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SUMMARY 
Endometrial carcinoma represents the most common gynaecologic malignancy, which 

frequently arises from malignant progression of endometrial intraepithelial neoplasia (EIN). 
Nowadays, there are no defined prognostic markers for the prognosis of the malignant 
progression of EIN and it still represents the subject of various investigations. Different studies 
indicate, that sex hormone receptors, DNA damage and apoptosis proteins, as well as epithelial-
mesenchymal transformation markers play an important role in the progression of EIN. However, 
most of the published studies are full of contradictory results, which indicates that additional 
studies are necessary. In current review, we will discuss the current knowledge about the 
mentioned markers in terms of the prognosis of EIN.  
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 ენდომეტრიული კარცინომა წარმოადგენს ყველაზე ხშირ გინეკოლოგიურ 
ავთვისებიან პათოლოგიას განვითარებულ ქვეყნებში და სიხშირით მეორე 
გინეკოლოგიურ ავთვისებიან პათოლოგიას მსოფლიოს მასშტაბით [1]. ენდომეტრიული 
კარცინომის ინციდენტობა შესამჩნევად იზრდება, რაც სავარაუდოდ გამოწვეულია 
პოპულაციის დაბერებით და ასევე ჭარბწონიანობის პრობლემის გაზრდით [1]. მიუხედავად 
ამ დაავადების ასეთი ხშირი გავრცელებისა, მისი მნიშვნელობა სადღეისოდ ნაკლებად 
არის გაცნობიერებული და კვლევებიც ამ მიმართულებით რამდენადმე შეზღუდულია, 
არასათანადო დაფინანსების გამო. განსაკუთრებული კლინიკური მნიშვნელობა ენიჭება 
ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიური დაზიანების შესწავლას, რადგან ხშირ შემთხვევაში იგი 
წარმოადგენს ენდომეტრიუმის ადენოკარცინომის განვითარების პრეკურსორ ცვლილებას 
[2]. პირველი ტიპის ენდომეტროიდული ადენოკარცინომის (შეადგენს ენდომეტრიუმის 
ადენოკარცინომების 70-80%-ს) პრეკურსორი დაზიანებაა ენდომეტრიული 
ინტრაეპითელური ნეოპლაზია (ეინ) [3]. ენდომეტრიუმის პრეკანცერული დაზიანებების 
სენსიტიური და სპეციფიკური დიაგნოსტიკა, ისევე როგორც მსგავსი დაზიანებების 
შემთხვევაში კარცინომის თანაარსებობის გამორიცხვა წარმოადგენს აუცილებლობას 
პაციენტის შემდგომი მეთვალყურეობისა და მკურნალობის სწორად შერჩევისათვის. 

ენდომეტრიული ინტრაეპითელური ნეოპლაზია (ეინ), წარმოადგენს 
არქიტექტურულად და ციტოლოგიურად შეცვლილი, პრესიმსივნური ჯირკვლების 
კლონურ პროლიფერაციას, რომელთაც გააჩნიათ ავთვისებიანი ტრანსფორმაციის უნარი 
ენდომეტროიდულ (I ტიპი) ადენოკარცინომად [4]. ეინ დაზიანებები წარმოადგენს 
არაინვაზიურ, გენეტიკურად შეცვლილ პათოლოგიებს, რომლებიც ვითარდება 
ფოკალურად და შესაძლებელია გადაიზარდონ ავთვისებიან პროცესში დამატებითი 
გენეტიკური ცვლილებების განვითარების შემთხვევაში [5]. ენდომეტრიული დაზიანებების 
კლასიფიკაცია კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიად და ენდომეტრიულ ინტრაეპითელურ 
ნეოპლაზიად, წარმოადგენს სარწმუნო გზას იმ ჰისტოლოგიური მახასიათებლების 
გასამიჯნად, რომლებიც გამოწვეულია ერთ შემთხვევაში ესტროგენის ჭარბი 



 
 

