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მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის თავისებურებები 
ენდომეტრიუმის სიმსივნისწინარე და სიმსივნურ პროცესებში 

ლიტერატურის კრიტიკული მიმოხილვა 

ნათია ყიფიანი1 მარიამ ხარაიშვილი2 ზაზა ბოხუა3 გიორგი ბურკაძე4 შოთა კეპულაძე5 

1ნიუ ვიჟენის უნივერსიტეტის დოქტორანტი, მეან-გინეკოლოგი (კლინიკა ლიდერმედი); 
2ასოცირებული პროფესორი მეან-გინეკოლოგიის მიმართულებით ნიუ ვიჟენის უნივერსიტეტი; 

3თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის დიპლომისშემდგომი სამედიცინო 
განათლების და უწყვეტი პროფესიული განვითარების ინსტიტუტის დირექტორი; 4თბილისის 

სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტის მოლეკულური პათოლოგიის დეპარტამენტის 
ხელმძღვანელი; პროფესორი; ექიმი პათოლოგანატომი; - 5თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო 

უნივერსიტეტის მოლეკულური პათოლოგიის დეპარტამენტის ასოცირებული პროფესორი; 
ექიმი პათოლოგანატომი 

აბსტრაქტი 

მელატონინი არის მრავალფუნქციური ნეიროენდოკრინული ჰორმონი, რომელიც 
ძირითადად გამომუშავდება ეპიფიზის მიერ და ფართოდ არის აღიარებული მისი 
როლით ცირკადული რიტმების რეგულირებაში. ქრონობიოლოგიური ფუნქციის გარდა, 
მელატონინი ახდენს მრავალფეროვან ბიოლოგიურ ეფექტებს, მათ შორის 
ანტიოქსიდანტურ აქტივობას, იმუნურ მოდულაციას, უჯრედების პროლიფერაციის 
რეგულირებასა და აპოპტოზის ინდუქციას. ამ თვისებებმა მიიპყრო მზარდი ყურადღება 
ონკოლოგიურ კვლევებში, განსაკუთრებით ჰორმონდამოკიდებული ავთვისებიანი 
სიმსივნეების შემთხვევებში. ენდომეტრიუმის კარცინომა მსოფლიოში ერთ-ერთი 
ყველაზე გავრცელებული გინეკოლოგიური კიბოა და ხშირად ვითარდება 
მრავალსაფეხურიანი პროცესით, რომელიც მოიცავს ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიასa 
და ენდომეტრიუმის ქსოვილში პროგრესულ მოლეკულურ ცვლილებებს. 
ენდომეტრიუმის სიმსივნეების პათოგენეზზე ძლიერ გავლენას ახდენს ჰორმონური 
რეგულირება, განსაკუთრებით ესტროგენის და პროგესტერონის სასიგნალო გზების 
მეშვეობით. თუმცა, ახალი მტკიცებულებები მიუთითებს, რომ დამატებითმა 
ჰორმონურმა რეგულატორებმა, მათ შორის მელატონინმა, შეიძლება წვლილი შეიტანონ 
ენდომეტრიუმის კანცეროგენეზის კომპლექსურ მექანიზმებში. 
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მელატონინი ახდენს თავისი ბიოლოგიური ეფექტების უმეტესობას სპეციფიკური 
მემბრანული რეცეპტორების, ძირითადად MT1 და MT2-ის მეშვეობით, რომლებიც 
გამოხატულია მრავალ ქსოვილში, მათ შორის ქალის რეპროდუქციულ ტრაქტში. 
მიუხედავად ამისა, მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის ნიმუშები და 
ბიოლოგიური მნიშვნელობა კიბოსწინარე და ავთვისებიანი ენდომეტრიუმის 
დაზიანებებში ჯერ კიდევ არასაკმარისად არის შესწავლილი. ამ ურთიერთობების 
გაგებამ შეიძლება მნიშვნელოვანი ინფორმაცია მოგვცეს ენდომეტრიუმის 
ჰიპერპლაზიიდან კარცინომამდე პროგრესირების მოლეკულური მექანიზმების შესახებ. 
