 

0; 

ნახ. 22 ციტოქრომ M450-ის ფუნქციონირება ჰიდროქსილირებასა 

და ზეჟანგურ ჟანგვაში (14). (განმარტება ტექსტში) 

სქემის თანახმად ჰემოპროტეიდის აქტიურ ცენტრში შემავალი 

აპოფერმენტის 5I1-ჯგუფის მიერ რკინის პიროფოსფატთან (L?) და- 

კავშირებას თავისუფალი რადიკალების მაგენერირებელი ახალი ცენ- 

ტრის წარმოქმნა შეუძლია, რომლის აქტივობა C0-ით არ ინჰი- 

ბირდება. ამ შემთხვევაში ციტოქრომ 0450 მუშაობს არა როგორც 

ჰემოპროტეიდი, არამედ როგორც არაჰემური გოგირდშემცველი რკინ- 

აპროტეიდი. 

მეორე ფაქტი, რომელიც ლიპიდურ პეროქსიდაციაში ციტოქრომ 

104



L450-ის მონაწილეობას გამორიცხავს, იმაში მდგომარეობს, რომ 

პროცესში არ ვლინდება ფენობარბიტალისა და 3-მეთილქოლანტ- 

რენის მაინდუცირებელი ეფექტი. ამასთან დაკავშირებით უნდა ითქ- 

ვას, რომ ჯერ კიდევ უცნობია პეროქსიდაციაში რეაქციის მალიმი- 

ტირებელი რგოლი. ამიტომ აღნიშნულმა ავტორებმა ჩათვალეს, რომ 

არც M#ჩჩLსII-სპეციფიკური ფლავოპროტეიდი და არც თვით ციტო- 

ქრომ 0450, რომლებიც ფენობარბიტალით შესანიშნავად ინდუცირ- 

დებიან, ლიპიდური პეროქსიდაციის სიჩქარემალიმიტირებელ რგოლს 

არ წარმოადგენენ. 

არსებობს მთელი რიგი დამატებითი მონაცემებისა (თუმცა არა- 

პირდაპირი), რომელიც ლიპიდურ პეროქსიდაციაშში ციტოქრომ 

0450-ს მონაწილეობის სასარგებლოდ მეტყველებენ. მათ რიცხვს 

უპირველეს ყოვლისა მიეკუთვნება ფაქტი, რომ რედოქს-ჯაჭვში მხო– 

ლოდ ეს ჰემოპროტეიდი წარმოადგენს გადამტანს, რომლის ერთი 

5LI-ჯგუფი მისი აქტიური ცენტრის შემადგენლობაში იმყოფება და 

ელექტრონთა გადატანაში მონაწილეობის მიღება შეუძლია. ამდროს 

კი როგორც ცნობილია ზეჟანგური ჟანგვის ფერმენტული სისტემა 

საკმაოდ მგძნობიარეა სულფჰიდრილური შხამების (პარაქლორმერკუ- 

რიბენზოატის, მერსალილისა და II9CI2-ის) მიმართ (171, 180). 

დაბოლოს, M#0LII-დამოკიდრებულ ლიპიდთა ზეჟანგურ ჟანგვაში 

ციტოქრომ 6450-ის მონაწილეობას ადასტურებს ამ ჰემოპროტეიდის 

სპეციფიკური ინჰიბიტორის – 5Mნ-525#-ს მძლავრი დამთრგუნველი 

ეფექტიც. 
ლიპიდურ პეროქსიდაციაში ციტოქრომ 450-ის თუ მხოლოდ 

მისი ნაწილი, კერძოდ აპოფერმენტი მონაწილეობს, მაშინ სავსებით 

მოსალოდნელია, რომ ამ პროცესში აქტიურად იყოს ჩართული ჰემო- 

პროტეიდის არააქტიური L420-ის ფორმაც. მართლაც, შეტუტიანება, 

რაც ციტოქრომ 450-ის 0420-ად კონვერსიას იწვევს, ლიპიდური 
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პეროქსიდაციის სისტემის ინაქტივაციაზე აბსოლუტურად არ ისახება 

I181-184). ნაჩვენებია აგრეთვე, რომ ციტოქრომ 6450-ის ჰიდროპ- 

ეროქსიდაზას ანუ უჯერ ცხიმოვან მჟავათ. ჰიდროპეროქსიდების 

დამშლელი ფერმენტის როლის შესრულება შეუძლია 181, 182). 

ციტოქრომ L420, რომელშიც რკინა მაღალსპინურ მდგომარეობაში 

იმყოფება, კიდევ უფრო ძლიერ ჰიდროპეროქსიდაზურ აქტივობას ამ- 

ჟღავნებს, მიკროსომებში ლინოლმჟავას ჰიდროპეროქსიდის დაშლა 

ჰიდროქსილირების სუბსტრატებითა და ინჰიბიტორებით ითრგუნება, 

ხოლო ფენობარბიტალით აქტივდება. რედუცირებადი ექვივალენტების 

გარეშე ლინოლმჟავას ჰიდროპეროქსიდი ციტოქრომ 0450-ის მაღალ- 

სპინურ #420-დ გარდაქმნს ახორციელებს გლუტათიონ და 

M#სII ამ შემთხვევაში ჰემოპროტეიდის დამცველებად გვევლინებიან 

(181, 182). ამ მონაცემებზე დაყრდნობით ავტორები თვლიან, რომ 

ციტოქრომ X450-ითთ ჰიდროპეროქსიდების ჟანგვის თანმიმდევრობა 

ასე უნდა გამოიყურებოდეს: ჰიდროპეროქსიდი უჟანგავს ფერმენტის 

აქტიური ცენტრის 5II-ჯგუფს და კონვერსიის გზით ციტოქრომ 

ი450-ს მაღალსპინურ ციტოქრომ #ნ420-ად გარდაქმნის. ეს უკა- 

ნასკნელი ფუნქციონირებს როგორც პეროქსიდაზა და შლის ჰიდრო- 

პეროქსიდს, რის შემდგომაც იგი ციტოქრომ 6450-ად აღდგენას გან- 

იცდის I181, 182). (მცენარეში ციტოქრომ L420-ის პეროქსიდაზურ 

აქტივობაზე განსხვავებულ ჭრილში მოგვიანებით გვექნება საუბარი). 

წარმოდგენილი მასალის განხილვის შედეგად ნათელი ხდება, 

რომ ლიპიდთა პეროქსიდაციაში ციტოქრომ X450-ის ჩართვის ორი 

მექანიზმი არსებობს: პირველი აპოფერმენტის 5II-ჯგუფებზე რკინის 

პიროფოსფატის დაკავშირების შედეგად რადიკალწარმომქმნელი ცენ- 

ტრებით გენერირებას ითვალისწინებს, რომლებიც თავის მხრივ ზე- 

ჟანგური ჟანგვის რეაქციების ინიცირებას ახორციელებენ; მეორე 

მექანიზმი ჰემოპროტეიდის დახმარებით ცხიმოვან მჟავათა ჰიდრო- 
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პეროქსიდების დაშლაში თანამონაწილეობას გულისხმობს. საერთოდ, 

ციტოქრომ 0450 სხვა ჰემოპროტეიდების (ჰემოგლობინის, ციტო- 

ქრომ C-ს და სხვე) მსგავსად ჰიდროპეროქსიდებთან ურთიერთ- 

ქმედებისასს კომპლექსებს წარმოქმნის მიკროსომულ სუსპენზიაში 

კუმოლის ჰიდროპეროქსიდთან ციტოქრომ 450-ის კომპლექსირება 

პირველად ნ. ესტაბრუკის (185) ლაბორატორიაში იქნა ნაჩვენები. ამ 

ჰიდროპეროქსიდის შერევისას ბაჭიების ლვიძლის მიკროსომებთან, 

რომელთაც წინასწარ ფენობარბიტალი ეძლეოდათ, დარეგისტრირდა 

შთანთქმის დიფერენციალური სპექტრები 441, 525 ნმ-ზე მაქსი- 

მუმებითა და 422, 579 ნმ-ზე მინიმუმებით. ანალოგიური სპექტრა- 

ლური მახასიათებელი იქნა მიღებული ციტოქრომ L450-თან სხვა 

ჰიდროპეროქსიდების ურთიერთქმედების შედეგადაც, რაც იმას მო- 

ასწავებს, რომ კომპლექსწარმოქმნისას სხვადასხვა დამჟანგველისათ- 

ვის მსგავსი ბუნების აქტიური ნაწილაკის წარმოქმნას აქვს ადგილი 

1186) გამოითქვა მოსაზრება, რომ კომპლექსირებას განიცდის ჰი- 

დროპეროქსიდის არადისოცირებადი ფორმა, რომლის ჟანგბადის ერ- 

თი ატომი (LIL0-დან) ჰემურ რკინას უკავშირდება, ხოლო მეორე წყა- 

ლბადურ ბმას წარმოქმნის ჰისტიდინთან. პეროქსიდის ალკილური 

ნაშთი ჰიდროფობური დაკავშირების გზით აპოფერმენტთან ურთი- 

ერთქმედებს (ნახ. 23) I42). 

ჰემოგლობინი და ციტოქრომ C ჰიდროპეროქსიდთან პეროქსიდა- 

ზული გზით რეაგირებენ და შუალედ პროდუქტებთან რადიკალებს წარ- 
მოქმნიან. ეს ფაქტი რადიკალური პროცესების ინჰიბიტორთა გამ- 

ოყენებისას რეაქციის დამუხრუჭებით დასტურდება. ოქსენოიდურ, ანუ 

ჰიდროქსილაზურ მექანიზმსს რადიკალური სტადია არ გააჩნია. 

ოქსენოიდი თუ ტრიპლეტურია, ჟანგვა ფარულრადიკალური მექანიზმით 

(„წყალბადის ატომის მოგლეჯა- რეკომბინაცია') ხორციელდება და 

რადიკალური რეაქციების ინჰიბიტორთა მიმართ არამგრძნობიარეა (187|. 
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L5 (ცის. ან ჰისტ)     
ნახ. 23. ჰემოპროტეიდის კომპლექსი ჰიდროპეროქსიდებთან (42). 

(განმარტება ტექსტში) 

სინგლეტური ოქსენოიდი ჟანგბადის ატომს სუბსტრატში სამ- 

ცენტრიანი სინქრონული მექანიზმით ნერგავს და რეაქციის სინგლე- 

ტურ პროდუქტს წარმოქმნის: 

0ნC” 

ს – ქეა % _ 
–_C-CL + ტნ21––> უნინ–მი> ––- C-01LI + LC (35) 

/ / / 

კომპლექს I-შიი ჟანგბადის განსხვავებულ მდგომარეობებს 

(-63+02 , C63+0, სგ4+0“)ა შეიძლება ჰემოპროტეიდის მოლეკულაში 

ჰემური რკინის მეხუთე ლიგანდის ბუნება საზღვრავდეს. საფიქრებე- 

ლია, რომ ჰემოგლობინსა და ციტოქრომ C-ში ჰისტიდინის მეხუთე 

მდგომარეობა არსებით როლს ასრულებდეს ამ ჰემოპროტეიდთა და 

ჰიდროპეროქსიდით განხორციელებულ ჟანგვის პეროქსიდაზურ გხა- 
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ში. ციტოქრომ L450-ის მეხუთე მდგომარეობაში მყოფი ცისტეინილი 

საზლვრავს ამ ჰემოპროტეიდის ჰიდროპეროქსიდებთან წარმოქმნილი 

კომპლექსების სპექტრალურ ცვლილებებში სხვა ჰემოპროტეიდების 
კომპლექსებისაგან განსხვავებას და რეაქციის პეროქსიდაზურ გზას, 

რომელიც კომპლექს L-ით სუბსტრატის მოლეკულიდან ორი ელექტ- 

რონის აქცეპტორებით ხასიათდება. 

სრულ მიკროსომურ სისტემაში მთელი რიგი სტადიების 

შედეგად წარმოქმნილი ციტოქრომ L450-ის ოქსიგენირებული კომ- 

პლექსი თავისი თვისებებით კომპლექს-L-ის ანალოგიურია. სისტემაში, 

რომელიც M#0LII-ისა და 02-ის თანამონაწილეობით ფუნქციონირებს 

და სისტემაში რომელიც მხოლოდ ციტოქრომ ჩ450-სა და 

პეროქსიდს შეიცავს, აქტიურ მაჰიდროქსილირებელ ნაწილაკად ერ- 

თიდაიგივე კომპლექს- წარმოადგენს. ამ კომპლექსს სუბსტრატზე 

ჟანგბადის ატომის გადატანა შეუძლია წყლის მოლეკულის ერთ- 

დროული გამოთავისუფლებით, ან ჯერ თავიდან წყლის მოცილება 

და ფერილწარმოებულის (–03+0 = 604%+0“პ გარდაქმნა ხდება, რო- 

მელსაც შემდგომ ჟანგბადი გადააქვს სუბსტრატზე (188). სარწმუ- 

ნოდ იქნა ნაჩვენები ჰიდროქსილირების ერთიდაიგივე სუბსტრატის 

(4-311-აცეტანილიდის) უჟანგვისასს სრულ მიკროსომულ სისტემაში 

კოფაქტორების, M#0LII-ისა და 02-ის მონაწილეობით ჰიდროქსილი- 

რების მექანიზმსა და ციტოქრომ ჩ0450-ის მონაწილეობით ჰიდროპ- 

ეროქსიდულ სისტემათა მექანიზმებს შორის მსგავსება (188). 

მიკროსომებში ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგურ უჟანგვაში მნიშენე- 

ლოვან თავისებურებას ორვალენტიანი რკინის იონზე აბსოლუტური 

მოთხოვნილება წარმოადგენს. მათი საჭირო რაოდენობით არსებობას 

ფერმენტულ სისტემაში M#0LII-სპეციფიკური რედოქს-ჯაჭვის, ხო- 

ლო არაფერმენტულში აქ მყოფი აღმდგენელების მოქმედება უზრუნ- 
ველყოფს. მიჩნეულია, რომ პროცესში რკინა დაკავშირებულ და არა 
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თავისუფალ მდგომარეობაში იმყოფება. ამ შეხედულების სასარ- 

გებლოდ მეტყველებს მიკროსომებზე დამატებული სს I #-სა და 0- 

ფენანტროლინის მაინჰიბირებელი ზემოქმედების შექცევადობა. ნა- 

წილაკების გამორეცხვა ზეჟანგით ჟანგვის უნარის სრულ აღდგენას 

იწვევს. ამასთან, ნაჩვენები იქნა, რომ გამორეცხვის შედეგად კომ- 

პლექს-იონთან ერთად მიკროსომებიდან ჰემური და არაჰემური რკინის 

მოცილება არ ხდება (172, 189). 

ამავე შეხედულებით ეგზოგენური რკინის მასტიმულირებელი 

მოქმედება იმითაა ახსნილი, რომ მემბრანაში ყოველთვის იმყოფებიან 

საკმარისი ოდენობით თავისუფალი ფუნქციური ჯგუფები, რომლებიც 

დამატებულ რკინას იკავშირებენ მათი როლის გარკვევისას იმ 

მკვეთრ განსხვავებებს ითვალისწინებენ, რომლებიც მიკროსომებსა და 

მოდელურ სისტემეში მიმდინარე ლიპიდთა პეროქსიდაციის 

რეაქციებს შორის არსებობენ რადგან პირველები (მიკროსომები) 

ფოსფოლიპიდებსა და სტრუქტურულ ცილებს, ხოლო მეორენი 

(მოდელები) მხოლოდ ფოსფოლიპიდებს შეიცავენ (190). აღმოჩნდა, 

რომ ნაერთების მთელი რიგი, რომლებიც რკინასთან კომპლექსებს 

წარმოქმნიან (ფენანტროლინი, თ,თ-დიპირიდილი და სხვ.), ლეციტ- 

ინის, ასკორბატის და რკინის პიროფოსფატის შემცველ მოდელურ 

სისტემებში პროოქსიდანტებად მოქმედებენ ამავე დროს მიკრო- 

სომებში იგივე კომპლექსონები ან მკვეთრად გამოხატულ ანტიოქსი- 

დანტურ თვისებებს ავლენენ, ან საერთოდ არავითარ აქტივობას ვერ 

ამჟღავნებენ მიღებულ “შედეგებს მხოლოდ ერთი ახსნა შეიძლება 

მიეცეს მოდელებში რკინა თავისუფალ მდგომარეობაში: ხოლო 

მიკროსომებში ცილებთან დაკავშირებული ფორმით ფუნქციონირებს 

I172), მიკროსომული კომპლექსი (ლიპიდი – სტრუქტურული 

ცილა) თავისუფალი ლიპიდისაგან განსხვავდება, მაგრამ მიკრო- 

სომული ზეჟანგური ჟანგვის სისტემის მსგავსია. 
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M4ტ0XII-სპეციფიკური ფლავოპროტეიდისა და ლიპოსომებისაგან 

რეკონსტრუირებული ზეჟანგური ჟანგვის სისტემა თავისი მაქსიმა- 

ლური აქტივობის გამოსავლენად სსI/#-ს დამატებას საჭიროებს 

I179, 183, 191), მაშინ როდესაც ცნობილია, რომ მიკროსომებში 

იგივე კონცენტრაციის (50 XIXI#M) L0I# მაინჰიბირებელი მოქმედებ- 

ით ხასიათდება I172). სარეაქციო ნარევში ფოსფოლიპიდთან ცილის 

თანამყოფობა საგრძნობლად ცვლის ცხიმოვან მჟავათა ზეჟანგური 

ჟანგვის კინეტიკას; ამ ცვლილებათა ბუნება იმაზე მიუთითებს, რომ 

მოდელურისგან განსხვავებით ცილაშემცველ სისტემებში L62“-იონები 

ამინომჟავათა განსაზღვრულ ფუნქციონალურ ჯგუფებთან არიან კომ- 

პლექსირებული. ცილური ჯგუფებიდან რკინის დამაკავშირებელი 
ცენტრების რკალურ კანდიდატებად 5IL-ჯგუფები მოიაზრებიან (182). 

M#0ინII-დამოკიდებულ ზეჟანგური ჟანგვის მექანიზმში 5LI-ჯგუფები 

რომ ამ ფუნქციას ატარებენ, ის ფაქტიც ადასტურებს, რომ პროცესი 

სულფჰიდრილური შხამების (პარაქლორმერკურიბენზოატის,ს და 

LI9CI2-ის) სულ მცირე კონცენტრაციებითაც კი მკვეთრ ინჰიბირებას 

განიცდის I192|. 

მიკროსომებსა და მიტოქონდრიებში მიმდინარე ლიპიდთა ზეჟან- 

გურ ჟანგვაში მონაწილე სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალების მაგენერი- 

რებელ ფაქტორად მჟავა-ლაბილური გოგირდშემცველი არაჰემური 
რკინა-პროტეიდი ითვლება და ამას ადასტურებს ფ. ხანშტეინისა და 

გ. ხატეფის (193, 194) მიერ მიღებული შედეგებიც. მათ დაადგინეს, 

რომ 1. არსებობს პირდაპირი კორელაცია ლიპიდთა ზეჟანგური ჟანგ- 

ვის სიჩქარესა და რკინა-პროტეიდის შემცველობას შორის; 2. არსე- 

ბობს კორელაცია ანაერობულ პირობებში 0LI 4.0-ხე მემბრანათა 

ინკუბაციისასს სუბმიტოქონდრიულ ელექტრონის გადღამტან ნაწილ- 

აკებში ზეჟანგური ჟანგვის სიჩქარის დაქვეითებასა და არაორგანული 

სულფიდის გამოთავისუფლებას შორის. ,„ქაოტროპული“ აგენტებით 
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ინდუცირებული ზეჟანგური ჟანგვის კინეტიკის შენელება შეიძლება 

კარგად აიხსნას მემბრანებში გოგირდშემცველი რკინა-პროტეიდის 

დაშლის კინეტიკით. 

ტერშინით ,„უსოტროპული“ აღინიშნებს ზედაპირულად აქტიური 

ნივთიერებების მსგავსი აგენტები, რომლებიც ცილების შექცევად დე- 

ნატურაციასთან თანამოქმედებით არღვევენ არაკოვალენტურ ურ- 

თიერთქმედებებს (წყალბადურ კავშირებს, დიპოლ-დიპოლურ- და ჰი- 

დროფობულ ურთიერთქმედებებს). ასახეთ ნივთიერებებს მიეკუთვნება 

მაგ., შარდოვანა, ან სხვა დეტერგენტთან მისი კომბინაცია /195/. 