ზემოქმედებით და მეორე შემთხვევაში ნეოპლაზიური მუტაციების დაგროვებით [6]. ეინ-ის 
კლასიფიკაციის სისტემა მიღებულია როგორც დიაგნოსტიკურ ქირურგიულ 
პათოლოგიაში, ისე კლინიკურ გინეკოლოგიასა და საბაზისო მეცნიერებაში. ამ 
კლასიფიკაციის წარმატების საფუძველი მდგომარეობს ჰისტოლოგიური 
მახასიათებლებისა და გენეტიკური ცვლილებების გაერთიანებაში, იმგვარად რომ ორივე 
მათგანი გამოსადეგია კლინიკური მეთვალყურეობისათვის. მარტივად რომ ვთქვათ, ეინ-ი 
წარმოადგენს იმ მოლეკულური ცვლილებების ჰისტოლოგიურ გამოვლინებას, 
რომლებიც საფუძვლად უდევს ენდომეტრიუმის კანცეროგენეზს. ამგვარად ეინ-ი არის 
დაზიანება, რომლის დიაგნოზი საჭიროა შემდგომი თერაპიული მიდგომის შემუშავების 
მიზნით [7]. ნაჩვენებია, რომ ეინ-ის დიაგნოზი შემთხვევათა დაახლოებით 1/3-ში 
ასოცირდება ფარული კარცინომის არსებობასთან, რომელიც ვლინდება ეინ-ის 
დიაგნოზიდან დაახლოებით ერთი წლის განმავლობაში. ხოლო, იმ პაციენტებში 
რომელთაც კარცინომის არსებობა ერთი წლის განმავლობაში არ უდასტურდებათ, მისი 
განვითარების რისკი დაახლოებით 45-ჯერ უფრო მაღალია ვიდრე კეთილთვისებიანი 
ჰიპერპლაზიის მქონე პაციენტებში [8]. შესაბამისად, ეინ-ის დიაგნოსტიკის პროცესში დიდი 
მნიშვნელობა ენიჭება მისი პროგრესიის პროგნოზული მარკერების გამოვლენას, რაც 
დღეს-დღეობით რამდენადმე გართულებულია, არასაკმარისი კვლევების და შესაბამისად 
ინფორმაციის ნაკლებობის გამო.   

შესწავლილი იქნა რამდენიმე იმინოჰისტოქიმიური ბიომარკერი, როგორც 
დამხმარე საშუალება ჰემატოქსილინით და ეოზინით შეღებილი ანათლების 
შესაფასებლად. ამ მარკერების ძირითადი დანიშნულებაა: (1) ენდომეტრიული 
ჰიპერპლაზიების დიაგნოსტირება და კლასიფიკაცია, (2) ენდომეტრიული 
ჰიპერპლაზიისგან ავთვისებიანი კარცინომის განვითარების პროგნოზირება. ოპტიმალური 
მოლეკულური ბიომარკერი უნდა იძლეოდეს ნორმალური, კეთილთვისებიანი, 
სიმსივნისწინარე და სიმსივნური ენდომეტრიუმის სარწმუნო გარჩევის საშუალებას და ამას 
გარდა მიუთითებდეს დაზიანების აღნიშნულ ჯგუფებად პროგრესიის პოტენციალს [9]. 
დღესდღეობით, არ არსებობს არცერთი ასეთი ცალკეული ბიომარკერი, რომელიც ამ 
კრიტერიუმებს დააკმაყოფილებს, თუმცა არსებობს რამოდენიმე კანდიდატი ბიომარკერი, 
რომელთა მნიშვნელობაც კვლავ შესწავლის საგანია. მათ შორისაა ესტროგენის 
რეცეპტორები ალფა და ბეტა (ERα და ERβ). ესტროგენები უკავშირდება აღნიშნული 
ორიდან ერთ-ერთ ბირთვულ რეცეპტორს, რომლებიც კოდირდება დამოუკიდებელი 
გენების მიერ. ეს რეცეპტორები ჩვეულებრივ მოქმედებენ როგორც ლიგანდ-
დამოკიდებული ტრანსკრიპციის ფატორები, რომლებიც ახდენენ გენების ექსპრესიის 
ცვლილებას [10]. რამდენიმე იმუნოჰისტოქიმიური კვლევით გამოვლენილია ორივე 
ესტროგენული რეცეპტორის ბირთვული ექსპრესია ნორმალური პრემენოპაუზური და 
პოსტმენოპაუზური ენდომეტრიუმის ჯირკვლოვან და სტრომულ ნაწილში, თუმცა მათი 
განაწილება ცვალებადობს ენდომეტრიუმის ციკლურ ცვლილებებზე დამოკიდებულებით 
[11]. მრავალი კვლევა ადასტურებს ესტროგენების მნიშვნელობას ენდომეტრიული 
უჯრედების პროლიფერაციაში, ანგიოგენეზსა და ანთებაზე პასუხში [11]. მიზეზ-
შედეგობრივი კავშირი ესტროგენის ჭარბ ზემოქმედებასა და ენდომეტრიული 
ჰიპერპლაზიის ან ენდომეტრიული კარცინომის განვითარებაში დიდი ხანია ცნობილია. 
ასევე არსებობს მოსაზრება, რომ გარკვეულ როლს თამაშობს გარემო ფაქტორებიც, 
რომლებიც იწვევენ ჰორმონული ცვლის მოშლას და ზრდიან ავთვისებიანი 
ტრანსფორმაციის ალბათობას [12]. ერთ-ერთ კვლევაში შესწავლილი იქნა 114 პაციენტი 
(15 ნორმა, 37 ენდომეტრიული კარცინომა, 30 მარტივი ჰიპერპლაზია და 20 ატიპური 
ჰიპერპლაზია). კვლევის შედეგად გამოვლინდა E ERα-ს მომატებული პოზიტიურობა 
(პოზიტიური უჯრედების პროცენტული რაოდენობა) მარტივი ჰიპერპლაზიებისა და 