გარდა ამისა, მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის შეფასება, ენდომეტრიუმის 
პათოლოგიის სხვადასხვა ეტაპზე შეიძლება ხელი შეუწყოს დიაგნოსტიკური ან 
პროგნოზული ღირებულების მქონე ახალი ბიომარკერების იდენტიფიცირებას. 
არსებული ლიტერატურის ანალიზი ხაზს უსვამს მელატონინის რეცეპტორების 
სიგნალიზაციის პოტენციურ მნიშვნელობას ენდომეტრიუმის სიმსივნეების 
განვითარებასა და პროგრესირებაში.  
საკვანძო სიტყვები: მელატონინი; მელატონინის რეცეპტორები; MT1; MT2; 
ენდომეტრიუმი; ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზია; ენდომეტრიუმის კარცინომა; 
ჰორმონური რეცეპტორები; ღეროვანი უჯრედები;  

 

მელატონინი არის ენდოგენური ინდოლამინის ჰორმონი, რომელიც ძირითადად 
სინთეზირდება და გამოიყოფა ეპიფიზის მიერ ჰიპოთალამუსის ცირკადული დროის 
სისტემის მიერ გენერირებული სიგნალების საპასუხოდ.(1) მისი სეკრეცია მიჰყვება 
მაღალრეგულირებულ ცირკადულ რიტმს, რომელიც ხასიათდება დღის მანძილზე 
დაბალი დონით და ღამის პიკით, რომელიც ემთხვევა სიბნელეს. (2)მიუხედავად იმისა, 
რომ მელატონინი თავდაპირველად აღწერილი იყო, როგორც ჰორმონი, რომელიც 
პასუხისმგებელია ძილ-ღვიძილის ციკლებისა და ცირკადული რიტმების 
რეგულირებაზე, ათწლეულების განმავლობაში ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ 
მისი ბიოლოგიური მნიშვნელობა გაცილებით სცილდება ქრონობიოლოგიურ 
რეგულირებას.(3) მელატონინი მონაწილეობს ფიზიოლოგიური პროცესების ფართო 
სპექტრში, მათ შორის იმუნური ფუნქციის მოდულაციაში, მეტაბოლური აქტივობის 
რეგულირებაში, ანტიოქსიდანტური თავდაცვის მექანიზმებში, ნეიროპროტექციასა და 
რეპროდუქციულ პროცესებში.(4) ბოლო დროს ყურადღება სულ უფრო მეტად ექცევა 
მელატონინის პოტენციურ როლს სიმსივნის ბიოლოგიაში, განსაკუთრებით მისი უნარის 
გამო, გავლენა მოახდინოს უჯრედულ პროლიფერაციაზე, აპოპტოზზე, ანგიოგენეზსა და 
დიფერენციაციაზე. ეს პროცესები წარმოადგენს კანცეროგენეზის საფუძვლად მყოფ 
ფუნდამენტურ მექანიზმებს და შესაბამისად, მელატონინის სიგნალიზაციის შესწავლა 
კიბოს კვლევაში კვლევის მნიშვნელოვან სფეროდ იქცა.(5) 
მელატონინის ბიოლოგიური მოქმედებები ხორციელდება როგორც რეცეპტორ-
დამოკიდებული, ასევე რეცეპტორ-დამოუკიდებელი მექანიზმებით. რეცეპტორებით 
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განპირობებული მოქმედებები მოიცავს მაღალი აფინურობის მქონე G ცილასთან 
დაკავშირებულ რეცეპტორებს, რომლებიც ცნობილია როგორც მელატონინის 
