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Abstract 

The role of opioid system in the brain integrative activity 

 

Introduction: Opioid receptors are widely distributed in the brain structures involved in 

numerous forms of brain integrative activity, including sleep-wakefulness cycle (SWC), 

motivational-emotional behavior, memory processing, etc. It is suggested, that endogenous 

opioid peptides have modulatory influence on brain integrative activity. Opiates are the 

widely prescribed drugs for pain management. In addition, endogenous opioid peptides are 

involved in mediating stress responses. However, data on the functional relation between 

opioid system and different forms of behavior are controversial. The present study was aimed 

to study the effect of opioid agonist and antagonists on the SWC structure, motivational-

emotional behavior and memory processing in the rats.  

Methods: The inbred white adult rats were surgically implanted with EEG/EMG electrodes 

under the chloralhydrate anaesthesia. Following post-surgery recovery, 24-hours SWCs were 

polygraphically recorded. Motivational-emotional behavior of the experimental animals was 

studied using Open Field. Learning and memory processes were investigated using Active 

and Passive Avoidance Tests. Different groups of rats (n=226) were treated (i.p.) with 

Placebo, Naltrexone (3mg/kg), Naloxone (2.5mg/kg) or Morphine (2, 3 and 3.5mg/kg), and 

examined for the effect of the treatment on the SWC structure, motivational-emotional 

behavior and memory processing. Data were statistically processed with SPSS16 program 

(ANOVA and Student’s t-test as appropriate).  

Results: Injection of Naltrexone and Naloxone resulted in significant increases (p<0.05 and 

p<0.0001, respectively) of deep slow-wave sleep (DSWS) total duration. Following Morphine 

(2 and 3 mg/kg) administration, wakefulness increased (p<0.01; p<0.05, respectively), 

whereas DSWS decreased (p<0.05; p<0.0005, respectively) compared to the control 

condition. Opioid antagonists’ administration led to decreases in locomotor activity 

(F(2.25)=7.370, p<0.005) and in the number of entrances into the open field center 

(F(2.25)=10.020, p<0.001), while Morphine injection resulted in dose-dependent, but not 
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significant increases in those parameters. The active avoidance acquisition was impaired 

(F(2.43)=3.090, p<0.05) after pre-training administration of Naloxone (p<0.01) and of Morphine 

(p<0.05). The post-training injection of opioid antagonists facilitated (F(2.46)=4.503, p<0.01) the 

retention of active avoidance reaction. Naloxone administration was followed by the 

improvement of passive avoidance reaction retention (p<0.05). 

Conclusion: Inactivation of endogenous opioid system may promote activation of brain 

structures that regulate slow-wave sleep, via blocking opioid receptors located in those 

structures. As regards to the effect of opioid antagonists on the behavior in open field, it 

might be partially determined by sedative effect of Naloxone and Naltrexone. It is suggested, 

that the facilitation of memory consolidation following opioid antagonists’ administration is 

related to their sleep-promoting action. 

key words: opioids; naltrexone; naloxone; morphine; sleep-wakefulness cycle; stress; 

motivational-emotional behavior; learning and memory. 
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შესავალი 

ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების ფიზიოლოგიური და 

ფარმაკოლოგიური მოქმედებისადმი ინტერესი ნეირომეცნიერების ყველა დარგში 

აღინიშნება. პრეკლინიკური კვლევები ტარდება ოპიოიდების მოქმედებაზე, 

დაწყებული მოლეკულური კვლევებიდან ცხოველების ქცევის ჩათვლით. ამ 

კვლევების უმთავრესი მიზანია ენდოგენური ოპიოიდური ნეიროპეპტიდების 

როლის განსაზღვრა ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (ცნს). ენდოგენური ოპიოდური 

პეპტიდები მოქმედებს, როგორც ნეირომოდულატორები, რომლებიც ცვლის 

სხვადასხვა ნეიროტრანსმიტერის მოქმედებას ცნს-ში. ამ მოდულაციური მოქმედების 

შედეგად ენდოგენურ ოპიოიდურ პეპტიდებს ანალგეზიის გამოწვევის გარდა 

გავლენა უნდა ჰქონდეს თავის ტვინის ინტეგრაციულ მოქმედებაზე, კერძოდ ძილ-

ღვიძილის ციკლზე, მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე, დასწავლასა და მეხსიერების 

პროცესებზე, ეპილეპტოგენეზსა და კრუნჩხვით პათოლოგიაზე, სტრესზე, 

პოსტტრავმული სტრესით გამოწვეულ დარღვევებზე, ერაუზალზე, დეპრესიაზე და 

ა.შ. 

დღეისათვის დიდი ყურადღება ექცევა ტკივილის მექანიზმებისა და მისი 

შემსუბუქების ახალი და ადექვატური მკურნალობის სტრატეგიის ძიებას. აშშ 

კონგრესის მიერ 2001-2010 წლები ტკივილის კვლევისა და კონტროლის დეკადად 

გამოცხადდა (Public Law 106-386-OCT); კანონის გამოცემა განაპირობა კლინიკური 

თვალსაზრისით ტკივილის მნიშვნელობის შესახებ მონაცემების სიმრავლემ და 

ტკივილის არაადექვატურად მართვამ. ასე მაგალითად, აშშ-ში წელიწადში 15-დან 20 

მილიონამდე ქირურგიული ოპერაცია ტარდება და მწვავე ტკივილის ადექვატური 

შემსუბუქება ამ პაციენტების მხოლოდ 25%-ში ხერხდება (Lydic and Baghdoyan, 2005). 

აღსანიშნავია, რომ ქრონიკული ტკივილის მქონე 50 მილიონზე მეტი ამერიკელიდან 

მხოლოდ 40% ახერხებს ტკივილის ადექვატურ შემსუბუქებას. 2001 წელს ჯანდაცვის 

ორგანიზაციის აკრედიტაციის გაერთიანებულმა კომისიამ (JCAHO) ჯანდაცვის 

ორგანიზაციებს აკრედიტაციისათვის მანდატები გადასცა, რათა მიიღონ JCAHO-ს 

“ტკივილის შეფასებისა და მართვის სტანდარტები” (Phillips, 2001). ამ სტანდარტის 

მიღება მოიცავს ტკივილის მკურნალობის სქემების ეფექტურობის დადასტურებას, 
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პაციენტებისა და მათი ოჯახების, აგრეთვე ჯანდაცვის მუშაკების ინფორმირებას 

ტკივილის შესახებ (Tormoehlen et al., 2011). ძილსა და ოპიატებს შორის ინვერსიული 

კავშირიდან გამომდინარე, ზემოაღნიშნული სტანდარტი უნდა ითვალისწინებდეს 

ოპიატების არასასურველ გვერდით ეფექტებსაც. მაგალითად, ბოლო დროს აშშ-ში 

აფთიაქების ქსელიდან ფართოდ მოხმარებადი არაოპიატური ანალგეტიკების 

(ციკლოოქსიგენაზა-2 ინჰიბიტორები) ამოღებამ შესაძლოა გაზარდოს ოპიატების 

გამოყენება ტკივილის სამართავად (Lydic and Baghdoyan, 2005). ტკივილის 

შესამსუბუქებლად ძირითადად ოპიატების გამოყენებამ კი შესაძალოა გაზარდოს 

მათი არასასურველი გვერდითი ეფექტების გამოვლენის რისკი თავის ტვინის 

ინტეგრაციულ მოქმედებაზე. 

მორფინი და მისი მსგავსი ოპიატები, რომლებიც თავიანთ ეფექტებს µ-

ოპიოდური რეცეპტორების საშუალებით ახორციელებს, ყველაზე ეფექტური და 

ფართოდ გამოყენებული ტკივილის სამკურნალო საშუალებაა. ამასთან, როგორც 

აღვნიშნეთ, ოპიატებს გააჩნია უამრავი გვერდითი ეფექტი ძილის დარღვევების 

ჩათვლით (Kay et al., 1979; Kay et al., 1975), რასაც შესაძლოა მნიშვნელოვანი 

კლინიკური ღირებულება ჰქონდეს. თავისთავად ტკივილიც ახდენს მნიშვნელოვან 

ზეგავლენას ძილზე (Witting et al., 1982; Pilowsky et al., 1985; Miaskowski and Lee, 1999; 

Raymond et al., 2004); იმავდროულად, ოპიატების ძილის სტრუქტურის შემცვლელ 

თვისებებს შესაძლოა დამატებითი წვლილი შეაქვს დაღლილობის შესახებ იმ 

პაციენტების ჩივილებში, რომლებიც გადიან ოპიატებით ქრონიკულ თერაპიას. 

გარდა ამისა, ცხოველებსა და ადამიანებზე ჩატარებულმა კვლევამ აჩვენა, რომ 

ექსპერიმენტულად გამოწვეული ძილის დარღვევა იწვევს მტკივნეული 

გაღიზიანებისადმი ზღურბლის დაბლა დაწევას (Moldofsky and Scarisbrick, 1976; Onen 

et al., 2000; Onen et al., 2001; Kundermann et al., 2004). აქედან გამომდინარე, ოპიატების 

ზეგავლენას ძილზე შესაძლოა მნიშვნელოვნი როლი ჰქონდეს ტკივილის 

პროცესებისათვის. 

ამგვარად, მიუხედავად იმისა, რომ ოპიატები ტკივილის შემსუბუქებას 

განაპირობებს, სავარაუდოა, რომ ძილის არქიტექტურის შემცვლელი თვისებების 

გამო, ოპიატებმა პარადოქსულად გამოიწვიონ მტკივნეულ სტიმულებზე ზღურბლის 

დაბლა დაწევა. ამას შედეგად უნდა მოჰყვეს ჩაკეტილი ჯაჭვი, რომლითაც ტკივილის 
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შემსუბუქების მიზნით სულ უფრო და უფრო მაღალი დოზებით ოპიატების 

გამოყენება ხდება საჭირო. 

მწირია მონაცემები ოპიატური ანტაგონისტების გავლენაზე ძილ-ღვიძილის 

ციკლის არქიტექტურაზე. მაგალითად, მაღალი დოზებით ნალოქსონი (8 მგ ან უფრო 

მაღალი დოზით) ადამიანებში იწვევს პარადოქსულ ოპიატ-აგონისტურ მოქმედებას, 

გამოვლენილს პარადოქსული ძილის ლატენტობის პროლონგირებაში, რაც ნანახია 

ოპიატების შეყვანის დროსაც (Sitaram and Gillin, 1982). ავტორები ვარაუდობენ, რომ 

ენდორფინები გამოთავისუფლდება ნელტალღოვანი ძილის დროს და განაპირობებს 

ლურჯი ლაქის ნორადრენერგული უჯრედების განმუხტვის დათრგუნვას და 

ამგვარად მთელი რიგი პროცესების ჯაჭვის დაწყებას, რასაც შედეგად მოჰყვება 

პარადოქსული ძილის ჩართვა ჰობსონისა და მაკარლის (Hobson and McCarley, 1975) 

მოდელის მიხედვით. ზოგიერთი მონაცემით, ჯანმრთელ ცდის პირებში ნალოქსონის 

ინფუზიისას აღინიშნება პარადოქსული ძილის პროცენტული ხანგრძლივობისა და 

სიხშირის რედუქცია, პარადოქსული ძილის ლატენტობის გაზრდის ფონზე 

(Cianchetti et al., 1984). 

ძილის ხარისხი მნიშვნელოვნად არის დამოკიდებული წინამორბედ 

ღვიძილზე, რაც განსხვავებულ პატერნს ანიჭებს ძილის არქიტექტურას. მაგალითად, 

იმობილიზაციური სტრესი იწვევს, როგორც ნელ-ტალღოვანი, ასევე პარადოქსული 

ძილის მატებას (Vazquez-Palacios et al., 2004). ამავეე ავტორების მიერ ვირთაგვებზე 

ჩატარებულ კვლევაში 1.5 მგ/კგ ნალტრექსონის ინექცია განაპირობებს 

იმობილიზაციური სტრესით ძილზე გამოწვეული ზემოთ აღნიშნული ეფექტების 

ბლოკირებას. თუმცა, ამავე შრომაში ისინი აღნიშნავენ, რომ ნალტრექსონის ინექცია 

ცხოველებში, რომლებმაც არ განიცადეს იმობილიზაციური სტრესი, არ ცვლის ძილის 

არქიტექტურას და მათ მიერ შესწავლილ პარამეტრებს. 

ბოლო დროის ლიტერატურულ მონაცემებში ვარაუდობენ, რომ 

არასელექციური ოპიოიდური ანტაგონისტის, ნალტრექსონის დაბალი დოზებით 

გამოყენება სხვადასხვა ფორმის სიმსივნეებისა და ავტოიმუნური დაავადებების 

(რომლებსაც ძილის მნიშვნელოვანი დარღვევები ახლავს) პრევენციის/მკურნალობის 

შესაძლო გზაა (Brown and Panksepp, 2009). 
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სამეცნიერო ლიტერატურაში არსებული მონაცემების ასეთმა 

არაერთგავაროვნებამ განაპირობა ჩვენი დაინტერესება ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდების როლით ძილ-ღვიძილის ციკლის რეგულაციაში. 

ჩვენი ჰიპოთეზის თანახმად, რადგანაც ოპიატური აგონისტების შეყვანა 

განაპირობებს ძილის ტოტალურ დეპრივაციას და ამავე დროს, ოპიატურ 

ანტაგონისტებს გააჩნია ოპიოიდურ რეცეპტორებზე მაბლოკირებელი მოქმედება, 

მათი ინექციით უნდა მოხდეს, როგორც ოპიატების, ასევე ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდების მოქმედებით გამოწვეული ეფექტების რევერსირება და შედეგად ძილის 

განვითარებისათვის ხელშეწყობა. 

ვარაუდობენ, რომ ენდოგენურ ოპიოიდურ პეპტიდებს ერთ-ერთი მთავარი 

როლი აკისრია სტრესზე პასუხების ჩამოყალიბებაში (Torda, 1978). ამ მოსაზრებას 

ადასტურებს ის გარემოება, რომ თავის ტვინის ოპიოიდური პეპტიდები 

გამოთავისუფლდება ისეთი სტრესული სიტუაციების დროს, რომელთა რიცხვში 

შედის არამტკივნეული ფიზიკური სტიმულაცია, მაგალითად, ახალი გარემოს 

ზემოქმედება (Katz and Gelbart, 1978; Rodgers and Deacon, 1979; Green et al., 1979; Ide et 

al., 2010 Kung et al., 2010; Bodnar, 2011). 

სტრესულ სიტუაციებში ჰომეოსტაზის შენარჩუნებას უზრუნველყოფს თავის 

ტვინში სხვადასხვა ნეიროანატომიური გზის ურთიერთქმედება. სტრესზე 

საპასუხოდ სპეციფიკური ნიეროტრანსმიტერული სისტემები იწვევს იმუნურ, 

ენდოკრინულ, მეტაბოლურ, ფიზიოლოგიურ და ქცევით ცვლილებებს. როდესაც 

ორგანიზმი განიცდის სტრესულ ზემოქმედებას ხდება ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდების (უმთავრესად ენდორფინებისა და ენკეფალინების), კორტიკოტროპინ-

რილიზინგ ფაქტორისა და კატექოლამინების გამოთავისუფლება, რომლებიც 

მოქმედებს ტვინის სხვადასხვა სტრუქტურაზე (Valentino and Van Bockstaele, 2008). 

არსებობს სარწმუნო მონაცემები, რომ ენდოგენურ ოპიოიდურ პეპტიდებს გააჩნია 

ორგანიზმის დამცავი მოქმედება სტრესზე პასუხების შესუსტებასა და დასრულებაში 

(Sher, 1998). მაშასადამე, ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდები უნდა 

წარმოადგენდნენ ერთ-ერთ ძირითად მოდულატორულ სისტემას ორგანიზმის 

სტრესისადმი ადაპტაციაში. აუცილებელია ოპიოიდური სისტემისა და სტრესზე 
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პასუხების მარეგულირებელი მექანიზმების ყოველმხრივ შესწავლა იმისათვის, რომ 

უკეთ გავიგოთ, როგორც მწვავე სტრესის ხანმოკლედ დაძლევაზე, ასევე ქრონიკული 

სტრესის პირობებში გრძელვადიან ადაპტაციასა და აღდგენაზე პასუხისმგებელი 

მექანიზმები. 