ერთნაირ როლს ასრულებს თუ არა ზეჟანგური ჟანგვის 

რეაქციათა ინიცირებაში ცილების ნუკლეოფილურ ჯგუფთან წარ- 

მოქმნილი რკინის ყველა კომპლექსი? მეტად საალბათოა, რომ ამ 

შემთხვევაში წინა პლანზე სტერიული ფაქტორი უნდა გამოდიოდეს, 

ანუ მემბრანაში წარმოქმნილი ცენტრებისა და უჯერ ცხიმოვან 

მჟავათა ერთმანეთისადმი განლაგება. მართლაც, წყლოვან სისტემაში 

გენერირებული რადიკალები მეტად არასტაბილურები არიან (1961) 

და ამდენად მათი მოქმედების ეფექტურობა უპირატესად დამოკი- 

დებული უნდა იყოს რადიკალწარმომქმნელ ცენტრებსა და ცხიმოვან 

მჟავებს შორის მანძილზე ანუ ერთმანეთის მიმართ წვდომაზე. მნიშ- 

გნელობა ენიჭება არა იმას, თუ რა უნარი აქვთ ამ ჯგუფებს 

ელექტრონების გადატანაში, არამედ იმას, თუ ლიპიდებთან მიმართე- 

ბაში რა პოზიციას იკავებენ ისინი. დასაშვებად თუ მივიღებთ, რომ 

ზეჟანგურ ჟანგვას განსხვავებული რადიკალწარმომქმნელი ცენტრები 

ინიცირებენ ბუნებრივად გამოდის რომ მათში ასევე სხვადასხვა 

უჯერი რიგის ცხიმოვანი მჟავები უნდა განიცდიდნენ ჟანგვას. ეს 

მოსაზრება ექსპერიმენტულადაა დადასტურებული I172). საინკუ- 
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ბაციო ხსნარში ასკორბატისა და M#ტ0LII-ის ერთდროულად თანამ- 

ყოფობისას ცხიმოვან მჟავათა ფერმენტული და არაფერმენტული 

ზეჟანგური ჟანგვის სიჩქარეები მათი სუბსტრატებად ცალკეულად 
გამოყენებასთან შედარებით გაცილებით მაღალია. 

არ შეიძლება არ აღინიშნოს, რომ ი. ვლადიმიროვისა და ა. არჩაკოვის 

(1721) თვალსაზრისს იმის შესახებ, რომ M#0LII-სპეციფიკურ ჯაჭვში 

დაკავშირებული რკინის იონი ფუნქციონირებს როგორც რადიკალ- 

წარმომქმნელი ცენტრი და ზეჟანგურ უჟანგვას ინიცირებს, ზოგი 

მკვლევარი არ იზიარებს. მაგალითად, გ. ბიდლოკი და ა. ტაპელი (1971 

თვლიან, რომ რკინის იონის როლი რადიკალური გზით ჰიდროზეჟანგების 

დაშლაში მდგომარეობს. წარმოქმნილი ზეჟანგური რადიკალები თავის 

მხრივ ჰიდროზეჟანგებით ახალ რეაქციებს ინიცირებენ, ანუ რკინის 

იონები რადიკალწარმოქმნის ჯაჭვის დაგრძელების სტადიას ემსახ- 

ურებიან. ამ ორი თვალსაზრისის ექსპერიმენტულად შემოწმება არ 

მომხდარა, რამდენადაც დასაშვებად იქნა მიღებული კომპრომისული ვარ- 

იანტი, რომლის თანახმადაც დაკავშირებულ რკინას შეუძლია იმუშაოს 

როგორც ზეჟანგური ჟანგვის „ინიციატორმა“, ასევე როგორც ჯაჭვის 

„დამგრძელებელმა“ (172)|). 

წარმოდგენილი მასალიდან გამომდინარეობს, რომ მიკროსომული 

რედოქს-ჯაჭვის საწყისი ელექტრონული დონორი (M#ტ0LII-ფლავო- 

პროტეიდი) და ტერმინალური აქცეპტორი (ციტოქრომ L450) ჩარ- 

თული არიან ქსენობიოტიკთა ჰიდროქსილირებისა და უჯერ ცხიმო- 

ვან მჟავათა ზეჟანგური ჟანგვის პროცესებში. ლიპიდთა ფერმენტულ 

პეროქსიდაციაში ციტოქრომ IV450-ის არა მთლიანი მოლეკულა, არ- 

ამედ მისი მხოლოდ აპოფერმენტი მონაწილეობს. ამიტომ ამ პრო–- 

ცესში ჩართული “შეიძლება იყოს ჰემოპროტეიდის არააქტიური 

ციტოქრომ IL420-ის ფორმაც. ორივეს აქტიურ ცენტრში მყოფ 

აპოფერმენტის 5I1I-ჯგუფთან რკინის პიროფოსფატის დაკავშირება 
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რადიკალწარმომქმნელი ახალი ცენტრის ფორმირებას იწვევს. ამ 

შემთხვევაში ციტოქრომ 450 მუშაობს არა როგორც ჰემოპროტეი- 

დი, არამედ როგორც მჟავალაბილური არაჰემური გოგირდშემცველი 

რკინაპროტეიდი. რა ვითარება გვაქვს მცენარეში? 

ჩვენს ლაბორატორიაში შესწავლილ იქნა სოიის 7-8-დღიანი აღ- 

მონაცენების ფესვებიდან მიღებულ მიკროსომებში ცხიმოვან მჟავათა 

პეროქსიდაციისა და ქსენობიოტიკის ჰიდროქსილირების (დიმეთილ- 

ანილინის M-დემეთილირების) რეაქციათა ცვლილებები მათი ერთდ- 

როულად მსვლელობისას (198). ჰიდროქსილირების რეაქციის ინტენ- 

სივობას გამოყოფილი ფორმალდეჰიდის, ხოლო ზეჟანგური ჟანგვის 

პროცესს მალონის დიალდეჰიდის წარმოქმნის მიხედვით ვაფასებდით. 

ჩატარებულმა ექსპერიმენტებმა გვიჩვენეს, რომ L62+ შესამჩ- 

ნევად (–15%) ასტიმულირებს მალონის დიალდეჰიდის გენერირებას. 

შედარებით მცირე ინტენსივობით (–10%) აძლიერებს მას M#XLII, 

ხოლო ამ კოფერმენტისა და L62+-ს ერთდროულად თანამყოფობისას 

ცხიმოვან მჟავათა »უანგვითი დეგრადაცია თავის მაქსიმალურ 

(-35%) მნიშვნელობას აღწევს. ამასთან უნდა შევნიშნოთ, რომ 

ეფექტურობის ზარისხით IC? და ჩ63' ერთმანეთისაგან მეტად 

უმნიშვნელოდ განსხვავდებიან, რაც ცხოველურის მსგავსად მცენარის 

მიკროსომებშიც L#63“-ის აღმდგენელი სისტემის (მაგ., ასკორბატის) 

თანამონაწილეობაზე მეტყველებს. 

ფოსფატიდილქოლინი, რომელიც M#0LI1-დამოკიდებულ ჰიდრო- 

ქსილირებაში აქტიურ კოფაქტორულ ფუნქციას ასრულებს |134), 

რადიკალურ რეაქციებში ანტიოქსიდანტურ უნარს ამჟღავნებს |172). 

ამიტომ მისი გავლენით მიღებული ცვლილებები, კერძოდ დიმე- 
თილანილინის M-დეალკილირების რეაქციის სტიმულაციის პარალე- 

ლურად ცხიმოვან მჟავათა პეროქსიდაციის 25%-მდე ინჰიბირება 

მოულოდნელი არ ყოფილა. როგორც ჩანს, ეს ფოსფოლიპიდი ცხი- 
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მოვან მჟავათა პეროქსიდაციის რეაქციებს თავისი კონტროლის ქვეშ 

ამყოფებს და მის ლიმიტირებას უზრუნველყოფს. 

ცდების მომდევნო სერიაში ჰიდროქსილირებისა და ცხიმოვან 

მჟავათა ფერმენტულ პეროქსიდაციაში რადიკალური სტადიის არსე- 

ბობის შესამოწმებლად ფორმალდეჰიდისა და მალონის დიალდეჰიდის 

მაღალი გამოსავლიანობის მქონე („ოპტიმალურ“) სარეაქციო ხსნარ- 

ში ანტიოქსიდანტური თვისებების მატარებელი ნაერთები (ცისტეინი, 

გლუტათიონი, პიროკატეხინი, რუტინი და კვერცეტინი) შეგვქონდა. 

აღმოჩნდა, რომ ცალკეულად ყველა ეს ჩამოთვლილი ნივთიერება 

მეტ-ნაკლები ინტენსივობით ორივე პროცესის დამუხრუჭებას იწვევს. 

ამგვარად, სადღეისოდ არსებული ექსპერიმენტული მონაცემები 

საშუალებას გვაძლევენ მივილოთ, რომ: 

 ქსენობიოტიკის მონოოქსიგენირეა და ცხიმოვან მჟავათა 

ფერმენტული პეროქსიდაციის პროცესების მსვლელობა საკ- 

მაოდ მაღალი ავტონომიურობით ხასიათდება; 

2. მონოოქსიგენაზური რედოქს-ჯაჭვის საწყისი კომპონენტი – 

M#40ILIL-დამოკიდებული ფლავოპროტეიდი როგორც Lსუპერ- 

ოქსიდ ანიონ-რადიკალების გენერატორი, წარმატებით შეიძ- 

ლება ჩართულ იქნას ცხიმოვან მჟავათა ფერმენტულ პერო- 

ქსიდაციაშიც; 

3. ჰიდროქსილირებისა და ტცხიმოვან მჟავათა პეროქსიდაციის 

პროცესებს შორის ციტოქრომ #450-ზე, როგორც რედოქს- 

ჯაჭვის ტერმინალურ ჰემოპროტეიდზე კონკურენტული დამო- 

კიდებულება და ფერმენტზე „მონოპოლიზება“ არ ვლინდება; 

4. ჰიდროქსილირებაში და ცხიმოვან მჟავათა პეროქსიდაციაში 

სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალები, როგორც ბიოლოგიური ჟანგ- 

ვის დაბალი სიმძლავრის აგენტები უშუალოდ არ უნდა იყონ 

დაკავშირებული. მათი რეკომბინაციის (დისმუტაციის) შედე- 
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გად გამოთავისუფლებულმა მოლეკულურმა აუჟანგბადმა სინ- 

გლეტური ან ტრიპლეტური ფორმით რკინის იონებთან ურ- 

თიერთქმედებით შეიძლება საშუალო სიმძლავრის მუჟანგველი 

ოქსენოიდური ნაწილაკები წარმოქმნან, რომლებიც აქტიურად 

შეიძლება იქნან ჩაბმული ორივე პროცესის დამამთავრებელ 

არარადიკალური მექანიზმით განხორციელებულ ჟანგვაში. 

8. ციტოქრომ L450-ის პეროქსიდაზული აქტივობა; ჟანგვის 

მონოოქსიგენაზური მექანიზმის პეროქსიდაზურად 

ტრანსფორმაციის თავისებურებები მცენარეში 

ო'ბრაიენის |199) ლაბორატორიაში 1972 წელს პირველად იქნა 

ნაჩვენები, რომ ციტოქრომ 450 პეროქსიდაზურ თვისებებს ფლობს 

და წყალბადის ისეთი დონორის თანამყოფობისას, როგორიც 

M,M,MM -ტეტრამეთილ-პარა-ფენილენდიამინია (IMXVLC) სტეროიდთა 

ჰიდროპეროქსიდების სპირტებამდე აღდგენას ახორციელებს. ამ ჰემო- 

პროტეიდის პეროქსიდაზურ აქტივობაზე დამთრგუნველასდღდნ არ 

მოქმედებენ ნახშირბადის მონოოქსიდი, აზოტი და სსLსI#. მცირე ინ- 

ჰიბიტორულ ზემოქმედებას (–20%-მდე) მხოლოდ ნატრიუმის აზიდი 

ავლენს. საყურადლებოა, რომ ვირთხის ღვიძლის მიკროსომები ხარის 

თირკმელზედა ჯირკვლის მიკროსომებთან შედარებით ყველა შემ- 

თხვევაში გაცილებით აქტიურები არიან და გაცხელებით მათი 

ციტოქრომ 0450 პეროქსიდაზურ აქტივობას კარგავს. 

პეროქსიდაზურ აქტივობაზე მაინჰიბირებელ მოქმედებას ავლენენ 

მიკროსომული მონოოქსიგენაზური სისტემის სუბსტრატები. პირველი 

ტიპის სუბსტრატები (ამიდოპირინი, ჰექსობარბიტალი და ლინოლ- 

მჟავა) 85-35%-ით, ხოლო მეორე ტიპის სუბსტრატები (ანილინი, 
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პირიდინი და იმიდაზოლი) 85-50%-ით თრგუნავენ პეროქსიდაზურ 

აქტივობას. ეს მონაცემები იმაზე მეტყველებს, რომ პეროქსიდაზურ 

რეაქციებში ციტოქრომ 450 დაჟანგული ფორმით მონაწილეობს. 

ამასთან დაკავშირებით არსებობს ვარაუდი, რომ ჰიდროპეროქსი- 

დებთან ციტოქრომ X450-ისს ურთიერთქმედებისასს პეროქსიდაზას 

კომპლექს-I-ის წარმოქმნას აქვს ადგილი, რომელშიც ჰემური რკინა 

დაჟანგულობის მაღალ ხარისხში იმყოფება |110). (1M60-ს გარდა 

წყალბადის დონორად შეიძლება M#ი0II-იცა და M#0LII-იც რეალ- 

იზდებოდეს: 

ხნ00წ8 ჩ0IL 

  _სიპ> » _წი57> (36) 

§450-%" “ „ზნი (Iტის, Mბინ,ე) “28 

მრავალ სუბსტრატთა ჰიდროპეროქსიდაზული ჟანგვის არასა- 

სურველ თანმხლებ პროცესს ციტოქრომ X450-ის დესტრუქცია წარ- 

მოადგენს. მაგალითად, კუმოლის ჰიდროპეროქსიდი შლის არამხო- 

ლოდ ციტოქრომ 6450-ს, არამედ მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვის 

ისეთ აუცილებელ ელექტრონთა გადამტანს, როგორიც ციტოქრომ 

ხ5-ია დესტრუქციის კინეტიკის დეტალურმა კვლევამ აჩვენა, რომ 

ეს პროცესი საკმაოდ რთულია და ძირითადად სამი ფაზისგან შედ- 

გება. ჰიდროპეროქსიდის სიჭარბისას დესტრუქცია პროცესის ცალკე- 

ული ფაზისათვის სიჩქარის ბიმოლეკულური კონსტანტებით შეიძლე- 

ბა დახასიათდეს. პირველი ფაზის სიღრმე აღნიშნული ჰიდროპერ- 

ოქსიდის საწყის კონცენტრაციაზე და დესტრუქციის ხანგრძლივობა- 

ზეა დამოკიდებული (111-113). 

მიკროსომული რედოქს-სისტემის სუბსტრატები (მაგ., ანილინი) 

ძლიერ ამუხრუჭებენ ჰიდროპეროქსიდებით ციტოქრომ L450-ის დეს- 

ტრუქციას. საინკუბაციო ნარევში რადიკალური პროცესების ინჰიბი–- 
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ტორის ძთ-ნაფტოლის დამატება მისი ხარჯვის გაძლიერებას და 

დესტრუქციის მნიშვნელოვან დაქვეითებას იწვევს. ამ ანტიოქსიდან- 

ტის მაინჰიბირებელი მოქმედება ციტოქრომ 450-ის დესტრუქციის 

რადიკალური მექანიზმის ბუნებაზე მეტყველებს. ციტოქრომ L450- 

ისს და ჰიდროპეროქსიდისაგან შემდგარი კომპლექსი აქტიურ 

ჟანგბად-შემცველ რადიკალებად დაშლას განიცდის: 

ს450–-ნლ3+ .. I00L > 6450-6ც2! + LC0უე + II! (37) 

ნ450-ნც-“+ ..II00L -> ნ450-წნც3+ + 6ს0' (38) 

მიღებული L0; და L0. რადიკალები უტევენ ციტოქრომ L450- 

ის ჰემს ან აპოფერმენტს და “შლიან მათ, ანუ ისინი ფერმენტის 

ქიმიურ მოდიფიკაციას იწვევენ და ავტობლოკირების ამგვარი მექა- 

ნიზმით აინჰიბირებენ ან საერთოდ გამოყავთ ფერმენტი მწყობრიდან. 

ბიოქიმიური თვალსაზრისით არსებობს ქიმიური მოდიფიკაციის 

მეტად მნიშვნელოვანი და გავრცელებული ტიპი, რომელიც კატალი- 

ზური აქტის დასრულებისასს ფერმენტის ინაქტივაციაში მდგო- 

მარეობს. იგი დაკავშირებულია ჟანგბადის აქტიური ფორმებისა და 

მაღალი რეაქციისუნარიანი ინტერმედიატების (ქინონების, დიოლების, 

ეპოქსიდების, ალდეჰიდების, კეტონებისა და სხვ.) გენერაციასთან და 

ლიტერატურაში ფერმენტის „თვითინაქტივაციის სახელწოდებითაა 

ცნობილი (ცხრილი 3). ამასთან დაკავშირებით ოქსიდაზები, რომ- 

ლებიც აღნიშნულ პროდუქტთა წარმოქმნა-რეალიზაციასთან არიან 

უშუალოდ დაკავშირებული, „სუიციდურ“ (,„თვითმკვლელ“) ფერმენ- 
ტებს წარმოადგენენ (200-204). 

ქიმიურ მოდიფიკაციაში ჩვეულებრივ მკვლევარის არსენალში 

მყოფი ტექნიკური მიდგომა იგულისხმება, რომელიც ფერმენტთა ყო- 

გელმხრივი შესწავლის მიზნით ქიმიური რეაგენტების გამოყენებას 

ეფუძნება, ამ მეთოდს კატალიზური აქტივობის განმსაზღვრელი 
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ცხრილი 3. 

კატალიზის პროცესში ჟანგბადის აქტიური ფორმებით 

ფერმენტთა ქიმიური მოდიფიკაცია (ინაქტივაცია) (2011 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

ინა იის 
ფერმენტები წიათააი ძი ქიმიური მოდიფიკაციის მიზეზი 

ცისტეინისა და მეთიონინის ჟანგვა 
ციტოქრომ 0450 284 11203 ჰემის დაკარგვა 

Cს7ი- 
სუპეროქსიდდისმუტაზა +203 ჰისტიდინის ჟანგვა 

_ ტრიპტოფანის, ჰისტიდინისა და 
ჩM6-სუპეროქსიდდისმუტაზა LI202 ცისტეინის ჟანგვა 

_ : ტრიპტოფანის. ჰისტიდინისა და 
ხ გლუკო ქსიდაზა IL202 ცისტეინის ჟანგვა 

: ტრიპტოფანის, ჰისტიდინისა და 
ქსანტინოქსიდაზა II20: ცისტეინის ჟანგვა 

ტრიპტოფანის, ჰისტიდინისა და 
ქლორპეროქსიდაზა #20: ცისტეინის ჟანგვა 

· ტრიპტოფანის, ჰისტიდინისა და 
ლაქტოპეროქსიდაზა M0 ცისტეინის ჟანგვა 

- ტრიპტოფანის, ჰისტიდინისა და 
გლუტათიონპეროქსიდაზა 02 ცისტეინის ჟანგვა 

მიელოპეროქსიდაზა LM0;, CI0“ მეთიონინის, თიროზინის ჟანგვა 

M#ტ0?II-ოქსიდაზა MI20;:, CI0“ ჰემის დაკარგვა 
  

ამინომჟაური ნაშთების რაოდენობისა და ტიპების შესახებ ინფორ- 

მაციის მოსაპოვებლად იყენებენ. მის მიზანს როგორც წესი ცილათა 

სტრუქტურისა და მათ აქტივობას შორის კავშირის ბუნების დადგენა 

წარმოადგენს. გარდა ამისა, მას პრაქტიკული ღირებულებაც გააჩნია, 

რამდენადაც ფართო გამოყენებას პოულობს მედიცინისათვის ლ 

ტერესო პრეპარატების მიღებისას და ბუნებრივ ნაერთთა ბიოლო- 

გიურად აქტიური ანალოგების რეკონსტრუირებისას (195). 

ამჟამდ უკვე საყოველთაოდაა ცნობილი, რომ ქიმიური რეა- 
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გენტებით მანიპულირება თვით უჯრედისთვისაა დამახასიათებელი და 

ამ უნარს იგი არა ექსპერიმენტატორის ცნობისმოყვარეობის და- 

საკმაყოფილებლად, არამედ შექმნილი (ხშირად იძულებითი) მკაცრი 

აუცილებლობის გამო აკეთებს. ამის საჭიროებას ის აპირობებს, რომ 

კატალიზური აქტის დასრულების შემდეგ ფერმენტის აქტიურ ცენ- 

ტრში მოდიფიკაციის შედეგად აღძრული ტოპოქიმიური ცვლილე- 

ბებს ნორმალიზება (რეაბილიტაცია) ან შექმნილ სიტუაციასთან 

ადაპტირება მოხდეს. უჯრედის ეს უნიკალური თვისებაც ჩზანგრ- 

ძლივი ევოლუციური პროცესის შედეგია. ამდენად ტერმინი „ქიმიური 

მოდიფიკაცია“ მეტად ტევადი აზრის შემცველი ცნებაა (205, 206). 