რეცეპტორი ტიპი 1 (MT1) და მელატონინის რეცეპტორი ტიპი 2 (MT2).(6) ეს 
რეცეპტორები კოდირებულია MTNR1A და MTNR1B გენებით და ექსპრესირდება 
ადამიანის ქსოვილებისა და ორგანოების ფართო სპექტრში. (7)როგორც MT1, ასევე MT2 
რეცეპტორები განლაგებულია უჯრედის მემბრანაში და ფუნქციონირებენ უჯრედშიდა 
სასიგნალო გზებით, რომლებიც მოიცავს ციკლურ ადენოზინ მონოფოსფატის 
ინჰიბირებას, ცილოვანი კინაზას აქტივობის მოდულაციას და ტრანსკრიფციის 
ფაქტორების რეგულირებას.(8) ამ რეცეპტორების გააქტიურება იწვევს სასიგნალო 
კასკადებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ უჯრედულ მეტაბოლიზმზე, გენის ექსპრესიასა 
და უჯრედული ციკლის რეგულირებაზე. მემბრანასთან დაკავშირებული რეცეპტორების 
გარდა, მელატონინს შეუძლია ურთიერთქმედება უჯრედშიდა ცილებთან და ბირთვულ 
რეცეპტორებთან, რაც საშუალებას აძლევს მას პირდაპირ გავლენა მოახდინოს 
ტრანსკრიფციულ პროცესებზე. ეს რეცეპტორებისგან დამოუკიდებელი მექანიზმები 
მოიცავს მელატონინის როლს, როგორც ძლიერი თავისუფალი რადიკალების 
შემგროვებელს და მის უნარს, დაარეგულიროს ჟანგვითი სტრესი მიტოქონდრიულ 
ფუნქციასთან და ანტიოქსიდანტურ ფერმენტებთან ურთიერთქმედების გზით.(9) 
მელატონინის რეცეპტორების განაწილება მრავალ ორგანოთა სისტემაში მიუთითებს, 
რომ მელატონინი მოქმედებს როგორც ფიზიოლოგიური პროცესების სისტემური 
რეგულატორი. რეპროდუქციულ ქსოვილებში მელატონინის რეცეპტორები 
აღმოჩენილია საკვერცხეში, პლაცენტაში, მიომეტრიუმსა და ენდომეტრიუმში.(10) 
ენდომეტრიუმში მელატონინის რეცეპტორების არსებობამ მნიშვნელოვანი სამეცნიერო 
ინტერესი გამოიწვია, რადგან ენდომეტრიუმის ქსოვილი რეპროდუქციული წლების 
განმავლობაში განიცდის უწყვეტ ციკლურ რემოდელირებას.(11,12) ენდომეტრიუმი 
ხასიათდება პროლიფერაციის, დიფერენციაციისა და დესქვამციის განმეორებითი 
ფაზებით ჰიპოთალამუს-ჰიპოფიზ-საკვერცხეების ღერძიდან მომდინარე ჰორმონალური 
სიგნალების საპასუხოდ. ეს ციკლური ცვლილებები მოითხოვს უჯრედების 
პროლიფერაციის, აპოპტოზის, ანგიოგენეზისა და იმუნური ურთიერთქმედების ზუსტ 
რეგულირებას ენდომეტრიუმის მიკროგარემოს ფარგლებში. იმის გამო, რომ 
მელატონინს შეუძლია გავლენა მოახდინოს ამ პროცესების უმეტესობაზე, მისი როლი 
ენდომეტრიუმის ფიზიოლოგიასა და პათოლოგიაში კვლევის სულ უფრო 
მნიშვნელოვანი კვლევის საგანი გახდა.(13) 
ენდომეტრიუმის კარცინომა წარმოადგენს ქალის რეპროდუქციული სისტემის ერთ-ერთ 
ყველაზე გავრცელებულ ავთვისებიან სიმსივნეს და მსოფლიოში წამყვან გინეკოლოგიურ 