ახალ გარემოში მოხვედრისას ვირთაგვების მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაში 

ენდოგენური ოპიოდური პეპტიდების მონაწილეობა არ არის ბოლომდე დადგენილი. 

ნაჩვენებია, რომ ნალოქსონი (ოპიატური ანტაგონისტი) ახალ გარემოში მოხვედრისას 

ამცირებს თაგვების მოტორულ და კვლევით აქტივობას (Hughes, 1975; Bhargava, 1978; 

Katz and Gelbart, 1978; Bodnar, 2011). ზოგიერთმა მკლევარმა ვერ ნახა ცვლილებები 

ლოკომოტორულ აქტივობაში ნალოქსონის მწვავედ მაღალი დოზებით (2.5-10 მგ/კგ) 

გამოყენებისას (Amir et al., 1979), მაშინ როდესაც მკვლევრების სხვა ჯგუფმა აჩვენა 

ლოკომოტორული აქტივობის შემცირება ღია ველში ზოგიერთი დოზის 

გამოყენებისას, მაგრამ არა 2 მგ/კგ-ით მოქმედებისას (Green et al., 1979). კატცმა და 

გელბარტმა მიიღეს ღია ველში ნალოქსონის მოქმედებით თაგვების კვლევითი 

აქტივობის დოზა-დამოკიდებული შემცირება 2-8 მგ/კგ დოზების გამოყენებისას (Katz 

and Gelbart, 1978). ბოლო ორი შედეგი გარკვეულ წინააღმდეგობაშია მონაცემებთან 

(Rodgers and Deacon, 1979), რომელთა თანახმად, ნალოქსონი (0.5-1.0 მგ/კგ) იწვევდა 

ვირთაგვის ლოკომოტორული აქტივობის დოზა-დამოკიდებულ შემცირებას ღია 

ველში, ხოლო 4 მგ/კგ ისევე ეფექტური იყო, როგორც ყველაზე დაბალი დოზა, მაშინ, 

როდესაც 2 მგ/კგ ეფექტს არ იწვევდა. დოზა-პასუხის ასეთი ერთგვარად უჩვეულო 

დამოკიდებულების არსი არ არის ნათელი. ზემოაღნიშნული ურთიერთსაპირისპირო 

მონაცემებიდან გამომდინარე, სტრესზე პასუხების ჩამოყალიბებაში ენდოგენური 

ოპიოიდური პეპტიდების როლის დასადგენად მიზანშეწონილია ჩატარდეს 

კვლევები ოპიატური ანტაგონისტების ნალოქსონისა და ნალტრექსონის, და 

აგონისტის - მორფინის გამოყენებით. მიღებული შედეგების ანალიზი საშუალებას 

მოგვცემს შევაფასოთ ახალ გარემოში მოხვედრისას ემოციური კომპონენტისათვის 

ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების მნიშვნელობა, რაც ინდივიდს პოტენციური 

საფრთხის პირობებში საბოლოოდ ამზადებს ერთის მხრივ, თავდაცვითი 

რეაქციისათვის, და მეორეს მხრივ, ახალი გარემო პირობებისადმი ადაპტაციისათვის. 
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წლების განმავლობაში დაგროვდა მონაცემები, რომლებიც ადასტურებს 

მეხსიერებისა და დასწავლის პროცესებში სხვადასხვა ჰორმონული და 

ნეიროტრანსმიტერული სისტემის მონაწილეობას. გამოიყენება მთელი რიგი 

ექსპერიმენტული პარადიგმებისა ამ სისტემების მეხსიერებასთან დაკავშირებულ 

კომპლექსურ პროცესებში მონაწილეობის შესასწავლად. სხვადასხვა ნივთიერების, 

მათ შორის ოპიოიდური სისტემის აგონისტებისა და ანტაგონისტების ექსპერიმენტში 

გამოყენება მეხსიერების პროცესებში ჩართული ნერვული და 

ნეიროტრანსმიტერული მექანიზმების ფუნქციონირების გარკვევისა და შეფასების 

საშუალებას იძლევა (Squire and Davis, 1981; Castellano et al., 1996; Zhu et al., 2011). 

ნაჩვენებია, რომ µ-, და δ- ოპიოიდური რეცეპტორების აგონისტების ინექცია 

იწვევს რეტროგრადულ ამნეზიას (Itoh et al., 1994; Ukai et al., 1997). კლინიკური 

მონაცემების თანახმად, სელექციური ცვლილებები აღინიშნება დარღვეული 

მეხსიერების მქონე ალცჰეიმერით დაავადებული პაციენტების თავის ტვინის 

ლიმბური სისტემის გარკვეული სტრუქტურების µ-, δ- და κ- ოპიოიდურ 

რეცეპტორულ უბნებში (Hiller et al., 1987). მაშინ, როდესაც ოპიოიდური 

რეცეპტორების არასელექციური ანტაგონისტების (ნალოქსონი და ნალტრექსონი) 

პოსტსეანსური შეყვანა იწვევს ენდოგენური (β-ენდორფინი) და ეგზოგენური 

(მორფინი) ოპიოდებით გამოწვეული რეტროგრადული ამნეზიის ბლოკირებას 

(Izquierdo, 1979; Izquierdo, 1980a; Castellano and Pavone, 1985; Introini and Baratti, 1984; 

Schulteis et al., 1988; Castellano et al., 1996). გარდა ამისა, ნაჩვენებია ოპიოიდური 

პეპტიდებისა და ოპიატების ურთიერთქმედება მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციასთან დაკავშირებულ სხვადასხვა ნეიროტრანსმიტერულ 

სისტემასთან (Martinez and Rigter, 1982a). მრავალ შრომაში აღწერილია ენდოგენური 

ოპიოიდური პეპტიდების მონაწილეობა ემოციებში, ერაუზალში, დასწავლასა და 

მეხსიერებაში. ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების მესენჯერული-რნმ დიდი 

რაოდენობითაა წარმოდგენილი ლიმბურ სისტემაში, რომელიც ცენტრალურ როლს 

ასრულებს ემოციებისა და მეხსიერების პროცესების რეგულაციაში (Hurd, 1996). 

მაქგაუ და თანამშრ. (McGaugh et al., 1996; Malin and McGaugh, 2006) მიუთითებენ 

ამიგდალას მნიშვნელოვან როლზე დასწავლილი ინფორმაციის შენახვაში, რაზეც 

გავლენა აქვს β-ადრენერგულ სისტემას. 
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თავის ტვინის ინტეგრაციულ მოქმედებაში ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდების როლის შესასწავლად მიზანშეწონილია ცხოველური მოდელების 

გამოყენება. ამ მიმართულებით კვლევის განსახორციელებლად ოპიოიდური 

რეცეპტორების სტიმულაცია (ოპიატური აგონისტებით) და ბლოკირება (ოპიატური 

ანტაგონისტებით) ადამიანებზე არამიზანშეწონილია ეთიკური თვალსაზრისით, 

დამოკიდებულებისა და აღკვეთის სინდრომის განვითარების რისკის გამო. მიჩვევის 

პოტენციის მქონე წამლების შესასწავლად ფართოდ გამოიყენება და ვალიდურად 

ითვლება მღრღნელების ცხოველური მოდელი. ასეთი კვლევებით შესაძლებელია 

ოპიატების (აგონისტების, ანტაგონისტების) და ოპიოიდების ზეგავლენის დადგენა 

ვირთაგვების ძილ-ღვიძილის ციკლის სტრუქტურაზე, მოტივაციურ-ემოციურ 

ქცევაზე, დასწავლასა და მეხსიერებაზე. გარდა ამისა, ჩვენს მიერ ჩატარებული 

ექსპერიმენტები საშუალებას მოგვცემს კლინიკაში ტკივილის მკურნალობისას 

დაისახოს ოპიატების გამოყენების ახალი სრტატეგიები. აგრეთვე სხვადასხვა ფორმის 

ემოციური და კოგნიტური (დასწავლისა და მეხსიერების) დარღვევების 

მკურნალობისას, გათვალიწინებულ უნდა იქნას ენდოგენური ოპიოდური 

პეპტიდების მონაწილეობა ამ დარღვევების პათოგენეზში. 

 



 8 

სამეცნიერო ლიტერატურის მიმოხილვა 

თავი 1. ოპიოიდური სისტემა და ოპიატები 

ოპიოიდური რეცეპტორებისა და ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების 

აღმოჩენა 1970-იან წლებში დიდი გარდატეხა იყო ნეირომეცნიერების ისტორიაში. 

ამის შემდეგ ინტენსიური კვლევები დაიწყო ოპიოიდური რეცეპტორებისა და 

პეპტიდების ლოკალიზაციის, სტრუქტურისა და მათი ფუნქციური მნიშვნელობის 

დასადგენად. 

ოპიატებით კაცობრიობა ჯერ კიდევ ჩვენს წ.აღ.-მდე დაინტერესდა. ხაშხაშის 

ყაყაჩოს „opium poppy“ კულტივირება დაიწყეს მესოპოტამიაში ჩვ.წ.აღ-მდე 3400 წლის 

წინ. შუმერები მას “ბედნიერების მცენარეს” (“joy plant”) უწოდებდნენ. შუმერებისგან 

ამ მცენარის ეიფორიის გამომწვევი თვისებები შეიტყვეს ასირიელებმა და ხაშხაშის 

ყაყაჩოს შეგროვების ხელოვნება ბაბილონელებს გადასცეს, რომლებმაც თავის მხრივ 

თავიანთი ცოდნა ეგვიპტელებს გაუზიარეს. ეგვიპტელებმა დაიწყეს opium thebaicum-

ის კულტივირება მათ დედაქლაქ თებეში ცნობილ ყაყაჩოს ველებზე. ოპიუმით 

ვაჭრობა გაძლიერდა თუტმოს IV-ის, ეხენატონისა და ტუტანხამონის 

ხელისუფლებაში მოსვლის შემდეგ. ვაჭრობის ქსელი მოიცავდა ფინიკიასა და 

მინოსს, საიდანაც გაავრცელეს ეს მცენარე ხმელთაშუა ზღვიდან საბერძნეთში, 

კართაგენსა და ევროპაში. კუნძულ კვიპროსის მაცხოვრებელბმა შემთხვევით 

აღმოაჩინეს ამ მცენარის შესაგროვებელი დანების ვარგისიანობა ქირურგიაში. 460 წ. 

ჩვ.წ.აღ-მდე “მედიცინის მამამ” – ჰიპოკრატემ გააცნობიერა ოპიუმის ნარკოტიკული 

და სისხლდენის შემაჩერებელი თვისებები, ასევე, მისი ეფექტურობა შინაგანი 

დაავადებების, ქალთა დაავადებებისა და ეპიდემიების სამკურნალოდ. 

ბოლო 75 წლის განმავლობაში აღინიშნება ოპიატური წამლების ნერვულ 

სისტემაზე მოქმედების შესაცნობად კვლევების ექსპანსია. მათი უმეტესობა 

ჩატარებულია ისეთი ახალი, ძლიერი ანალგეტიკების შესაქმნელად, რომლებსაც არ 

ექნებათ მორფინის მსგავსი გვერდითი ეფექტები, რაც წარმოადგენს ოპიოიდების 

კვლევის მთავარ ამოცანას. მოლეკულურ და უჯრედულ დონეზე ოპიოიდური 

რეცეპტორების ჯგუფები კლონირებული და დახასიათებულია, მათი 
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ოლიგომერიზაციის პოტენციალი განსაზღვრულია. აღმოჩენილია ენდოგენური 

ოპიოიდური აგონისტების დიდი ოჯახი, იდენტიფიცირებულია სხვადასხვა 

მეორადი მესენჯერი და გაიზარდა ჩვენი ცოდნა იმ ადაპტაციური ცვლილებების 

შესახებ, რომელთაც იწვევს ოპიატური წამლების ხანგრძლივი მოხმარება 

(ტოლერანტობა და ფიზიკური დამოკიდებულება). გარდა ამისა, გაღრმავდა ცოდნა 

იმ პროცესების შესახებ, რომლებითაც ოპიატები იწვევენ ეიფორიას, რაც ოპიატების 

ბოროტად მომხმარებლებში ამ წამლებისადმი ინტენსიურ ლტოლვას აღძრავს. 

მიუხედავად იმისა, რომ „opium poppy“-ის ექსტრაქტის ტკივილის 

შემამსუბუქებელი და ეიფორიული თვისებები საუკუნეების მანძილზე იყო 

ცნობილი, მხოლოდ 20-ე საუკუნეში მოხდა მნიშვნელოვანი გაღრმავება ჩვენი 

ცოდნისა იმის შესახებ, თუ როგორ იწვევს მორფინი და მისი მსგავსი ოპიატები 

მძლავრ და სელექციურ ეფექტებს ორგანიზმზე. ოპიოიდების კველევის უმთავრესი 

ამოცანაა ენდოგენური ოპიოიდური სისტემის ბიოლოგიური საფუძვლების შეცნობა, 

ახალი ანალგეტიკური წამლების შექმნა, რომლებიც მოკლებულნი იქნებიან 

მორფინის მსგავს არასასურველ გვერდით ეფექტებს და ოპიოიდების ბოროტად 

მომხმარებლების მკურნალობის ახალი მეთოდების შემუშავება. 

წლების განმავლობაში დაგროვდა უამრავი მონაცემი, რომელთაგან 

უმნიშვნელოვანესია ენდოგენური ოპიოიდური ლიგანდების აღმოჩენა, სხვადასხვა 

ოპიოიდური რეცეპტორის კლონირება და იმ მექანიზმების დადგენა, თუ როგორ 

იწვევს ოპიოიდები ანალგეზიასა და ეიფორიას. ამ მცდელობების შედეგად 

მნიშვნელოვანი ნაბიჯები გადაიდგა ოპიოიდური სისტემის ყოველმხრივ შეცნობის 

საქმეში, მაგრამ ჯერ კიდევ პასუხგაუცემელი რჩება მთელი რიგი მნიშვნელოვანი 

საკითხებისა. 

საკითხი იმის შესახებ, რომ მორფინი და მისი მსგავსი ოპიოიდები 

განაპიროებებენ ანალგეზიას სპეციფიკურ რეცეპტორებთან ურთიერთქმედების 

შედეგად წამოიჭრა 1950 წელს. ნაჩვენებია, რომ კოდეინის N-allyl-დერივატი ახდენს 

მორფინის რესპირატორულ-დეპრესანტული მოქმედების ანტაგონიზირებას. ამ 

აღმოჩენის მნიშვნელობა სრულად იქნა შეფასებული მხოლოდ მას შემდეგ, რაც 

მორფინის ჰომოლოგიური დერივატით (ნალორფინით) მოხდა მორფინის 
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ანალგეზიური ეფექტის ანტაგონიზირება ადამიანებში. ამან განაპირობა ბოლო დროს 

µ-ოპიოიდურ-რეცეპტორ-ნოკაუტირებული ხაზის თაგვების გამოყვანა, რითაც 

საბოლოოდ დადასტურდა, რომ მორფინით გამოწვეული ანალგეზია, დაჯილდოვება 

და ფიზიკური დამოკიდებულება µ-რეცეპტორების აქტივაციით არის 

განპირობებული. 

1960 და 1970 წლებში მარტინმა და თანამშრ. (Martin, 1979) სხვადასხვა ტიპის 

ოპიოიდური რეცეპტორების არსებობა ივარაუდეს, რადგანაც მათ მიერ 

გამოყენებული რიგი ოპიოიდებისა in vivo ამჟღავნებდა განსხვავებულ 

ფარმაკოლოგიურ პროფილებს. მათი ვარაუდით, ოპიოიდები ააქტივებენ სამ 

სხვადასხვა ტიპის რეცეპტორს, რომლებსაც ეწოდათ µ, κ და σ რომელთა აგონისტებს 

შესაბამისად მორფინი, კეტოციკლაზოცინი და N-ალილნორმეტაზოცინი (SKF 10047) 

წარმოადგენენ. 

δ-ოპიოიდური რეცეპტორების იდენტიფიცირებას მოჰყვა ოპიოიდური 

რეცეპტორების პირველი ენდოგენური ლიგანდების Met- და Leu-ენკეფალინების 

აღმოჩენა (Hughes et al., 1975), როდესაც ნაჩვენები იქნა, რომ აგონისტური აქტივობის 

პატერნი in vitro განსხვავდებოდა მათი პროტოტიპული ოპიოიდური ლიგანდის 

აქტივობისაგან (Lord et al., 1977). მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ არასელექციური 

ოპიოიდური ანტაგონისტი, ნალოქსონი ნაკლებად ეფექტური იყო ენკეფალინით 

გამოწვეული თაგვის სათესლის გამომტანი სადინარის (vas deferens) ნერვის 

გაღიზიანების საპასუხო შეკუმშვის ინჰიბიციის ბლოკირებისას, ნორმორფინის 

ანტაგონიზმთან შედარებით. 