 
 

კომპლექსურ ჰიპერპლაზიაში, შედარებით პროლიფერაციულ ენდომეტრიუმთან [13]. 
ზოგიერთი კვლევის მიხედვით კი მსგავსი განსხვავება აღმოჩენილი არ იქნა. თუმცა, იმ 
კომპლექსური ურთიერთკავშირის გათვალისწინებით, რომელიც არსებობს სტეროიდულ 
ჰორმონებსა და ენდომეტრიუმს შორის, ეს ურთიერთსაწინააღმდეგო შედეგები შეიძლება 
ლოგიკურად ჩაითვალოს. ენდომეტრიული კარცინომის I სტადიაში ასევე აღწერილია E 
ERα-ს ექსპრესიის დაკარგვა, რაც წარმოადგენს უფრო მაღალი ავთვისებიანობის 
დამახასიათებელ ფენოტიპს [14]. სხვა ავტორების მიერ ასევე დადასტურებულია E ERα-ს 
დაკარგვა ატიპურ ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიასა და ენდომეტრიულ კარცინომაში, რაც 
მიუთითებს იმ ფაქტზე რომ ამ ჰორმონული რეცეპტორების დაკარგვა შესაძლებელია 
წამოადგენდეს აღნიშნული დაზიანების პროგრესიის ნიშანს. თუმცა უნდა აღინიშნოს, რომ 
ამ კვლევებში სარწმუნოობის მაჩვენებლები განსხვავდება და ასევე არსებობს ვარიაცია 
იმუნოჰისტოქიმიურ მეთოდოლოგიასა და შეფასების სისტემებს შორის. ეს ფაქტორები 
მნიშვნელოვნად აფერხებს E ERα-ს გამოყენებას ენდომეტრიული ჰიპერპლაზიის და 
ენდომეტრიული ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის დიაგნოსტიკაში. 

პროგესტერონი სტეროიუდული ჰორმონია, რომეილიც აუცილებელია ქალის 
რეპროდუქციული ფუნქციის შენარჩუნებისათვის. პროგესტერონი სინთეზირდება 
საკვერცხის ყვითელ სხეულში. იგი ამცირებს ესტროგენის პროლიფერაციულ ეფექტებს და 
იწვევს E ERα-ს ექსპრესიის შემცირებას. პროგესტერონი ასევე მოქმედებს პროგესტერონის 
რეცეპტორების საშუალებით, რომლებიც წარმოადგენენ იგივე სუპეროჯახის წევრებს, 
რომელსაც მიეკუთვნება ლიგანდით გააქტივებული ტრანსკრიპციული ფაქტორები, 
მაგალითად ესტროგენული რეცეპტორები. ვლინდება პროგესტერონის რეცეპტორების 
ორი ძირითადი იზოფორმა PRα და PRβ, რომელთაგან ორივე მათგანი კოდირდება ერთი 
PGR გენით [15]. PR-ის როლის შესწავლამ ენდომეტრიული კარცინომის განვითარებასა და 
პროგრესიაში აჩვენა, რომ ამ რეცეპტორის დაკარგვა ასოცირდება დაბალ 
გადარჩენადობასთან და ასევე მეტასტაზური დაზიანების განვითარებასთან [16]. 
პროგესტერონით მკურნალობა გამოიყენება ქალებში, ენდომეტრიული ჰიპერპლაზიის 
დიაგნოზით და დაზიანების რეგრესიის აღწერილი დონე შეადგენს 89-96%-ს [17]. 
ენდომეტრიული ინტრაეპითელური ნეოპლაზიის მქონე ქალებში, რომელთაც სურთ 
ფერტილობის შენარჩუნება ან რომლებიც არ ექვემდებარებიან ქირურგიულ 
მკურნალობას, ასევე რეკომენდებულია პროგესტერონის, როგორც პირველი რიგის 
თერაპიის გამოყენება [17]. სხვადასხვა ავტორის მიერ ნანახი იქნა პროგესტერონის 
რეცეპტორის ექსპრესიის შემცირება ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიაში, შედარებით 
ნორმალურ ენდომეტრიუმთან. ამის საპირისპიროდ, ზოგიერთ კვლევაში აღწერილი იქნა 
პროგესტერონის რეცეპტორების ექსპრესიის პროგრესული მომატება არაატიპური 
ენდომეტრიული ჰიპერპლაზიიდან ატიპურ ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიამდე.  