კიბოს შორისაა.(14,15) ეპიდემიოლოგიურმა კვლევებმა აჩვენა ენდომეტრიუმის კიბოს 
შემთხვევების უწყვეტი ზრდა ბოლო ათწლეულების განმავლობაში, განსაკუთრებით 
ინდუსტრიულ ქვეყნებში. ამ მზარდ შემთხვევების ზრდას რამდენიმე ფაქტორი უწყობს 
ხელს, მათ შორის სიმსუქნის, მეტაბოლური სინდრომის, შაქრიანი დიაბეტის, 
მენოპაუზის დაგვიანებისა და სიცოცხლის ხანგრძლივობის მაჩვენებლების ზრდა.(14) 
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სიმსუქნე ერთ-ერთ ყველაზე მნიშვნელოვან რისკ-ფაქტორად ითვლება, რადგან 
ცხიმოვანი ქსოვილი მოქმედებს როგორც ენდოკრინული ორგანო, რომელსაც შეუძლია 
ანდროგენების ესტროგენებად გარდაქმნა არომატაზას აქტივობის მეშვეობით. ეს 
პროცესი იწვევს მოცირკულირე ესტროგენის დონის მატებას, რამაც შეიძლება 
გამოიწვიოს ენდომეტრიუმის ჭარბი პროლიფერაცია. როდესაც ესტროგენის 
სტიმულაცია ხდება პროგესტერონის საკმარისი ბალანსის არარსებობის შემთხვევაში, 
ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიის და ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის რისკი 
მნიშვნელოვნად იზრდება.(16) 
ენდომეტრიუმის კარცინომა წარმოიქმნება საშვილოსნოს ღრუს ეპითელური გარსიდან 
და ვითარდება მრავალსაფეხურიანი პროცესით, რომელიც მოიცავს ენდომეტრიუმის 
ქსოვილში პროგრესულ მოლეკულურ და მორფოლოგიურ ცვლილებებს. 
ენდომეტრიუმის კარცინოგენეზის კლასიკური მოდელი განასხვავებს ენდომეტრიუმის 
კიბოს ორ ძირითად პათოგენეტიკურ ტიპს. I ტიპის ენდომეტრიუმის კარცინომა, 
რომელსაც ასევე ენდომეტრიოიდულ კარცინომას უწოდებენ, როგორც წესი, ესტროგენზე 
დამოკიდებულია და ხშირად წარმოიქმნება ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიის 
კონტექსტში. ეს სიმსივნეები ხშირად ასოცირდება შედარებით ხელსაყრელ პროგნოზთან 
და ჩვეულებრივ პერიმენოპაუზურ ქალებში შეინიშნება.(17) II ტიპის ენდომეტრიუმის 
კარცინომა მოიცავს სეროზულ და ნათელ უჯრედულ კარცინომებს და ზოგადად 
ესტროგენ-დამოუკიდებლად ითვლება. ეს სიმსივნეები უფრო აგრესიულია, 
უპირატესად პოსტმენოპაუზურ ქალებში გვხვდება და უფრო ცუდ კლინიკურ 
შედეგებთან ასოცირდება. მიუხედავად იმისა, რომ ეს ორი კატეგორია წარმოადგენს 
განსხვავებულ პათოგენეტიკურ გზებს, ენდომეტრიუმის კარცინომის ორივე ფორმა 
მოიცავს კომპლექსურ მოლეკულურ ცვლილებებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ მრავალ 
უჯრედულ სასიგნალო გზაზე. 
ნორმალური ენდომეტრიუმი მაღალი მგრძნობელობით გამოირჩევა ჰორმონალურ 
რეგულაციის მიმათ, განსაკუთრებით ესტროგენისა და პროგესტერონის მოქმედებაზე. 