1990 წელს, მოხდა µ-, δ და κ -რეცეპტორების მაკოდირებელი გენების 

კლონირება (MOR-1, DOR-1, KOR-1) და აღმოჩნდა, რომ კლონირებულ რეცეპტორებს 

ახასიათებდა G-ცილა შეუღლებული რეცეპტორების ტოპოლოგიური 

მახასიათებლები. მოგვიანებით, იდენტიფიცირებულ იქნა “ორფანული” (“orphan”) 

რეცეპტორების მაკოდირებელი კომპლემენტარული-დნმ (cDNA). ამ რეცეპტორებს 

კლასიკური ოპიოიდურ რეცეპტორების მიმართ მაღალი ხარისხის ჰომოლოგია 

ახასიათებდათ (>60 %) (Henderson and McKnight, 1997). ამ რეცეპტორებს ეწოდა 

ოპიოიდური რეცეპტორის მსგავსი (ORL1) და მათი სტრუქტურული ჰომოლოგიის 
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საფუძველზე გაერთიანებულ იქნა ოპიოიდური რეცეპტორების “ოჯახში”. უნდა 

აღინიშნოს, რომ ოპიოიდური რეცეპტორების მიმართ გამოყენებულმა 

ტერმინოლოგიამ ბოლო წლების განმავლობაში მრავალჯერ განიცადა რევიზია. 

ორიგინალურად ამ რეცეპტორებს აღმომჩენებმა სახელები ბერძნული ანბანის 

მიხედვით µ-, δ- და κ უწოდეს. ამის შემდგომ, IUPHAR-ის ნომენკლატურის 

კომიტეტის რჩევით მოხდა ცვლილება სახელებში OP1(µ), OP2(κ), OP3(δ) და OP4 (opioid 

receptor-like (ORL1)). ამ ტერმინოლოგიის გამოყენება ხანმოკლე აღმოჩნდა და 

ნარკოტიკების კვლევის საერთაშორისო კონფერენციაზე მიღებულ იქნა MOR, DOR, 

KOR და NOR სახელები. სულ ახლახანს IUPHAR-ის ნომენკლატურულმა კომიტეტმა 

შეიმუშავა რეკომენდაცია MOP-, DOP-, KOP- და NOP- რეცეპტორების 

სახელწოდებების გამოყენების შესახებ. 

ფარმაკოლოგიურ მონაცემებზე დაყრდნობით გამოთქმულია ვარაუდი ახალი, 

მაგრამ ჯერ ბოლომდე შეუსწავლელი ოპიოიდური რეცეპტორების არსებობის 

შესახებ, მათ რიცხვშია: ε-, ι-, λ- და ζ-რეცეპტორები. ბოლო დროს მათ შესწავლას 

დიდი ყურადღება არ დათმობია. 

σ-რეცეპტორებს აღარ მიაკუთვნებენ ოპიოიდურ რეცეპტორებს, რადგანაც 

ისინი არ ამჟღავნებს, არც ოპიოიდური რეცეპტორებისათვის დამახასიათებელ 

სტერეოსპეციფიკურობას და არც ოპიოიდური ანტაგონისტებით ბლოკირებას. 

ტერმინი “σ-რეცეპტორი” მაინც რჩება გამოყენებაში, თუმცა ის აღნიშნავს 

იონოტროპული NMDA-გლუტამატური რეცეპტორის კომპლექსში ფენციკლიდინის 

(PCP) დაკავშირების უბანს. 

1970 წლის დასაწყისში გაჩნდა მოსაზრება, რომ ოპიოიდური რეცეპტორების 

ფუნქცია ტვინში არის არა ოპიუმის ალკალოიდების ან მისი ჯგუფის ნივთიერებების 

ფარმაკოლოგიური ეფექტების განპირობება, არამედ უნდა არსებობდეს ენდოგენური 

აგონისტები, რომლებიც ასრულებენ ფიზიოლოგიურ ფუნქციებს. ამ კონცეფციის 

ავტორების ჰანს კოსტერლიცისა და ჯონ ჰუჯის წარმატება ენდოგენური 

ოპიოიდების იდენტიფიცირებაში განაპირობა ტვინის ექსტრაქტებში მორფინის 

მსგავსი აქტივობის აღმოჩენამ ფუნქციური ბიოესეს (functional bioassay) 

გამოყენებისას და იმან, რომ მათ წინასწარ არ გააჩნდათ წარმოდგენა ენდოგენური 
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ლიგანდის შესაძლო სტრუქტურაზე. მათი ვარაუდით, ისინი უნდა ყოფილიყო 

მორფინის მსგავსი მცირე ზომის ლაბილური ბუნების ნეიროტრანსმიტერული ან 

ნეირომოდულატორული მოლეკულები (Kosterlitz, 1979). დაახლოებით ორი წელი 

დასჭირდა ღორის ტვინიდან საჭირო რაოდენობით მასალის იზოლაციას, რის 

შედეგადაც მოხდა ორი ერთმანეთთან დაკავშირებული ენდოგენური ოპიოიდის 

იდენტიფიკაცია. ერთ-ერთი მათგანია პენტაპეპტიდი ენკეფალინი (Huges et al., 1975), 

ეს სახელწოდება მომდინარეობს ბერძნული სიტყვიდან en kephalos, რაც ნიშნავს 

“თავში”. ენკეფალინების აღმოჩენიდან მალევე იქნა ნაჩვენები, რომ ჰიპოფიზის 

ჰორმონის β-ლიპოტროპინის (61-91) ფრაგმენტი შეიცავდა [Met]-ენკეფალინის 

თანმიმდევრობას მის ამინობოლოზე, შემდგომში ნაჩვენებ იქნა, რომ ეს 31 

ამინომჟავიანი (“C-ფრაგმენტი”) მოლეკულა არის პოტენციური ოპიოიდური 

აგონისტი და ეწოდა β-ენდორფინი. თავიდან ივარაუდეს, რომ β-ენდორფინი იყო 

[Met]-ენკეფალინის პრეკურსორი. მათ სტრუქტურაში მნიშვნელოვანი განსხვავების 

გამო გაჩნდა მოსაზრება პრეკურსორ-პროდუქტის ურთიერთკავშირის შესახებ, და 

აღინიშნა, რომ β- ენდორფინი თავისთავად წარმოადგენს მნიშვნელოვან ოპიოიდურ 

პროდუქტს(Hughes, 1975). 

ენკეფალინების აღმოჩენიდან ხუთი წლის განმავლობაში იყო აღმოჩენილი 

ოპიოიდური პეპტიდების სამი ოჯახი, სხვადასხვა პრეკურსორიდან წარმოქმნილი: 

პრო-ენკეფალინიდან, პრო-ოპიომელანოკორტინიდან, პრო-დინორფინიდან და 

ყველა ოპიოიდური პეპტიდის დაშლის პროდუქტი შეიცავდა ან [Met]-ენკეფალინის 

ან [Leu]-ენკეფალინის თანმიმდევრობას პირველი ხუთი ამინომჟავის სახით. ეს 

პეპტიდები ამჟღავნებდნენ განსხვავებულ აფინიტეტს µ-, δ- და κ- რეცეპტორების 

მიმართ და გააჩნდათ უმნიშვნელო აფინიტეტი ORL1-რეცეპტორების მიმართ, მაგრამ 

არც ერთი მათგანი არ უკავშირდებოდა მხოლოდ ერთ რომელიმე ტიპის ოპიოიდურ 

რეცეპტორს (Corbett et al., 1993; Henderson and McKnight, 1997). 

პრო-ოპიომელანოკორტინი წარმოადგენს მრავალფუნქციურ პრეკურსორს, 

რომლიდანაც წარმოიქმნება: ადრენოკორტიკოტროპული ჰორმონი (აკტჰ), α-, γ- და β-

მელანოციტ მასტიმულირებელი ჰორმონი (მმჰ), მაგრამ როგორც ჩანს, მხოლოდ 

ერთი ოპიოიდური პეპტიდი - β-ენდორფინი, თუმცა მისი ფრაგმეტი, როგორიცაა β-

ენდორფინი (1-27), ასევე შესაძლოა ბიოლოგიურად მნიშვნელოვანი იყოს. β-
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ენდორფინი არის ტვინიდან და ჰიპოფიზიდან გამოთავისუფლებული ერთ-ერთი 

მნიშვნელოვანი მედიატორი, იგი თანაბარ აქტივობას ავლენს µ- და δ-რეცეპტორების 

მიმართ, და გაცილებით დაბალ აფინიტეტს ამჟღავნებს κ-რეცეპტორების მიმართ 

(Corbett et al., 1993). 

პროენკეფალინი შედგება [Met]-ენკეფალინის ოთხი ასლისაგან, [Leu]-

ენკეფალინის ერთი ასლისაგან და ოქტაპეპტიდების - [Met]-ენკეფალილ-Arg-Gly-Leu-

სა და ჰეპტაპეპტიდ [Met]-ენკეფალილ-Arg-Phe-ის თითო-თითო ასლისაგან, 

რომლებიც ქმნიან პრეკურსორის C-დაბოლოებას. [Met]- და [Leu]-ენკეფალინებს 

გააჩნიათ მაღალი აფინიტეტი δ-რეცეპტორების მიმართ, მაგრამ C-ტერმინალის 

დამატება განაპირობებს δ-რეცეპტორებისადმი სწრაფვის დაკარგვას (Corbett et al., 

1993). პროენკეფალინი ფართოდ არის წარმოდგენილი ნეირონულ და არანეირონულ 

საიტებში და მათი პროცესინგი მნიშვნელოვნად განსხვავდება სხვადასხვა ქსოვილში. 

გარდა ამისა, პროენკეფალინიდან წარმოიქმნება რიგი სხვა ოპიოიდური 

პეპტიდებისა. ეს ოპიოიდური პეპტიდები ჩართულია მთელი რიგი ბიოლოგიური 

ფუნქციების შესრულებაში ანალგეზიის ჩათვლით. გოლდსტეინმა და 

თანაავტორებმა 1979 წელს ივარაუდეს “დინორფინის” არსებობა, პოტენციური 

ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდისა, რომელსაც N-ტერმინალში გააჩნია [Leu]-

ენკეფალინის თანმიმდევრობა. დინორფინ-A აღწერილ იქნა 1981 წელს როგორც 

სრული ჰეპტადეკაპეპტიდი (Goldstein et al., 1981). ამის შემდეგ მოხდა სხვა 

ენდოგენური [Leu]-ენკეფალინ-შემცველი პეპტიდების იზოლაცია; ეს პეპტიდები 

მიიღება საერთო პრეკურსორის პროდინორფინისაგან. პროდინორფინის ოპიოიდურ 

ფრაგმენტებს გააჩნიათ მაღალი აფინიტეტი κ-რეცეპტორების მიმართ, მაგრამ 

მნიშვნელოვან აფინიტეტს ავლენენ µ- და δ-რეცპტორების მიმართაც (Corbett et al., 

1993). 

ენკეფალინების იზოლაციისა და დახასიათებიდან 25 წლის შემდეგ მოხდა ორი 

C-ტერმინალ ამინირებული ტეტრაპეპტიდის, ენდომორფინ-1 და ენდომორფინ-2-ის 

ტვინიდან ექსტრაგირება (Zadina et al., 1997). მათ გააჩნია N-ტერმინალზე 

განთავსებული თიროზინი, მაგრამ სტრუქტურულად კავშირი არა აქვთ 

ენკეფალინებთან. მათ ახასიათებთ მაღალი აფინიტეტი და სელექციურობა µ-
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რეცეპტორებისადმი. მაგრამ ჯერ-ჯერობით მათი პრეკურსორის იდენტიფიცირება არ 

მომხდარა და კამათი მიმდინარეობს მათი ენდოგენურობის შესახებ. 

ენდოგენური ოპიოიდების შესახებ კონცეფციაში გამოთქმულია ვარაუდი 

ისეთი სუბსტანციის არსებობის შესახებ, რომელიც არ არის დაკავშირებული 

ალკალოიდ მორფინთან. მიუხედავად ამისა ნაჩვენებია, რომ თავად მორფინი 

წარმოდგენილია ორგანიზმის ქსოვილებსა და სითხეებში, თუმცა papaver somniferum-

თან შედარებით გაცილებით დაბალი კონცენტრაციით. ადრეული მოსაზრება, რომ 

“ენდოგენური” მორფინი არის საკვების (dietary) წარმოშობის უარყოფილ იქნა მას 

შემდეგ, რაც აღმოჩენილ იქნა ძუძუმწოვრების ქსოვილებში ისეთი პრეკურსორები 

როგორიცაა თებაინი და კოდეინი. უფრო მეტად საყურადღებოა ის ფაქტი, რომ 

ადამიანის ნეირობლასტომის SH-SY5Y უჯრედებს გააჩნია უნარი მორფინის 

სინთეზისა ისეთივე სახის ბიოსინთეზით, როგორც opium poppy-ში. ენდოგენური 

მორფინის ფიზიოლოგიური როლი ჯერ კიდევ არ არის ნათელი, მაგრამ ის 

წარმოდგენილია ნეირონებში და ექვემდებარება Ca2+-დამოკიდებულ 

გამონთავისუფლებას, რაც მიუთითებს მის ნეიროტრანსმიტერობასა ან 

ნეირომოდულატორობაზე. 

ყველა ოპიოიდური რეცეპტორი წარმოადგენს G-ცილა შეუღლებულ 

რეცეპტორს და მათ უჯრედულ ეფექტორებს უკავშირდება პირდაპირ Gi/Go ცილების 

საშუალებით. ამის გამო, ოპიოიდებით გამოწვეული პასუხების უმეტესობა არის 

პირშუშხას ტოქსინისადმი (Pertussis toxin) სენსიტიური. ინტაქტურ ცხოველებში 

ყოველი რეცეპტორი განაპირობებს ქცევის სხვადასხვა ფორმას (მაგ. µ-ეიფორიას, κ-

დისფორიას, µ-სუპრასპინალურ ანალგეზიას, ხოლო ORL1-სუპრასპინალური 

ოპიოიდური ანალგეზიის ანტაგონიზმს), რაც განპირობებულია არა რეცეპტორის 

ტიპით, რომელიც განაპირობებს განსხვავებულ უჯრედულ პასუხებს, არამედ ამ 

ოპიოიდური რეცეპტორების ანატომიური დისტრიბუციით (Milligan and Kostenis, 

2006). 

ვირთაგვის თავისა და ზურგის ტვინზე ადრე ჩატარებული იონოფორეზული 

გამოკვლევებით დადგენილია, რომ მორფინი ააგზნებს ან აკავებს ერთეულ 

ნეირონებს. ნეირონების აგზნებადობის მორფინით ინჰიბიცია ძირითადად 
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ვლინდება პლაზმური მემბრანის კალიუმის არხების აქტივაციით. ცნობილია, რომ 

ოპიოიდური რეცეპტორები ააქტივებენ კალიუმის სხვდასხვა არხს, მათ რიცხვშია G-

ცილა გააქტივებადი შიგნითკენ მიმმართველი (G-protein-actiavted inwardly rectifying), 

კალციუმ-აქტივირებადი, შიგნითკენ მიმმართველი, დენდროტოქსინ-სენსიტიური 

და M-ტიპის არხები (Williams et al., 2001). ისევე როგორც ყველა Gi/Go-

დამოკიდებული რეცეპტორების ოჯახის წევრი, ნაჩვენებია, რომ ყოველი 

ოპიოიდური რეცეპტორი მაღალ ზღურბლიანი პოტენციალ-გააქტივებადი 

კალციუმის არხების ინჰიბიციას ახდენს. პარადოქსულია, მაგრამ ზოგიერთი ტიპის 

უჯრედში ოპიოიდური რეცეპტორების გააქტივება იწვევს თავისუფალი კალციუმის 

კონცენტრაციის ზრდას უჯრედშიგნით მისი გამონთავისუფლებით უჯრედშიდა 

საცავებიდან ან კალციუმის შესვლის გაზრდით დიჰიდროპირიდინ-სენსიტიური 

მექანიზმის საშუალებით (Samways and Henderson, 2006). 