აქვე უნდა შევნიშნოთ, რომ ქიმიური მოდიფიკაციის გზით ფერმენ- 

ტთა ინაქტივაცია ჩართული უნდა იყოს შიდაუჯრედული ცილების 

ბრუნვის მექანიზმში, რათა ორგანიზმიდან მათი ,,დამახინჯებული“ 

(კონფორმაცია-ტოპოქიმია დაკარგული) მოლეკულების დროული გა- 

მოძევება მოხდეს (200). მოდიფიცირებული ფერმენტი თავის შეცვ- 

ლილ მდგომარეობას მანამდე ინარჩუნებს, ვიდრე სხვა სპეციალური 

ფერმენტები მოდიფიკაციის გამომწვევ ქიმიურ ჯგუფებს არ მოაცი- 

ლებენ და ფერმენტს საწყის მდგომარეობას არ დაუბრუნებენ. 

სუბსტრატის ქიმიური ბუნებიდან გამომდინარე ციტოქრომ 

ხ450-ის ინაქტივაცია სამი გზით შეიძლება განხორციელდეს: 1. 

აპოფერმენტთან მეტაბოლიტების დაკავშირებით; 2. მეტაბოლიტების 

ჰემის რკინასთან დაკავშირებით და 3. ჰემის ალკილირებით ან 

დესტრუქციით. პირველი და მესამე გზა შეიძლება კომბინირებულად 

ხორციელდებოდეს. ჰემის მოდიფიკაცია მისი დაზიანებით შექცევად 

ინაქტივაციას იწვევს, მაშინ როდესაც აპოფერმენტის მოდიფიკაციით 

გამოწვეული ინაქტივაცია შეუქცევადია (|207-210), ინაქტივაცია უფ- 

რო ხშირად ჰემის დეგრადაციის შედეგი უფროა, ვიდრე აპოფერმენ- 

ტის დესტრუქცია. 
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აღნიშნულ გამოკვლევებში (209, 210) ციტოქრომ 6450-ის 

ხ420-ად კონვერსია (ინაქტივაცია) არაა დარეგისტრირებული, ხო- 

ლო ა. არჩაკოვის (211) ლაბორატორიაში მიღებულ იქნა შედეგი, 

რომლის თანახმადაკ დითიონიტით აღდგენილი იზოლირებული 

ციტოქრომ IM450-ისს იზოფორმა 284 აუტოოქსიდაციისას წარ- 

მოქმნილი ჟანგბადის აქტიური ფორმებით სწრაფ ინაქტივაციას გან- 

იცდის და ეს არააქტიურ ციტოქრომ L420-დ კონვერსიაში 

გადასვლის ფონზე მიმდინარეობს. მიკროსომული, ან ლიპოსომაში 

ჩაშენებული ციტოქრომ 450 ფერი- და ფერო მდგომარეობაში 

საკმაო სტაბილურობას ავლენს. გამოთქმული იქნა მოსაზრება, რომ 

ციტოქრომ L450-ის ინაქტივაციისათვის აუცილებელია თავისუფალ- 

რადიკალური სტადია, რომელშიც ციტოქრომ L420-ად მისი კონ- 

ვერსია ჰემოპროტეიდის დეგრადაციის შუალედ საფეხურს წარ- 

მოადგენს, რადგან 02-ის თანამყოფობისას იგი ადვილად კარგავს 

ჰემს. ოქსიდაზურ და ოქსიგენაზურ რეაქციებში წარმოქმნილი LI:0;1- 

ით ჰემის დაჟანგვა და დაზიანება ციტოქრომ L450-ის ინაქტივა- 

ციაში „გასაღების როლს ასრულებს. მრავალი ფერმენტი და მათ 

შორის თვით ციტოქრომ 450 ოქსიდაზური სისტემის მხრიდან 

ინაქტივაციას განიცდის. ნაჩვენებია აგრეთვე ინაქტივაციის M#M0ILXII- 

დამოკიდებულება. 

0 და IM2:0ეტ თავისთავად ძლიერ დამჟანგველებს არ წარ- 

მოადგენენ, რადგან 02 -ს დაბალი რედოქს-პოტენციალი აქვს, ხოლო 

MI202 შედარებით სტაბილურია. ამდენად ფერმენტებს ისინი უშუ- 

ალოდ ვერ უნდა უტევდნენ და პირდაპირ დესტრუქციულ ზემოქ- 
მედებას ვერ უნდა ავლენდნენ. უფრო მისაღებად უნდა ჩაითვალოს, 

რომ ციტოქრომ 450-ის ინაქტივაციაში ძირითად დამჟანგველს 

II0'-რადიკალი წარმოადგენს, რომელიც II;0;-დან ჰაბერ-ვეისისა და 
ფენტონის რეაქციით მიიღება: 
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ს:0; + 0; – 0; + 80' + 0L“ (39) 

ჰიდროქსილის რადიკალს, რომელსაც მეტად ხანმოკლე სიცოცხლის- 

უნარიანობა გააჩნია, ძლიერ დამჟანგველად მხოლოდ მისივე გენერი- 

რების სიახლოვეს შუძლია მოქმედება. LI202-ს და 0უ -ს რაც შეეხე- 

ბათ, ისინი წარმოქმნის ადგილიდან დიფუზიის საშუალებით დიდ 

მანძილზე გადაადგილდებიან. II20:-ს უჯრედულ და შიდაუჯრედულ 

მემბრანულ ბარიერებში გავლა შეუძლია, მაშინ როდესაც 0 დიფუ- 

ზიას მხოლოდ სპეციფიკური ანიონგამტარი არხების გავლით ახერხებს. 

0: მეტად რეაქციისუნარიანი ჰიდროფობურ ან მეტალთან კოორდი- 

ნირებულ უბნებში ხდება მისი თანამყოფობისასს ჰიდროქსილის 

რადიკალები ცილების ფრაგმენტაციას და დესტრუქციას იწვევენ (421). 

ციტოქრომ ნ450-ის ინაქტივაცია მნიშვნელოვნად მუხრუჭდება 

ფოსფოლიპიდებით. ამასთან ეფექტის ხარისხი დამოკიდებული არაა 

მემბრანაში მათ შემადგენლობაზე. ამ ჰემოპროტეიდის ინაქტივაციის 

ვარდნას ადგილი აქვს აგრეთვე ანაერობულ პირობებში ან ნახშირ- 

ბადის მონოოქსიდისა და ციტოქრომ ხ5-ის თანამყოფობისას. 

ჰემის ალკილირებით გამოწვეული ინაქტივაციის ერთ-ერთი ტიპ- 

იური მაგალითია ბოცვრის ღვიძლის მიკროსომებში დოდეცინმჟავას 

ციტოქრომ ნ450-დამოკიდებული ჟანგვის ინჰიბირება. ამ დროს წარ- 

მოქმნილი აქტიური ინტერმედიატი – კეტენი ჰემის აცილირებას 

იწვევს, რაც ამ ჰემოპროტეიდის ინაქტივაციის მიზეზი ხდება (212). 

ამასთან დაკავშირებით უდაოდ საყურადღებო შედეგი იქნა მიღებული 

კ. ჰელვიგისა და თანაავტ. |213, 214) მიერ, როდესაც მათ ანალო- 

გიური გამოკვლევები ჩაატარეს და ობიექტად აღებული ჰქონდათ 

მცენარის (ცერცვის) ეთიოლირებული აღმონაცენების მიკროსომები. 

მათ მიერ დადგენილი იქნა, რომ ცხოველებისაგან განსხვავებით 

მცენარეში ინაქტივაციის მთავარი მიზეზი ჰემოპროტეიდის აქტიურ 
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ცენტრში ჰემთან ახლოს მყოფი ერთ-ერთი ამინომჟავის (სავარაუდოდ 

ცისტეინის ან ჰისტიდინის) ნუკლეოფილური ნაშთების აცილირებაა 

(ნახ. 24). 

  

ჰემი –-- |. 

ჰისტიდინის 

ნაშთი...   
ციტოქრომ I450-ის აქტიური ცენტრი   

ნახ. 24. ციტოქრომ ხ450ის ინაქტივაცა L|213. წრეებში 

ვერტიკაელური შტრიხებით ნაჩვენებია მცენარეული 
ციტოქრომ 450-ის ქიმიური მოდიფიკაციის შედეგად ამი- 

ნომჟავის ნაშთთან წარმოქმნილი აცილის ჯგუფი, ხოლო 

ჰორიზონტალური შტრიხებით – ცხოველური ციტოქრომ 

ჩ450ის ჰემთნ წარმოქმნილი აცილის ჯგუფი 

(სიმარტივისათვის სურათში ჩვენს მიერ შეტანილია არა- 

პრინციპული ხასიათის ცვლილებები). 
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ამგვარად, ცხოველური და მცენარეული ციტოქრომ L450-ის 

ინაქტივაციაში არსებითი განსხვავება იმაში ვლინდება, რომ „ცხოვე- 

ლურ ჰემოპროტეიდში ქიმიურ მოდიფიკაციას ჰემი, ხოლო მცენარეში 

აპოფერმენტი განიცდის. 

მცენარეში ციტოქრომ IL450-ის პეროქსიდაზული აქტივობის 

შესწავლას ჩვენ სათანადო ყურადლება და დრო დავუთმეთ (215- 

218). უპირველესად საჭიროდ ჩავთვალეთ დაგვედგინა მიკროსომული 

ციტოქრომ Mნ450-ის პეროქსიდაზული აქტივობა და ის პირობები, 

რომლის დროსაც წინა პლანზე ამ ფენომენის უპირატესობა გამოდის. 

ცდები ტარდებოდა ეთიოლირებულად გაზრდილ სიმინდის სხვა- 

დასხვა ასაკის (7-დან 14-დღემდე) აღმონაცენების ფესვებიდან მიღე- 

ბულ მიკროსომულ ფრაქციაზე და მასში ციტოქრომ L450-ის არა- 

აქტიურ L420-ად კონვერსიის ფონზე ვაკვირდებოდით პეროქსიდაზას 

ინიციაციას (ნახ. 25 და 26). | 

პეროქსიდაზული აქტიეობა, ციტოქრომ IM420-ისა ღა წ450-ის 

ტ#,-”/წთ მგ ცილაზე შემცველობა, ჰმოლი მგ ცილაზე 
  

440 
2.0- 

4.0-        

  

მ 6 ' 8 10 12 44 
ასაკი, დღე-ღამე 

ნახ. 25. მიკროსომებში ციტოქრომების 450-ისა და ჩხ420-ის შემ- 

ცველობის და პეროქსიდაზული აქტივობის ცვლილებები მცე- 
ნარის ასაკისაგან დამოკიდებულებით |216) 1. ციტოქრომ 

ჩ450; 2. ციტოქრომ 420; 3. პეროქსიდაზული აქტივობა. 
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პეროქსიღაზული აქტივობა, ციტოქრომების M20/0150 

  

      

(M.კტეჩწთ მგ ცილაზე თანაფუარღობა 

–40 
0.6I- 

430 
0.5!“ 

2 

0.4– 129 

21 
9.3L 410 

0.2L-+ 1 1 8 

0 40 80 120 
დრო, წთ 

ნახ. 26. ციტოქრომების IL420/0450-ის თანაფარდობაზე დამოკიდე- 

ბულებით, მიკროსომების 120 წთ-იანი აერაციისას 216). 

1. პეროქსიდაზული აქტივობა; 2. –ჩ420/450. 

სქემებზე წარმოდგენილი მრუდებიდან ვხედავთ, რომ ციტო- 

ქრომულ კომპონენტთა შემცველობა და შესაბამისად მიკროსომებში 

პეროქსიდაზას ინიცირება უპირატესად მცენარის ასაკზეა დამოკი- 

დებული. ამასთან დაკავშირებით მიკროსომები პირობითად დავყავით 

„ახალგაზრდა“ (7-დღიანებამდე) მიკროსომებადდ რომელშიკ ამ 

ციტოქრომების შემცველობა მაქსიმალურია და ,,ხხანდაზმულ“ (7- 

დღიანზე მეტი ხნის) მიკროსომებად, რომელშიც მათი შემცველობა 

კლებას განიცდის. ,,ახალგაზრდა“ მიკროსომების პეროქსიდაზული 

აქტივობა უმნიშვნელოა და აქ ძირითადად ციტოქრომ IX450 

დომინირებს, ხოლო ფრაქციის ასაკში შესვლასთან ერთად არააქ- 

ტიურ ციტოქრომ IV420-ად კონვერსიის გზით ადგილი აქვს მისი 

შემცველობის მკვეთრ ვარდნას და პეროქსიდაზას შემცველობის გა- 

ნუხრელ ზრდას. მეტად საყურადღებოა, რომ ანალოგიური სურათი 

შეინიშნება „ახალგაზრდა“ მიკროსომული ფრაქციის 120 წთ-იანი 
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აერაციისას (ნახ. 26). ნ420/ჩ450-ის ფარდობის 5-ჯერ ზრდას 

პეროქსიდაზას შემცველობის 1.5-ჯერ ზრდა შეესაბამება (215, 216). 

„ხანდაზმული“ მცენარის მიკროსომებსა და პირშუშხას პერო- 

ქსიდაზას კომერციული პრეპარატის („რეანალის” ფორმის) სპექტრა- 

ლურმა ანალიზმა მათი აბსოლუტური იდენტურობა გვიჩვენა (216). 

კერძოდ, ორივე შთანთქმის ერთნაირ მაქსიმუმებს ავლენენ დაჟანგულ 

(420 ნმ-ზე) და აღდგენილ (432 ნმ-ზე) მდგომარეობაში (ნახ. 27). 

ფპოანთქმა შთანთქმა 
    

   
  

          რჟIIIILI LI 'IILILIII LI 
400 450 500 400 450 500 

ტალღის სიგრძე. ხმ ტალლის სიგრძე. ნმ 

ნახ. 27. (ა) სიმინდის 9-დღიანი ეთიოლირებული ნაზარდების მიკრო- 

სომული ფრაქციის დიფერენციალური სპექტრები; (ბ) პირ- 
შუშხას პეროქსიდაზას კომერციული ფერმენტული პრეპარა- 

ტის დიფერენციალური სპექტრი (216|. 

„ხანდაზმული“ მიკროსომული ფრაქცია და პეროქსიდაზას ფერ- 

მენტული პრეპარატი მსგავს თვისებებს ამჟღავნებდნენ პეროქსიდა- 

ზურ აქტივობასთან მიმართებაშიც. LI202-დამოკიდებული გვაიაკოლის 
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ჟანგვის ინტენსივობა ორივე შემთხვევამი ერთნაირად ითრგუნება 

Mტ#ტ0LII-ით აზიდით, დითიონიტით და იონური დეტერგენტით 

(CI#ტ65-ით). ნახშირბადის მონოოქსიდი პეროქსიდაზურ აქტივობაზე 

პრაქტიკულად არანაირ გავლენას არ ახდენს. 

მიღებულმა შედეგებმა საფუძველი მოგვცა სარწმუნოდ მიგვეღო, 
რომ მცენარის მიკროსომებში ფუნქციონირებას იწყებს პეროქსიდაზ- 

ული თვისებების მქონე ჰემოპროტეინი და მათი აქტივობის ზრდა მცენარ- 

ის ასაკზე, ციტოქრომ ჩ420-ის შემცველობის ზრდითა და ციტოქრომ 

ჩ450-ის შემცველობის კლების პარალელურად ვითარდება, ანუ პერო- 

ქსიდაზული აქტივობა ციტოქრომ L420-ს ეკუთვნის (216). 

ჩვენს მოსაზრებას ადასტურებს მიკროსომული ფრაქციის ქრო- 

მატოგრაფიული ანალიზით მიღებული შედეგების (ნახ. 28). ნატრი- 

პეროქსიდაზული აქტივობა, 

#85 #ტ#,ს/წთ მგ (ყილაზე 
  

0.4” ა ი 

0.2L 

_
_
_
–
_
.
-
-
–
-
_
_
_
_
_
 

– ღ
 

       
10 30 50 70 

ელუენტის მოცულობა, შლ 

ნახ. 28. მიკროსომული ფრაქციის გელ-ფილტრაციის ქრომატოგრამა 

(216). 1. #28ი; 2- #/ვ2; 3. პეროქსიდაზული აქტივობა; სვეტი- 

50X1.6 სმ; გელი – VLI066L #C# 44; ელუენტი-0.05% M2- 
დოდეცილ სულფატი, 1/30M ფოსფატის ბუფერი (იLL7.4). 
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უმის დიდეცილსულფატით დამუშავებული მიკროსომების გელფილ- 
ტრაციის ქრომატოგრამაზე მიღებულ იქნა ცილის სამი ძირითადი 

მრუდი, რომელთაგანაც პეროქსიდაზული აქტივობის მქონე პირველი 

ფრაქციაა, რომელთაგან პეროქსიდაზული აქტივობა მხოლოდ –-100 

L0 მოლეკულური მასის მქონეს გააჩნია და ეს მასა პეროქსიდაზას 

ფერმენტული პრეპარატის მასას (–=40 MC) არ შეესაბამება. მეორე 

მრუდი შედარებით დაბალი მასის ჰემოპროტეინი – ცი,ტოქრომ ხ5-ია. 

ფრაქციაში იდენტიფიცირებულია არაჰემური ცილაც (<30-40L%), 

სავარაუდოდ Mტ0LII-ციტოქრომ 450-რედუქტაზა. 

ჟანგვის მონოოქსიგენაზური მექანიზმის პეროქსიდაზურად შენა- 

ცვლების საინტერესო სურათი გამოიკვეთა ფლავონოიდების მიკრო- 

სომული ჟანგვის შედეგად |I218) ცდებში ჟანგვის სუბსტრატებად 

გამოვცადეთ მეთოქსილირების განსხვავებული ხარისხის მქონე ოთხი 

ფლავონოიდი; მათი შერჩევა იმ პრინციპით მოხდა, რომ ორი მათგანი 

(ნობილეტინი და 5-01I1I-ნობილეტინი) მონოოქსიგენირების (0-დემეთი- 

ლირების) გზით უნდა დაჟანგულიყო, ხოლო დანარჩენი ორი (ლი- 

მოციტრინი და კვერცეტინი), რომლებიც უკვე ჰიდროქსილირებულ 

ნაერთებს წარმოადგენენ ძირითადად პეროქსიდაზული ჟანგვის მექა- 

ნიზმით უნდა გარდაქმნილიყვნენ. 

0CIკ 0CIMკ 

იოათ -C- ა (1) “Cწ» თ 
0CI130 

ნობილეტინი ს ლამოციტრნი 

(5,6,7,8,3'.4'-ჰექსამყთოქსიფლავონი) (3,5,7,4'-ტეტრაოქსი-8,3'-დიმეთოქსიფლავონი) 
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0C8Mვ 
M0C 

0CLკ 0 

აუ“ / თს რლუტის 
I. C0 

00 0 ლექ 0 

5-01)1-ნობილეტინი კვერცეტინი (5-ოქსი-6,7.8,3',4'-ჰენტამეთოქსიფლავონი) (3,5,7,3,4-პენტაოქსიფლავონი) 

აღმოჩნდა, რომ „ახალგაზრდა“ მიკროსომებში ნობილეტინი და 

მასთან ერთად 5-011-ნობილეტინიც მხოლოდ M#0VII-ის თანამყ- 

ოფობისას განიცდიან ჟანგვას (ნახ. 29), და სარეაქციო არეში ფორ- 

მალდეჰიდი გროვდება. M#0ნXII-ის ნაცვლად II:0:-ის გამოყენება 

მათთ C)-დემეთილირების რეაქცის ინტენსივობაზე არავითარ 

გავლენას არ ახდენს. მაშასადამე, აღნიშნულ ფლავონოიდთა ჟანგვის 

საწყისი სტადია მონოოქსიგენაზური მექანიზმით ვითარდება და 

პლატოზე გასვლის შემდეგ M#0VII-ის განმეორებითი დამატებით 

კინეტიკური მრუდი ცვლილებებს აღარ განიცდის. ეს შედეგი იმაზე 
მიუთითებს, რომ ამ მომენტისათვის 0-დემეთილირების სუბსტრატი 

მთლიანადაა დახარჯული და რეაქცია დამთავრებულია. მიღებული 

პროდუქტის შემდგომი ჟანგვა (მისი კონცენტრაციის შემცირების 

მიხედვით, უკვე II202-დამოკიდებული ხდება, ანუ მონოოქსი- 
გენირებული ფლავონოიდი ამჯერად პეროქსიდაზას სუბსტრატადაა 

გარდაქმნილი. „ხანდაზმულ“ მიკროსომებში კვერცეტინისა და ლი- 

მოციტრინის M40LII-დამოკიდებული ჟანგვა საერთოდ არ შეინიშნება 

და რეაქცია მხოლოდ LI20;-თანამყოფობით მიმდინარეობს (ნახ. 30) 

(218) ამგვარად, მცენარეულ მიკროსომებში მეთოქსი-ჯგუფებით 

მდიდარი ფლავონოიდები მონოოქსიგენაზური, ხოლო ჰიდროქსი- 

წარმოებულები პეროქსიდაზული მექანიზმებით გარდაიქმნებიან. 
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ნახ. 29. 