ციკლოოქსიგენაზა-2 (COX-2), რომელიც ასევე ცნობილია როგორც 
პროსტაგლანდინის ენდოპეროქსიდული სინთაზა (Prostaglandin endoperoxide synthase 
(PTGS2), წარმოადგენს ენზიმ ციკლოოქსიგენაზას იზოფორმას. იგი მონაწილეობს 
არაქიდონის მჟავის პროსტაგლანდინ H2-ად გარდაქმნაში, რაც საბოლოოდ 
განაპირობებს პროსტაგლანდინ E2-ის (PGE2) წარმოქმნას. PGE2-ს გააჩნია მნიშვნელოვანი 
როლი ზრდასა და განვითარებაში. ნორმალურ ენდომეტრიუმში ციკლოოქსიგენაზა-2-ის 
და მისი მეტაბოლური ენზიმის 15-ჰიდროქსიპროსტაგლანდინ დეჰიდროგენაზის (PGDH) 
რეგულირება ხდება პროგესტერონის საშუალებით. ნაჩვენებია, რომ მათ მომატებულ 
ექსპრესიას გააჩნია გარკვეული როლი რამდენიმე ტიპის ავთვისებიანი პროცესის 
განვითარებაში, მათ შორის ენდომეტრიულ კარცინომაში [18]. რამოდენიმე კვლევის 
შედეგებით იქნა ნაჩვენები ციკლოოქსიგენაზა-2-ის მომატებული ექსპრესია 
ენდომეტრიუმის ჰიპერპლაზიასა და ენდომეტრიულ კარცინომაში. შესწავლილი იქნა COX-



 
 

2 და ბირთვული ფაქტორი-kB – ს (NF-κB) ექსპრესია ჰიპერპლაზიურ და ავთვისებიან 
ქსოვილებში ეინ დიაგნოსტიკური კრიტერიუმის გამოყენებით, თუმცა ამ კვლევით არ 
გამოვლინდა COX-2-ის ექსპრესიის მნიშვნელოვანი სხვაობა კეთილთვისებიან 
ჰიეპერპლაზიასა და ეინ-ს შორის [19]. მეორეს მხრივ Steinback და კოლეგების მიერ 
ჩატარებული კვლევის მიხედვით (2011), რომელშიც შეისწავლეს ენდომეტრიული 
ჰიპერპლაზიის ენდომეტრიულ კარცინომად პროგრესიის პოტენციური მარკერები, 
აღმოჩნდა, რომ მორფომეტრიული D-ქულის კომბინაცია COX-2-ის ნეგატიურობასთან 
წარმოადგენს ენდომეტრიული ჰიპერპლაზიის კარცინომად პროგრესიის ძლიერ 
მაჩვენებელს [20]. 