ოპიატებით გამოწვეული ნეიროტრანსმიტერების გამოთავისუფლების 

ინჰიბიცია ნაჩვენებ იქნა პერიფერიული ნერვული სისტემის მაგალითზე. 

ტრენდელენბურგმა პირველმა 1917 წელს აღნიშნა, რომ მორფინი თრგუნავს ზღვის 

გოჭის ნაწლავის პერისტალტიკის რეფლექსს, მაგრამ 40 წელი დასჭირდა იმის 

დასაბუთებას, რომ ეს გაპირობებული იყო აცეტილქოლინის გამოთავისუფლების 

ინჰიბიციით. მოგვიანებით ასევე ნაჩვენებ იქნა, რომ მორფინი ამადროულად ახდენს 

ნორადრენალინის გამონთავისუფლების ინჰიბიციასაც (და შესაძლოა ატფ-ისაც) 

პოსტგანგლიური სიმპათიკური ნერვის დაბოლოებიდან, რომელიც აინერვირებს 

კატის ქუთუთოსა და თაგვის სათესლის გამომტან სადინარს (vas deferens) (Henderson 

et al., 1972). 

კვლევის ადრეულ ეტაპზე ტვინის სრულყოფილად შესწავლას ცნს-ში 

ნეიროტრანსმისიის შესახებ ცოდნის არარსებობა აბრკოლებდა. ცნობილია, რომ 

ოპიატები თრგუნავენ აცეტილქოლინისა და ნორადრენალინის გამოთავისუფლებას 

ტვინის ქერქიდან. ეს გამოკვლევები წინ უსწრებდა ამინომჟავების აღიარებას ცნს-ის 

მთავარ ნეიროტრანსმიტერებად. დღეისათვის საკმარისი მონაცემებია იმის შესახებ, 

რომ გლუტამატის და გაემ-ის გამოთავისუფლება ცნს-ში შესაძლებელია 

დაითრგუნოს ოპიატების ზემოქმედებით ოთხიდან ერთ-ერთი ტიპის ოპიოიდურ 

რეცეპტორზე (Williams et al., 2001). 1980 წლების ბოლოსა და 1990 წლების დასაწყისში 



 16 

კამათობდნენ იმის შესახებ, თუ რა უფრო მნიშვნელოვანია ნეიროტრანსმიტერის 

გამოთავისუფლების ინჰიბიციისათვის, გაზრდილი კალიუმის გამტარებლობა, თუ 

პოტენციალ-გააქტივებადი კალციუმის არხების ინჰიბიცია. ბოლო დროის 

მონაცემებით ნაჩვენებია, რომ ოპიოიდურ რეცეპტორებს შეუძლია მოახდინოს 

ნეიროტრანსმიტერის გამოთავისუფლების ინჰიბიცია ამ მექანიზმით. ამგვარად, 

ოპიატებს უნარი აქვთ დათრგუნონ ნეიროტრანსმიტერების გამოთავისუფლება ერთი 

ან რამოდენიმე მექანიზმით და ყოველი მექანიზმის შედარებითი მნიშვნელობა 

ვარირებს სინაპსიდან სინაპსამდე. 

მიუხედავად იმისა, რომ ნერვულ სისტემაზე ოპიოიდების ინჰიბიტორული 

გავლენა დომინირებს, ტვინის ზოგიერთ უბანში, რომლებიც მნიშვნელოვანია 

სუპრასპინალური ანალგეზიისათვის (მაგ. პერიაქვედუქტური რუხი ნივთიერება 

(periaqueductal grey-PAG)) ან ეიფორიისათვის/დაჯილდოვებისათვის (მაგ. 

ვენტრალური ტეგმენტუმის მიდამო (ვტმ)) ოპიოიდები მოქმედებს ამაგზნებლად. 

თავდაპირველად საწინააღმდეგო მოსაზრებები არსებობდა შესაძლო მექანიზმების 

შესახებ (Henderson, 1983), მაგრამ დღეისათვის აღიარებულია, რომ ოპიოიდებით 

გამოწვეული აგზნება განპირობებულია ოპიოიდების არა პირდაპირი ამაგზნებელი 

მოქმედებით, არამედ განშეკავებით. როგორც ჩანს, ნეირონის აგზნება ოპიოიდებით 

შემაკავებელი ნეიროტრანსმიტერის (მაგ. გაემ) გამონთავისუფლების ინჰიბიციის 

შედეგია იმ ინტერნეირონებიდან, რომელიც პროეცირდება სამიზნე ნეირონზე. 

როსტროვენტრალურ მედულაში µ-რეცეპტორები ლოკალიზებულია პრესინაპსურად 

გაემ-ერგულ ინტერნეირონებზე და განაპირობებს განშეკავებას და გაზრდილ 

ნეირონულ აქტივობას, როდესაც პოსტსინაპსური ORL1-რეცეპტორების აქტივაცია 

განაპირობებს ამ ბირთვის ნეირონული აქტივობის შეკავებას. ამგვარად, მარტივი 

განსხვავება ანატომიურ დისტრიბუციაში ხსნის, თუ რატომ იწვევენ 

სუპრასპინალურად µ-აგონისტები ანალგეზიას, როდესაც ORL1 აგონისტები 

მოქმედებენ ამის საპირისპიროდ (ამცირებენ ოპიოიდურ ანალგეზიას). 

ოპიოიდური რეცეპტორები, და ზოგადად სხვა Gi/Go-შეუღლებული 

რეცეპტორები აკავებენ ადენილილციკლაზას, უჯრედშიდა ცამფ-ის რაოდენობის 

შემცირებით. ეს ფენომენი ინტენსიურად გამოიყენება ოპიოიდურ რეცეპტორ-

ეფექტორის ურთიერთდამოკიდებულების შესასწავლად, მაგრამ მისი 
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ფიზიოლოგიური მნიშვნელობა უცნობი იყო. აფერენტული ნეირონების 

უმეტესობაში ცამფ ახდენს ჰიპერპოლარიზაციით-აქტივირებადი კათიონური 

არხების (Ih) აქტივაციის მოდულაციას (Williams et al., 2001). ცამფ-ის დონის 

შემცირებით ოპიატები ეფექტურად აკავებს ჰიპერპოლარიზაციით-აქტივირებად 

კათიონურ არხებს, ამცირებს პეისმეიკერულ აქტივობას და ამცირებს მოქმედების 

პოტენციალების სიხშირეს და ამგვარად ამცირებს ცნს-ისაკენ ნოციცეპტიური 

ინფორმაციის ნაკადს. ოპიატების აღკვეთის (withdrawal) დროს იმატებს ცამფ-ის 

დონე და პროტეინკინაზა A-ს გაზრდილი აქტივობა ზრდის ნეიროტრანსმიტერის 

გამოთავისუფლებას. ასეთ ვითარებაში ოპიატების მოქმედებით 

ადენილილციკლაზას შეკავება ამცირებს პროტეინკინაზა-A-ს მიერ გაპირობებული 

მოჭარბებული რაოდენობით ტრანსმიტერის გამოთავისუფლებას. 

ოპიატების აღკვეთას შედეგად მოჰყვება ცამფ-ის წარმოქმნის რებაუნდი. 

როგორ შეიძლება აიხსნას ადამიანებში გაზრდილი ცამფ-ის წარმოქმნა ოპიატების 

აღკვეთის დროს? მრავალ სინაპსში პროტეინკინაზა-A-ს გააქტივება პირდაპირი 

შედეგია ცამფ-ის წარმოქმნისა, რასაც შედეგად მოჰყვება გაზრდილი რაოდენობით 

ნეიროტრანსმიტერის გამოთავისუფლება. ამგვარად, ოპიატებისადმი მგრძნობიარე 

სინაპსებში აღკვეთით-გამოწვეული ადენილილციკლაზას სუპერსენსიტიურობა 

უნდა იწვევდეს შედეგად ჭარბი რაოდენობით ნეიროტრანსმიტერის 

გამოთავისუფლებას (Williams et al., 2001). გარდა ამისა ოპიატების აღკვეთა 

განაპირობებს ტვინის მრავალი უბნის ჰიპერაგზნებადობას. ბოლო დროის 

მონაცემებით ნაჩვენებია, რომ ოპიატების აღკვეთა ააქტივებს კათიონების ნაკადს 

პერიაქვედუქტური რუხი ნივთიერების (periaqueductal grey matter) ნეირონებში, რაც 

გაპირობებულია გაემ ტრანსპორტერ-1-ით, ხოლო მისი ექსპრესიისათვის კი საჭიროა 

პროტეინკინაზა-A-ს გააქტივება (Bagley et al., 2005). გაემ ტრანსპორტერ-1-ის ან 

პროტეინკინაზა-A-ს ინჰიბიცია ხელს უშლის აღკვეთით-გამოწვეულ 

ჰიპერაგზნებადობას და ამგვარად გაემ ტრანსპორტერ-1 შესაძლოა იყოს პოტენციური 

სამიზნე ოპიატების აღკვეთის სიმპტომების თერაპიული შემცირებისათვის. 

მორფინის დამაჯილდოვებელი ეფექტებისათვის ვტმ-ს პროექციების 

მნიშვნელობა მიმდებარე ბირთვისკენ (nucleus accumbens) შემჩნეულ იქნა, როდესაც 

ექსპერიმენტის დროს ვირთაგვა აჭერდა ღილაკს მორფინის დოზის პირდაპირ ვტმ-
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ში შეყვანის მიზნით. სავარაუდოა, რომ µ-აგონისტები იწვევენ ეიფორიას 

არაპირდაპირ მიმდებარე ბირთვში დოფამინის გამოთავისუფლების გაზრდით 

(Marsden, 2006). ისინი ამას ახორციელებენ ნაწილობრივ ვტმ-ში მდებარე 

ინტერნეირონებიდან გაემ-ის გამოთავისუფლების ინჰიბიციით, და ამგვარად, 

განშეაკავებენ ვტმ-ს დოფამინერგულ ნეირონებს, რომლებიც პროეცირდებიან 

მიმდებარე ბირთვზე. მეორეს მხრივ, κ-აგონისტებს გააჩნია დისფორიული 

მოქმედება, რადგანაც ისინი პირდაპირ აკავებენ დოფამინის გამოთავისუფლებას 

მიმდებარე ბირთვში ნერვული ტერმინალებიდან. მორფინი, მსგავსად კოკაინის, 

ამფეტამინისა და ნიკოტინისა, განაპიროებებს ხანგრძლივ პოტენციაციას ვტმ-ს 

დოფამინერგულ ნეირონებში გლუტამატერგული ტრანსმისიით, მექანიზმით, 

რომელიც ჯერ-ჯერობით არ არის ბოლომდე დადგენილი (Jones and Bonci, 2005). 

ვარაუდობენ, რომ ხანგრძლივი პოტენციაცია არის დასწავლისა და მეხიერების 

სინაპსური კორელატი და მისმა გამოწვევამ მიჩვევის პოტენციის მქონე წამლებით, 

შესაძლოა ახსნას ხანგრძლივად მიმდინარე ლტოლვა ამ წამლებისადმი, რაც 

ვლინდება წამლის ბოროტად მომხმარებლებში, მაშინაც კი, როდესაც ისინი აღარ 

მოიხმარენ ამ წამლებს. 

75 წლის წინ ოპიოიდების/ოპიატების კვლევის სფეროში მამოძრავებელი ძალა, 

რომელმაც განაპირობა ახალი ნივთიერებების სინთეზი იყო მორფინის 

ალტერნატივის ძიება, რომელიც შეძლებდა მძლავრი ანალგეზიის გამოწვევას 

სუნთქვითი დეპრესიის თანმდევი ეფექტის გარეშე და არ ექნებოდა ბოროტად 

გამოყენების საფრთხე. კლინიკურ პრაქტიკაში ოპიოიდური წამლები გამოიყენებოდა 

ენდოგენური ოპიოიდური აგონისტებისა და ოპიოიდური რეცეპტორების 

დახასიათებამდე, მართლაც მრავალი მათგანი შეიქმნა ოპიოიდური რეცეპტორების 

არსებობის პოსტულირებამდეც კი. 

მორფინის სტრუქტურაში მოზრდილი ნაწილის ჩანაცვლება ანიჭებს 

მოლეკულას ანტაგონისტურ აქტივობას. ნალორფინი (N-allylnormorphine) იყო 

პირველი აგონისტ-ანტაგონისტი ოპიატი, რომელმაც განიცადა ინტენსიური 

კლინიკური ტესტირება. ადრეულ კლინიკურ გამოკვლევებში ხდებოდა კომბინირება 

ნალორფინისა და მორფინისა, რათა მიეღწიათ იდეალურ შედეგამდე - მორფინის 

მხოლოდ სასურველი ანალგეტიკური ეფექტების გამოსაწვევად (Houde, 1979; Martin, 



 19 

1979). ამის შედეგად დადგენილ იქნა, რომ ადამიანებში ნალორფინს გააჩნია 

გარკვეული ანალგეზიური ეფექტები - შემცირებული სუნთქვითი დეპრესია და 

ბოროტად გამოყენების პოტენცია. ამ აღმოჩენებს უდიდესი მნიშვნელობა ჰქონდა 

შემდგომ წარმატებულ წლებში ოპიატური წამლების შექმნის მიმართულებით, და 

მიუთითა, რომ საკითხი არაადიქტიური ანალგეტიკების შექმნაზე შესაძლოა 

გადაიჭრას “ნარკოტიკული აგონისტ-ანტაგონისტი წამლებით”. შემდგომში ნაჩვენებ 

იქნა, რომ ნალორფინს მაღალი დოზებით გააჩნია დისფორიული და 

ფსიქოტომიმეტური ეფექტები და დღეისათვის მიღებულია, რომ იგი წარმოადგენს 

ანტაგონისტს µ-რეცეპტორებისადმი და აგონისტს κ-რეცეპტორების მიმართ. 

საყურადღებოა, რომ ტერმინი “ნარკოტიკული აგონისტ-ანტაგონისტები” შემოღებულ 

იქნა სხვადასხვა ოპიოიდური რეცეპტორის არსებობის აღმოჩენამდე და 

გამოიყენებოდა ამ წამლების in vivo მოქმედების აღწერისათვის. ამ კონტექსტში ეს 

ეხება, როგორც პარციალურ აგონისტებს ასევე იმ წამლებსაც, რომლებიც აგონისტები 

არიან ერთი ტიპის ოპიოიდური რეცეპტორის მიმართ, ხოლო ანტაგონისტები არიან 

სხვა ოპიოდური რეცეპტორების მიმართ. 

შემგომში შეიქმნა ანტაგონისტები, რომლებსაც ჰქონდათ ან ძალიან დაბალი, ან 

საერთოდ არ გააჩნდათ აგონისტური თვისებები. ნალოქსონი წარმოადგენს 

ანტაგონისტს, რომელსაც შედარებით უფრო მაღალი აფინიტეტი გააჩნია µ- 

რეცეპტორების მიმართ, δ-და κ-რეცეპტორებთან შედარებით. ნალტრექსონს გააჩნია 

ნალოქსონის მსგავსი აქტივობა მაგრამ უფრო ხანგრძლივი მოქმედება და პერ-

ორალურად მიღებისას მაღალი ეფექტურობა (Gold et al., 1982). ოპიატური 

ანტაგონისტების თერაპიული თვისებები ჯერ კიდევ შესწავლის პროცესშია, გარდა 

იმ თავისებურებისა, რომ ისინი გამოიყენება ანტიდოტის სახით ოპიატების 

გადაჭარბებული დოზით მიღების შემთხვევაში. მათ რიცხვში შედის ის 

ანტაგონისტები, რომლებიც ვერ გადის ჰემატო-ენცეფალურ ბარიერს: ასეთი წამლები 

შესაძლოა გამოყენებულ იქნას ოპიატებით გამოწველი გულისრევისა და ყაბზობის 

დროს. 