ნახ. 30. 

  
  

  

დრო, წთ 

ნობილეტინის ჟანგვა 7-დღიანი ნაზარდების ფესვების მიკრო- 

სომებში. (1/15 M ფოსფატის ბუფერი (ჯLI 7.4; 0.33 მგ/მლ 

მიკროსომული ცილა; 100 IIM M#LXLILI; 15 IM LI2602; 25 LIM 

ნობილეტინი) |218|). 

გ MტესნI9 

365 | II10; 

1.0 

0.5” 

  
10 | 20 

დრო, წთ 

კვერცეტინის ჟანგვა 14-დღიანი ნაზარდების ფესვების მიკრო- 

სომებში. (1/15 M ფოსფატის ბუფერი (ჯ#II 7.4; 0.33 მგ/მლ 

მიკროსომული ცილა; 100 IIM M#0#II; 15 |LM II20;; 25 IIM 

კვერცეტინი) (218). 
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ციტოქრომ X450-ის ქიმიური მოდიფიკაცია აქტიურად ხორ- 

ციელდება მიკროსომული ფრაქციის აერაციისასს ღა M#0LII-ის 

თავისუფალი (ჰიდროქსილირებასთან არაშეუღლებული) ჟანგვისას. ამ 

რეაქციის მსვლელობისას IX420/0450-ის ფარდობის 10-ჯერ ზრდას 

პეროქსიდაზული აქტივობის 1.8-ჯერ ზრდა შეესაბამება, ხოლო მემ- 

ბრანაში ინტენსიური ლიპოპეროქსიდაციისას პეროქსიდაზული აქტი- 

ვობა ორმაგდება. ციტოქრომ #LC450-ის პეროქსიდაზად გარდაქმნის 

მაქსიმალური მნიშვნელობა 3,4-ბენზპირენის ჟანგვისას მიიღება, რო- 

დესაც L420/–450-ის თანაფარდობის 25-ჯერ ზრდისას პეროქსიდაზუ- 

ლი აქტივობის გასამმაგებას აქვს ადგილი (ნახ. 31) (206). 

თ” ციტოქროპების ჩ420/7450 თანაფარდობა –9- პეროქსიდაზული აქტივობა · 
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01 -- 
ნახ. 31. სიმინდის ეთიოლირებული ნაზარდების მიკროსომული ფრაქ- 

ციის პეროქსიდაზული აქტივობების ცვლილებები აერაციისა 
და სხვადასხვა სუბსტრატების ჟანგვისას (206). 
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მიღებული შედეგების ასახსნელად ჩვენ დავუშვით, რომ ციტო- 

ქრომ 0450-სს ქიმიურ მოდიფიკაციაში უმნიშვნელოვანეს როლს 

ჟანგბადის აქტიური ფორმა (ან ფორმები) უნდა ასრულებდეს. ამას- 

თან დაკავშირებით შევეცადეთ (თუმცა არაპირდაპირი გზით) ექსპერ- 

იმენტულად გვეჩვენებინა ბენზპირენის ჟანგვაში სუპეროქსიდ ანიონ- 

რადიკალების ან წყალბადის პეროქსიდის შესაძლო მონაწილეობა. ამ 

მიზნით მიკროსომულ ფრაქციაში თანმიმდევრობით შეგვქონდა 

M4ტ4II, 3,4-ბენზპირენი, ტაირონი (4,5-დიჰიდროქსი-1,3-დისულფო- 

მჟავა), რომელიც სუპეროქსიდდისმუტაზას დაბალმოლეკულურ მემ- 

ბრანაში განვლად ანალოგს წარმოადგენს და სუპეროქსიდ-რადი- 

კალების „დამჭერია“ (2LI+ + 20; –> IM20;კ + 02) და ბოლოს სარე- 

აქციო სუსპენზიაში ვამატებდით კატალაზას, რომლის მოქმედებითაც 

წარმოქმნილი ILI20; ასევე იშლება მოლეკულური ჟანგბადის გამ- 

ოყოფით (21120; -> 2LI10 + 0;). ფრაქციის მიერ ჟანგბადის მოხმარე- 

ბის კინეტიკას ვსაზღვრავდით პოლაროგრაფულად (ნახ. 32) (205). 

სურათიდან ვხედავთ რომ პირველი ორი ნაერთის (სუბს- 

ტრატისა და კოსუბსტრატის) დამატებისას ჟანგბადის მოხმარება 

ძლიერდება, ხოლო ტაირონის დამატებისთანავე მრუდის პროფილი 

მკვეთრ ცვლილებას განიცდის რაც იმის მაჩვენებელია, რომ 

ჟანგბადის მოხმარებას მისი გამოყოფა ცვლის. ანალოგიურ ეფექტს 

ავლენს კატალაზაც. ამდენად სავსებით სავარაუდოა, რომ ბენზ- 

პირენის M#0LII-დამოკიდებულ ჟანგვაში სუპეროქსიდ ანიონ-რადი- 

კალების მონაწილეობას მართლაც აქვს ადგილი. 

ერთი ჭეშმარიტი ფერმენტის – ციტოქრომ LC450-ის (L.M. 

1.14.14.1) ისეთ ქიმიურ მოდიფიკაციას, რომლის დროსაც ინაქტი- 

ვაციის გზით მისი მოქმედების მონოოქსიგენაზური მექანიზმის მეორე 

ჭეშმარიტი ფერმენტის – პეროქსიდაზას (6ს.M. 1.11.1.1) ოქსიდაზ- 

ური მექანიზმით შენაცვლება ხდება, ჩვენ ფერმენტის ტრანსფორმა- 
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ცი ვუწოდეთ იმის გამო, რომ პეროქსიდაზურ აქტივ< 
ციტოქრომ 6420 ავლენს, რომელიც თავისი სპექტრალური მაზ 

ათებლებით პეროქსიდაზას ფერმენტული პრეპარატის იდენტუ. 
მივიჩნევთ, რომ ტერმინი „ტრანსფორმაცია“ უფრო ესადაგება ამ 

ნომენის არსს, ხოლო პეროქსიდაზული აქტივობის მქონე ციტოქ. 

ი420-ს პირობითად ,ტრანსფორმანტ-პეროქსიდაზა“ (L-პეროქსიდ. 

ვუწოდეთ. ციტოქრომ 450-ად მისი რეკონვერსია აღარ ხდება და 

დენად ტრანსფორმირება შეუქცევადი პროცესია (216, 217). 

– 

  
  

I 260: II 500. ი 
მსე ქოცყცერეიბი, 

LC." ' (1. 

   ;' :IIII)' C ! : 

(I)! ს) იაია 

ნახ. 32. სიმინდის ეთიოლირებული ი ნასარდების ს მიკროსომული 34 

ქციის მიერ 3,4-ბენზპირენის M#40LII-დამოკიდებული 29 

გვის პოლაროგრამა (205). (ფოსფატის ბუფერი 0M 
3,4-ბენზპირენი 0.01 იიM; M#ტ0LXII – 0.24 IM, მი 

სომული ფრაქცია – 1 მგ. ცილა/მლ). 

   
      

ციტოქრომ Mხ450-ის ტრანსფორმაციის უძირითადესი ბიოქთ 
ური: დანიშნულება ჟანგბადის აქტიური ფორმების (უპირატესად C” 
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სა და IMI20:-ის) ჭარბად დაგროვების აღკვეთაში მდგომარეობს. აერ- 

ირებულ და „ხანდაზმულ“ მიკროსომებში ფერმენტთა ტანდემი – L- 

პეროქსიდაზა-სუპეროქსიდდისმუტაზა (8.M. 1.15.1.1) – კატალაზა 

(ს.M. 1.11.1.26) უანგბადღის ამ აქტიურ ფორმათა , უსარგებლო“ 

წილის ,ჩაქრობის“ მტკიცე გარანტიას ქმნის (205, 206). მაშასა- 

დამე, ჟანგბადშემცველი აქტიური პროდუქტების გენერატორი ფერ- 
მენტი-ციტოქრომ L450 თვითინაქტივაციის გზით მწყობრიდანაა 

გამოსული და ამ არასასურველი ინტერმედიატების წარმოქმნის შეს- 

აძლებლობა საფუძველშივეა ლიკვიდირებული. 
ციტოქრომ L450-ის „ტრანსფორმირების შედეგად მონოოქსი- 

გენაზური სისტემის საწყისს კომპონენტმა M#0LILI-ციტოქრომ 

ს450-რედუქტაზამაც, როგორც ამ ჰემოპროტეიდისათვის აღმდგენე- 

ლი ექვივალენტების ძირითადმა დონორმა, ცხადია თავისზე სხვა 

ფუნქციური დატვირთვა უნდა აიღოს. ამ მოსაზრების სასარგებლოდ 

მეტყველებს ექსპერიმენტული მონაცემები, რომლებიც ჩვენს ლაბორ- 

ატორიაში იქნა მიღებული (217) აღმოჩნდა, რომ აერაციისა და 

მცენარის ასაკში შესვლასთან ერთად ციტოქრომ L450-ის L- 

პეროქსიდაზად გარდაქმნის ფონზე M#0ნII-რედუქტაზას თავისი აქ- 

ტივობის მაღალი დონე შენარჩუნებული აქვს (ნახ. 33). ამავე დროს 

გაირკვა ისიც, რომ მიკროსომულ ფრაქციაში გვაიაკოლის ჟანგვის 

ინტენსივობა (ე.ი. პეროქსიდაზული აქტივობა) არამგძნობიარეა ტაი- 

რონის, სპილენძ-ლიზინის კომპლექსისა და ფეროციანიდის (ანუ 0; - 

ის „შემბოჭავი ნაერთების) მიმართ. მაშასადამე, პეროქსიდაზურ 

რეაქციაში M#0ICII-რედუქტაზა და სუპეროქსიდ ანიონ-რადიკალები 

მონაწილეობას არ ღებულობენ. ციტოქრომ 6450-სა და (IL-პერო- 

ქსიდაზასაა და რედუქტაზას შორის ამ შემთხვევაში ფუნქციური 

კავშირი გაწყვეტილია პარალელურად გამოვლინდა ერთი საყურ- 

ადღებო ფაქტი. რედუქტაზაზე გენერირებული 0: ლიპიდთა 
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პეროქსიდაციის (მალონის დიალდეჰიდის გამოყოფის) გაძლიერებას 

ხმარდება, რასაც ამ პროცესზე ზემოთ ჩამოთვლილი „,შემბოჭავი“ 

აგენტების მაინჰიბირებელი ზემოქმედება ადასტურებს (ნახ. 34). 

ამასთან აღმოჩნდა, რომ ლიპიდურ პეროქსიდაციაში რედუქტაზური 

აქტივობის მხოლოდ –50%-მდე განიცდის რეალიზებას, ხოლო ფერ- 

მენტის დანარჩენი ენზიმატური სიმძლავრე მიტოქონდრიებში მიმდი- 

ნარე ენერგეტიკულ პროცესებს ხმარდება (ნახ. 35) |151|. 

M/4%VXVI1-ციტოქრომ I450- ციტოქრომ 450-ის 
რედუქტახული აქტივობა, შემცველობა, 

LIMV/წთ მგ ცილახე პჰმოლი მგ ცილაზე 
  

2 -+4 20 
5.0, ”ეეიიიიი 

10 

6 8 410 12 14 

ასაკი, დღე-ღამე 

ნახ. 33. მცენარის ასაკისგან დამოკიდებულებით მიკროსომებში ციტო- 

ქრომ ნ450-ის შემცველობისა და M#0LII-ციტოქრომ 0450- 

რედუქტაზური აქტივობის ცვლილებები (2171. 1. ციტოქრომ 

ჩ450-ისს შემცველობა 2. Mტ#ტიიIს ციტოქრომ L450- 

რედუქტაზას აქტივობა. 

      

მიკროსომიდან მიტოქონდრიაზე ან პირიქით ელექტრონთა ტრანს- 

მემბრანული მიგრაციისათვის ცხადია აუცილებელ პირობას ამ მემბრან- 

ული სტრუქტურების მჭიდრო კონტაქტი უნდა წარმოადგენდეს. 1972 წ. 

დ. სინტისა და ი. შენკმანის (219, 220) მიერ ელექტრონული მიკროს- 
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მალონის დიალდეჰიდი, % 
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ი. 1 2 3 4 

ნახ. 34 ტაირონის, სპილენძ-ამინომჟაური კომპლექსისა და ფერ- 

იციანიდის გავლენას ლიპიდების M#0LII-დამოკიდებულ 

ზეჟანგურ ჟანგვაზე სიმინდის 14-დღიანი ეთიოლირებული 

ნაზარდების მიკროსომებში (151). 1. კონტროლი, 2. ტაი- 

რონი; 3. CV2+-LV52; 4. ფერიციანიდი. 

  

      

  

  

M4ტ40ჩL9MI 

ც- 

–450-რედუქტაზა ციტოქ 

_ ტრანსფორმაცია 

– 0; 

C 8 

L:0: პეროქსიდაზა 
            

ენერგეტიკული | | ლიპიდების ზეჟანგური 
პროცესები 50% ჟანგვა 50%           

ნახ. 35. M#ტ0XII-ციტოქრომ ს450-რედუქტაზას შესაძლო ფუნქციები 

ციტოქრომ C450-ის ტრანსფორმირების პირობებში. ელექტ- 

რონის ტრანსპორტის ის გზა, რომელიც ამდროს აღარ 

ფუნქციონირებს გადახაზულია. (151). 
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კოპით დაფიქსირებულ იქნა ქსენობიოტიკის თანამყოფობისას ენ- 

დოპლაზმური რეტიკულუმის მემრანათა ვეზიკულებად შეკვრა და 

მიტოქონდრიის ირგვლივ კომპაქტურად ორიენტირება. მიტოქონდრი- 

ული ჟანგვის (კრებსის ციკლის) სუბსტრატების დამატება ქსენობი- 

ოტიკით მიკროსომული ჟანგვის მასტიმულირებელ ეფექტს იძლეოდა. 

ამ მოვლენას ავტორებმა „მიტოქონდრიული კონტროლი“ უწოდეს. 

ოდნავ მოგვიანებით (1973-1974 წ.წ) ამ მიმართულებით ერთო- 

ბლივი კვლევა ჩატარდა ა. არჩაკოვისა და ვ. სკულანოვის (221, 

222) ლაბორატორიებში. მათ მიერ დადგენილ იქნა, რომ ,,მიტოქონ- 

დრიული კონტროლი“ ცალმხრივი პროცესი არაა და პარალელურად 

არსებობს მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვიდან მიტოქონდრიულ სუნ- 

თქვით ჯაჭვზე აღმდგენელ ექვივალენტთა გადატანის შესაძლებლო- 
ბაც. თავდაპირველად ამ მკვლევარებმა მიიჩნიეს, რომ გადამტანის 

როლს ციტოქრომ C უნდა ასრულებდეს, რამდენადაც მას მიტოქონ- 

დრიიდან გამოსვლის, აღდგენის და უკან შეღწევის უნარი აქვს. 

შემდგომში აღმოჩნდა რომ მიკროსომებიდან მიტოქონდრიებში 

ელექტრონების გადატანა ციტოქრომ C-ს გარეშეც ხორციელდება, 

ხოლო ციტოქრომ ხ5-ის დაშლისას ელექტრონთა მემბრანათაშორისი 

ტრანსპორტი საერთოდ ქრება, ამის შედეგად მტკიცედ დამკვიდრდა 

შეხედულება, რომ ორ მემბრანულ სტრუქტურას შორის ელექტრო- 

ნის გადატანა ციტოქრომ ხ§5-ის მონაწილეობით ხორციელდება (222). 

იგი რედუცირებადი ექვივალენტების თავისებური გამანაწილებლის 

ფუნქციას ასრულებს და უჯრედისათვის საჭირო სიტუაციებში ოპ- 

ტიმალურად ამარაგებს მიტოქონდრიებისა და მიკროსომების რედოქს- 

ჯაჭვებს მემბრანათთა შორის ელექტრონთა ტრანსპორტს ისიც 

აადვილებს, რომ მიკროსომულ და მიტოქონდრიულ მემბრანათა ხ5- 

ციტოქრომებს დადებითი რედოქს-პოტენციალი (შესაბამისად მიკრო- 
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სომულ ხ5-ს +24 IიV, მიტოქონდრიულს +40 XIV) გააჩნიათ და მათ 

შორის თითქმის იზოპოტენციური ველი იქმნება,„ ამასთან და- 

კავშირებით ვ. სკულაჩოვის (223) მიერ ფორმულირებულ იქნა მემ- 

ბრანულ ფერმენტთა ეწ-· „ტაქსისის“ (მიმართულების შეცვლის) 

ჰიპოთეზა,დ რომლის თანახმადაც დროის მოცემულ მომენტში 

ელექტრონთა გადატანაში ციტოქრომ ხ5-ის გარკვეული ნაწილი 

ჩართული არაა და ეს „უმუშევარი“ ხ5-ციტოქრომები მაინც 

აუცილებელია ორ მემბრანულ სტრუქტურას შორის საკონტაქტო 

წერტილების მოსაძებნად და მათ “შორის რედოქს-პოტენციალების 

გასათანაბრებლად, რათა ელექტრონთა გადატანისას ენერგიის ფუჭი 

კარგვა არ ხდებოდეს. 

აღნიშნული მიმართულებით ჩვენი კვლევის მიზანს შეადგენდა 

მცენარეში ციტოქრომ IL450-ის ტრანსფორმაციისას მიკროსომიდან 

მიტოქონდრიაზე ელექტრონთა მიგრაციის თავისებურებათა დადგენა. 

ამისათვის მიკროსომულ ფრაქციას ვაინკუბირებდით M#0MIII-თან, 

რომ მისი თავისუფალი (არაშეუღლებული) უჟანგვისს შედეგად 

რედოქს-ჯაჭვის მომდევნო კომპონენტის-ციტოქრომ ხ5-ის აღდგენა 

მომხდარიყო. კოფერმენტის ხარჯვა და შესაბამისად ხ--ის აღდგენა 

340 ნმ-ზე ექსტინქციის ვარდნის მიხედვით მოწმდებოდა. მისი მიღ- 

წევის შემდეგ მიკროსომებს მიტოქონდრიული ფრაქცია ემატებოდა 

და ამ მომენტიდან ციტოქრომ ხ5-ის შემდგომი ჟანგვის პარალე- 

ლურად მიტოქონდრიული C1C და მმ3 ციტოქრომების აღდგენა რეგ- 

ისტრირდებოდა (ნახ. 36) |224). 

ყველაზე საყურადღებო, რაც ჩვენს მიერ იქნა გამოვლენილი 

ისაა, რომ ელექტრონთა მიგრაციას პრაქტიკულად ერთნაირი სახე 

აქვს როგორც „ახალგაზრდა“, ასევე „ხანდაზმულ“ მიკროსომებში, 

ანუ მიკროსომიდან მიტოქონდრიაში ელექტრონთა გადატანა 

ციტოქრომ L450-ისს ჟტრანსფორმაციისაგან ავტონომიურად ხორ- 
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ციელდება და მისი მხრიდან არ კონტროლდება. ორივე შემთხვევაში 

ადგილი აქვს მიკროსომიდან მიტოქონდრიებზე ელექრონთა მიგრა– 

ციას და მასში უშუალოდ მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვის საწყისი 

კომპონენტი – M#იIIL-ციტოქრომ- 0450 და შუალედი გადამტანი – 
ციტოქრომ ხ5 მონაწილეობენ. 

  

      

აღდგენილი პღდგენილი 
M#0CLI, % ციტოქრომები, % 
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ნახ. 36. სიმინდის ეთიოლირებული ნაზარდების ფესვების მიკრო- 

სომული და მიტოქონდრიული ციტოქრომების აღდგენისა და 
M#0XII-ის ჟანგვის კინეტიკა კომბინირებულ სისტემაში – 

მიკროსომა + მიტოქონდრია (224). (განმარტება ტექსტში) 

მიღებულმა შედეგებმა საფუძველი მოგვცა გვევარაუდა, რომ 

ციტოქრომ 0450 მონოოქსიგენაზური სისტემის მუდმივ კომპონენტს 

არ უნდა წარმოადგენდეს და აქ მისი ასოცირება დასაჟანგი სუბ- 

სტრატის მიერთებისას უნდა ხდებოდეს, როცა ფერმენტ-სუბსტრატის 

კომპლექსის ელექტრონებით აღდგენის საჭიროება დგება. მაშასადამე, 
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ციტოქრომ L450-თან ენდოგენური, თუ ეგზოგენური სუბსტრატების 

დაკავშირება იმ რეგულატორულ სიგნალს წარმოადგენს, რომელიც 

ამ ჰემოპროტეიდს სრულ მონოოქსიგენაზურ სისტემად აერთიანებს 

და მემბრანაში მის ჩაშენებას უზრუნველყოფს, რათა მან თავისი ჰი- 

დროქსილირების უნარი გამოავლინოს. სხვა შემთხვევაში, კერძოდ 

M#ტი0ჩII-ის თავისუფალი ჟანგვისას, ან ციტოქრომ IX450-ის პერო- 

ქსიდაზად ტ„ტრანსფორმირებისს M#4#0IVII-რედუქტაზას აღმდგენელი 

ექვივალენტების ტერმინალური აქცეპტორის ფუნქცია ენერგეტიკული 
მიზნებისთვის შეიძლებ მიტოქონდრიის („ციტოქრომოქსადაზურმა 

სისტემამ შეითავსოს. ამ პირობებში კი ცხოველურის ანალოგიურად 

მცენარეშიც ელექტრონთა გადატანის შესაძლო გზა მიკროსომულ და 

მიტოქონდრიულ ციტოქრომ ხ§5-ებზე გადის (151, 206). 