ფოსფატაზა და ტენზინის ჰომოლოგი (Phosphatase and Tensin Homologue - PTEN) 
წარმოადგენს სიმსივნის სუპრესორ გენს, რომელიც ლოკალიზებულია 10q23 
ქრომოსომაში. იგი აკოდირებს ორმაგი მოქმედების ფოსფატაზას, რომელსაც გააჩნია, 
როგორც პროტეინული, ისე ლიპიდური მოქმედება). PTEN არეგულირებს უჯრედების 
პროლიფერაციას და აპოპტოზს და მოქმედებს ზრდის ფაქტორებით ინდუცირებული 
უჯრედშიდა სასიგანლო გზების ანტაგონისტურად. ბოლოდროინდელი კვლევებით 
ნაჩვენებია, რომ PTEN–ი მნიშვნელოვან როლს თამაშობს ქრომოსომული სტაბილურობის 
შენარჩუნებაში და PTEN-ის დაკარგვა იწვევს ქრომოსომების მასობრივ ცვლილებას. 
მეორეს მხრივ PTEN ასევე წარმოადგენს გენომის სტაბილურობის დამცველს, რომლის 
მოქმედების მექანიზმიც სრულიად განსხვავდება p53-სგან. ამგვარად გამოთქმულია 
მოსაზრება, რომ PTEN უნდა იქნას მიჩნეული როგორც „გენომის ახალი მცველი“ [21]. 
PTEN გენის ფუნქციის დამკარგველი მუტაციები იწვევს ენდომეტრიული ჯირკვლების 
პროლიფერაციის გაძლიერებას PI3K/Akt/mTOR სასიგნალო გზის აქტივაციის ხარჯზე. მისი 
ასოციაცია ენდომეტრიულ ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიასა და ენდომეტრიულ 
კარცინომასთან გამოვლენილია ჰეტეროზიგოტურ PTEN ნოკაუტ თაგვებზე ჩატარებული 
კვლევებით [22]. შეფასებულია PTEN ცილის ექსპრესია ენდომეტრიუმის ნორმალური 
ციკლური ცვლილებების დროს. PTEN-ის ექსპრესია იზრდება როგორც ჯირკვლოვან, ისე 
სტრომულ კომპარტმენტებში პროლიფერაციული ფაზის დროს, მაშინ როდესაც მისი 
ექსპრესია მცირდება სეკრეტორულ ფაზაში [23]. სხვადასხვა კვლევებით შესწავლილი იქნა 
PTEN-ის ექსპრესია ეინ-სა და ენდომეტრიულ კარცინომაში, იმუნოჰისტოქიმიური 
ტექნოლოგიების გამოყენებით. რამდენიმე კვლევამ აჩვენა, რომ ჯირკვლოვან ქსოვილში 
PTEN-ის იმუნოჰისტოქიმიური დაკარგვა უფრო მეტადაა გამოხატული ენდომეტრიულ 
კარცინომასა და ეინ-ში, ვიდრე კეთილთვისებიან ჰიპერპლაზიაში. Mutter და კოლეგების 
მიერ (2000) PTEN-ის მუტაციები გამოვლინდა ეინ-ს შემთხვევათა 55%-ში, რაც მიუთითებს 
იმ ფაქტზე, რომ PTEN-ის ინაქტივაცია წარმოადგენს ადრეულ მოვლენას ენდომეტრიულ 
კანცეროგენეზში [23]. Xiong და კოლეგების მიერ (2010) კი გამოთქმული იქნა მოსაზრება 
რომ PTEN არ წარმოადგენს მნიშვნელოვან დიაგნოსტიკურ მარკერს ეინ-ისათვის, რადგან 
მათი კვლევის მონაცემების მიხედვით PTEN-ის დაკარგვა გამოვლინდა ეინ დაზიანებების 
მხოლოდ 38%-ში [24]. უფრო მეტიც, Cirpan და კოლეგების მიერ (2006) არ იქნა 
აღმოჩენილი სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება PTEN-ის ექსპრესიის სრულ 
დაკარგვაში ეინ-სა და ენდომეტრიულ კარცინომაში, თუმცა არსებობდა ვარიაციები PTEN-
ის არასრულ დაკარგვაში. სხვადასხვა კვლევებით, იზოლირებული PTEN ნეგატიური 
ჯირკვლები ასევე გამოვლენილია მაკროსკოპულად ნორმალურ პრემენოპაუზული 
ქალების ენდომეტრიუმში, შემთხვევათა დაახლოებით 43%-ში. სავარაუდოდ ეს 
მაკროსკოპულად ნორმალური PTEN ნეგატიური ჯირკვლები განიცდიან 
ენდომეტროიდულ ადენოკარცინომად პროგრესიას. მნიშვნელოვანი მონაცემები 
გამოვლინდა PTEN იმუნოჰისტოქიმიური შესწავლით ეინ-ის ან ადენოკარცინომის მქონე 
პაციენტებში და ჰისტოლოგიურად ნორმალურ ენდომეტრიუმში, რომელიც მიღებული იყო 



 
 