მნიშვნელოვანი წინსვლა იქნა მიღწეული ოპიატების ქიმიაში 1960 წელს 

ბენთლისა და ჰარდის მიერ (Casy and Parfit, 1986). მათი აზრით, უნდა შექმნილიყო 

ისეთი ოპიოიდური ლიგანდები, რომლებსაც ექნებოდათ მომატებული სიხისტე, 
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ისინი აღნიშნავდნენ, რომ მორფინის მოქნილობა საშუალებას აძლევს მას იმოქმედოს 

სხვადასხვა რეცეპტორზე და ამგვარად გამოიწვიოს არასასურველი ეფექტების 

ფართო სპექტრი. ამის შედეგად შეიქმნა არასელექციური აგონისტები და 

ანტაგონისტები ყველა ტიპის ოპიოიდური რეცეპტორების მიმართ მაღალი 

აფინიტეტით. ასეთი აგონისტების მაგალითს წარმოადგენს ეტორფინი, რომელსაც 

მორფინთან შედარებით რამოდენიმე ათასჯერ უფრო მაღალი აგონისტური 

პოტენცია გააჩნია. ეტორფინი წარმოადგენდა პოტენციურ ანალგეტიკს 

ადამიანებისათვის, მაგრამ მისი თერაპიული ინდექსი დაბალია მისი 

რესპირატორულ-დეპრესანტული მოქმედების გამო. რეკიტისა და კოლმანის 

ინოვაციური კვლევის წყალობით გარკვეული პროგრესი მოხდა ამ სფეროში, მათ 

მიერ ინტრაკუნთური და სუბლინგვალური გამოყენების ახალი ანალგეტიკის 

ბუპრენორფინის სინთეზით. მიუხედავდ იმისა, რომ ის არის პარციალური აგონისტი 

µ-რეცეპტორებისათვის (ამავე დროს ის წარმოადგენს ანტაგონისტს κ-

რეცეპტორებისათვის), ბუპრენორფინი არის მძლავრი ანალგეტიკი 

პოსტოპერაციული და სიმსივნური ტკივილების დროს (Houde, 1979). 

მეისა და ედის ინოვაციურ შრომაზე დაყრდნობით და ბენზომორფანის 

შესწავლის შედეგად სიდნეი არჩერმა და თანამშრომლებმა შექმნეს პენტაზოცინი, 

წამალი, რომელსაც გააჩნია ბოროტად გამოყენების შემცირებული პოტენცია და 

განაპირობებს ადექვატური დონის ანალგეზიას მთელ რიგ კლინიკურ პირობებში 

(Houde, 1979; Harris, 1985). შემდგომ შრომებში აღნიშნულ იქნა დისფორია და 

ფსიქომიმეტური ეფექტები (Houde, 1979), რაც შესაძლოა გამოწვეული იყოს იმით, 

რომ პენტაზოცინი წარმოადგენს κ აგონისტს და µ ანტაგონისტს. 

პრეკლინიკური მონაცემების საფუძველზე შეასაძლებელი გახდა, რომ 

პრეპარატის µ-აგონისტური აქტივობის საფუძველზე წინასწარ განისაზღვროს მისი 

ანალგეზიური პოტენცია ადამიანებში, რაც დადებით კორელაციაშია 

დამოკიდებულების განვითარებასთან (Harris, 1985). ასეთი მონაცემების საფუძველზე 

შაუმანმა, მეცნიერმა, რომელმაც შექმნა პეტიდინი, პესიმისტურად დაასკვნა, რომ 

“შეუძლებელია შეიქმნას ისეთი მორფინის-მსგავსი ანალგეტიკი რომელსაც არ ექნება 

არასასურველი ადიქტიური თვისებები”. 
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მნიშვნელოვნად გაიზარდა ქიმიურად შექმნილი ოპიატური ანალგეტიკების 

კლასი ჯენსენის მიერ 1960 წელს 4-ანილინოპიპერდინების დამატებით (Casy and 

Parfitt, 1986). ამან განაპირობა არამარტო მძლავრი ოპიატური ანალგეტიკის 

ფენტანილის შექმნა, არამედ მთავარი ტრანკვილიზატორის ჰალოპერიდოლისაც. 

ჯენსენის აღმოჩენამ შესაძლებელი გახადა მაღალი პოტენციის მქონე ნაერთების 

შექმნა, შეძლებისდაგვარად სელექციური და დაბალი ტოქსიურობის მქონე, და 

შედეგად ისეთი ფარმაკოდინამიკითა და ფარმაკოკინეტიკით, რომელიც თერაპიული 

მიზნებით გამოყენების საშუალებას იძლევა. ფენტანილი და მისი ანალოგები, 

კერძოდ კი სუფენტანილი შედის დღეისათვის ცნობილი ყველაზე მაღალი 

პოტენციის მქონე µ-აგონისტების რიცხვში და ძირითადად გამოიყენება ქირურგიაში 

ანესთეზიის მიზნით. ზოგიერთ შემთხვევაში უპირატესობა ენიჭება ხანმოკლე 

მოქმედებას და ამ თვალსაზრისით, მისი სხვა ანალოგი ალფენტანილი გამოიყენება. 

სულ ახლახანს შეიქმნა ფენტანილის “ულტრა-ხანმოკლე მოქმედების” ანალოგი, 

რთული ეთერის ფუნქციის ჩანაცვლებით, რაც საჭიროა ბიოლოგიური 

აქტივობისათვის (James et al., 1991). რემიფენტანილი მეტაბოლიზირდება სისხლისა 

და ქსოვილების ესთერაზების მიერ, გააჩნია საბოლოო ნახევარ-დაშლის პერიოდი 10 

წუთზე ნაკლები და არ აკუმულირდება ქსოვილებში. აქედან გამომდინარე, ის 

იდეალურია ხანგრძლივი ინფუზიისათვის ქირურგიული ოპერაციების დროს. 

უდიდესი წარმატებები არის მიღწეული ოპიოიდური სისტემის 

ფარმაკოლოგიაში, მიუხედავად ამისა, გასაოცარია, მაგრამ მნიშვნელოვანმა 

პროგრესმა ოპიოიდების “გრაალის თასის” ძიებაში ანუ ისეთი მძლავრი 

ანალგეტიკების შექმნაში, რომლებსაც არ ექნება მორფინის არასასურველი ეფექტები - 

ეს ამოცანა ვერ გადაჭრა. სავსებით შესაძლებელია, რომ ახალმა ტკივილის 

შემამსუბუქებელმა წამლებმა იმოქმედონ ოპიოიდურთან არადაკავშირებული 

მექანიზმით, მაგალითად როგორიცაა გაბაპენტინი, რომელიც თავდაპირველად 

შეიქმნა ანტიკონვულსანტად. 

 

 

თავი. 2. ძილ-ღვიძილის ციკლის ნეირობიოლოგიური მექანიზმები 
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1916 წელს ნევროლოგმა ვენიდან, ბარონმა კონსტანტინ ფონ ეკონომომ, 

პაციენტებში აღწერა ახალი ტიპის ენცეფალიტი, რომელიც სპეციფიკურად ძილისა 

და ღვიძილის მარეგულირებელ ტვინის უბნებზე მოქმედებდა (Von Economo, 1930). 

ამ დაავადებას საბოლოოდ უწოდეს ლეთარგიული ენცეფალიტი ან ფონ ეკონომოს 

ძილის დაავადება. მიუხედავად იმისა, რომ ამ დაავადების გამომწვევი ვირუსის 

იდენტიფიცირება არ მომხდარა, ფონ ეკონომომ შეძლო ტვინის იმ უბნების 

იდენტიფიცირება, რომელთა დაზიანებაც იწვევდა ძღც-ში სპციფიკურ ცვლილებებს. 

მხოლოდ გასული ათწლეულის განმავლობაში იქნა სათანადოდ დაფასებული ეს 

ნაშრომი და აღმოჩნდა, რომ ძღც-ის მარეგულირებელი სისტემის ძირითადი 

კომპონენტები მდებარეობს სწორედ იმ უბნებში რომლთა იდენტიფიცირებაც 

მოახდინა ფონ ეკონომომ. 

 

ღვიძილის მაკნტროლებელი სისტემები 

ფონ ეკონომოს ლეთარგიული ენცეფალიტის მქონე პაციენტების 

უმრავლესობაში აღინიშნებოდა გახანგრძლივებული ძილი. ბევრ მათგანს ეძინა 20 

საათზე უფრო მეტი დღეში და იღვიძებდნენ მხოლოდ საკვების მისაღებად. მათი 

კოგნიტიური ფუნქცია ინტაქტური იყო, მაგრამ ისინი მალევე უბრუნდებოდნენ 

ძილს – ციკლს, რომელიც გრძელდებოდა მრავალი კვირა, სანამ არ აღდგებოდა 

ნორმალური ციკლი. ფონ ეკონომომ აღმოაჩინა, რომ ამ პაციენტებს დარღვეული 

ჰქონდათ კავშირი შუა ტვინსა და დიენცეფალონს შორის. აქედან გამომდინარე მან 

ივარაუდა, რომ აქ უნდა მდებარეობდეს ერაუზალის აღმავალი სისტემა, რომელიც 

სათავეს იღებს ტვინის ღეროში და წინა ტვინთან ერთად ღვიძილს განაპირობებს. 

მეორე მსოფლიო ომის შემდგომ, წლების განმავლობაში მკვლევრებმა მორუციმ და 

მეგუნმა და მათმა კოლეგებმა ექსპერიმენტულად აჩვენეს, რომ ეს განპირობებულია 

აღმავალი ღვიძლის სისტემით, რომელიც იწყება ხიდის როსტრალურ ნაწილში, 

გაივლის შუა ტვინის რეტიკულურ ფორმაციას და ამგვარად, “გამააქტივებელი 

აღმავალი რეტიკულური სისტემის” კონცეფციამ ფართო აღიარება მოიპოვა (Morruzzi 

and Magoun, 1949). 
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1970 და 1980 წლებში ჩატარებულმა გამოკვლევებმა ნათელი მოჰფინა ამ 

გზების ბუნებას. ყველაზე მნიშვნელოვანი აღმოჩენა იყო ერაუზალის აღმავალი 

სისტემის უჯრედთა ჯგუფის განსაზღვრა და მათი ნეიროტრანსმიტერების 

იდენტიფიცირება. ამ გზას გააჩნია ორი მთავარი განყოფილება. პირველი ნაწილი 

წარმოადგენს აღმავალ გზას თალამუსში, რომელიც ააქტივებს თალამუსის სარელეო 

ნეირონებს, რომლებსაც გადამწყვეტი როლი აკისრიათ ტვინის ქერქში ინფორმაციის 

ტრანსმისიისათვის. მთავარი წყარო ტვინის ღეროდან აღმავალი შესავალისა 

თალამური-სარელეო ნეირონებისათვის, აგრეთვე თალამუსის რეტიკულური 

ბირთვისათვის არის აცეტილქოლინის მასინთეზირებელი უჯრედების ორი ჯგუფი: 

pedunculopontine (PPT) და laterodorsal tegmental nuclei (LDT) (Hallanger et al., 1987). 

PPT/LDT-ის ნეირონები უფრო სწრაფად განიმუხტებიან ღვიძილისა და 

პარადოქსული ძილის დროს, რასაც ახლავს ქერქული დესინქრონიზაცია, კუნთური 

ტონუსის დაკარგვა და აქტიური სიზმრები (Strecker et al., 2000). ამ უჯრედებს 

გაცილებით ნაკლები აქტიურობა ახასიათებს ნელ-ტალღოვანი ძილის დროს, 

როდესაც აღინიშნება კორტიკალური სინქრონიზაცია. რეტიკულურ ბირთვზე მათი 

შესავალი გადამწყვეტია, რადგანაც ის მდებარეობს თალამუსის სარელეო ბირთვსა და 

ტვინის ქერქს შორის, რომელიც მოქმედებს ჭიშკრის მექანიზმის სახით, რომელსაც 

შეუძლია დაბლოკოს ტრანსმისია თალამუსსა და ტვინის ქერქს შორის, რაც 

მნიშვნელოვანია ღვიძილისათვის (McCormick, 1989). სხვა შესავლები თალამუსის 

შუა ხაზისა და ინტრალამინარულ ბირთვზე სათავეს იღებს ტვინის ღეროს ზემოთა 

ნაწილის უფრო მეტი უბნიდან: რეტიკულური ფორმაციიდან, PPT/LTD-იდან, 

მონოამინერგული სისტემიდან და პარაბრახიალური ბირთვიდან (Krout et al., 2002a). 

ვარაუდობენ, რომ თალამუსის შუა და ინტრალამინარული ბირთვები მონაწილეობენ 

კორტიკალურ ერაუზალში. 

ერაუზალის აღმავალი სისტემის მეორე განყოფილება გვერდს აუვლის 

თალმუსს, ააქტივებს ნეირონებს ლატერალური ჰიპოთალამუსის მიდამოში, 

ბაზალურ წინა ტვინში, და ტვინის ქერქში (Saper, 1985; Jones, 2003). ეს გზა სათავეს 

იღებს ტვინის ღეროს ზემოთა ნაწილის მონოამინერგული ნეირონებიდან და 

კაუდალური ჰიპოთალამუსიდან, და მოიცავს ლურჯი ლაქის ნორადრენერგულ, 

ნაკერის ბირთვის დორსალურ და მედიალურ სეროტონინერგულ ნეირონებს, 
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დოფამინერგულ ვენტრალურ პერიაქვედუქტალურ რუხ ნივთიერებას და 

ჰისტამინერგულ ტუბერომამილარულ ნეირონებს. ტვინის ქერქის შესავალი 

გამდიდრებულია ლატერალური ჰიპოთალამუსის პეპტიდერგული ნეირონებით 

(შეიცავს მელანინ-მაკონცენტრირებელ ჰორმონს (მმჰ)) ან ორექსინ/ჰიპოკრეტინებს) 

და ბაზალური წინა ტვინის ნეირონებით (რომლებიც შეიცავენ აცეტილქოლინს ან 

გაემ-ს). ამ გზის გასწვრივი დაზიანება, განსაკუთრებით კი ლატერალური 

ჰიპოთალამუსისა და როსტრალური შუა ტვინისა, იწვევს უფრო კარგად გამოხატულ 

და ხანგრძლივ ძილიანობას ან კომას (Ranson, 1939; Gerashchenko et al., 2003). 

მონოამინერგული ბირთვების ნეირონები, რომლებიც ჩართულია ამ გზაში 

ხასიათდებიან განმუხტვის უფრო მაღალი სიხშირით ღვიძილის დროს, განმუხტვები 

მცირდება ნელ-ტალღოვანი ძილის დროს და ყველა მათგანი წყვეტს განმუხტვებს 

პარადოქსული ძილის დროს (Aston-Jones and Bloom, 1981; Steininger et al., 1999). 

ლატერალური ჰიპოთალამუსის ორექსინ-შემცველი ნეირონებიც ამის მსგავსად, 

უფრო მეტად აქტიურია ღვიძილის დროს (Estabrooke et al., 2001; Mileykovskiy et al., 

2005; Lee et al., 2005a), როდესაც მმჰ-ის შემცველი ნეირონები აქტიურნი არიან 

პარადოქსული ძილის დროს (Verret et al., 2003). ბაზალური წინა ტვინის ნეირონების 

უმრავლესობა, ქოლინერგული ნეირონების უმეტესობის ჩათვლით, აქტივობას 

ავლენენ ღვიძილისა და პარადოქსული ძილის დროს (Lee et al., 2005b). 

ზემოთ აღწერილი სისტემების ანატომიური და ფუნქციური 

მახასიათებლებიდან ნათელია, რომ ფონ ეკონომოს მიერ აღწერილი წინა და შუა 

ტვინის დამაკავშირებელი უბნების დაზიანებებისას, ხდება აღმავალი გზის 

დაბლოკვა, რასაც მოსდევს კარგად გამოხატული და ხანგრძლივად დათრგუნული 

ერაუზალი. 

 

ძილის ხელშემწყობი ვენტროლატერალური პრეოპტიკური ბირთვი 

ფონ ეკონომოს მეორე მთავარი აღმოჩენა იყო ის, რომ ლეთარგიული 

ენცეფალიტის მსხვერპლთა მცირე ჯგუფში აღინიშნებოდა საპირისპირო ეფექტები 

(Von Economo, 1930). ძილიანობის ნაცვლად მათ აღენიშნებოდათ ინსომნია და 

ეძინათ მხოლოდ რამოდენიმე საათი დღეში. ჩვეულებრივ ისინი განიცდიდნენ 
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უკიდურეს დაღლილობას, მაგრამ მათთვის დაძინება გაძნელებული იყო, ხოლო 

მათი ძილი ძალიან ხანმოკლე, და გაღვიძების შემდეგ ისინი ვეღარ ახერხებდნენ 

დაძინებას. ამ პაციენტებს დაზიანებები აღენიშნებოდათ ბაზალურ განგლიასა და 

მიმდებარე წინა ჰიპოთალამუსში. მოგვიანებით ცხოველებზე ჩატარებული 

ექსპერიმენტებით იდენტიფიცირებულ იქნა ჰიპოთალამური უბნები ლატერალური 

პრეოპტიკური ბირთვის ჩათვლით, რომელთა დაზიანებაც იწვევდა მსგავს ინსომნიას 

(Nauta, 1946; McGinty and Sterman, 1968). 