მიკროსომებისა და მიტოქონდრიების შერეულ სისტემაზე ცდების 

ცალკე სერიაში ხ- და C!- ციტოქრომებს შორის არსებული V05II 

კლასტერი #ი2+ის იონებით (10“6M) დავბლოკეთ. ვვარაუდობდით, 

რომ ამდროს ციტოქრომ ხ-ზე ელექტრონთა გადატანისას ეს იონები 

C1C- და მმ3 ციტოქრომების ალდგენას შეასუსტებდა. სინამდვილეში 

კი საპირისპირო შედეგი მივიღეთ: 702+-ის დამატების შემდეგ მი- 

ტოქონდრიულ სუნთქვით ჯაჭვში ამ ციტოქრომებზე ელექტრონთა 

გადატანა (აღდგენა) შესამჩნევად გაიზარდა (ნახ. 36). ეს შედეგი 

იმას მოასწავებს, რომ II65I) კლასტერის გამოთიშვისას მიკროსომე- 

ბიდან ელექტრონების გადატანის გზა შუნტირდება (მოკლდება) და 

ელექტრონები მიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ-ს გვერდის ავლით 

უშუალოდ C1C და შმ3 ციტოქრომებზე ხვდებიან (ნახ. 37). ამ შემ- 

თხვევაში შუალედ გადამტანს პერიმიტოქონდრიალური (მემბრანათაშო- 

რისი სივრცის) ციტოქრომ ხ5 უნდა წარმოადგენდეს (151, 2061). 
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M#ტ0ჩXLI | 
M#406L-ციტოქრომ V/ | მოდიფიცირებული 
ჩ450-რედუქტაზა ციტოქრომ მჯ ციტოქრომ 9450 

| 

  

  

  

          
  

  

  

პერიმიტოქონდრიული ციტოქრომ ხ. 

ციტოქრომ | ჩ05კ | ციტოქრომ | ციტოქრომ| ციტოქრომ | ციტოქრომ 
ხ კლასტერი C, C მ მვ 

I კომპლექსი 

M#40იI-CოCC-რედუქტაზა 

    

  

        
  

  

          
  

ნახ. 37. მიკროსომული რედოქს-ჯაჭვიდან მიტოქონდრიის სუნთქვით 

ჯაჭვში ელექტრონების მიგრაციის შესაძლო გზები. დაშტ- 

რიხული ისრით აღნიშნულია 7 02+-ით ბლოკირებული უბანი 

(224). (განმარტება ტექსტში) 

ამგვარად, ციტოქრომ #450-ის I-პეროქსიდაზად ტ„ტრანსფორმი- 

რებისას მნიშვნელოვნად ქვეითდება ჟანგბადის აგრესიული ფორმების 

(უპირატესად 0; -ისა და II20:-ის) გენერირება პარალელურად 

მიკროსომული M#0L-დამოკიდებული რედოქს-ჯაჭვის საწყისი ელექ- 

ტრონული დონორი (M#0LII-რედუქტაზა) და შუალედი გადამტანი 

(ციტოქრომ ხ5) დამატებით ენერგეტიკულ ფუნქციას ითავსებენ, 

რომლის არსიც ტრანსმემბრანული მიგრაციის გზით მიტოქონდრიის 

სუნთქვითი ჯაჭვის ელექტრონებით უზრუნველყოფაში მდგომარეობს. 

პრინციპში ციტოქრომ L450-ის +-პეროქსიდაზად მოდიფიცირება 
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უჯრედის დეტოქსიკაცკციურ პოტენციალს აძლიერებს. სხვა ოქსიდა- 

ზებთან შედარებით პეროქსიდაზას უპირატესობას მისი უნივერ- 

სალური სუბსტრატული სპეციფიკურობა და განსხვავებული ქიმიური 

სტრუქტურების მქონე ტოქსიკანტებისადმი მაღალი სწრაფვა აპირო- 

ბებს (110) ეს თვისებები განსაზღვრავს პეროქსიდაზას აქტიურ 

მონაწილეობას მთელ რიგ დეტოქსიკაციურ რეაქციაში. მაგალითად, 

მცენარის პეროქსიდაზებს შეუძლიათ დაჟანგონ მიკროსომული მონოოქ- 

სიგენაზას ისეთი ტიპიური სუბსტრატები, როგორიც M,M-დიმეთილ- 

ანილინი, 3,4-ბენზპირენი |226|I ან 4-ნიტრო-0-ფენილენდიამინია (227). 

ჩვენს ლაბორატორიაში ჩატარებული გამოკვლევებით ნაჩვენებია, 

რომ ქსენობიოტიკის (ნიტრობენზოლის) ჟანგვაში მონოოქსიგენაზას 

შეიძლება ფენოლოქსიდაზაც (Cს.M. 1.14.13.7) შეენაცვლოს. (228). 

პროცესში მისი რაოდენობრივი წილი აღმდგენელი ექვივალენტების 

დონორის ჰიდროზეჟანგებისა და ფენოლურ ნაერთთა თანამყოფობაზეა 

დამოკიდებული. ამ პირობებში კი ფერმენტით ნიტრობენზოლის Iი- 

ჰიდროქსილირება თანადაჟანგვის მექანიზმით ხორციელდება. 
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IIII0X CII0M +I0 C0CMC IC 4IIVL 810CILIMVIL L5- 
IIIV CL M0MM9ყ00XVCCLM45L5 

M83ILI02ი C0Iძი07137ი1 

5სითი2IV 

16 VV0IX ძლმ15 VVIIხ C0ი00XVთ6ი256 Cი7VI0IC 5V5ICII) 5CIV 1185» 10 

იტსსხმII76 §LVხ5Iმილ05 0 0LC6Iთი 0LCIი (X6ი0ხI0LIC5), მძმი1 IC <>1XC55 

ლ0იძIყი0ი5 გიძ ი1მIიLმIი 100ი1605(8515 Iი IIVIითფ 0L9მი15ი15. IL C0C051 515 0L 

1666 ლითი0ინი1§: MM0VII-CVI0Cჩილ0ი16--6ძსCL2956 (წმVიი(0CIძC LI), 

C.M, 1.6.2.4), ზი 1იILIმ1 CI6CL0ი ძიი0L, CVI0CIMI0Iი6 ხ5, მი IიI6ოი1 <16C- 

იი L-მი§ICI0L მიძ CVI0CMI0ი16 6450 (წ6.M. 1.14.14.1), მ I6IთIი 2 IL (წI- 

იმ1) CI6Cხი0ი 8006ი0L0L თიLIი< მ ი0ოოი0ი Lმი500L L6ძ0X-ლხმIი <> LC- 

ძაC0ძ 00სIVმICიL5, 1.C. IL IC0IC5CIIL5 2 IIIIIIICი2·VთC C00ი001CX |1(01 18- 

20). M0ი6 0 LI6 6ი7VIIმLIC 5V516005 15 მხI16 10 C0ი006C(6 VIII: 115 

ჯილი00XVი6იმ59C Iი ძIV06I5ILV 0 თიC(გხიII20ძ §სხ5L2I0§5 გიძ IC§ ი0L15- 56, 

11151 15 C0იძIVI0ი6ძ ხV 6CXIICი%IV 10VV §0ხ5L-მ1C 500CIIICILV. 

L.XC655IVC 50IVIმII0ი 01 ხI05ი0იხ6L6 VVIIი X6ი0ხ101005 LII2( 15 CL1 =აLმC- 

100506 01 0სL 66ი1სC/ Cმხ30ძ ლCIგIი 5LყიLსLმ1 მიძ წსიCII0იმ1 CIX8 11965 

Iი Iი(ტლიმ! “ლლიიილთV” 0 გიIიგ! მიძ ი1მიL CCII5 გიძ ICI2(IVCIV IC< L 111Cძ 

1ი ი1გM%IიC 0000ი6L C0II6CLIV65. LIICCIIVC მიძ Iი6 IL06CII2M015იი მლოფნივ 

1ი05C §სხვI(მილ065, VVIIICს “(0IC6ძ” (იდი (0 ხ6იმV6 VVIIჩIი (66 C0იოოა #IM10ი 

იხმLგო 0 IიICICCIIVIმL ი1C(გხიII5Iი, §ი”მიC 1MI0 მCVI0ი. C000L811+V” _ (ხ6 

56ძV9CI)CC 01 C00V6L§1005 15 0IICC16ძ0 (0 10VICIIი§ (ძლმCLIIVმ(10ი) 0 C ხIი- 

1091Cგ1 8CLIVILV 0 X6ი0ხ10105, მიძ ხ10ძლყ”იძიMიი 0 (0XIC ვსხ5Lა ულმ§ 

6იVI5მ965 LI0ICIL იCVILმII202I0ი (ძCI0XIIICმ(I0ი). Iი ხ0Iი დCედლ5, ლუ/ი- 

ლხIი0ლი6 I450-ი0ი(გ)ი)იდ იი0ი00XX/96იმ§6 LმLC მ C6იL81 0051II0ი. 
VVიმ( ძი05 (106 L0I6 0' L9I5 6ი7VIომLIC 5V5160ი1 C00515( 1ი9 
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Mი§( 01 01920IC X6ი0ხ)0LIIC§ IC 900ი00IმL (VV31CL I0X50Iსხ16) C0-ი- 

ხისიძა. I ჩMCV 206 0ICI6-გხIV §50IV0ძ 19 I8L5, 1.6. მIC II00იჩVIIC, მიძ ტ6ი- 

7V0I6-0X102565, VVIIICჩ 5I10სIძ 06 იი LIICIL 1IILCმCCIIVIმL ძლ(0XIIICმII0ი, 

სილხი0ი IთიეIიIV Iი მ0V60ს05 ნ1:მ56. (ჩ6(0L0L6, IL 15 26C0§58LV 1ჩ21 IIი0- 

ხხXIIC ი1016CსI6C 01 Xნილხ!1!ისIC (0 ხ6 (ICIIი1Iი2IIIV მCCIVმICძ ((0 0VCI- 

ლ00ი06 I(5 Cს6IX9)IC0I! 10C(C0055) მიძ IიCICმ850ძ IL§ 00!მ8ILICV/ (VV2(6L §0IVხ1!IILV) 

Iი იIძიL (0 ხ60C0I116 1110IC C05IIV მCCC§5!ხI6 L0 0XIძ0565. I 0I-6 10ILIმI) 5(8თC 

0! ძმ(0XIწCმლ0ი (წყიCლC0ი8I17გV0ი), VI0ICჩ 1§ C0მL8C(CCLI20ძ ხV ჩ19%ს 6ი- 

6”C6V 01 გ8CLIVმII0ი, C00515(5 Iი 1056ICI0ი 0L 50Iი6 001მL CI0LI05 (C2+Lხ0XVI, 

600XV 0L ჩVძI0XVI ლ0სი§. (656 #0205L წ-6000VLIV) IML0 1ი6 ი1016CVI6C 0L 

Xგილხ!ის ლ. ტეილნმI!6ი!IV, 1ჩ6 (25(6L X6ილხ10IIC ინილწი!0ძ Iი(:ი Lი6 CCII 

ხბლ00ო0§ წსილწ0იმII70ძ, 1Iს)C III0CI6C 8CCC10CL8მL0ძ 15 C0II6ICLC 000055 01 IL§ 

წოილ 0XIძმIV6 ძლით”მძმ0ი, 1.6. ჩწსიCწლიმII2მCL0ი I§ მ IმL6-II)IVII)C 

51296 0! X6ილხ!იIIC ძ6(0XIწICმწ იი მგიძ LჩV5, I(§ «6ყსIგმLიი ის5( ხ6 იCL- 

ფდლოიძბძ 2 L0VC ICVCI 01 (ჩხI5 §(მ96. 1615 15 L06 იL6ი( ხ10CII6011Cგ! ი16მი1ი: 

0I 9IIC§0ძIV “Iი510ი1წCმიL” Cჩ0IM11Cმ! I6CმCVI0ი 0, წილ იიმII7მV00 CმLგ- 

IV76ძ ხV CVI0CჩI0თ6 წ450-ლი0ი(მ!ი!იყ I20000XV8CI1მ56. 

IიIხენიი 0წ XგილხI!ისIC ძლიმძმი0ი (LნLიხ9ი (ი6 §(მძC 0! წყილმიი- 

მII2მL0ი 15 0! იიითიი CჩმIმC(CI მიძ IძლიLICგ! 1ი მი1ი1მ1§ მიძ დიIგი(ს. 

CVI0ლჩიით6 6450 I6VC2)5 §506CIმ| მIMIიICV (გ-I2CCI00) (L0CVVმIძვ (6 

§ხVიიჩყ ჩიVძ;ლიიეჩიხI!C §სხან'მ(6§5. ილიიიIწიი 0 ვსხვნმილი§ ხV (იცი: მ5 

“იVი” §სხ5Lმ(05 I§ ძი(6IIIIი06ძ ი0( ხV 16CIL “გიძიდყცი!C” 01 “CX096MIC” 

0IIდIი, ხს( ხV 0ჩხV5ICმ1 მიძ Cჩ6ი)!Cმ! იL090CICI6§ 01 (ი6 L10I6CსI6. IL 15 

5ჩიVი (იმ იბი6V-2C(0. 0( X6ი0ხI0LIC I0I0 0IმიLI CCII 1§ გ L69სIმL0CV §1ი- 

იმI. ხV (ო6მი§ 0! VIIICჩ (ჩ6 §Iთი!წCლმი: იმIL 0( CVI0Cნ(იIი6 0450 (სი 10 

–80%) ი 0( 1ი6 C00M1ი10ი 0900I, 1§ §VVIICნ0ძ #-0ი1 “6იძი0ყვი!C” (ხI05Vი- 

IL06VIC) L0 “6X0ყ6ი1C” (ძ6CI0CXICმLIVC) IIX6Lგ8ხი!1I!5!11, 1.6. მL (06 CXი6ი§6 0L 

IიიIIიდ ლ0'( ხ!05V0IIICღC515, ძC(0XICმVIVC 0I00055 I§ 5§L-6იი1ჩ06ილძ. Iი 1L§ 

წმი, LI)I§ L6§სIL Iიძ1C2(6§ წნმ( 1ჩ6 §მ(ი6 I50(0უი§ 0, ჩ6იოი0ნIL0(6!ძ6C დმIVIC- 

I02(C (ი ხ01ი 0I0CC05505. Iი მძძILI0ი, მL ძი(0XIICმ00ი 0I X6ი0ხI0L0§ Iი 
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გიIიმ15 მიძ ი!მი1ჯ§, CVI0CCII0თC 0450 “I§ ილსI5ჩიძ” VVIIრ ლI0ლV0ი5 

ჩიოთ ხ01ხ M4ტ0VII- გიძ M#ტ.0III-ძვინიძიIX ICძ0X-Cჩ2Iი§ 6X15წIილ Iი მ 

LCI050016, მიძ გI 1615 LIი16, 1ი6 §VIICICI51IC CIICCI (IMI6LI6LCღCიC0) (მM65 

ი1806. Iი იIგიL. 1იC IიICVIმ81) M-ძიო6(სXVIმV0ი LI6CმCწ0ი 0 ძIIი6!1ჯ”/8ი1110C 

6I0I6§ Vხლი 106 M4ტ407/M4#ტLILI ლიილგისმ0ი ”9VI0 1§ 1/4. #იიმIL06იLIV,. 

ხი1ი LICძ0X-5V5LCი2§ 0I0VIძლ 20205: ინა ოთმIIV CVI0CCსI0ი”I6 L450 VVIIს 

CI6CL-90ი5 (30, 31|I. 

Iი თ0ი00XVდ6ი856 5V5(C-0. CVI0CჩI0IIC IX450 Iი 16 წილი 0I L§L- 

III9I21 0CX10256C IC0IC5CI15 გ 0CCსIIმL მCLIVC C6ი16CI. 10 ილ” ,0ლი 166 მი( 0 

ჩX»VძI0XVIგI0Cი, (68 0XV§06ი 10 ხ6 Iი05CI10ძ Iი10 1ი6 5§სხ5(Iმ216 XLიVI5L ხC 

Cჩ0ი21CმIIV ხიCდმL90ძ. 1.6. მCLIVმ10ძ. Iი C25C 0! (6ძსCII0ი ხV 0%6 010CL0ი, 

გ 5ს06I0XIძ6-–მი10ი-IმძIC8I (02 ), V/ნICხ 15 C0ი51ძლLCძ მ5 იI6CსI50L წ0L 

0(ხნი L0C5 ((6მCVIV6 0XV96ი 5068C165), 15 იხ1!ემ!იძძ ჩიოთ IL. IL5 I1იIVგV0ი 

I1ი (ი0000XV=96C0I256 CVCIC 0Cლ0ს5 VI Cი ILCძსლლძ CVI0იCIMIითიC #6450- 

§სხ5LCმ16 C07ი0I6CX ხI!იძ5 (0 თ016CVI1მL 0XV9ლი მ( 6I§ჩ ”მ16. მიძ 0XVყლი- 

მ(0ძ (ილი 0! ჩ6იი00L01C1ძ6 მიი6მX5, 1.6. CVI0CMI0ი06 450 2150 ეCL5 25 მ 

თ0I)6L210L 01 ICმCVIVC 0XVთCი 508C165 მიძ Iიმ( 0, 2 ყყ6 ჩVძI0XVIმყიი 

გლცლიL, LC50CCLIVCIV. I ხC §სხ5Lგ(6 “§6(ა” IV5( 0ი 166 5I(6 0( ი6ი100IL01C1- 

ძი 2CLIVC C6Cი16L, VIICIC II5 Cმჯხიი მ100ი ძIICCIIV C0ი1მC15 0XV96ი ლ0ი- 

ი00L0ძ VVILნ ი0ი6C I0ი 01 00”0ნVII06 0 CVI0CII0CVII6 2450 გიძ CIICCLIVC 

5(CL6C05C1CCLIVC IIVძI0CXVI2I0ი 15 ი6Iწიჯი0ძ. 

#L (ხხ (6ოიIიმ! 5296 0, ს0ი00XVყ8იმI0ი, (06 0-0 ხისიძ 15 

C16მV60ძ 1ი LII6I6 C001016X (ი450–§5სხ5IIმI1C–02) მIძ C–II ხისიძ – I1ი 

166 §სხ5ხ-2%6, მიძ მ ი”0ძხიL 0 0MV0I0XVIმ2VI0ი 15 ჩწიოთმძ. LL/ძI0XVIმII0ი 

გყნიL (§5Vი. “ 0მLLIICIC” 15 მ150 V50ძ) მ00I165 0იIV 006 მ10ნი II0-ი ი1016Cს– 

18; 0XVლცი, VVნICი 15 CმIICძ 0X6ი (102|), მიძ VIII5 2(0ი1 0 0XწVყ6ი 15 §V0- 

იII6ძ 10 L66 §სხ5LL8(6 ჩ-0ი1 0X6ი01ძ C0M1ი16X. Iი IL5 (სწი, 0X06ი0Iძ 0C0ჩი- 

0I6X 15 0ლხ(მIი6ძ ჩი0თ (Lნ6 1ი16LმCII0ი 0 #ი0016CCIIIმL 0XVლღ6ი VIIს II0ი გი- 

10ი, 0L VVILს მ C6LL81ი IC6ძ0X-მCLIVC 1I1C81ძ (6.C. 25C0Iხმ(6): 
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წვ “ა წი 
ნწდ..ი: ობა 0=0 –––> I==0 + :0: (1) 

7 –-ი09 „C-–-0 “7 „„C-=-0 0X0ი6 

0X06ი0!9 Cითი!6CX 

ნწიყთიI)0იი 0 0X6ი0!ძ თI9ჩI ხა ლ00ი5!ძაI0ძ 2§ მ L6C5LVIIL 0, VV216L 

(იუიმწ09ი (201) 06-0XVC0V106X: 

2.M+ 
ხყ-ნი2+ 0: “ს ნყ-(/0001პ“ + I,0 0) 

Iი (ი6 ICგმCII0ი 0L 1IIXV9I0CXVI2II0Cი, Vხლი II0I6 C060.016X სიძიCLC005 

I6ძსCII0ი ხV LII6 §6ლ0იძ CIცCV0ი, მ0 მCCIV6 C0Iი0I6X-I 15 /0ლი6ძ, მიძ IL 

ი1მV 00556C55 01IIC(6ი( §(ო)CხII6§ (LC2+0-, წ63+02>, წ63+0, C64+0“). 