ამავე პაციენტებიდან (კვლევაში ასევე შედიოდა სრულიად ნორმალური ენდომეტრიუმის 
მქონე საკონტროლო ჯგუფი). მაშინ როდესაც PTEN ნეგატიური ჯირკვლები გამოვლინდა 
როგორც ეინ-თან ან ადენოკარცინომასთან ასოცირებულ ნორმალურ ენდომეტრიუმში, 
ისევე სრულიად ნორმალურ ენდომეტრიუმშიც, დნმ-ის თანმიმდევრობების განსაზღვრით 
აღმოჩნდა, რომ PTEN ნეგატიური შემთხვევების მხოლოდ 6.7%-ი მაკროსკოპულად 
ნორმალური ჯირკვლებისა წარმოადგენდა პირდაპირ პრეკურსორს ნეოპლაზიური 
პროცესის განვითარებისათვის, რაც დადასტურებული იქნა პაციენტებზე შემდგომი 
მეთვალყურობით [25]. რამდენიმე კვლევით რეტროსპექტულად იქნა შესწავლილი ის 
პაციენტები, რომლებშიც ენდომეტრიულმა ჰიპერპლაზიამ განიცადა ადენოკარცინომად 
პროგრესია და სტატისტიკური ანალიზით აღმოჩნდა, რომ PTEN ნეგატიურობა 
ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიაში წარმოადგენდა დაზიანების ადენოკარცინომად 
პროგრესიის პროგნოზულ მახასიათებელს (p=0.026) [26]. თუმცა, PTEN იმუნოჰისტოქიმიის, 
როგორც დიაგნოსტიკური და პროგნოზული მარკერის გამოყენება, ჯერ კიდევ საკამათოა. 
მეორეს მხრივ,  სხვადასხვა კვლევები მიუთითებს აღნიშნული მარკერის მნიშვნელოვან 
როლზე ენდომეტრიულ კანცეროგენეზში და შესაბამისად მნიშვნელოვანია მისი შემდგომი 
შესწავლა. 

სიმსივნის სუპრესორი ცილა p53 კოდირდება TP53 გენის მიერ, რომელიც 
ადამიანებში ლოკალიზებულია მე-17 ქრომოსომის მოკლე მხარში. უჯრედული დნმ-ის 
დაზიანების შემთხვევაში p53 არეგულირებს უჯრედის ციკლის ინჰიბირებას და აპოპტოზს 
და ამგვარად განსაზღვრავს, უნდა მოხდეს თუ არა დაზიანებული დნმ-ის შემცველი 
უჯრედის განადგურება. გამომდინარე მისი როლიდან, როგორც „გენომის მცველი“ p53-ის 
ექსპრესიის დაკარგვა მუტაციის ან გენის ინაქტივაციის შედეგად, განაპირობებს 
ქსოვილების ავთვისებიან ტრანსფორმაციას [27]. ენდომეტრიულ კარცინომაში 
გამოვლენილი p53-ის მუტაციების უმეტესობა წარმოადგენს მისენს მუტაციებს, რომელიც 
იწვევს ფუნქციურად დეფექტური p53-ის ექსპრესიას. რადგან ეს მუტაციური პროდუქტი 
უფრო სტაბილურია და გააჩნია უფრო ხანგრძლივი ნახევარდაშლის პერიოდი ვიდრე 
ნორმალურ p53-ს, ხდება მისი დაგროვება და იმუნოჰისტოქიმიურად ვლინდება როგორც 
p53-ის ჭარბი, ბირთვული ექსპრესია. ჩვეულებრივ ნორმალური p53-ის გამოვლენა 
იმუნოჰისტოქიმიით შეუძლებელია. თუმცა თუ უჯრედებში აღინიშნება p53-ის დონის 
სტაბილიზაცია დნმ-ის დაზიანებაზე საპასუხოდ, ამ დროსაც შესაძლებელია მისი 
იმუნოჰისტოქიმიური გამოვლენა (ჩვეულებრივ ფოკალური, სუსტი და ჰეტეროგენული) 
მისი მუტაციის არარსებობის შემთხვევაშიც კი. სიტუაციას ართულებს ის ფაქტი, რომ 
ნონსენს ან ჩარჩოგადანაცვლებადი მუტაციების შედეგად შესაძლებელია წარმოიქმნას 
p53-ის იმუნოჰისტოქიმიურად არაგამოვლენადი სახეობა და ამგვარად p53-ის სრული 
დაკარგვაც ასევე შესაძლებელია მიუთითებდეს ამ გენის მუტაციაზე. სხვადასხვა კვლევებით 
ნაჩვენებია, რომ p53-ის ექსპრესია თანდათანობით იზრდება თითქმის სრულიად 
ნეგატიური უჯრედებიდან არააქტიურ ენდომეტრიუმში, რამოდენიმე პოზიტიურ უჯრედამდე 
ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიასა და მაღალ ექსპრესიამდე ენდომეტრიულ კარცინომაში.  
ასევე გამოვლენილია p53-ის ჭარბი ექსპრესია ატიპურ ჰიპერპლაზიებში [28]. p53-ის 
გამოყენება, როგორც ეინ-ის ადენოკარცინომად პროგრესიის მარკერის, განხილულია 
მხოლოდ ერთი ავტორის მიერ, რომლის მიერ ჩატარებული რეტროსპექტიული 
ანალიზითაც ნაჩვენებია, რომ 8 პაციენტიდან, რომელთაც განუვითარდათ ენდომეტრიული 
კარცინომა ეინ-ის შემდეგ, ორში აღინიშნებოდა <=1% პოზიტიურობა p53-ზე, ხოლო 
უნივარიატული ანალიზით დამტკიცდა მისი პროგნოზული მნიშვნელობა დაზიანების 
პროგრესიაში (P=0.038) [29].   