მენსტრუალური ციკლის პროლიფერაციული ფაზის დროს, ესტროგენი ასტიმულირებს 
ეპითელური და სტრომული უჯრედების სწრაფ პროლიფერაციას ენდომეტრიუმის 
ქსოვილში. ეს პროცესი აუცილებელია ენდომეტრიუმის ლორწოვანი გარსის 
რეგენერაციისთვის მენსტრუაციის შემდეგ. შემდგომი სეკრეტორული ფაზის დროს, 
პროგესტერონი ხელს უწყობს ენდომეტრიუმის ჯირკვლებისა და სტრომული 
უჯრედების დიფერენციაციას, ამზადებს ქსოვილს ემბრიონის პოტენციური 
იმპლანტაციისთვის. ეს ჰორმონალური ეფექტები განპირობებულია ესტროგენის 
რეცეპტორებით და პროგესტერონის რეცეპტორებით, რომლებიც ფუნქციონირებენ 
როგორც ლიგანდ-აქტივირებული ტრანსკრიფციის ფაქტორები, რომლებიც 
არეგულირებენ გენის ექსპრესიას სამიზნე უჯრედებში. ესტროგენსა და პროგესტერონის 
სიგნალიზაციას შორის დელიკატური ბალანსის დარღვევა წარმოადგენს 
ენდომეტრიუმის პათოლოგიის საფუძვლად მყოფ ფუნდამენტურ მექანიზმს.(18,19) 
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პროგესტერონის ადეკვატური წინააღმდეგობის გარეშე ესტროგენის მუდმივმა 
სტიმულაციამ შეიძლება გამოიწვიოს ენდომეტრიუმის უჯრედების უკონტროლო 
პროლიფერაცია. დროთა განმავლობაში, ამ ჭარბმა პროლიფერაციამ შეიძლება 
გამოიწვიოს ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიის განვითარება, რომელიც ენდომეტრიუმის 
კარცინომის წინამორბედ დაზიანებად ითვლება. ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზია 
ხასიათდება ჯირკვლებისა და სტრომის თანაფარდობის ზრდით და ენდომეტრიუმის 
ჯირკვლების არქიტექტურული ანომალიებით. ჰისტოლოგიურად, ჰიპერპლაზიურმა 
დაზიანებებმა შეიძლება აჩვენოს ჯირკვლების შეჯგუფება, ჯირკვლების 
არარეგულარული ფორმები და უჯრედული ატიპიის სხვადასხვა ხარისხი. ავთვისებიანი 
პროგრესირების რისკი დიდწილად დამოკიდებულია ციტოლოგიური ატიპიის 
არსებობაზე ან არარსებობაზე. ატიპიის გარეშე ჰიპერპლაზია, როგორც წესი, 
კარცინომაში პროგრესირების შედარებით დაბალ რისკს შეიცავს, ხოლო ატიპიური 
ჰიპერპლაზია, რომელსაც ასევე ენდომეტრიუმის ინტრაეპითელური ნეოპლაზია 
ეწოდება, წარმოადგენს ნამდვილ კიბოსწინარე დაზიანებას ინვაზიურ კარცინომაში 
განვითარების მნიშვნელოვნად მაღალი ალბათობით.(16,20) 
ნორმალური ენდომეტრიუმის ქსოვილიდან ჰიპერპლაზიასა და საბოლოოდ 
კარცინომაში გადასვლა მოიცავს მრავალ მოლეკულურ ცვლილებას. ენდომეტრიუმის 
კარცინომაში ხშირად შეინიშნება სიმსივნის სუპრესორული გენებისა და ონკოგენების 
ზეგავლენის მქონე გენეტიკური მუტაციები. მაგალითად, PTEN სიმსივნის 
სუპრესორული გენის მუტაციები ენდომეტრიოიდულ ენდომეტრიუმის კარცინომაში 
გამოვლენილ ყველაზე ხშირ მოლეკულურ ცვლილებებს შორისაა. დამატებითი 
მოლეკულური მოვლენები შეიძლება მოიცავდეს PI3K/AKT სასიგნალო გზის აქტივაციას, 
შეუსაბამობის აღდგენის გენების ცვლილებებს და TP53-ის მუტაციებს, განსაკუთრებით 
სეროზულ კარცინომაში.(21–23) ეს გენეტიკური ცვლილებები ხელს უწყობს უჯრედების 
პროლიფერაციის დისრეგულაციას, აპოპტოზის დარღვევას, გენომურ 
არასტაბილურობას და სიმსივნური უჯრედების ინვაზიური პოტენციალის ზრდას. 