02 1§ I1ი 5Iი916( 0L LII01C( 5C8LC LLCI, 1.6C. IC (5 00551ხ1C (0 V8ი516L 0XVღ6ი 

მ(იიი 10 §სხ5C-8L6 Iი ხიLი 5(3(6§. 51ი2IC( 0X6ი01ძ 10C5§CIL§ 0XVდ6ი IიI10 106 

§სხ5C-მ(6 ხV LჩI66-CI6CCი0ი §VიCჩ”იილს§ ი)6Cჩმი1!§ი) მიძ მ §1ი91C( იIიძ- 

ყCL 0 I6მCVI0ი 15 (0ლხ9)6ძ. II 0X6ი01ძ 15 მ LLI9ICL, ძII6CL 19.5CILI0ი 0L 0XV- 

ცხი IიL0 1ი6 §სხ§L-2(6 1§ I600055)ხ1C ძV6 (0 501ი 0/0იხIხICI0ი; IL 1§ C0ი§1ძ- 

6-ძ 1ხმ( Iი IL9MI§5 Cმ56. 0XIძმI0ი 15 ილგწიხიხძ ხ» “CICმVმ86C- 

60ოთხI!იმV0ი 0! სIVძიი09ძ6ი”, 1.6. ხV I81CM1-”მძICმ! ი16Cჩმი15ი1” |42|). 

ჩხ6 I0I6 01 6იძიდI!მ5IIC (I6M1IხIმი05, Iი იმILICVIIმC (ჩ6IL ხჩი§5იჩი- 

IიIძ იითიიიბისა Iი წსილ 0ი)იყდ 0 -ი0ი00XVყ6იმ5§6 5V51CIთ მIC ძი6მIL 

VIIნ Iი 1რ6 Iიიიიძნეიჩ. #I ი0I656ის 1ი6 CმXIICC C0იC6/იX იი ხIიო6ი)- 

ხწმი65 ილწწიწიოIინ 0იIV §CVIC:სIმ! (სიიIიი (+მCL” 0L “წIXIიდ ხI!0CL”) 

(0L გი”Vოთ065 ჩ25 51ყხი!ჩიმი(IV Cიგმი90ძ გიძ LI0I6II CXLV(CI0ICIV VCI58LIIC I0IC 

65(ეხII5ჩ6ძ. 1066 გოიხხVიM2IIC CჩმIმიC(6CL 0 (0086 §სხ5:მ1100§ ი12M6§ მ 

ლ0I0I6L6 ხმ515 I0I ლ0იIIსიმწ0ი. 1Mი6V მI6 CჩეLმCL(6II20ძ ხV ჩ1დი IIსIძ0I- 

(V, ჩ=(6-0960CILV Iი 50მ11მ| მი-მიყბი6იL გიძ მ5Vოოთ6(ო/ 1ი I181CL8| მL- 

წმიყბი16იL. III6 C55CIXLIმI 510MI(ICმი0C6 CI! II01ძ-ი-0(6Iი IMLC6LმCI0ი ჩ25 

მIICმძV ხძცი LCIIგხIV ძიI!ილი§L-0(6ძ ხCCV0ლი ი11CI050M18! 0ჩ050ი0II0Iძ5 
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გიძ თ0ი00XVხ6Iმ56 §V51605. IIIC MIIICI1C§ 0! ი10ი00XV96Cიმ0M) ICმC- 

0095 1§ C0Iი/001C1CIV 5L6ICC1Cძ 10 (ჩ6 00CVIII2IIIIC§, VIICი მIC 0იIV CI1მV- 

მCLCI15MIC I0IL 106 Cი”7V0I05 წსიCV0იM1ი98 Iი 11010-Vმ(CL ხI!იM051C 5V5L6Iი. 

Cიძიი!გ§ოC თოლოთხგი8 15 გ წ(ილთმI0ი 0I IIი0Iძ CII2”მC16L. 115 15 8 

VIIძC CI255 0! 5სხ5Iმი005, V6ICჩ გიმ ჩი II090Iძ§ (06I05CIV0C§5 C0ი(მ1ი 

9(CI0I5, ICL06ი05. იI051მ01მიძ)ი§, CLC. I090106L VVIIს იI016105. MVCIC1C 

მCIძ§ მიძ Cმ+ხ0ი-VძL2105 1იC6V 0CCსიV ძ056IV0ძ 005ILI0ი 19 50-CმI16ძ “(იC 

CMCგ1 წისL”. 

168 CVI0Cხი:0თ6 ნ6450-ლ0ი!მ)ი!ინწ II0ი00XV9Cიმ56 IC0IC5C0L5 მ 

ხიI!0Vს6 6C7VI2LIC C0(ი00ICX. VVნICM ჩგ5 ICLმI1ი0ძ 21 21! §(0505 0 CV0III- 

0იმIV 1მ8ძძიჯ, 5(0IIIიდ ჩწილთ 1ჩტ 205 იIIი0ILIVC 20L0ხ05 10 თიმიმი1მIIმ05 

გიძ 6V6იLV)გ!IV. თმ1ო0ძ (LIXC გხ!!IILV 10 ხდ ხს!IL 1ი10 1ი8 თ6ოთხIმიC მიძ ICI- 

მIIVCIV, 10 8Cჩ16V6 1ჩC ჩ19ი05( ძIIიმIV იI9მიI7გ(I0იმ! 1CVC1, CიმI2C1CLI5– 

IC წ0L იი"IIII6Cი”7VIოIმIIC 5V5I6Lი05. Iი 1015 IC500C(, M4IX7)II-ძეიბიძიხი1L 

ჩVძI0XVIმVI0ი 5V5LCI) 01 მიIთმ1 IIVCL 15 C0ი51ძ0L0Cძ 2გ§ ვი 6(ეIიი ხიIი 

§ხსიწსIმIIV მიძ (სით 0იგ!IV I101|. 

I ხ0IC 15 I6CიI65ლM10ძ 1ჩ6 IიC0-ი0I6% II51 0 MVიCII0ი5 (6XCCლ01 0! V6L 

სიMი0Vი 0ი65), 0001 0 VVსICII ტიმხ16 10 6XიIგIი (66 მიII0ი 0! თმიV 6ი- 

27VI026§5 ხიVIიძ VVIIჩ ხ10116წ0ხIმილ5 სიძიI (ჩიაI ი ს8ილტ: 

1. ჩიდიმ0ი 0 მCIIV6 ლ0იწიოიმ0ი 0' 0X016CIი95 მიძ IL§ 5(მხII12მ(100; 

2. #ტიიო69მI0ი 0! C6LLმI0 C0თი0ი6ი15 III(0 607V6 0001016X65; 

3. CLCმII0ი 0 C1056ძ სიIი16ნCსი16ძ 5L-სიLVLC 01 0I0IC10-6ი2VIი6; 

4. CI6მV0ი 0 000001 C0იძIII0ი5 MX (ი6 LICმCVI0ი5 0I0C0601))9 Iი ი1C110- 

ხ+გილვ§: 

5. L8C11IL2I10L 01 Vმი5ნ0LL2I10ი I0L ”81-501სხ16 (I1ი0იჩVIIC) C0თილყიძე. 

10ი8 L050IL§ ლხLმIი6ძ 0ი 56CVI0ი5 0: I10VCIIღძ C0LVI6ძ0ი§ 0 იIმი1§ 

(§0Vმ მიძ C0Lი) მLC 9IV6ი მ§ 19518იCC |134I. Vჩ6ი CCმLIMICIL 01 1ი6 165( 

ილხ)ლCL ხV ძილ!ლ”ყლი( ((II0ი X-100), M-ძინოძლ!სXVIგყიი 0” ვთIი0იIIIVC 

გიძ ძ//16//1/1071III1M6, მიძ ძIჩხXVძI0XVIგI0ი 0L გიIIIიC მLC 1Iის1ხIICძ ხV 65- 
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85%. IC50CCLIVCIV. Vჩ6ი ი0ი050I13(I9!1Cჩ01I06 (Iი (ჩ6 (იწ 01 “IC0VV I6CI- 

IMIი”) 15 1იII0ძVყC0ძ IიI0 LIIC IიCVხმ110ი II0VIძ, M-ძიIიC(ნVIმC0Cი მCIIVICV 

15 C0010!1C16IV LICC0CVCI6ძ, VჩII6 ხი-MVძI0XVI05C მCLIVILV 15 ICC0CVCIC6ძ ხV 

60%. 895!ძ05, LCC0V6CLV 6I(%CL 0, იჩ050ჩ0IIნIძ I§ 2050IVLCIV Cჩ6 §8თ61ი 

50I(C 01 1ჩე( IL 15 მძძ0ძ (09C(ჩი6L VILხ ძ6(6-ი6ი( 0L მI16L ძCLCLი6ი( IიჩIხI- 

იი. 1იჩVყ§, 1ი6 ეCVI0Cი 0 (ხნI§5 იჩი50110!I10!ძ Cმი ხ6 CXიIვ!იტძ Iი CV0 

VVმV5: 1ი LII6 0LC5CIXC6 0! (ჩC ძტიLბწიტLI!, IL §V6იდ(ჩ6ი§ 11Vძ(ილჩიხ!C მIი- 

ხI!იი! მI0VIძ 16 CV1იCჩIით6 L450 გიძ თ2M0§ (06 6ი2VიI6 LC515(მVX (0 

166 ძი(გყლლხიL. #იძ მ§ ვ L65სII 01 Iიჩ1ხI!წიი, IL მიიმI6იLIV CXCIVIძ6§ (MC 

ძი(ი(ელი( IM-0I) ჩXVძI0იჩიხ!C 2006 01 (06 6ი7VIი6 მიძ იI0VIძ6§5 LCC0V6IV 

0I (ჩ6 იმLIV6 510L6 0! 115 მCVIV6 C6ი!CL. LსIიძი: (ჩე I(იჩწსბილ6 0! იჩლივლჩ2- 

VIძICჩ0IIი6 ი1მV ხ6 C0Mი9VICLCIV CXიIმIი6ძ მიძ §10ი!წCმ9IIV §(101VI2(Cძ 

(ი M#ტLXII- ვიძ Cს016ი6 MVძI00610XIძC-ძნიგიძლი M-ძიო6(ხVIმLიი 

გიძ ი-MXVძი0XVIმწVI0ი (#6მCწI0ი§ 1იჩIხILCძ ხV C0იელCI-ILV-05Iი6 00:00!16X 

(I0CV ი020I6CV0I8L გიმ10თ 01 50006(0XIძ6 ძI!5იეს(მ50) (117). 5ყ000560IV, Iი 

(ჩI5 C0256, იM050ხ2VIძIICჩ0II0ი6 ი0I0CICCC§ ჩიოი0იIიLCIძტ წილი ძ-65CV0VIიC 

მCI0ი 01 გ80-9I655IVC I0CIIთC5 0! 0XV8ზ6ი, VIჩICჩ 836 თ6ი6L2(0ძ ძსსიცფ IიI6I- 

მიწ0ი 0! C0006I-CVI051ი6 00007ი0ICX VVILს ისთლიC ჩVძ”00610XIძ6. 

Iი ყლიC”მI, ლისL ძემ(2 იი I1სილწიიგ!) ICIმI0ი5MI0 ხ6(Vლლი ჯდIგი! 

Iი0ი00XV96ი0565 მიძ I)CIთხIმიტ5 მIC ხმ50ძ 0ი Lჩი6 წ0CL§ 25 §0110VV5: 

1. Cჩგიძ0§5 (ი მCVIVICV 0 CVI0CჩI0ი0თ6 0450 ვიძ M#MტსნXILII--გძსC(მ2C; I 

იმIIICსIმL, IიჩნIხILV0ი 0, M#ტ0III-ძბიბიძტ6ი: M- 2ძ 0-ძზიო6LLVIმV0ი 

L6CმCLII0I)5 მიძ 1ჩმ! 0! L6ძსCV00 L2(6 0! CVL0CIMI0V16 C 0L (M3606(CMM%) 

ხV C0 ილCსL ხიLი Iი თიIC050Lი8მI წ-მCC0ი გიძ Iი I(5 §სინწიმ(მიL; 

. 50|სხI6 (CVI050IIC) C0010006ი1§5 0( I იი00XVი6იმ§0§ 26 იიL (ჩ6 

ჩგყიმბის§ “(001 0VL” ჩითი მ IთICC0§00.6. 16 §0|სV0ი იხ:მIილნძ ხV 

ჯიVIIII2I6 Vმ5111I1C 0სL 01 IთICI0C500165 VVICნ ხსIIC6I §0IVII0ი ძ150I8V ი0 

ღო 

მCLIVILV; 
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3. 166 მიVIVIIV 0, IთIC(050ჩწ1201 Iთი0ი0იXVVVII§C ძIიი5 ძიეIიეI00IIV 2 

გეწთინი! ხV 10იIC ძი!ლჯილი! (ძიიXVCჩიIი!ა) მიძ II§ CითიICIC ICჩმ- 

ხ1!II1მ(1ცი (VVII (სIიიL 5(IIიVI0I10ი) Cმი ხლ IლCმCჩიძ ხV ''წმVV ICCIIIMIთ. 

ნიი50ჩ20911CM0I106 II2§ იLმCIIC§IIV იM0 CIICCI იი მCIIVIIV 0 50IVხIV 

ი0ი00XV9011050. 1.6. IMC0ძ§ ი0 §IICIVI01 იჯიმი17გწიი 0 თეიხმიC 

M0L (სიCI0იIივ: 

4. MIC”050ი1მI 211ძ CVI05011C წ-2CII09§5 CIVC 50ლ0CIმ CჩეL2C10CII5IIC 0I CV- 

10CხI0ი1C L450 |I148-1511. 

1ჩხხ§. იIმი15 მ5 C0ი1)ი20L6ძ VIIხ გიIიმგ15 ხC02მV0ძ XI1VICჩ იM10L6 "'”6მ- 

§ეიმხIV > ჩილთ მი CVიIVI10იმV 00191 01 VI6VV: (იCV ხს!!! ი10ი00XVიცაი- 

მ5C IიL0 LხC 1IICი1)ხILმ9C, ხს მ1 166 §მიიC (IIIIC, LICLმ19Cძ IL§ 50|სხ!C წიIიი 

გ5 VVCII, ხV Iი6მი5 0 VნICჩ იეძტ 1ჩC ძლI06ი5IV6C ხეIIIL C0IC ძ600I1V 

CCჩ010110ძ. 

0XIძგმყიი 0 Cჩ0I1051C0) ჩმ5 ხილი წIსძI0ძ Iი იIმი1§. IIXVII5 LV/0ICმ! 

გიIიეგ1 5(CL01 VVIIს II5 10698 “(2II“ ეიძ 5ი1მI| ნჩVძ”ილციილხ!I!C “ხჩამძ” ლ0ი- 

1მIიIით C0იძ6ი56ძ იყიI6V§ 15 სილჩგითლემხ!6 C00100Mი0იL 0 ხIლიი6იი- 

ხIგი065, VVIICII §(8ხ!111765 1ხCII II0ს1ძ-თი0§58IC 5LყCLსIC IIIL0სიიჩ Cჩგიეით 

01 1ი6 ძტი§LLV. 

1 ხ6 6X06ოი1Cი15 VV6CIC C0იძVყი(0ძ 0ი 1ჩხIი 5CII0ი5 0 ICგV0§5 0( VIიC 

V2II6CLV ILMX2მ151(6II! (VILI5 VIიIICI0) მ0ძ 5ტვი!5ჩ ძელ90L (V სMIL8 თI0L1052). 

MIიCL05ყ5ე06ი-510ი 01 4-14C-CI101651CL0I (“CMMI0165%CIC0IIC XIII”) მოძ IC§ 0X- 

1ძვმII0ი Iი(6ი5ILV V85 651101მ16ძ ხV I#2ძ10მCLIVICV 0' ICIC25Cძ 14CC02. I19MC 

10CIVIIICმII0ი 0 წილთC6ძ 14C-ი1C(გხიIIIC§ V05 Cმ2LI6ძ ის! ხV იმილL 

ლჩ-ითმ1იყწმიი” მიძ (ი6 ”მძ!ლიეCVVIIV V85 ი16მ5VICძ ლ0ი 5L, IIძსIძ- 

§CIIIIIIმ800ი C0Vი16L. IXLC IC5იI-IმII0ი IიI0C05ILV (0XVი6ი C0ი5Vი10110ი) 

Vმ25 ძლ(ლწი1ი6ძ თიი0IიCLIC8მIIV I VმIხსIთ”5 მიიმIმLს§ (154, 1551). 

I ხ6 ლიიძVყიCICძ 6Xილლიილი ჩმV6 §ი0MVMი (1ხეL ხიჯი 1651 იI8ი(5 0XI- 

ძI76 #-ისCI6ს§ 01 CMხ01651CL0I 5LIIთVII216ძ0 ხV M%0ILXII. 1090(ი0L VVIIხ 

ლიხმილლიი6იL 0 0XV§86ი C0იასოდლIიი, 10CIC0% II 14CC02 Iმძ!0მCVIVILV 
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სიძიL IL5 IIIII0CIICC 15 მ150 0ხ§56”V0ძ IიძIლმსიდ (0IMმ( 0XIძმII0ი 06 CVCIIC 

ლაიიაიბი! 0L C00!0C5(0L0) IX016CსI6 1§ Cმ2(მIV2Cძ ხV L)0ი00XV-06ი0ი-856. 

8051ძ05, LV0 0XIძმC0ი ნიეXIIიცი15 (იLI 5.5 მიძ 8.0), ძიილნიძIიდ იი იIL 

მI6 IL6C0Iძ6ძ Iი 168V65 0L 17/CCთ §Iი07I0§თ Lს0( 5062M5 ლი იმIIIC)02L0ი 01 

წVMV0 წიწი15 0: ჩ6(000LCLCIძC II (ი6 დI18I. 

Iი 0-ძ6CL (0 65(8ხII5ი 10CმII78110ი 01 0XIძმLI0ი Iი ი1I60Cჩ0იძLLმI Cხი- 

IC5LCLCL, IIMCCIიI6ძIმ(6§ 01 მ6I0ხIC L650II2II0ი (5სCCIი2(6. თმI2(6 გმიძ თ- 

LCL0CIსIმL816) გიძ §სხ§C2L6 0! იჩი50ს0IVIმV0ი (#40LC) VV6IC 20%I16ძ 8§ 

ლ05სხ5L-მ(65 1ი (06 6X06IIი6M0ML5. Iი მძძIნიი, მი1ი0მ2C1ძ5, 0XIძმL0ი 

C00V01510ი5 0 VVნICხ მI6 ძIC6CIIV C0ი96C106ძ VVILი (იხ6 «IV6ხ5 CVCI6 (ყდIს- 

(მიიმ(6 მიძ მ50მLL0LC) VVCIC (65(6ძ მ5 VVCII. #II 206I16ძ Cმ5IIV CXIძგ2!ხIC 

5სხაCიმL6§ §519იI”ICმი(IV I9MCICმ56C (იC VICIძ ი 14C02 წიი 4-1%C- 

Cჩ016C(60I მიძ Lი1§ §LთახIმ(Iიფ CIICCL 15 5LIII ი10C6 §წ-6ილ(ჩხიბძ Iი 1ჩC 

ხ”656იCC 0 ტMI. 

სიძიL 066 IიმIყ6იC6 01 2.4-ძI!ი!(ინ6ი0I6, Cჩ0165LCL0I 0XIძმLI0ი 1§ 

ძ;გი12MICმIIV ძ:იიი0ძ (ხV –35-40% Iი VIი06, მიძ ხV –45-50% – Iი VV- 

Cმ). 166 ლიხLმ)ინძ I6§5VIL§ ICII0ხIV 5ჩი0VV 1იმL 0XIძმი0ი 0IL0069§ 0L (LჩI5 

§L6CI0I I§ (ი CI056 C00M06CVC0ი VVILს 02I(0Cჩ0იძLI8I C60CI96LIC II2CL(გხი0I(§ი1. 

IC VCIIIV CXI5(6I1C06 0 L0I§5 Cიიიგინიი Iი LCმIILV, ძIC6იL ძ6ი0CIძტილ6C 0L 

ლჩიI05(C0I ლი “6ი6ICV CხნმICC” 0, (რგ 6იVIIიითგი იM25 მძძ!L0იი?!IV 

ხინი 5C)ძI6ძ |156|). IL I§ IილV/ი ILი2L ძIი6C( წსიCLI0იმგ! L618LI0ი ხCLCVV66ი 

(615 იმ-გო616L მიძ (იჩ6 6ი7VC0I6 მCVIVIIV VVCIC 6518ხI15ი6ძ წ0L სიმიV 6ი- 

2VIXI65, 1III6 მიმ109)1C8მ1 ნICLVI6 1§ C6CCIV6ძ Iი Cმ56 01 Cჩ0I051010| 0XIძმ- 

წყლი 1ი იIმიL: ყ-მძყმ! “იჩგ”თC” 0” მძლიVIმ(6 “მCCსი1სIმ(ლL” I0CI6Cმ505 

L2910მCLIVICV 0 LICIC8256ძ 14C02. 