β-კატენინი მნიშვნელოვან როლს თამაშობს უჯრედთაშორისი ადჰეზიური 
კავშირების ჩამოყალიბებაში და იგი წარმოადგენს Wnt სასიგნალო გზის ნაწილს. 



 
 

კანონიკური Wnt სასიგნალო გზა ბეტა-კატენინის მონაწილეობით მნიშვნელოვან როლს 
თამაშობს უჯრედების და ქსოვილების პროლიფერაციაში, დიფერენციაციასა და 
კანცეროგენეზში. ნორმალურ უჯრედებში β-კატენინი სწრაფად დეგრადირდება 
პროტეასომაში და ფაქტორები, რომლებიც ხელს უშლიან ამ ცილის მეტაბოლიზმს 
განაპირობებენ მისი ჭარბი რაოდენობით დაგროვებას ციტოპლაზმაში.  ამ დროს ასევე 
ხდება ბეტა-კატენინის ბირთვში ტრანსლოკაცია, სადაც შესაძლებელია იგი დაუკავშირდეს 
T-უჯრედულ ფაქტორებს ტრანსკრიპციულად აქტიური კომპლექსის შექმნით, რაც იწვევს 
შემდგომი სამიზნე გენების აქტივაციას [30]. რამდენიმე კვლევით შეწავლილი იქნა β-
კატენინის იმუნოჰისტოქიმიური ექსპრესია ენდომეტრიულ ჰიპერპლაზიასა და 
ენდომეტრიულ კარცინომაში, რომელთაც აჩვენეს, რომ β-კატენინის ბირთვში დაგროვება 
წარმოადგენს ენდომეტროიდული ადენოკარცინომის დამახასიათებელ ნიშანს. ასევე 
ნაჩვენებია ძლიერი ბირთვული პოზიტიურობა β-კატენინზე ენდომეტრიუმის 
ინტრაეპითელურ ნეოპლაზიაში, განსხვავებით ენდომეტრიუმისგან [31]. 

E-კადჰერინი ტრანსმემბრანული ეპითელური ადჰეზიის ცილაა. იგი შეიცავს 
ციტოპლაზმურ დომენს, რომელიც ერთმანეთთან აკავშირებს ციტოჩონჩხის აქტინის 
მოლეკულებს ციტოპლაზმურ პროტეინებთან კომპლექსის შექმნის გზით [32]. რამდენიმე 
ინ ვიტრო კვლევით ნაჩვენებია E-კადჰერინის ექსპრესიის შემცირება ავთვისებიანი 
ტრანსფორმაციის პროცესში და ასევე E-კადჰერინის და β-კატენინის პათოლოგიური 
ექსპრესია აღწერილია ინვაზიის და მეტასტაზირების უნარის მქონე ეპითელურ უჯრედებში 
[32]. ასევე ნაჩვენებია E-კადჰერინის ექსპრესიის შემცირება ენდომეტრიულ კარცინომაში, 
შედარებით ატიპურ ჰიპერპლაზიებთან ასევე ერთი კვლევით ნანახია საპირისპირო 
შედეგები [33]. ამიტომ ეს მარკერიც საჭიროებს დამატებით შესწავლას. 