გენეტიკური ფაქტორების გარდა, სიმსივნის მიკროგარემო გადამწყვეტ როლს ასრულებს 
ენდომეტრიუმის კანცეროგენეზში. მიკროგარემო შედგება სტრომული 
ფიბრობლასტებისგან, იმუნური უჯრედებისგან, ენდოთელური უჯრედებისგან და 
უჯრედგარე მატრიქსის კომპონენტებისგან, რომლებიც დინამიურად 
ურთიერთქმედებენ ეპითელურ უჯრედებთან. ეს ურთიერთქმედებები გავლენას ახდენს 
უჯრედების პროლიფერაციაზე, იმუნურ მეთვალყურეობაზე, ანგიოგენეზსა და 
ქსოვილების რემოდელირებაზე. სიმსივნის მიკროგარემოში ცვლილებებმა შეიძლება 
ხელი შეუწყოს ავთვისებიან ტრანსფორმაციას და სიმსივნის პროგრესირებას. 
ბოლოდროინდელმა კვლევებმა ხაზი გაუსვა იმუნური უჯრედების პოპულაციების 
მნიშვნელობას ენდომეტრიუმის მიკროგარემოში, მათ შორის ლიმფოციტების, 
მაკროფაგების და ბუნებრივი კილერი უჯრედების, რომლებიც მონაწილეობენ სიმსივნის 
საწინააღმდეგო იმუნურ პასუხებში.(24–27) 
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მელატონინი გავლენას ახდენს სიმსივნის მიკროგარემოში არსებულ მრავალ 
კომპონენტზე. ექსპერიმენტული კვლევები მიუთითებს, რომ მელატონინს შეუძლია 
იმუნური პასუხების მოდულირება ციტოტოქსიკური T ლიმფოციტების და ბუნებრივი 
კილერი უჯრედების აქტივობის გაძლიერებით, ამავდროულად პროანთებითი 
ციტოკინების წარმოების დათრგუნვით. ამ იმუნომოდულატორული მოქმედებების 
მეშვეობით, მელატონინი შეიძლება ხელს უწყობდეს სიმსივნის განვითარებისა და 
პროგრესირების დათრგუნვას. გარდა ამისა, დადასტურებულია, რომ მელატონინი 
აფერხებს ანგიოგენეზს, პროცესს, რომლის დროსაც ახალი სისხლძარღვები წარმოიქმნება 
არსებული სისხლძარღვოვანი სისტემიდან. ანგიოგენეზი აუცილებელია სიმსივნის 
ზრდისთვის, რადგან ავთვისებიანი უჯრედები საჭიროებენ ჟანგბადის და საკვები 
ნივთიერებების უწყვეტ მიწოდებას მათი პროლიფერაციის შესანარჩუნებლად. 
დადასტურებულია, რომ მელატონინი ამცირებს პროანგიოგენურ ფაქტორებს, 
როგორიცაა სისხლძარღვთა ენდოთელური ზრდის ფაქტორი, რითაც ზღუდავს 
სიმსივნის ვასკულარიზაციას.(28) 
მელატონინის ბიოლოგიური აქტივობის კიდევ ერთი მნიშვნელოვანი ასპექტი 
დაკავშირებულია მის ძლიერ ანტიოქსიდანტურ შესაძლებლობებთან. ოქსიდაციური 
სტრესი მნიშვნელოვან როლს ასრულებს კანცეროგენეზში დნმ-ის დაზიანების 
გამოწვევით, მუტაგენეზის ხელშეწყობით და ონკოგენური სასიგნალო გზების 
გააქტიურებით. მელატონინი ფუნქციონირებს, როგორც ძლიერი თავისუფალი 
რადიკალების გამწმენდი.(29,30) მას შეუძლია რეაქტიული ჟანგბადის სახეობების და 
რეაქტიული აზოტის სახეობების ნეიტრალიზება. თავისუფალი რადიკალების 
პირდაპირი ნეიტრალიზების გარდა, მელატონინი ასტიმულირებს ანტიოქსიდანტური 
ფერმენტების, როგორიცაა სუპეროქსიდდისმუტაზა, კატალაზა და გლუტათიონ 
პეროქსიდაზა, აქტივობას.(31,32) ჟანგვითი სტრესის შემცირებით, მელატონინს შეუძლია 
დაეხმაროს უჯრედული დნმ-ის დაცვას მუტაციური მოვლენებისგან, რომლებიც ხელს 
უწყობენ ავთვისებიან ტრანსფორმაციას. 