(ი იიოხ!იბძ §V5(6II 01 თI(0Cხ0იძI.Iგ გიძ LXICC0C§5000-65, L6ძყCLI0ი 

00VIVმI6Mი15 ი19Iმ(6 წილი) I0CV 606-06VC იII(0ლხლიძIIმ (0 I11CI0501065, 

I.6. 19 650IIმC0ი Cჩმ1ი, (06 CXI5(6იC6C 0 MCC წICVV 0L 6I6CCVი0ი§5 15 I6C6- 

ძსI0ძ I0L 1015. Iი C856 0 6X15(6იC6C 1 LMIIX6Cძ 5V5(6Iი 01 LIII0Cჩიიძმ 
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VI იIყხ ლიბი6ნLC ლ0ი)სლმ00ი, M-ძიიე6(ჩVIმI0CსI 0 ძI!ო6:ჩიVIგი!!!MC 

გიძ ი-იII0მი19016 15 CI(ხ6L C0Iინ!6LCIV Cი2M0M900ძ 0L 1იჩIხI106ძ Iი519ი1ჩ1- 

CმMIIV. > X0C986C111C2!IV მ9ძძ6ძ CM0165L6XCI მ§5 VVCII CIVC5 5IIი91I2L |I0VV I0IIIხ- 

IIიდთ 6C”ICლCL. I66 ლსL6 IიIIილჩიიძII2) ჩმCI0ი ძი065 ი0L 0XI9IXC მ მII 

(6056 LVიICმI 5სხ5V-8(165 01 L91C103001გ! 10000XV96I1მ05C 5V516IV. 

Iჩი0§. 8Xელბ”Iილი1§ C0იძIC%0ძ 0ი იIგიL§ ჩმVC 5§ჩიVVი LიმL: 

1. C0XXIძგხილი 0! CII01C51C+L01 15 გ IთII0CM0იძILIმI 0I0C65§5 მოძ CXV1I0- 

ლხჯით)6 ნ450-ლ0ი!გIიIიყ ი20ი00XV26იმ56 CXI5IIიყ Iი LII15 0ICმ- 

იCII6 ძი005-216§5 C0ი10მ+2LIVCIV ჩ190 50ხ5(-0(6 500CIIICILV 10 

§5(CICI; 

2. CXIძგსიი 01 Cჩ016516Cჯ0| 15 6ი6I9V-ძ6ილიძ6იL 0IL0C0055 მიძ IL5 1ი- 

1Cი5ILV 15 I6VII216ძ ხV 6Cი6CI96CLIC 5(მ1V5 01 მ ი1I(0Cხჩიიძიი. 

3. წ0L IიიIC6იი6ი1ე0I1ლ0ი 01 LIII0CCჩ0იიძIIმI C0იV01, ი11CI05001მ! ხV- 

ძI0XVIმყ0ი 0 X6ილხ!იVC5 I60VIIIC§ CXI5(6CC 0, MCC ჩი0VV 0L 

ლ1ლCL0V%§ Iი L65ნIIგLI0ი CჩმIი |159). 

16 წ8% 0L Cხ0105L6CL0I 0XIძმII0ი Iი იIგი( I5 21950 10100ILმ%L მ5 IL 

ლი0იწოი§ (06 CXI15(60CC 0L გ!1! LXI2C LV005 0! C016Cს1C მ-წმიზ6ი16ი1 (IიI- 

CL050Mი0მ1, IXII0CნიიძLIგ1 მიძ §01VხIC) წ0L Iო0ი00XVყზ6იმ56 5V516ი0. V0- 

IსVI00I21 ძიV6IლითიტიL §მVC 1ჩ15 6ი7VომVIC §V5(6-ი VVIძ6 (ს0CII0იგI 00- 

ხიხსიI!ს/ 0, მიყიი გიძ წIგი16ძ მ 506018! ჩიიიმხ16 L0I6 0 2 60LმIი 

Cჩ6Mი1Cმ! “VVI0ძხIL6მL”, 1.6. “ იI66ი ჩIICI” (0 იI0L6CL წის) 10XICმ01§ მიძ 

00IIVLგი1§, V50165§ (სიი60C0559მLV) I0L იჩსიგი. 

Iი იმLმ1161 VVIIი 0X1ძმII0ი 0 X6ი0ხ10LC5, 000X1ძმLIVC 0XIძმV0» 0L 

ყივმჯსწმ16ძ I2LLV მC1ძ§ (Iი ხI6C! “II0Iძ 06I0XIძმII0ი”) 0C0CსL§ Iი 6იძი0- 

ი1მ8§5Mი1C L6LCსIსთ თნ6თხ!მილ5. I MიCIC 216 ძ15(1იCVI5ხ60ძ LVV0 6ი7Vი)მLIC 

CXტისII-ძლილიძძიის) მიძ იძი-6ი2»Vთმ9C (25C0LხმL-ძბიბიძიი1) CჩმL8მC- 

16L§ 01 Lი1§ 0L0C655. Iი V05ჩIV” ლხ:მ!ილძ ILი2IC-0501005, წ0-8Iყი C0-ი1- 

იიყიძ§ ს18V6C “ი10ი0001170ძ” XXICL050018! ICძ0X-Cხე1ი მიძ ე( 1ხI5 LIIი6, 

M4ტი0იLMMLI 15 IL003LIV მი?I16ძ (0LX ნVძ9I0CXVIგII0ი. IC VV25 LCII2ხIV 5ი0VVი 19Mმ( 

M4#ს0IILI-იVIიCჩLითნ6 IL450 L6ძსCLმ56 იმIVICI00(6§5 მ§5 გი 6556იLV21 C0ი0- 
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ხიიCIV Iი ჩVძI0XVI20II0ნ მძ II0Iძ ილ+იXIძმ იი. (16 6X0CIIC0CML§ C00- 

ძსლ რძ ლი ICლ0ი§L)C(0ძ §V5(0Iიო§ C§5:8მხII5ჩ6ძ LხმL Iი მძძI იი 10 

M40LILI--6ძსლ(მ56. LC 0IC560CC 0 50016 ”0CI0L5 §IიIIმL (0 CI #ტ- ნ 63“ 

15 2150 იCC6558IV I0IL CIწCCLIV6 C0LL56 0 II0Iძ 00L10XIძგსიი (178, 179). 

#C-00Lძ1იი (0 ნომ 00იC06ი0L CVI0CჩI0ით6 450 ძიძ0§ იი ჯგIIICI- 

იმL6 1ი II01ძ 06610XIძმწ0ი. მიძ (ი6C 18CL (ჩე( C0 ძი0§ იიL 1იIIIხI( 1ი6 ჩIი- 

C055 MVმ5 050ძ მ§ ეი მწისIთნის. LგI(CI, 0ი (ჩ6 ხმ515 01 CIICICმI ICVI51)0ი 

10066 VVმ25 502905(06ძ მი Iძლმ 1ჩ2( (86 თნი(0ინძ მწყსოთ6ი( 15 მCCCი(გხIC 

0იIV იI0VIძ0ძ 1ჩი( 6)6CL0ი Lმი§5LCI IიL II0Iძ 06L0XIძ92VI0ი 0C0CVL5 იგიო16- 

IV 08 ჩ6იი6 ი#0ს0 01 (ნ1§ M6ი20იL0LCIძ6. IC VVმ2§ C0MVIილCIი§IV §5ი0VVი Lჩ2L 

CVI0Cლხ”ინი6 6450 15 I0MV0IVCძ Iი (66 ხI0C055, გიძ მL LI)I§ წIი16, (ჩ6C IIიL- 

გყხ 0: 5LI-თ-0000§5 0( 200602VI116 VVILი II0ი ხVI0ნხი0ვიჩ2?(CC 15 მიCიოთყგ- 

იI!6ძ ხV ი6VV 06იICL5 96იC0LგI1იდ IL6C Lმძ!Cმ15, VხICჩ ძი იიL სიძი90 Iი- 

IMIხIII0ი ხV C0. Iი (615 Cმ56, CVL0CნI0IIXC6 450 წსილიიი§ იი მ§ ხნთი- 

ხიLCIძ6 ხს( 25 ილიჩხტი6 §სIიჩსI-იიი!მ!იIიფ I0Cი-იL01CIძდ (180|. 8«- 

1005, IL 5ნ60VIძ ხ6 (მM6ი IიI0 C0ი51ძ6IმLI0ი LIIX 16 00ICI0501M8I LCძ0X- 

CნჩმIი 166 0იIV მCC6ი(0L 01 616CL005 15 CVL0CხიI0C6 450, 09ი6 5II-ყისი 

0” VMMICხ 15 (ი IC§ მიLIVC CCი16L მიძ ჯ#მIVICI02(6§ Iი 6I6ლLიი Lმი§516V. 

1ი2-6016, II0Iძ 06I0XIძგLიი I§ L2(66L 505C6#XIხ16 (0 5სIიჩ!ძIIIIC ცი!- 

§0ი5 (იმ/მCხ!იწთ6ICსLIხ6ი7იმს6, (ი6I5მIVI მიძ IMI9CI2) I171, 180), 1.6. 

გი06ი7Vიი6C 0! CVI0CML0I0)16 8450 ჯის5I ხ6 იხ2მIIICI0მL6ძ Iი II0Iძ 06I0XIძგ- 

იი. +0060ძ!იდყ ჩილი (66 მ2ხ0VC „ინი 0ი6ძ, IL 15 ძVIIC 0055)ხIC (Lჩგ( 2150 

CVI0CჩI0IთC 6420, გი IიმCVIVC წილი) 0L ხ6ი000I016Iძ6 1§ 50C06§5LVIIV 

I10V0IV6ძ Iი LMIC იI0C655. 1 ”2V0I 01 (ხ15 50685 (06 C0ოMV6I510ი 0L CVI0– 

Cჩხ-0ი1C 6450 10 CVI0Cსწ0თ6 L420 ხV 8IV9II1IICმLI0Mი, Vჩ6ი Iი Lი6 C00I§56 

01 II02Iძ ი6I0XIძგსლი. CჩმMყ0§ მL6 1101 0ხ56LV9ძ მ1 8II I181-184|. 

(ი თIი/ივიიმ) წ-0CII0ი 0L ი0IგიL (§90Vმ) #I001§, Cჩგიდ6§ Iი 10C L6მC- 

ყიი§ 0! II0ნIძ იC-0XIძმიიი (ხV ჟ6ილ-მII0ი 0L ი)მIიიIC ძIმ1ძCMVძ6) გიძ 

M-ძპაი6ჩVIმVI0ი 0 ძ!ი6(ჩVIმიIIIი6 (ხV ჩილმI0ი 0 წილთმ!ძCIIVძ6) 
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ჩგV6 ხილი §1სძI0ძ ძსლიდთ 1ჩ8V 5IთისIIგიბ0V§5 )Iთი!6ი6ი1მ1I0ი (198). ILჩC 

ლლიძყისიძ 6XიCIIIი6იC§ MმV6 510V/ი (ჩ2( II0ი 10ი§5 (წ62') 5(IIისI8მ1C I0C- 

იგII0ი 0 Iიმ10ი)C ძ!82Iძ6I)IVXVძC6 ხV –15% გიძ Iი 1ჩ6 Cი0სI5C 0! 11015 ICმC– 

9ი0ი, IIC2I 0XIძმყი0ი 5Lმ(6 (L62' იL L6C63“) ხ2§ ი0 655CMIგ1 1ი10011მი06. 

/#ბიინ210#ი1IV, 51ი111მL 10 გიIო21 LიICI(050ი000§, L6ძსCIიც მი6ი! (6.9. მ50ლ0L- 

ხგ12) 0! 63" 15 1ი დIგი( IXICI0500105 მ5 VCII. (ხს 50IთხIმVI09 C”ICCL 0L 

MტიეიLMI იი 1ნხI§ I6მეC110ი 15 51III VCმM6CIL (–10%). 09 L66 01ჩ6ჯ+ ხმიძ. იი 

951იიVI(გიბ005 მიიIICმVI0ი 0 C06ი7VI6 გიძ LC2“, IIიIძ ი6(0XIძმ0ი 15 

რიჩვილ0ძ ხV –35%. Iი 1L9MI5 C056, 6ი7VთვგIIC მიძ იიილი”7VIომVIC 0XIძმ- 

M0ი დ0I0C6950§ 01 I0LLV მCIძ§ 2I6 მII69CძIX»V 5სიიმII76ძქ მიძ CჩმგLმC16L- 

176ძ ხV 6იიყის მს(იი0=იV ძყC 10 I8CM 01 CითიCIII0ი წილ (ი6 იმ 0L 

X6ი00ხ10LIC 11)V9I0XVI2II0ი. ჩჩიიჩმLIძICჩლIIი6. 10 021211C1 VVILს 5I1იიVI2- 

V0ი 0” M-ძიი16VIIVI2(1I0ი ხV –20%. IVIII6I(§ II01ძ 0CI0XIძ2I10ი ხV მIIი0051 

166 §8ი26C ICVCI (ხV –25%). 1.6. 1615 იხჩ050ჩ0II0Iძ C0ი1L015 ხ01ნ 0I0CC0655- 

65 (198|. 

Iი 0Xძ6L L0 CII6CM 0VI იმILIICIნმII0ი 01 0XV96ი 506C165 Iი ჩXVძI0XVIმ- 

M0ი გიძ IICIძ 00-0XIძმI0ი. C0თიისიძ§ (§სხ§5100C05) VVIIი მიLI0XIძგიL 

ხI006IL0§ (იV”0CმI6CჩIი, ოსი, 0ს6IC6IIი, C(C.) იგV6 ხი6ი 6XმიIი6ძ Iი 

960მIმ1C 50105 0 CX0CLIV0CI5. IL V25 IVIი06ძ 0LII VIMმL §C0მLმ1CIV მI1 01 

1ხტი) 1იხIხI( ხი1ნი 0I0C0550§ VIII ი00IC 0L 1655 IიI6ი5ILV, 1.6. 1001Cმ165 

MIMCIL Lმძ1Cგ! Cჩ2მIმC(6I. Iი 50IIც 0! IIIგ1. 5ს00050ძIV, 5006”0X1ძ6-2ი10ი- 

L0ძIC215 VVIIჩ I0VV ხ1010CICმ! 0XIძე(I0ი გხ!!ILV ძ0 ი0I ძIICCIIV 00IIICI021C 

Iი 166 000059, 0L 6005 იIL0ხგხ1V,, IC §1ი9016( Iი016CVI9L 0XVდ%6ი 0ხLმ1I16ძ 

მ§ მ LC5VIL 0 LსLCCIL L6CCი0ი)ხ1იგ90ი, ხV C0ი1016XIწICმVI0ი VVIIს II0ი 1005, 

წოთ 0XIძ2მLIV6 0X0ი01ძ6 იიIXICI6 VIII თი6ძსთ 5C6ი9II1, VMICს 706L- 

(ითვ§ (ი6 1ი0V65(19მ106ძ L6CმCVI0ი5 (ჩჯისლი Iმძ1Cმ! თ6Cჩმი15C. 

CVI0CჩI0Cი16 0450 8150 ICV6მI5§ 0CI0XIძ095C მCIIVIIV. CXI5:C0C6 0L 

1იI5 იჩგიიIინილი III5: VV0§ 5ი0Vი Iი '70§ 0წ 1ი6 125! C6ი(სოV/ (199|. II 

Vმ5 წ0სიძ 1ჩ2( Iი IIV6L 0IICI0C500165. 1ი (MC იI0§600C 0! 5§სCჩ ხVძI086ი 
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ძიილ” 25 I5§ M,M, IM” M”-/ტ//თI16////-/პიI'თძ-01)6I1VI6ი6-ი!თ/71/M6 (IMLCL), 

„აძსლნიი 0! ჩVძI00CI0CXIძ05 (0 მIC0ხ0!1 0CCსL§ მიძ LნხI§ მCLIVILV 15 105L( 

ხV სMტენიი. IL 15 2150 00(6V0LLჩV LVIIმ1 06I0CXIძ056 მCLIVILV 0! CVL0CCჩI0ი16 

0450 I§ CIICCLIVCIV IიჩIხI(6ძ ხV 50ხ5L-2(6§ 0 =0ი00XVყ96ი8256 5V516(0 

(ჩგჯ 10ძ1C23(6§5 წსიCლციIიყ 0 0XI101!70ძ (0Iი) 0 ჩტი100L0LCIძ6 Iი 06I0XI- 

ძმ56 IსმCI0ი§. IL ხCმIXIXC6 Lი0CVVი მ§ VVCII (იმL ლიი Iი(ი”მCC0ი 0: ჩნიი- 

ხ+იLCIძი გიძ იVყძ(006I0XIძ0§ 06L0XIძმ56 C00ი101CX-I, Iი VნICჩ ჩიიი6 II0ი 

15 I1ი (ი6 IMI9ნ ძიიC6C 01 0XIძგწიი, I5 (იჯო06ძ (110|. Iი მძძ!იი 10 

'IMი6C. M40MMI- ვიძ M/ყს0XLIII მი ხ6 2I§0 0§0ძ 2§ ჩVძIიყიი ძ0იიი(: 

§00L M0LL 
ას|”ს .. 

–სი3პ+ _ –ს65+ 

0450-%6C " Mინე 0წტხს,Mგინ) ეი 6 
(3) 

LსX65სსCII0ი 01 CVC0CMI0ი1C 450 I§ გი სიძი8§5IIგხ16 000055 2CC0111- 

ხმიVIი§ 0XIძმV0ი 01 ჩVძIL006CL0XIძ06§5. იL Iი§:მილ6, Cსი16ი6 ჩMVძI006C- 

0XIძ6 ძ65CVC0V§ ი0(L 0იIV CV:0CჩI0I6C 6450, ხს( 250 CVI:0CჩLლIი6 ხი. 

#ტი!I!ი6., LI 5სხ5LმL6 01 ი1ICI05001მ! თ0ი000XV86იე56 §Lი0იეიIV ჩIიძიL§ 

ძია5Iყისი0ი 01 CVI0CჩI0ი16 6450 ხV Mს/VძI00CI0CXIძ05; გძძIIლი 01 IიჩIხI- 

LიIL 01 ”გძICმI 0იI0C65506§ (თ-I1201XC0I) 2150 C82ს0§6§ 5I§იIIICგი! I6ძყCLი0ი 0 

ძიე5ნისიხიი III2( ლლი'IIი)§ (მძICმ! CჩმIმCLCI 01 LსI5 010060055. 16 C00016X 

Iიჯიი0ძ ხV CVI0CხI0IIXC6C 450 მიძ MVძI0ი0CI0XIძ06§ მI6 ძ65L%0V06ძ 10 მC- 

LIV6 0XV9CI1-C0ი1მ811I09 9 Iმძ1C81§5: 

ნ450–-V6ც3პ+ ,...II00Lნ – 6450–-ჩ62+ + L03უ + LI (4) 

ნ450–-ჩნ-6-+ ,.II00L% > 6450–-”603+ + 0 (5) 

C06ი6Lმ(6ძ L02 გიძ L0' Iმძ!Cმ15 მLC0CM 116016 0L 2მ006I12Vი1C 01 CV- 

(ი0ლჩ,ითგ 450 ვიძ ძი5LCVCიCV IL Vის9ჩ Cჩ6ი1!C2! იიძ!ჩიგრი0ი, 1.6. 6M- 

27Vო6 15 C0Iი29ICL6IV ძCმCLIV2(6ძ ხV §სCხ სიგლჩმიI5ი0 0, მV(0-ხ10CMIიყ. 

166 15 VCIV 5I89იIჩCმიL გიძ VVIძლ5ი;გმძ LV0C 01 Cხ6Xი!Cმ! Iი0ძ!ჩ- 
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Cგყიი, VიICჩ C006515(5 Iი “§61L-I02CLIVმVI0ი” 0! 166 6ი”VIთ6 მ1 1ჩ6 6იძ 0L 

Cმ12IVIIC მCIIVმ1)0ი. IL 15 C0ოი6C10ძ VVIIჩ 86ი0LმII0ი 0 :6მCIIVC 0XV96ი 

959000105 მიძ 1იI6ო»თ6ძ!მ165 VVI.ჩ მ18ჩ ICგCII0იი მხ!I!!ს/ (ძს1ილილა, ძ10105. 