უჯრედის პროგრამირებული სიკვდილი, იგივე აპოპტოზი მნიშვნელოვან როლს 
თამაშობს ენდომეტრიუმში, ციკლური ცვლილებების დროს, კერძოდ ენდომეტრიუმის 
ჩამოშლის და აღდგენის პროცესში მენსტრუაციის დროს. Bcl-2 გენი წარმოადგენს 
პროტოონკოგენების ნაწილს, რომლებიც ხელს უწყობენ უჯრედის სიცოცხლის 
გახანგრძლივებას აპოპტოზური პროცესის ნეგატიური რეგულაციის გზით. ამის 
საპირისპიროდ Bcl-2-თან ასოცირებული X ცილა (BAX) წარმოადგენს აპოპტოზის 
მაპროვოცირებელ ფაქტორს ცილების იგივე ოჯახიდან.  სავარაუდოდ Bcl-2 და BAX ქმნის 
ჰეტეროდიმერულ კომპლექსს ინ ვივო და უჯრედებში მათი დონის შეფარდება 
წარმოადგენს აპოპტოზის მარეგულირებელ მნიშვნელოვან ფაქტორს, კერძოდ 
შეფარდების მაღალი მაჩვენებელი ხელს უწყობს აპოპტოზისადმი რეზისტენტობის 
განვითარებას [34]. BAX ცილის ექსპრესია ხდება მენსტრუალური ციკლის განმავლობაში, 
მაგრამ Bcl-2 სავარაუდოდ რეგულირდება ესტროგენით და მისი რაოდენობა იმატებს 
პროლიფერაციულ ფაზაში, სანამ მიაღწევს პლატოს სეკრეტორულ და მენსტრუალურ 
ფაზებში [35]. მრავალი ავტორის მიერ შესწავლილი იქნა Bcl-2 და BAX ცილების ექსპრესია 
ჰიპერპლაზიურ ენდომეტრიუმსა და ენდომეტრიულ ადენოკარცინომაში. ჩვენს მიერ 
მოძიებული რამოდენიმე კვლევის მონაცემებით Bcl-2 ხასიათდება ექსპრესიის შემცირებით 
ჰიპერპლაზიებსა და ენდომეტრიულ კარცინომაში (ყველაზე დაბალი ექსპრესია), 
ნორმალურ ენდომეტრიუმთან შედარებით (ყველაზე მაღალი ექსპრესია). ამას გარდა, 
ზოგიერთი კვლევით ნაჩვენებია Bcl-2-ის უფრო მაღალი ექსპრესია არა-ატიპურ 
ჰიპერპლაზიებში, შედარებით ატიპურ ჰიპერპლაზიებთან [36].  BAX მარკერის შემთხვევაში 
მონაცემები ურთიერთწინააღმდეგობრივია.  

საერთო ჯამში, როგორც მიმდინარე მიმოხილვიდან იკვეთება, არსებობს მრავალი 
სხვადასხვა კანდიდატი მარკერი, რომლებიც შესაძლებელია გამოყენებული იქნას 
ენდომეტრიუმის ინტრაეპითელური ნეოპლაზიების პროგრესიის განმსაზღვრელ 
პროგნოზულ მარკერად. ეს მარკერებია სასქესო სტეროიდული ჰორმონების 



 
 

რეცეპტორები, უჯრედის დაზიანებაზე პასუხსა და აპოპტოზში მონაწილე ცილები, ასევე 
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ТАМАР ГОДУАДЗЕ, ГЕОРГИЙ ТЕВДОРАШВИЛИ, ГЕОРГИЙ БУРКАДЗЕ 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 

ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ ЭНДОМЕТРИЯ (КРИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР) 
Тбилисский Государственный Медицинский Университет 

 
РЕЗЮМЕ 

Эндометроидная карцинома это самая частая, злокачественная гинекологическая 
опухоль, которая в большинстве случаях развивается вследствие злокачественной 
прогресии интраэпителиальной неоплазии эндометрия. На сегодняшний день не 
существуют маркеры, с помощью которых будет возможно предварительно оценить риск 
злокачественной прогрессии интраэпителиальных неоплазий эндометрия и этот вопрос 
уже давно изучается. Разные исследования показывают, что маркерами злокачественной 
прогресии интраэпителиальных неоплазий эндометрия, можно использовать рецепторы 
половых гормонов, белки, отвечающие на повреждение ДНК и участвующие в апоптозе, 
маркеры эпителиально-мезенхимальной трансформации. Большинство опубликованных 
исследований про данные маркеры содержат противоречивые данные, что указывает на 
необходимость проведения дополнительных исследований. В данном обзоре подведены 
итоги исследований, имеющихся на сегодняшний день, про прогностическую роль данных 
маркеров в прогрессии интраэпителиальных неоплазий эндометрия.   
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