1980 და 1990 წლებში, მკვლევრებმა დაიწყეს შესწავლა მონოამინერგული 

უჯრედების ჯგუფის შესავლებისა, რომლებიც შესაძლოა პასუხისმგებელი 

ყოფილიყვნენ, ძილთან დაკავშირებით ამ უჯრედების განმუხტვის პატერნის 

შესამჩნევ, სტერეოტიპულ და კოორდინირებულ ცვლილებებზე. ნაჩვენებია, რომ 

უჯრედების ერთი ასეთი ჯგუფი ვლპბ (ვენტროლატერალური პრეოპტიკური 

ბირთვი) პროექციებს აგზავნის ერაუზალში მონაწილე ჰიპოთალამუსისა და ტვინის 

ღეროს ყველა ძირითადი უჯრედების ჯგუფებისაკენ (Sherin et al., 1998). ვლპბ-ის 

ნეირონები ძირითადად აქტიურია ძილის დროს, და შეიცავენ შემაკავებელ 

ნეიროტრანსმიტერებს გალანინსა და გაემ-ს (Gaus et al., 2002; Sherin et al., 1998). ამ 

ნეირონებისგან შედგება ბირთვის შემჭიდროვებული (dense) კლასტერი და აგრეთვე 

უფრო მეტად დიფუზური განვრცობილი ნაწილი (Gaus et al., 2002; Sherin et al., 1998). 

ეს გამოკვლევები მიუთითებს, რომ ფონ ეკონომოს პაციენტების ინსომნია 

შესაძლოა გამოწვეული იყო ვლპბ-ის დაზიანებით. ექსპერიმენტულად ნაჩვენებია, 

რომ ცხოველებში სპეციფიკური უჯრედების დაზიანება ვლპბ-ში 50 %-ით ამცირებს 

როგორც ნელ-ტალღოვან, ასევე პარადოქსულ ძილს (Lu et al., 2002a; Lu et al., 2000). 

ვლპბ-ის კლასტერის დაზიანება იწვევს ძირითადად ნელ-ტალღოვანი ძილის 

რედუქციას, ხოლო განვრცობილი ვლპბ-ის (extended VLPO) დაზიანება არღვევს 

პარადოქსულ ძილს. განვრცობილი ვლპბ-ის ნეირონები, რომლებიც სავარაუდოა, 

რომ ასრულებენ მნიშვნელოვან როლს პარადოქსული ძილის ჩართვაში, 

უზრუნველყოფენ ვლპბ-იდან მთავარ გამოსავალს ლურჯი ლაქისა და დორსალური 

ნაკერის ბირთვებისაკენ (Lu et al., 2002b). ამის საპირისპიროდ, ვლპბ-ის კლასტერი 

უფრო მეტად აინერვირებს ჰისტამინერგულ ნეირონებს, რომლებიც უნდა 
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მონაწილეობდნენ ღვიძილის ნელ-ტალღოვან ძილში გადასვლაში (Lu et al., 2002a; 

John et al., 2004). 

ვლპბ ღებულობს აფერენტებს ყველა ძირითადი მონოამინერგული 

სისტემიდან (Chou et al., 2002). როგორც ნორადრენალინი, ასევე სეროტონინი აკავებს 

ვლპბ-ის ნეირონებს (Gallopin et al., 2000). ამ უკანასკნელს არ გააჩნია ჰისტამინური 

რეცეპტორები, მაგრამ ტუბერომამილარული ნეირონები ასევე შეიცავს გაემ-ს 

(Vincent et al., 1985), რომლებიც შემაკავებლად მოქმედებს ვლპბ-ის ნეირონებზე 

(Chamberlin et al., 2003), აგრეთვე მთელ რიგ პოტენციურ შემაკავებელ პეპტიდებს, 

როგორიცაა გალანინი და ენდომორფინი (Martin-Schild et al., 1999). მაშასადამე, ვლპბ 

შეიძლება შეკავდეს ერაუზალის მრავალი სისტემით, რომლებსაც ის აკავებს ძილის 

დროს. 

 

ძილ-ღვიძილის ციკლის ნეიროქიმიური საფუძველი 

აცეტილქოლინი 

დორსალური შუა ტვინი და ხიდში PPT და LDT შეიცავს ქოლინერგულ 

ნეირონებს, რომლებიც მჭიდროდ აინერვირებენ თალამუსს (განსკუთრებით 

თალამუსის მედიალურ და ინტრალამინარულ ბირთვებს), ლატერალურ 

ჰიპოთალამუსს და ბაზალურ წინა ტვინს (Armstrong et al., 1983; Woolf, 1991; Mesulam 

et al., 1983; Steriade et al., 1988; Jones and Cuello, 1989). ღვიძილისა და პარადოქსული 

ძილის დროს, ეს ქოლინერგული ნეირონები ახდენს თალამუსის სარელეო 

ნეირონების დეპოლარიზაციას. ამგვარად ააქტივებს თალამოკორტიკალურ 

გადაცემას და პროდუცირებს სწრაფ კორტიკალურ რითმებს (Jasper and Tessier, 1971; 

Detari and Vanderwolf, 1987; Steriade et al., 1990; Williams et al., 1994). ამის 

საპირისპიროდ ნელ-ტალღოვანი ძილის დროს ქოლინერგული ნეირონები არის 

შედარებით ინაქტივირებული. ამგვარად, ქოლინერგული გადაცემა მჭიდროდ არის 

დაკავშირებული თალამოკორტიკალურ აქტივაციასთან. 

ბაზალური წინა ტვინის ქოლინერგულ ნეირონებს მძლავრი პროექციები აქვს 

კორტექსზე, ჰიპოკამპსა და ამიგდალაზე. ამ ნეირონების განმუხტვის სიხშირე 
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მაღალია ღვიძილისა და პარადოქსული ძილის დროს და დაბალია ნელტალღოვანი 

ძილის დროს. აქედან გამომდინარე, აცეტილქოლინის გამოთავისუფლება კორტექსში 

ყველაზე მაღალია ღვიძილისა და პარადოქსული ძილის დროს და ყველაზე დაბალია 

ნელტალღოვანი ძილის დროს (Marrosu et al., 1995). 

პაციენტებს, რომლებსაც დაკარგული აქვთ ქოლინერგული ნეირონები 

ალცჰეიმერის დაავადების გამო, ასევე ნაკლებად მაღალი სიხშირის ეეგ აქტივობა 

აღენიშნებათ (Prinz et al., 1982). ეს დაკვირვებები ერთად გვიჩვენებს ქოლინერგული 

ნეირონების მნიშვნელობას კორტიკალურ აქტივაციაში. 

 

ნორადრენალინი 

ნორადრენალინის მასინთეზებელი ნეირონები ლოკალიზებულნი არიან 

განცალკევებული ნეირონების ჯგუფების სახით, და ლურჯი ლაქა (locus coeruleus) 

არის საუკეთესო მაგალითი ამ რეგიონების დახასიათებისათვის. ლურჯი ლაქის 

ნეირონების ფართო პროექციები წვდება კორტექსს და ჰიპოკამპს, ისევე როგორც 

სუბკორტიკალურ მიდამოებს, როგორიც არის თალამუსი და ჰიპოთალამუსი 

(Morrison and Foote, 1986; Lewis et al., 1987). რიგი კვლევებისა მიუთითებს, რომ 

ნორადრენალინის ნეირონები მონაწილეობს ქცევითი მდგომარეობის რეგულაციაში, 

მაგალითად ლურჯი ლაქის ნეირონები არის ძალიან აქტიური ღვიძილის დროს, 

ნაკლებად აქტიურია ნელტალღოვანი ძილის დროს, და თითქმის ჩუმდება 

პარადოქსული ძილის დროს (Hobson et al., 1975; Foote et al., 1975; Aston-Jones and 

Bloom, 1981; Oniani, 1988). ნორადრენალინი გამონთავისუფლდება ღვიძილის დროს, 

და მანიპულაციები, რომლებიც ზრდის ლურჯი ლაქის ნეირონულ აქტივობას ან 

ნორადრენალინის ნეიროტრანსმისიას, ხელს უწყობს ღვიძილს (Berridge and Foote, 

1991; Florin-Lechner et al., 1996; Berridge and Abercrombie, 1999). ამის საპირისპიროდ, 

ლურჯი ლაქის ინაქტივაცია ან ნორადრენალინის ანტაგონისტების ადმინისტრაცია 

ამცირებს სწრაფ ეეგ აქტივობას (De Sarro et al., 1987; Berridge et al., 1993; Berridge and 

España, 2000). ამის მსგავსად, თაგვებს რომლებსაც ნორადრენალინის ნაკლებობა აქვთ 

ეძინებათ უფრო სწრაფად მსუბუქი სტრესის შემდეგ და დაბალი დოზით 

ამფეტამინის შეყვანის შემდეგ საკონტროლო ცხოველებთან შედარებით (Hunsley and 
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Palmiter, 2003). ამგვარად, ნორადრენალინი განაპირობებს კორტიკალურ აქტივაციას 

და ხელს უწყობს ღვიძილს, განსაკუთრებით სტრესის პერიოდებში. 

 

ჰისტამინი 

მთელი რიგი მონაცემებისა მიუთითებს, რომ ჰისტამინი (HA) ხელს უწყობს 

ღვიძილს. მხოლოდ უკანა ჰიპოთალამუსის ტუბერომამილარული ბირთვის (ტმბ) 

ნეირონები არის ნეირონული ჰისტამინის წყარო ტვინში, თუმცა ეს უჯრედები 

აინერვირებენ მთელ ნეიროღერძს (Panula et al., 1989; Inagaki et al., 1988). ტმბ-ის 

ნეირონული აქტივობა მაღალია ღვიძილის დროს, შედარებით უფრო დაბალია 

ნელტალღოვანი ძილის დროს და ძალიან დაბალი პარადოქსული ძილის დროს 

(Steininger et al., 1999; Ko et al., 2003). ექსტრაცელულარული ჰისტამინის დონე არის 

მაღალი ღვიძილის დროს, და წამლები, რომლებიც აძლიერებს ჰისტამინის გადაცემას 

ზრდის კორტიკალურ აქტივაციასა და ღვიძილს (Lin et al., 1988; Monti et al., 1986; 

Mochizuki et al., 1992). წამლები, რომლებიც აბლოკირებენ H1 რეცეპტორებს, 

მაგალითად დიფენჰიდრამინი, ზრდის ნელ-ტალღოვან და პარადოქსულ ძილს, 

როგორც ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში, ასევე კლინიკურ პრაქტიკაში (Lin et 

al., 1988; Monti et al., 1986; Roehrs et al., 1984; Tasaka et al., 1989). მეორეს მხრივ, H3-

რეცეპტორების აგონისტები იწვევს ძილს, როგორც ჩანს ჰისტამინერგულ და სხვა 

ამინერგულ ნეირონებზე არსებული აუტოინჰიბიტორული H2-რეცეპტორების 

სტიმულაციით; ამ კლასის სედატიური წამლები შესაძლოა მალე გახდეს 

კლინიკურად სასარგებლო (Monti et al., 1996). და ბოლოს, თაგვები რომლებიც ვერ 

ასინთეზებენ ჰისტამინს, აქტიური პერიოდის დასაწყისში იღვიძებენ უფრო ნელა და 

ხანგრძლივად ვერ ინარჩუნებენ ღვიძილს მსუბუქ სტრესულ გარემოში (Parmentier et 

al., 2002). ეს მონაცემები ამყარებს ჰიპოთეზას, რომ ჰისტამინი ხელს უწყობს 

ღვიძილს, კერძოდ კი ღვიძილის დაწყებას და ისეთ მდგომარეობებს, რომლებსაც 

ესაჭიროება მაღალი ქცევითი ერაუზალი. 

 

სეროტონინი 
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სეროტონინი (5-HT) ასევე არეგულირებს ქცევით მდგომარეობას. მედიალური 

და დორსალური ნაკერის ბირთვების (დნბ) ნეირონები არის მთავარი წყარო 

სეროტონინერგული ბოჭკოებისა, რომლებიც აინერვირებს ცნს-ის უმეტეს ნაწილს 

(Azmitia and Segal, 1978; Törk, 1990). სხვა უმეტესი ამინერგული ნეირონების მსგავსად, 

დნბ ნეირონები აქტიურია ღვიძილის დროს, ნაკლებ აქტიური არის ნელტალღოვანი 

ძილის დროს და ინაქტივირდებიან პარადოქსული ძილის დროს (Trulson and Jacobs, 

1979; Puizillout et al., 1979; Portas et al., 1998). 

5-HT სისტემის მოქმედების დეტალების შეცნობა იცვლებოდა, რადგანაც 5-HT 

ახდენს სხვადასხვა სახის ქცევის მოდულაციას და მოქმედებს რეცეპტორების 

მრავალი სუბტიპების გზით (Hoyer and Martin, 1997). ეს კომპლექსურობა საფუძვლად 

უდევს იმ გაუგებრობას, რომ 5-HT ხელს უწყობს, როგორც ღვიძილს ასევე ძილს. 

ადრეული კვლევებით ნაჩვენებია, რომ 5-HT ზრდიდა ძილს და რომ 5-HT-ს 

სინთეზის ინჰიბიცია თრგუნავდა ნელტალღოვან და პარადოქსულ ძილს (Jouvet, 

1972; Koella, 1969; Koe and Weissman, 1966). გარდა ამისა 5-HT1A -რეცეპტორების 

აგონისტის ინექცია პირდაპირ დნბ-ში ხელს უწყობდა ძილს; მსგავსად შემაკავებელი 

პრესინაპსური აუტორეცეპტორების აქტივაციით განპირობებულისა და 5-HT-ის 

გამოთავისუფლების შემცირებით გამოწვეულისა (Monti and Jantos, 1992; Bjorvatn et 

al., 1997).  მიუხედავად ამისა, შედარებით უფრო ბოლო დროის კვლევებში 

ნაჩვენებია, რომ 5-HT ხელს უწყობს ღვიძილს. 5-HT-ს გადაცემის გაზრდა 5-HT-ს 

პრეკურსორებით ან უკუმიტაცების ინჰიბიტორებით ზრდის მშვიდ ღვიძილს და 

ამცირებს პარადოქსულ ძილს (Ursin, 1976; Wojcik et al., 1980; Bjorvatn et al., 1990). ამის 

მსგავსად, 5-HT1A-რეცეპტორების აგონისტების სისტემური შეყვანა ზრდის ღვიძილს 

ძირითადად პოსტსინაპსური 5-HT1A რეცეპტორების აქტივაციით (Dzoljic et al., 1992; 

Driver et al., 1995; Boutrel et al., 2002). მსგავსი ეფექტები არის ნანახი 5-HT1B, 5-HT2 და 

5-HT3-ს აგონისტების შეყვანის შემთხვევაშიც (Dugovic et al., 1989; Ponzoni et al., 1993). 

კლინიკური თვალსაზრისით, დაბალი ხარისხის 5-HT გადაცემას შესაძლოა წვლილი 

შეაქვს ზოგიერთ დეპრესიულ პაციენტში ნანახ ჰიპერსომნიაში (McGrath et al., 2000). 