C060X1ძ05, მ1ძCIIVძლ§, L610ი05. C1C.). 195, 8ი2VI6-0XIძ85065, VVIIICII მIC 

9IIL0CLIV 89550C1210ძ VVILს (0ოიმII0ი მიძ I6გII2მI10ი 0! (ხC I15(Cძ იI0ძVყC(§ 

XCICL (0 “5VI1C1ძმ1” (''5CII-M1II16CIL"') 6ი7VI9025 (200-204/I. 

M0ძ1ჩCმV0ი (თგი!ი0VI2V0ი) 0წ 6ი”»VII65 ხV CიM6ი0!Cმგ!) 1C8გC6015 15 მ 

Cჩგმ-2CL6II5LC 0I10001ILV 01 CCI1 გიძ 15 ს50ძ ძს6 (L0 (66 CIICსი15(მი0C05 (0L- 

L6ი Cითი))§0,V 00905), 1.6. IL 15 I69სII6ძ წMიL იილთიმ!I2გV0ი (L6ჩგხ!!!(მ- 

VI0ი) 0! 1000Cჩ6ICმ1 Cხმიყ6§ ლ6ი0Lმ18ძ 1ი 6ი7VIIC მCIIVC CCIIICL 2L 1იC 

ხიძ 01 CმLმIVIIC მCL, 0L #M0L გძმიIმVI0ი 10 VII6I1. წ ჩI5 სიI0V6C მხIIIIV 0L 

CCII 15 C5(8ხI15ჩ0ძ მ5 მ (LC§5VIIL 0! 10ი9 CV0IVII0იმIV 0I000§5. (15 სიI0V6 

გხIIILV 01 C6I1 11მ§ ხი ძCV010ე0ძ 825 მ LC5VIII 0 10ით-(0Lიი 6V0IსII0იგმILV 

ხ100055. IიV5, “ლCჩ0011Cმ1 #LI09IIICმII0ი” 15 გ 16ოი VIII CXICიICIV VVI9C 

ლ0იL6ი( (205, 206). MიძIII6ძ 6ი7VIიC IIმ1ი1010ი5 IL§ Cჩმი90ძ მCLIVC C6ი- 

16L სიLII Cს06111C2გ!) იI0სი05, Cმს5მ1IV05 01 L0009IIICმ00ი მIC ი0L I6ი10VC6ძ 

ხV 01116L §06CIIIC C112VIX0265 მიძ ILCIსIი09ძ 10 1%0 IიILIმI C0იძIVI0ი. 

0ი 1ი6 მვაყოდნი0ი 0 Cხნ6იICმ! CჩმIმCI6L 0! 5§სხ§L-2L6, L0CIC 2I+C 

LხნI2C6C Vმ2V5 0 I1იმCIIVმ00ი 01 CVI0CჩI0ILIC L450: (1) ILIC6VCLC5IხIC C0ი- 

ილCVI0ი 01 ი20(მ8ხიII105 VVICხ 2006ი6”»VX%90: (2) მII0051 IIICV6CI5Iხ16 C0იი60- 

I0ი 0 ი6(გხიI1IL65 VVIIხ ხ6ტია6 M0ი მიძ (3) 9M0IXCC მIMVI2II0ი მიძ ძ05(-სC- 

ყMიი. I6C6 წC5( ვიძ VI6 LMIIძ იმIიVVმV§ Cგი ხC 00Iწილილძ C0თხIიმძ. 

M0იჯ6 ჩწ-60ს61XIV, (ი6 IიმCIIVმVI0ი 15 ”მ1ჩCL მ LC5სI( 01 ჩC.ი6 ძიყმ- 

ძგხიი ჯიმი (ი6 ძიას სCVI0ი ი! მი06ი7VიX% (207-210|. Iნ66 284 I§ი(ილი 

01 150181Cძ CVI0CII0თC 09450 ILCძVC0ძ ხXV ძIIი10იILC VიძიIლ005 მ ”მი1ძ 

1იმCIIVი8I0ს ხX» ICმCVIV6 0XVC6ი 500C105 ჩწიწიიიძ ძს ილ მV(00X1ძმ1X!0ი 

მიძ X0§V115 1ი I(5 (მი5წ0Lთმხ0ი 1Iი10 1იმCLIVC CVI0CMI0IXMC 6420 1ჩM-ის9ჩ 

C0იV6L510ი (2111. 
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ლიბ 0 (II6 IIIს5(I2LIIVC CX8IV0IC5 0L 10მCLIV2II0I Cმ)ს50ძ ხV ჩ6”06 

მ2IVIმII0IX 15 IIIIII6III0CII 01 CVI0CCIII0I16 0450-ძნლილიძლიი( 0XIძმ(იი 0L 

ძიძძინი6 ეCIძ Iი IმხსIL IIV6IL IიIC(0500165. IL Vმ5 I0სიძ (LხმL MCL60C, მი 

IILCCII116ძ12!(6 წილი106ძ Iი 1615 006I10ძ 01 LIC26, C8M5065 09CI26C 8ILVI2II0ს მიძ 

ხძილ00020§ მ I6მ50ი 0 ჩ60100I0LCI1ძ6 II1მ2CVIVმVI0ი (212). #ტიმ21091CმI 6X- 

ხბში6ი(§ 00 ი1ICI050ი16§ 0 C(I01მ(6ძ §C6ძIIით§ 0 #0I2IL (IICIთ /თხძ) 

ჩმV6 §I10CVVII LI1მL LI16 ჯიმ!ი I6Cმ50% 0 1იმCIIV2C0ი 15 მ2CVIმVI0CM 01 IIVCI60- 

ჩხIIIC LIC5Iძს6 ლ! 006 0! (ჩ6 გიიIი0მCIძ5 (§5ს00050ძIV, CV5ICIი6 0L ჩV5- 

LIძIი6) CI0§C L0 ჩ6ი16C Iი მCLIVC CCVიLCL 01 CVL0CIII0II16C 450 (213, 214). 

1ხს§, (ი 6556იM18! ძIIICI6Cილ6 ხC”V66ი IიმCIIVგიი 0 გიI!იმ! CVI0- 

CჩL0V016 6450 გიძ იI8ი1 CVC0CჩI0CV016 C4:50 I§ (ჩ2( (ი გიIიიმ! ჩტი100+0LC6I- 

ძ6 ჩ8ი16 სიძ0-თ005 CII6ი1IICმI I0209IჩCმVI0ი, VVნII6 Iი ხIგიL – მი06ი2VIთC 

ძ0065. 

Iი იIგი! (იICI0§500M1მ! წ'ეიV0ი 0ხ+მ!ინძ წ-ი0ი C6CI01მ(6ძ §60ძI1იყ5 0L 

C0L მ ძIIICI6ი( მ905). ძსწიდფ Lი6 IიV65 თმVI0ი 0 06L0XIძ256 0IL000ILI05 

01 CVI0CხIინ06 6450. (ი6 მL6იII00 V85 I0C050ძ 0ი (6056 ხI0M006LLI65, Iი 

VჩICი (ი6 6ი2VIოC ძI50IმV5 0ხVI0V§ 0II0IILV (216). IC Vმ§ §ი0VVი LიმL 

I6V6მIIით 0 06-0XIძ256 მCIIVICV ხV CVI0Cი“იIიტ 450 (იXIძმიი 0 

LI20ჯ-ძბიბიძიი: ძსმI!მCი) წმიL0ი), III5LIV ძგინიძ§ იი იIმი მ8C; 1ი Lს15 

ლლჩილლისლი, ი14ICI050006§ VC6CL6 00იძ!V0იგ!IV ძIVIძიძ IიI0 “Vისიდ” IიI- 

CI0500165 (0 სდ L0 7 ძეX-0Iძ ი0IმიML§), VხICჩ 2I6C CჩიLმCLCII20ძ ხXV IIმX- 

II-მI C0იL6ი1! 0 ჩგი)0ი0IL0LCIძ6 მიძ “0Iძ” ი02ICI0C500105 (01 იე0(6C (ჩმი 7- 

ძ2V 019 ?I2%X5), 1ი VVIIICჩ IL§ C0იICIXL ძ0CIIოლ§. 

Iი “Vი0სიდფ” I0XICI0500165, 06I0XIძმ56 მCIIVILV 1§ დLმგCVICგIIV 10510იLL- 

1CმიL 51006 (ი6IC Iიმ1)IV CVI0CხI0ი16 6450 მიძ ი0ი§50ფძყს06LLIV, ი10000XI- 

ძე5გ წი6ლიგი!5Iი 01 0XIძმ0ი ძ0ი1Iიმ(8§. I0C6(იCI VVIIჩ გთIიდ (06 წმი- 

V0ი. Lი15 ჩ6იი00L01CIძ6 სიძიL0065 C0იVCI5I0ი IIX0 10მCVIVC CVL0CII”0V16 

ჩ420. გიძ §91IთსI(მ8ი6005IV, 5(6მძV I90ICIIC6მ5C III 0CI0XIძმ256 C0იL6იL მიძ IL§ 

2CLIVIIV LმM65 #9I206. II 5II0CVIძ ხ6 იილ(0ძ (იCI6C (ჩმ( მიმ10ლ!Cმ! ი0ICLსIC 15 
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0ხ56IV6Cძ Vნ6ი 1IიI6ი§IVC მ0I2II0ი 0 “Vისილ” ”იICI0500:65 (0L 120 

IიVI6§: 1ი ხიLხ C8505, 5-101ძ IთICLC256 0, 9420/0450 L28VI0 Cი0ლ0-065ი0იძ§ 

L0 1,5-I01ძ 1იCI6056 01 0CI0X1ძ856 მCLIVILV |215, 216). 

500CLLმI გიმIV515 0L “0Iძ” ჩIგიო1 0იICI0500ი105 მიძ C0M1IთCICIმ1 0I60- 

მIმCL0ი 0 ჩიX50IმძI5ხ 06I0XIძმ§6 (IL6მიმ! LIძ.) ლიიჩოთძძ 1ი6IL გმხ5ი- 

I01C 1ძ6იVIV. 801ჩ 0! 1ჩტოთ LCV08| მხ5§იLხმილ6 თიმჯIთ სი) 10 0X19I70ძ (8L 

420 იი)) ვგიძ ILCძLIC6ძ (მ 432 ით) §1მ10§5. LI202-ძლილიძლი1 0XIძმI0ი 

10IL6905I1V 01 CVმ1მC01 II) ხი1ი Cმ505 I§ 1იIII61II0ძ VVIII) 1ი6 §8(ი6 CII6CLIV6- 

90655 ხV მ21ძ6, ძI1ჩI0იIL6 მიძ 10ი1C ძ-ლ1CI26ი1 (C/სჩ5). Cმ-ხიი თ0ი0XIძC 

ჩ25 ი0 1იწყსლი6 იი IიILI08(Cძ 0CI0XIძმ56 მCLIIVIIV. IC ლხ1მIილძ L05VI(5 

C2V6C გ ხმ515 10 5V00050 1ჩმ( 0010X1Iძ256 მCLIIVILV 1ი IVICI05000! წ-მისიი 

ხი)ლიფ5 (0 CVI0CMI0CIთ6 I420 (216|. 

5ყიI Cჩ06I11Cმ0I L0209IIC2II0ი0 0L 0ი6 Lს6 6ი72Vთ6 – CVI0CMI0M006 

ნ450 (.M. 1.14.14.1), Vი6ი 2§ მ L65სIL 0' IიმCIIVგII0ი, II§ 0XIძმ110ი 

ჯი(ისყი იი0000XV86იმ596 IIC6Cჩ2ი15ი1 15 5სხ5IIIVICძ ხV მი01ი6L LLI6 6ი- 

7VIიი6 00L0XI02LIVC (L.M. 1.11.1.1) 0CXIძმLI0ი, VV6 CმII6ძ Cი>VიIC “(Iმი5- 

წილიემი0ი” 51006 LჩI5 16(Iი I86I16CI5 M101C მCCსIმLCIV LIIC C§56ი06C 0 106 

ხჩტიითნილი. CVI0CჩIიILი6 420, VVICჩ ხმ5 8მ1ი6ძ 0CIL0CXIძმLIVC მCLIVI- 

LV V6 იმი160 მ95 “(-მი5წიოთმი1-ი0I0XIძმ25C (I-06I0XIძმ5C). II(5 წIIIხ6L 

IL6CC0იV6I510ი III0 CVI0CII0IIC 2450 ი0 I0ი96L 0CCVყI5 გიძ 1იV§. L-გი§- 

წილთგ010ი 15 გი IIICV6I51ხI6 ი0”0C055 |216, 217). III6I6 15 ი0 ი06ძ 1ი 

ხI00L 106 CIICVIიე5180006 (Mმ1 106 1Cგძ)იდ IXCI6 1ი L-გი§წილიმI0ი 0 CVI0- 

ლიIX0ი16 L450 ხ0610ი95 10 L6მCLIV6 0XV96ი 506C165. 

1ი8 ი1051 იIIიCI00I ხ10Cჩ6-ი1Cმ! ძლ5I0იმV0ი 01 CVI0CხI0IIC 06450 

”იVყ§L ხ6 Iი 0I6V6იV)§9 0 მლCსIისI2(10ი 01 ICმCIIVC 0XV96ი 506C165. Iი 

გლჯიხIC მიძ ““(00Iძ” #ი11C1050005, 106 6ი72VთმVIC (გიძნი! 1-00-0XI0მ056- 

§ს06CIL0XIძ0ძ1500VL05C-CმLმI056 010M06§ მ წიი Vმწმი1C6 “(0 CXIIიდCს15” 

%)5C1C55” (“ხმლიIVI”) იმL 01 ICმCVV6 0XV90ი 50CC105 (32, 205, 206|. 

LსIიძიL (ხ6IL IიII06ი06, ყხიტIმIIიდთ 6ი7V90I6 – CVI0CI0IVIC 450 სიძიL- 

157



9005 5C6I1-/6ელLIVიL0ი მიძ (ჩი6 ი+იცხგსხ!!!!V 0', ი”0ძაის0ი 1ი065C სიძიტ5I”მ- 

ხIბ იაძყი1§ 15 ძი5C0CV0ძ IიI1CC6IIIV (ხI0ს9) (-მ05(0(600მ0%0ი L0 06-0X1- 

ძმ56. 

0ხVI0ის§5IV, 25 მ IC5სII 0წ სგი§5წითემ 0ი 01 CVC0CჩIით6 XC450, I(§ 

ლ)ხლყწიი ძლიილ, M40LVII--ბძს(მ5§6 5ჩ0VIძ მCძს!IC გილ0LII6L წსიCხ0ი. 

M0L20V0V, 10 C0ი06CVI0ი0 VILნ მ6-მC0ი 01 L0ICI0§0ი018! წ-მC00ი გიძ ჩიIმV1 

მდII1დC IL %III IიმIIILCმ1095 IIIთჩ ICVCI 01 მCCVICV |I217). სიძიL Lჩ6 ილიძ!IL0ი, 

I-0610XIძ256 მCLIVILV L0VVმIძ5§ III0ს, C0006L-VVI051ი6 00-ი0I6X 8იძ I6ოI- 

CVმიIძ6 (0; “ხIიძ!იდ” მთ6ი(§5) მI6 Iი6CIL, 1.6. 0XIძმIლი 0 X6ილხ!ისLIC§ 

960 C001016(6I MCC წლი). C0-ხლმIICIიმIის 0: §ს06”0XIძტ-მი1ლი- 

#მძIC8მ15. Iი იეLმIICI, მი011016L )Iოი0LL0II წ0C( 1)8§ ხ66ი LCV6Cმ106ძ: 03 , თგი- 

C”2L0ძ 0ი I6ძVყCLმ5C 15 C005LIII06ძ I0I 5 -6იზ:ჩტიIიდ (ხV –50%) IIC1ძ #C- 

I0XIძმI0ი (LI2L 15 CიიწIი16ძ ხV Iიჩ!ხI!იLV 6II6C( იI მხ0V0C-ი160L0116ძ 

მფტი(Lა 0ი 1ნI5 0I0065§. 196 IC5( 0: ლი7VIომXIC §C6იდყ(ჩ 01 (ი6 6ი”VიI6 

§56”V65 L0 6CიCI9CLIC 0I0CC06556§5 0I0060ძ1)იდ Iი თიI(0CჩიიძII2 (1511. 

CI056 C0იLმC( ხ6CV66ი თგი:ხIმინ 5LICVII0§ I§ 8 Cლ0ი20სI§0LV C0ი- 

ძI!ნიი I0I 1წნმი§ი)6თხIმი6C 016Cწლ0ი წ”მია!CL ხ6IVVდლი გ იიICL0ვ00216 მიძ მ 

იI0ლჩიიძი იი (220, 221). #I იXIძმწიი 0! X6ილხ10LIC5, მწწმიყმი6ი( 0L 

ხიძიი!მ5იIC თლტიხ“მა65 მ5 VC5ICI6C5 გიძ C0(002C( 016იLმL0ი 0L IVII0- 

ლჩიიძ.მ V6I6 0ხ56IV6ძ ხV CI6CVლი ILIICI0C50006. 5სხ5§LIმ(6§ 01 IVIIი- 

ლჩიიძ.I2I 0XIძმVI0Cი (I6ხ5 CVCI6) LICV6გ! 5IთIVIგხIიდ CIICCL ICL ი0ICI0- 

5008! 0XIძვნ0ი. IL6I§5 6წ(6CL 15 «ილVი მ5 “'IიI(0ლჩიიძII2I CლიL0I”. #L- 

(6”„VVმI-95 IC V25 წისიძ (იმL CI6C(0ი იიIი-მVI0ი (001 მ იIII0CლიძIIლი (0 მ 

IიICI050Iი9C6 15 ი0L სი11მ(6Lმ| 0I0065§5 მიძ IIMLC6M05IV6 IთI9CIმII0ხ 01 #0ძსიIიფ 

ლ0VIVმI6ი1§ ჩწიი) ხიICI050იM18მI I6Cძი0X-CჩმIი (0 LიII0CილიძIIმI C650ILმ(I0ი 

CიმგIი 15 0VII6 0055)ხIC (222, 223). Iი §VCჩნ MIიძ 0I #0C10L0CC8მ! (თმ!) 

ხI00055, CVI0CიI0ი016 ხ5 I60I656ი1§ მი Iი(ი6ძ!მ(C Lიი§(CL0L 01 CI6C- 

სიი5, იიწწიიიI1იე 2106 01 მ იძCსI1მL ძ!5წ)ხს(იL (223). #5 IL V-85 65(გხ- 

II5ჩტძ. გ C6LLმIი 900! 0! CVI0CიI0ი1C ხ5 ძი065 90L დნმILICII0მ16 ძIL6CLIV Iი 
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6016CCი0ი Iმი§L6ჯ, მიძ 5LIII 50Cჩ MIიძ 01 “Vყი6112I0CV6ძ” CVI0CCჩIიIთ65 მIC 

0ი60055მLV 5100C6C LIICV 5§CIVC 10I 56მICჩI)იდ 0 C0ი1მCL 00I01§ ხ0LVV68ი IVV0 

ოთგოხმიის§ 5 ყCLVIC§ მიძ IიIL 6ძსგ!I72მV0ი 0 I6ძ0X-0016ი11215 0 CV- 

L0CჩIითიც ხ5 (თიICI0§იჯი2I +24 ი1V, XIII0CჩიიძIIმ) +40 იIV) #92ILVICI0მL- 

1იყ Iი -მი§წხიIიყ 0I00055. 8XV თხმი§ 0! (ჩიოთ VVმ5(C 0( 6ი6ICV ძსოით 

(მი5Iი10IგV10ი 01 CI0CII0V05 15 ძლCICმ50ძ 10 IიIისი1 მიძ 1იCV მI1690ძIV 

0M10VC 5608Lმ1CIV IV 150001Cი118გI ჩICIძ (2241. 

CICლნლი ი119Lმ110ი წიიი) “Vლ0სი§ყ” მიძ “0Iძ” ი1ICI050I065 10 IიI(0- 

Cხიიძ ომ V25 5LVძI6ძ 1ი (ი6ILI -ლლთოხ!ილძ §V5I0ი) (225). M#4ჩLII VV25 

გმძძიძ 10 1იM6 ჩვიწიი 0! თICI0500005 L0I I6ძIICII0ი 0! CICI0500მ! CXV1I0- 

CჩIინი6 ხ5 (ხV ძ:იდხი1იდ 0! 6XIIიCII0ი მL 340 იი), მიძ Lინი LLIII0CM0ი- 
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მCLIVC 0XV96ი 500C165 15 5100M1I”ICმიLIV 1II011I6ძ; (2) ძC10XIIIC21I0ი 0016ი- 

MIგI 01 C0I) იIმCVICმIIV ძლ065 001 ძლიCICმ56 51ი06 "-ი00(0XIძმ56 15 015Lი- 

დ9I5ჩბძ ხV VიIV6I5გ! §სხ5Cმ16 506CIIICICV მიძ იIის მIICმCIIიი (8,ჩიILV) 

10 9IV26L§C (0X1IC2LX15; (3) Lჩხ6 IიIVIმI 6I6Cწ0ი-ძი0იი: 01 იაICI050ი218! I800X–- 
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