ჰორმონდამოკიდებული კიბოს დროს, მელატონინი ურთიერთქმედებს ესტროგენის 
სასიგნალო გზებთან. ექსპერიმენტულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მელატონინს შეუძლია 
დათრგუნოს ესტროგენის რეცეპტორების ექსპრესია და დათრგუნოს ესტროგენით 
გამოწვეული პროლიფერაცია სიმსივნურ უჯრედებში. ეს ანტიესტროგენული თვისებები 
განსაკუთრებით აქტუალურია ენდომეტრიუმის კიბოსთვის, რადგან ესტროგენი 
ცენტრალურ როლს ასრულებს ენდომეტრიუმის უჯრედების პროლიფერაციის 
ხელშეწყობაში. ესტროგენის სასიგნალო გზების მოდულირებით, მელატონინს შეუძლია 
გავლენა მოახდინოს ესტროგენდამოკიდებული სიმსივნეების განვითარებასა და 
პროგრესირებაზე. 
ბოლოდროინდელმა კვლევებმა ასევე ხაზი გაუსვა მელატონინის სიგნალიზაციასა და 
კიბოს ღეროვან უჯრედებს შორის პოტენციურ კავშირს. კიბოს ღეროვანი უჯრედები 
წარმოადგენენ სიმსივნური უჯრედების მცირე პოპულაციას, რომლებიც ხასიათდება 
თვითგანახლებისა და ჰეტეროგენული სიმსივნური უჯრედების პოპულაციების 
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გენერირების უნარით.(33) ითვლება, რომ ეს უჯრედები ხელს უწყობენ სიმსივნის 
წარმოქმნას, მეტასტაზირებას და ტრადიციული თერაპიის მიმართ რეზისტენტობას.(34–
36) სიმსივნეებში კიბოს ღეროვანი უჯრედების არსებობა დაკავშირებულია ცუდ 
კლინიკურ შედეგებთან და რეციდივის გაზრდილ რისკთან. ექსპერიმენტული კვლევები 
ვარაუდობენ, რომ მელატონინმა შეიძლება შეაფერხოს კიბოს ღეროს მსგავსი უჯრედების 
პროლიფერაცია და ხელი შეუწყოს მათ დიფერენციაციას ნაკლებად აგრესიულ 
ფენოტიპებად. მიუხედავად იმისა, რომ ზუსტი მექანიზმები გაურკვეველი რჩება, 
მელატონინის რეცეპტორების სიგნალიზაცია, როგორც ჩანს, გავლენას ახდენს ღეროვანი 
უჯრედების შენარჩუნებასა და დიფერენციაციაში ჩართულ გზებზე. 
ენდომეტრიუმის ქსოვილებში მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის ნიმუშები 
მიმდინარე კვლევის საგანია. ზოგიერთმა კვლევამ აჩვენა მელატონინის რეცეპტორების 
შემცირებული ექსპრესია ავთვისებიან ენდომეტრიუმში ნორმალურ ენდომეტრიუმთან 
შედარებით, რაც იმაზე მიუთითებს, რომ მელატონინის სიგნალიზაციის დარღვევამ 
შეიძლება ხელი შეუწყოს სიმსივნის განვითარებას. სხვა კვლევებმა აჩვენა ექსპრესიის 
ცვალებადი ნიმუშები, რაც დამოკიდებულია სიმსივნის ქვეტიპსა და სტადიაზე. ეს 
შეუსაბამობები შეიძლება ასახავდეს კვლევის დიზაინში, ქსოვილების შერჩევასა და 
მეთოდოლოგიურ მიდგომებში არსებულ განსხვავებებს. მიუხედავად ამისა, არსებული 
მტკიცებულებები მიუთითებს, რომ მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის 
ცვლილებებმა შეიძლება როლი ითამაშოს ენდომეტრიუმის სიმსივნის ბიოლოგიაში. 