ამგვარად, ადრეული კვლევების საპირისპიროდ, რომლებიც მიუთითებდა ძილის 

განვითარებაში სეროტონინერგული სისტემის მონაწილეობაზე, ეხლანდელი 

მრავალი მონაცემი მიუთითებს, რომ 5-HT ხელს უწყობს ღვიძილს. 
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დოფამინი 

დოფამინის (DA) გამომყოფი ნეირონები ჭარბად არის წარმოდგენილი შავ 

სუბსტანციაში (substantia nigra) და ვტმ-ში, ასევე უკანა ჰიპოთალამუსსა და ტვინის 

ღეროს რიგ ბირთვებში. მთლიანობაში ეს უჯრედები აინერვირებენ ცნს-ის უმეტეს 

ნაწილს, ფრონტალურ ქერქს, სტრიატუმს, ლიმბურ უბნებს, და თალამუსის ბევრ 

ნაწილს (Hillarp et al., 1966; Freeman et al., 2001), თუმცა ეს ნეირონები კარგად არის 

ორგანიზებული ქცევითი მდგომარეობების სარეგულაციოდ, დოფამინური სისტემის 

მნიშვნელობა ღვიძილის კონტროლისთვის მრავალი წლის განმავლობაში არ ყოფილა 

შესაბამისად შეფასებული. ეს გამოწვეული იყო ნაწილობრივ იმით, რომ 

დაკვირვებისას დოფამინის მასინთეზებელი ნეირონები არ ამჟღავნებენ 

მნიშვნელოვან ცვლილებებს განმუხტვის სიხშირეში ძღც-ის განმავლობაში (Trulson et 

al., 1981; Trulson et al., 1984). თუმცა, დოფამინის ექსტრაცელულარული დონე 

იზრდება ღვიძილის პერიოდის განმავლობაში (Trulson et al., 1985; Feenstra et al., 2000) 

და D1, D2 და D3-რეცეპტორების აგონისტები ზრდის ღვიძილს და ამცირებს 

ნელტალღოვან და პარადოქსულ ძილს (Monti et al., 1990; Trampus et al., 1991; Trampus 

et al., 1993; Isaac and Berridge, 2003). თუმცა ჯერ არ არის ნათელი თუ რომელი 

დოფამინური რეცეპტორები უწყობენ ხელს ღვიძილს, ღვიძილ-აქტიური 

დოფამინური უჯრედების დაზიანება ვენრტალურ პერიაქვედუქტურ რუხ 

ნივთიერებაში იწვევს ღვიძილის შემცირებას (Lu et al., 2002a). 

როგორც საბაზისო, ასევე კლინიკური გამოკვლევები გვიჩვენებს დოფამინის 

მნიშვნელობას ღვიძილის ხელშეწყობისათვის. ამინები, როგორიც არის დოფამინი 

გადაიტანება სინაპსური უბნიდან ამინტრანსპორტერებით, და ამფეტამინები 

ძირითადად ხელს უწყობს ღვიძილს დოფამინის გამოთავისუფლების გაზრდით და 

დოფამინ ტრანსპორტერების საშუალებით მისი უკუმიტაცების ბლოკირებით (Wisor 

et al., 2001). წამლები, რომლებიც აბლოკირებს D1 და D2 რეცეპტორებს, ტიპიური 

ანტიფსიქოტური წამლების ჩათვლით, როგორიც არის ჰალოპერიდოლი და 

ქლორპრომაზინი, ხშირად ხელს უწყობს ძილს (Branchey et al., 1979; Neylan et al., 

1992; Ongini et al., 1993). გარდა ამისა, ძილიანობა არის ძალიან ზოგადი მოვლენა 
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დოფამინის დეფიციტის გამო პარკინსონით დაავადებულ პაციენტებში (Roth et al., 

2003; Brodsky et al., 2003; Paus et al., 2003). ამ პაციენტებიდან რამდენიმეს ჰქონდა 

ძილის აპნოე ან კიდურების პერიოდული მოძრაობები ძილში, მაგრამ მრავალი სხვა 

პაციენტისთვის, მათი ძილიანობა, როგორც ჩანს დაკავშირებული იყო დოფამინის 

დეფიციტთან. ეს პრობლემა შეიძლება გაღრმავდეს დოფამინური რეცეპტორების 

აგონისტებით, რომლებიც უკავშირდება აუტოინჰიბიტორულ D2/D3 რეცეპტორებს 

დოფამინურ ნეირონებზე, და კიდევ უფრო ამცირებს დოფამინურ გადაცემას (Roth et 

al., 2003; Brodsky et al., 2003; Paus et al., 2003). ამგვარად, ფიზიოლოგიური და 

კლინიკური მონაცემები ნათლად გვიჩვენებს დოფამინის მნიშვნელობას ღვიძილის 

ხელშეწყობაში. 

 

ორექსინ/ჰიპოკრეტინები 

ორექსინების გამომყოფი ნეირონები ასრულებს არსებით როლს ღვიძილისა და 

ძილის სტაბილიზაციაში. ამაგზნებელ ნეიროპეპტიდებს ორექსინ-A და -B (ანუ 

ჰიპოკრეტინ-1 და -2) გამოიმუშავებს მხოლოდ ლატერალური და უკანა 

ჰიპოთალამუსის ნეირონები (Sakurai et al., 1998; Peyron et al., 1998; Chemelli et al., 

1999). ეს უჯრედები პროეცირდება ცნს-ის უმეტეს ნაწილზე, და მძლავრად 

აინერვირებს LC-ს, დნბ-ს , ტმბ-ს, PPT-ს და ვტმ-ს (Sakurai et al., 1998; Peyron et al., 

1998; Taheri et al., 1999; Nambu et al., 1999). c-Fos-ით და ცერებროსპინალურ 

სითხეებში ორექსინების დონის გამოსახვა მიუთითებს, რომ ორექსინების ნეირონები 

უფრო მეტად აქტიურნი არიან ღვიძილის დროს, კერძოდ კი გაზრდილი 

ერაუზალისა ან ლოკომოტორული აქტივობის პერიოდებში (Estabrooke et al., 2001; 

España et al., 2003; Zeitzer et al., 2003). ეს უჯრედები ამჟღავნებს უფრო დაბალ 

აქტივობას ნელტალღოვანი ძილის დროს, თუმცა ურთიერთგამომრიცხავია 

მონაცემები რამდენად არის ისინი აქტიური პარადოქსული ძილის დროს 

(Kiyashchenko et al., 2002). ორექსინების ცენტრალური ინექცია ზრდის ღვიძილს და 

თრგუნავს ნელტალღოვან და პარადოქსულ ძილს რამდენიმე საათით (Hagan et al., 

1999; Bourgin et al., 2000; Methippara et al., 2000; Piper et al., 2000; España et al., 2001; 

Thakkar et al., 2001). 
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ბოლო დროის მრავალი გამოკვლევით ნაჩვენებია, რომ ორექსინების 

გადაცემის დეფიციტი იწვევს ნარკოლეფსიას. კატაპლექსიის მქონე 

ნარკოლეპტიკების დაახლოებით 90%-ში არ აღმოუჩენიათ ორექსინი მათ 

ცერებროსპინალურ სითხეში (Mignot et al., 2002), და ნარკოლეპტიკების ტვინში 

აღინიშნება ორექსინების ნეირონების შემცირება, რაც შესაძლოა განპირობებულია 

აუტოიმუნური პროცესით. თაგვებში, ვირთაგვებსა და ძაღლებში ორექსინების 

არარსებობა ან ორექსინების რეცეპტორების დისფუნქცია იწვევს ნარკოლეფსიის 

მსგავს სიმპტომებს ღვიძილის შენარჩუნების გაძნელებით და კატაპლექსიის უეცარი 

ეპიზოდებით (Chemelli et al., 1999; Lin et al., 1999). 

ორექსინული ნეირონები ტონურად აქტივდება, შესაძლოა მეზობელი 

ინტერნეირონებიდან გამოთავისუფლებული გლუტამატით, და ორექსინი ზრდის ამ 

გლუტმატურ გადაცემას, აყალიბებს პოზიტიურ უკუკავშირს, რაც შეიძლება 

განამტკიცებს და უნარჩუნებს აქტივობას ორექსინულ ნეირონებს (Li et al., 2002). 

მოსალოდნელი იყო, რომ ამინები ააგზნებენ ორექსინულ ნეირონებს, მაგრამ 

ნორეპინეფრინი და სეროტონინი აკავებენ ამ უჯრედებს (Li et al., 2002; Yamanaka et 

al., 2003a). შესაძლოა ეს ერაუზალის სისტემები აქტიურია დროის სხვადასხვა 

პერიოდში; ნორეპინეფრინის ექსტრაცელულარული დონე მაღალია ღვიძილის 

ადრეულ პერიოდში, როდესაც ორექსინის დონე ყველაზე მაღალია დღის ბოლოს, 

შესაძლოა ის მოქმედებს, რათა შეეწინააღმდეგოს გაზრდილ ძილის დრაივს (Mitome 

et al., 1994; Zeitzer et al., 2003). 

ორექსინების ნეირონებს უნიკალური მდებარეობა აქვთ ღვიძილის 

კოორდინაციისთვის; კვების, ლოკომოტორული აქტივობის, სხეულის 

ტემპერატურის და ავტონომური ფუნქციების კონტროლის ჩათვლით. მათი ფართო 

პროექციების საშუალებით, ორექსინების ნეირონები ზრდის სიმპათიკურ აქტივობას, 

სხეულის ტემპერატურას და ბევრ სხვა ნეიროენდოკრინულ პასუხებს. საკვების 

დეპრივაცია ზრდის ღვიძილს და ლოკომოტორულ აქტივობას ნორმალურ თაგვებში, 

რათა გაადვილდეს საკვების მოძიების ქცევა. ამის საპრისიპიროდ, თაგვებს, 

რომლებსაც არ გააჩნიათ ორექსინული ნეირონები არ ამჟღავნებენ ამ პასუხებს 

(Yamanaka et al., 2003b). ამგვარად, სხვა ფუნქციებს შორის, ორექსინული სისტემა 
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უნდა ეხმარებოდეს იმის უზრუნველყოფას, რომ ცხოველი მომზადებული შეხვდეს 

შიმშილს ან სხვა ჰომეოსტაზური სიგნალების ცვლილებას. 

 

“აიწონა-დაიწონას ჩართვის“ (“flip-flop switch”) მექანიზმი 

ურთიერთინჰიბიტორული სისტემა, რომლის ელემენტებს გააჩნია 

თვითგანმამტკიცებელი მექანიზმი, რომელთაგან ერთის აქტივაცია იწვევს მეორიდან 

ინჰიბიტორული შესავლების გამოთიშვას, და ამგვარად ახდენს თავისი აქტივობის 

დისინჰიბიციას, ელექტროინჟინრები უწოდებენ “აიწონა-დაიწონას ჩართვის” (“flip-

flop switch”) მექანიზმს. ასეთ სისტემებს შეუძლიათ გამოიწვიონ დისკრეტული 

მდგომარეობები მკვეთრი გადასვლებით (Saper et al., 2001). “აიწონა-დაიწონას” 

სისტემას გააჩნია უნარი თავიდან აიცილოს გარდამავალი სტადია, რადგანაც 

როდესაც ერთ-ერთი მხარის მდგომარეობა იწყება, ის გადასძლევს მეორე მხარეს და 

გადაწონის საპირისპირო მდგომარეობაში. ამ “აიწონა-დაიწონას” სისტემის 

მოდელით შესაძლოა აიხსნას, თუ რატომ არის ძილისა და ღვიძილის გადასვლები 

ხშირად შედარებით მკვეთრი (ჩაძინება და გაღვიძება ხდება უეცრად), და როგორც 

ადამიანები, ასევე ცხოველები გარდამავალ მდგომარეობაში ატარებენ დღე-ღამის 

მხოლოდ მცირე პერიოდს (ჩვეულებრივ <1-2%). ნათლად აღინიშნება ძილ-ღვიძილის 

სისტემის ადაპტაციური ფუნქცია, რომელიც უზრუნველყოფს სწრაფ და სრულ 

გადასვლას ერთი მდგომარეობიდან მეორეში, რადგანაც ცხოველისთვის სახიფათო 

იქნებოდა დაქვეითებული ყურადღება ღვიძილის დროს სხვადასხვა ქცევითი 

აქტების შესრულებისას, და ანალოგიურად არაეფექტური იქნებოდა ძილის 

პერიოდის ნახევრად ღვიძილის მდგომარეობაში გატარება. 

ამავე დროს “აიწონა-დაიწონას გადართვის” მექანიზმით ასევე შესაძლებელია 

მოხდეს არასასურველი გადართვები მცირედი გაფრთხილებით. როდესაც მცირე 

დარღვევა/პერეტრუბაცია ანიჭებს ერთ-ერთ მხარეს უპირატესობას, ეს უეცრად 

გამორთავს საპირისპირო არსებულ მდგომარეობას (მაგალითად ჩაძინება მანქანის 

ტარების დროს ყურადღების უეცარი დაქვეითების გამო). აღსანიშნავია, რომ 

მათემატიკური მოდელებით ნაჩვენებია, როდესაც “აიწონა-დაიწონას” ნერვული 

მექანიზმის ერთ-ერთი მხარე სუსტდება, ჰომეოსტაზური ძალები იწვევენ ორივე 
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მდგომარეობისათვის გარდამავალი მდგომარეობის ჩართვას (Chou, 2003). შედეგად 

იზრდება, როგორც ღვიძილის, ასევე ძილის პერიოდებში გარდამავალი 

მდგომარეობის ხანგრძლივობა, მიუხედავად იმისა, თუ რომელი მდგომარეობაა 

შესუსტებული. ეს მართლაც კარგად ჩანს ვლპბ დაზიანებულ ცხოველებში, 

რომლებშიც ჩაძინება ორჯერ უფრო ხშირია ნორმალურ ცხოველებთან შედარებით, 

გაღვიძება კი გაცილებით უფრო ხშირია მათი ძილის ციკლში, და მთლიანობაში 

სძინავთ მხოლოდ დაახლოებით დროის ერთი მეოთხედის განმავლობაში (Lu et al., 

2000) - ანუ ისინი იღვიძებენ და უჭირთ კვლავ ჩაძინება მათი ძილის ციკლის 

განმავლობაში, და ამავე დროს არიან ქრონიკულად დაღლილები, ეძინებათ სწრაფად 

და მოუსვენრები არიან მათი ღვიძილის ციკლის განმავლობაში, რაც ძალიან ჰგავს 

ფონ ეკონომოს პაციენტების მდგომარეობას. საინტერესოა აღინიშნოს, რომ 

ხანდაზმულ ადამიანებსაც გააჩნიათ მსგავსი პრობლემები, თუმცა შესაძლოა უფრო 

დაბალი ხარისხით (Ancoli-Israel and Kripke, 1991), გარდა ამისა ნანახია, რომ ასაკთან 

დაკავშირებით ადამიანებში ვლპბ-ის ექვივალენტში ხდება ნეირონების რაოდენობის 

შემცირება (Hofman and Swaab, 1989; Byne et al., 2000). 

 

ძილის ჰომეოსტაზური რეგულაცია 

თუმცა ჯერ-ჯერობით ძილის დანიშნულება ბოლომდე გარკვევეული, მას 

ნათლად გააჩნია ტვინისათვის რეკუპერაციული ფუნქცია. სხვა ჰომეოსტაზური 

ფუნქციების მსგავსად, მაგალითად როგორიცაა სხეულის ტემპერატურა, რომელიც 

აღდგება დარღვევის შემდეგ, ძილის დეპრივაციას მოსდევს მისი აღდგენა, რომელიც 

პროპორციულია დაკლებული ძილისა. 