იმუნოჰისტოქიმია წარმოადგენს აუცილებელ მეთოდოლოგიურ ინსტრუმენტს 
ქსოვილის ნიმუშებში რეცეპტორების ექსპრესიის შესაფასებლად. ეს ტექნიკა საშუალებას 
იძლევა ვიზუალიზაცია მოხდეს ცილის ლოკალიზაციის კონკრეტულ უჯრედულ 
კომპარტმენტებში და საშუალებას იძლევა შევადაროთ ექსპრესიის ნიმუშები სხვადასხვა 
პათოლოგიურ პირობებში. ენდომეტრიუმის პათოლოგიის კონტექსტში, 
იმუნოჰისტოქიმიური ანალიზის გამოყენება შესაძლებელია მელატონინის 
რეცეპტორების ექსპრესიის შესაფასებლად, უჯრედების პროლიფერაციასთან, 
აპოპტოზთან და ჰორმონალურ სიგნალიზაციასთან დაკავშირებული სხვა მარკერებთან 
ერთად. ასეთი ანალიზები მნიშვნელოვან ინფორმაციას გვაწვდის დაავადების 
პროგრესირების საფუძვლად მყოფი მოლეკულური მექანიზმების შესახებ. 
მელატონინის რეცეპტორების ექსპრესიის კვლევამ კიბოსწინარე და ავთვისებიანი 
ენდომეტრიუმის დაზიანებების დროს შესაძლოა ხელი შეუწყოს ენდომეტრიუმის 
კანცეროგენეზში ჩართული მოლეკულური გზების უკეთ გაგებას. დაავადების 
პროგრესირების სხვადასხვა ეტაპზე რეცეპტორების ექსპრესიის ნიმუშების შედარებით, 
შესაძლებელია ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის გაზრდილ რისკთან დაკავშირებული 
ბიომარკერების იდენტიფიცირება. გარდა ამისა, ენდომეტრიუმის სიმსივნის 
ბიოლოგიაში მელატონინის სიგნალიზაციის როლის გარკვევამ შესაძლოა ახალი გზები 
გახსნას თერაპიული ჩარევებისთვის, რომლებიც მიზნად ისახავს ჰორმონალურ და 
ცირკადულ მარეგულირებელ გზებს. 
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Abstract 

Melatonin is a multifunctional neuroendocrine hormone produced primarily by the pineal gland 
and widely recognized for its role in the regulation of circadian rhythms. In addition to its 
chronobiological function, melatonin exerts a variety of biological effects, including antioxidant 
activity, immune modulation, regulation of cell proliferation, and induction of apoptosis. These 
properties have attracted increasing attention in oncology research, particularly in hormone-
dependent malignancies. Endometrial carcinoma is one of the most common gynecological 
cancers worldwide and often develops through a multistep process involving endometrial 
hyperplasia and progressive molecular changes in endometrial tissue. The pathogenesis of 
endometrial tumors is strongly influenced by hormonal regulation, particularly through estrogen 
and progesterone signaling pathways. However, emerging evidence suggests that additional 
hormonal regulators, including melatonin, may contribute to the complex mechanisms of 
endometrial carcinogenesis. 
Melatonin exerts most of its biological effects through specific membrane receptors, mainly MT1 
and MT2, which are expressed in many tissues, including the female reproductive tract. However, 
the expression patterns and biological significance of melatonin receptors in precancerous and 
malignant endometrial lesions are still poorly understood. Understanding these relationships may 
provide important insights into the molecular mechanisms of progression from endometrial 
hyperplasia to carcinoma. Furthermore, assessment of melatonin receptor expression at different 
stages of endometrial pathology may help identify novel biomarkers with diagnostic or prognostic 
value. 
A review of the existing literature highlights the potential importance of melatonin receptor 
signaling in the development and progression of endometrial tumors. 
Keywords: melatonin; melatonin receptors; MT1; MT2; endometrium; endometrial hyperplasia; 
endometrial carcinoma; hormone receptors; stem cells; 
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