თენგიზ ონიანის მიერ წარმოდგენილი მოდელის მიხედვით (Oniani, 1980), 

ძილის მექანიზმების ამოქმედება ღვიძილის დროს წარმოქმნილი ფაქტორების 

ზემოქმედებით ხდება. აღნიშნული ფაქტორები მიაღწევენ რა გარკვეულ დონეს, 

შესაძლოა სახიფათონი აღმოჩნდნენ ტვინის ჰომეოსტაზისათვის. ნორმალურ 

პირობებში მათ არ ძალუძთ ასეთი კრიტიკული დონის მიღწევა, ვინაიდან თავის 

ტვინს შესწევს უნარი დროულად განსაზღვროს ამ ფაქტორთა ხასიათი და 

მიმართულება და ისე გარდაქმნას თავისი მუშაობა, რომ ძილ-ღვიძილის ციკლის 
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ერთი ფაზა შეიცვალოს მეორეთი. თავის ტვინის მუშაობის ამ პრინციპით 

ხორციელდება ღვიძილის გადასვლა ძილის მდგომარეობაში. ამ პოზიციიდან 

გამომდინარე ძილის ფუნქციას ღვიძილის დროს დაგროვილი იმ ფაქტორების 

მოსპობა წარმოადგენს, რომლებიც პოტენციურად ტვინის ჰომეოსტაზის 

დარღვევისკენ არიან მიმართულნი. ამ ამოცანის შესასრულებლად ძილის სისტემის 

ხანგრძლივი მუშაობაა საჭირო, რომლის დროსაც, ერთი მხრივ, ხდება ღვიძილის 

დროს დაგროვილი ფაქტორების შემცირება, ხოლო მეორე მხრივ, ძილისთვის 

დამახასიათებელი ახალი ფაქტორების წარმოქმნა. თავის მხრივ ისინიც გარკვეულ 

კრიტიკულ სიდიდემდე მიღწევის შემდეგ სახიფათონი ხდებიან ტვინის 

ჰომეოსტაზისათვის, მაგრამ ხდება ამ ფაქტორებისადმი მგრძნობიარე ღვიძილის 

სისტემის ტრიგერული რგოლის აგზნება. ეს იწვევს ღვიძილის სისტემის აქტივაციას, 

რის შედეგადაც ძილის მდგომარეობა იცვლება ღვიძილით. ძილის დროს 

ანტიჰომეოსტაზური ფაქტორების იმ რაოდენობით წარმოქმნა, რომელიც საჭიროა 

ღვიძილის სისტემის ტრიგერული რგოლის ასაგზნებად, უფრო სწრაფად ხდება, 

ვიდრე ღვიძილის დროს წარმოქმნილი ფაქტორების მოსპობა. ტვინის ჰომეოსტაზის 

რეგულირების თვალთახედვით ნაადრევი გამოღვიძების თავიდან აცილებას 

ახორციელებს პარადოქსული ძილის, რომელიც ახანგრძლივებს ნელი ძილის 

მიმდინარეობას იმ დრომდე, ვიდრე არ მოხდება ღვიძილის დროს წარმოქმნილი 

ანტიჰომეოსტაზური ფაქტორების ინაქტივაცია (Oniani, 1980). 

ბორბელისა და კოლეგების მიერ მოწოდებული ორ პროცესიანი მოდელი, 

მოიცავს ძილის, როგორც ჰომეოსტაზურ, ასევე ცირკადულ დრაივებს (Borbely and 

Tobler, 1985; Achermann and Borbely, 2003). ვარაუდობენ, რომ ჰომეოსტაზური 

გავლენა განპირობებული უნდა იყოს ზოგიერთი სტრუქტურით ან სუბსტანციით, 

რომლებიც “ძილის მოთხოვნილების” აკუმულაციას იწვევს გახანგრძლივებული 

ღვიძილის დროს და განმუხტავს ამ ჰომეოსტაზურ მოთხოვნილებას ძილის დროს. 

ნელ-ტალღოვან და პარადოქსულ ძილს შესაძლოა გააჩნდეთ განცალკევებული 

ჰომეოსტაზური მექანიზმები, და ძილის დეპრივაციის შემდგომ პერიოდში, 

ჩვეულებრივ ჯერ ნელ-ტალღოვანი ძილის მოჭარბება ხდება. 

ეს ჰომეოსტაზური მექანიზმი ჯერ-ჯერობით გაურკვეველი რჩება. 

მაგალითად, ვლპბ-ის ნეირონები არ ახდენს “ძილის მოთხოვნილების” აკუმულაციას, 
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რადგანაც ისინი ინარჩუნებენ აქტივობის დაბალ დონეს ხანგრძლივი ძილის 

დეპრივაციის პერიოდის შემდეგაც, სანამ ცხოველი ნამდვილად არ დაიძინებს (Sherin 

et al., 1996; Lu et al., 2002a). ამ დროს ვლპბ-ის ნეირონები განიმუხტებიან ორჯერ 

უფრო სწრაფად ვიდრე ნორმალური ღვიძილის დროს (Mileykovskiy et al., 2005), რაც 

მიუთითებს, რომ ისინი თავად იმყოფებიან “ძილის მოთხოვნილებასთან” 

დაკავშირებული ჰომეოსტაზური ფაქტორების გავლენის ქვეშ. 

ვარაუდობენ, რომ ადენოზინი წარმოადგენს “ძილის მოთხოვნილების” 

დაგროვების ჰომეოსტაზურ ფაქტორს (Radulovacki et al., 1984; Saper et al., 2001). 

გახანგრძლივებული ღვიძილის დროს ტვინში ენერგიის წარმომქმნელი სისტემების 

აქტივობა ქვეითდება, განილევა ტვინის გლიკოგენის რეზერვები და ქვეითდება ატფ-

ის დონე (Shepel et al., 2005), რადგანაც გახანგრძლივებული ღვიძილის დროს ატფ 

იშლება ადფ-ად, ამფ-ად და საბოლოოდ ადენოზინად. ამის შედეგად 

ექსტრაცელულარული ადენოზინის დონე იზრდება ტვინის გარკვეულ უბნებში, 

მაგალითად ბაზალურ წინა ტვინში (Porkka-Heiskanen et al., 2000). კატებში 

ადენოზინის ან ადენოზინის A1 რეცეპტორების აგონისტების ინექცია ბაზალურ წინა 

ტვინში (Strecker et al., 2000), ან ადენოზინის A2a რეცეპტორების აგონისტების ინექცია 

ვლპბ-ის ახლოს იწვევს ძილს, ეს უკანასკნელი გარდა ამისა იწვევს Fos ექსპრესიას 

(ნეირონული აქტივობის მაჩვენებელი) ვლპბ-ის ნეირონებში (Scammell et al., 2001). 

ამავე დროს, ადენოზინმა შესაძლოა განშეაკავოს ვლპბ შემაკავებელი გაემ-ერგული 

შესავლის გამორთვით, პრესინაპსური A2a რეცეპტორების საშუალებით (Chamberlin et 

al., 2003). ამგვარად, ძილის ჰომეოსტაზური დრაივის ერთი-ერთი შესაძლო 

მექანიზმი შეიძლება იყოს ძილის-ხელშემწყობი სუბსტანციის აკუმულაცია, 

რომელიც განაპირობებს ძილის-ხელშემწყობი უჯრედების აქტივობის ზრდას და 

ამცირებს ღვიძილის-ხელშემწყობი უჯრედების აქტივობას. აქედან გამომდინარე, 

ადენოზინი და შესაძლოა სხვა სომნოგენებიც განაპირობებენ ვლპბ-ის აქტივაციას, 

რაც აუცილებელია ძილის ეპიზოდის ჩართვისათვის. 
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ბორბელის თანხმად, არსებობს აგრეთვე ცირკადული გავლენა ძილსა და 

ღვიძილზე (პროცესი C), რომელიც განცალკევებულია ძილის ჰომეოსტაზური 

დრაივისაგან (პროცესი S) (Borbely and Tobler, 1985; Achermann and Borbely, 2003). 

ადამიანებზე ჩატარებულ გამოკვლევებში, როდესაც ადამიანებს ამყოფებდნენ 

ხელოვნურად შექმნილი 28 საათიანი “დღის” პირობებში, და მათ უფლება არ 

ჰქონდათ რეალური დროის განსაზღვრისათვის რაიმე ორიენტირის გამოყენებისა, 

დადასტურდა ძილის დრაივის მკაცრად 24 სთ-ნი ცირკადული რიტმი (Dijk and 

Czeisler, 1995). ცხოველებზე ჩატარებული ექსპერიმენტებით ნათელი გახდა თუ 

როგორ ხდება ამ დრაივის შენარჩუნება. 

სუპრაქიაზმური ბირთვი ასრულებს ტვინის “მთავარი საათის” ფუნქციას. 

სუპრაქიაზმური ბირთვის ნეირონები განიმუხტებიან 24 სთ-ნი ციკლით, რომელიც 

იმართება ტრანსკრიფციულ-ტრანსლაციური მექანიზმით (transcriptional-translational 

loop), და მოქმედებს მაშინაც, როდესაც ეს ნეირონები უჯრედულ კულტურაშია 

დისოცირებული (Reppert and Weaver, 2002; Jin et al., 1999). სუპრაქიაზმური ბირთვის 

დაზიანება არღვევს, როგორც ქცევით და ფიზიოლოგიურ პროცესებს, ისე ძილის 

ცირკადულ რიტმს, თუ ცხოველს არ ექნება გარემოს დროის განმსაზღვრელი სხვა 

დამატებითი ორიენტირი (Moore and Eichler, 1972). ნორმალურ მდგომარეობაში 

სუპრაქიაზმური ბირთვი დღის ნათელი პერიოდის განმავლობაში ირთვება რეტინით 

შემავალი სინათლით, ხოლო ღამით ბნელი ციკლის განმავლობაში ჰიპოფიზში 

სეკრეტირებული მელატონინით (Johnson et al., 1988; Cassone et al., 1986). სინათლის 

შესახებ სიგნალის მიწოდება ხდება რეტინის სპეციალიზებული განგლიური 

უჯრედებიდან, რომლებიც შეიცავენ ფოტოპიგმენტ მელანოფსინს (Gooley et al., 2003). 

დროის ეს სიგნალები ახდენენ “ტვინის საათი”-ისა და გარემოს დღე-ღამური ციკლის 

სინქრონიზაციას. 

სუპრაქიაზმური ბირთვისა და ძილის ურთიერთკავშირის შესწავლა ბოლო 

დროის ინტენსიური გამოკვლევების საგანს წარმოადგენს. სუპრაქიაზმურ ბირთვს 

გააჩნია შედარებით მცირე რაოდენობით პროექციები ვლპბ-სა და ორექსინერგულ 

ნეირონებზე (Chou et al., 2002; Sakurai et al., 2005). თუმცა მისი გამოსავლების 

ძირითადი ნაწილი მიემართება მომიჯნავე სუბპარავენტრიკულური ზონისაკენ (სპზ) 

და ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვისაკენ. სპზ შედგება ვენტრალური 
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ნაწილისაგან, რომელიც მდებარეობს სუპრაქიაზმური ბირთვის ზემოთ და 

დორსალური ნაწილისაგან, რომელიც მდებარეობს პარავენტრიკულური ბირთვის 

ქვემოთ (Lu et al., 2001). ვენტრალური სპზ-ს სპეციფიკური უჯრედების დაზიანება 

არღვევს ძილისა და ღვიძილის ცირკადულ რიტმებს, აგრეთვე ლოკომოტორულ 

აქტივობას, მაგრამ უმნიშვნელო ეფექტები აქვს სხეულის ტემპერატურის რითმებზე. 

ამის საპირისპიროდ, დორსალური სპზ მკვეთრად არღვევს სხეულის ტემპერატურის 

ცირკადულ რიტმებს, მაგრამ არა ძილ-ღვიძილისა და ლოკომოტორულ აქტივობას 

(Lu et al., 2001). აქედან გამომდინარე, სუპრაქიაზმური ბირთვის პირდაპირი 

პროექციები ძილისა და თერმორეგულატორულ რეგიონებზე არ არის საკმარისად 

ძლიერი ამ ფუნქციების ცირკადული რიტმების შენარჩუნებისათვის, და 

აუცილებელია სპზ-ს სარელეო ნეირონები. 

სპზ-ს გააჩნია შედარებით შეზღუდული რაოდენობით პროექციები ვლპბ-ზე, 

ორექსინულ ნეირონებზე და ძილ-ღვიძილის მარეგულირებელი სისტემის სხვა 

კომპონენტებზე (Chou et al., 2002; Sakurai et al., 2005; Deurveilher and Semba, 2005). ამ 

დროს მთავარი სამიზნე არის ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვი (Lu et al., 

2001; Deurveilher and Semba, 2005). ეს რეგიონი ღებულობს შესავლებს სპზ-ის უფრო 

მეტი ნეირონიდან, ვიდრე სუპრაქიაზმური ბირთვი, და ამგვარად, სპზ ახდენს 

სუპრაქიაზმური ბირთვის გამოსავლების გაძლიერებას. ჰიპოთალამუსის 

დორსომედიალური ბირთვის სპეციფიკური უჯრედების დაზიანება უკიდურესად 

არღვევს ძილისა და ღვიძილის ცირკადულ რიტმებს, აგრეთვე ლოკომოტორულ 

აქტივობას, კორტიკოსტეროიდების სეკრეციას და საკვების მიღებას (Chou et al., 2003). 

საინტერესოა, რომ იმ ცხოველებს, რომლებსაც დაზიანებული აქვთ ჰიპოთალამუსის 

დორსომედიალური ბირთვი სძინავთ ყოველდღე ერთი საათით მეტ ხანს და 

ახასიათებთ ნაკლები ლოკომოტორული აქტივობა, რაც მიუთითებს, რომ 

ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვის გამოსავალი ძირითადად 

გააქტივებულია. ეს ეხება აგრეთვე კორტიკოსტეროიდების დონესაც, რომელიც 

ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვის დაზიანების მქონე ცხოველებში 

შენარჩუნებულია ყველაზე დაბალ ფონურ დონეზე დღის განმავლობაში. სხეულის 

ტემპერატურა ინარჩუნებს ნორმალურ ცირკადულ ცვლილებებს, მაგრამ 

დაახლოებით 0.5°C-ით დაბალია საკონტროლო ცხოველებთან შედარებით. 
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ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვი წარმოადეგნს ერთ-ერთ 

ყველაზე უფრო მდიდარ შესავალს ვლპბ-სა და ორექსინულ ნეირონებზე (Chou et al., 

2002; Chou et al., 2003; Thompson et al., 1996) და გადამწყვეტ როლს ასრულებს 

სუპრაქიაზმური ბირთვიდან ძღც-ის მარეგულირებელ სისტემაზე გავლენების 

გადაცემაში (Thompson et al., 1996; Aston-Jones et al., 2001). ჰიპოთალამუსის 

დორსომედიალური ბირთვის პროექციები ვლპბ-ზე ძირითადად შედგება გაემ-ის 

შემცველი ნეირონებისგან (რომლებიც ხელს უწყობენ ღვიძილს ძილის დათრგუნვის 

გზით) და პროექციები ლატერალურ ჰიპოთალამუსზე, რომლებიც სათავეს იღებენ 

გლუტამატისა და თირეოტროპინრილიზინგ ჰორმონის შემცველი ნეირონებიდან 

(სავარაუდოა, რომ ისინი ამაგზნებელია და განაპირობებს ღვიძილს) (Chou et al., 

2003). ჰიპოთალამუსის დორსომედიალურ ბირთვს გააჩნია შედარებით მცირე 

რაოდენობით პროექციები ერაუზალის აღმავალი სისტემის ტვინის ღეროს 

კომპონენტებზე, მაგრამ ორექსინერგულ ნეირონებს გააჩნიათ ფართო პროექციები ამ 

სამიზნეებზე (Chemelli et al., 1999; Peyron et al., 1998; Thompson et al., 1996). 

ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვის Fos პატერნის შესწავლით 

დადგენილია, რომ ის შეიცავს უმეტესწილად ღვიძლის დროს აქტიურ ნეირონებს, 

ძილის დროს აქტიურ ნეირონებთან შედარებით (Saper et al., 2005). 

რისთვის უნდა სჭირდებოდეს ტვინს ასეთი კომპლექსური სამ-დონიანი გზა 

ძილისა და ქცევის სხვა ფორმების ცირკადული კონტროლისათვის? შესაძლოა ამას 

განაპირობებს ის ფაქტი, რომ როგორც ღამის, ასევე დღის ცხოველების უმეტესობაში 

სუპრაქიაზმური ბირთვი ყოველთვის გააქტივებულია დღე-ღამის ნათელ პერიოდში, 

ხოლო ვლპბ კი ყოველთვის გააქტივებულია ძილის პერიოდში (Sherin et al., 1996; 

Gaus et al., 2002). მაშასადამე, ღამის ცხოველებში დღის ცხოველებისგან განსხვავებით, 

უნდა არსებობდეს შემაფერხებელი წრედები, რომლებიც საშუალებას აძლევს 

ცირკადულ ციკლს ჩაირთოს საპირისპირო ფაზები, საპირისპიროდ 

მასინქრონიზებელი შესავალისა და ძილის-კონტროლის სისტემისა. სინამდვილეში, 

ცირკადული რიტმები ყველა ძუძუმწოვარში არ არის მთლიანად ფიქსირებული. 

მაგალითად, ღამურები ხშირად განიხილებიან, როგორც ტიპიურ ღამის 

ცხოველებად. ეს მიდგომა სწორია ღამურებისათვის ფინეთში ზაფხულში სადაც 

მთელი ღამის განმავლობაში დაფრინავენ მწერები, რომლებითაც ისინი იკვებებიან 
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და მტაცებელი ფრინველები, რომლებიც დაფრინავენ დღის განმავლობაში და 

აწუხებენ მათ. როდესაც გაზაფხულისა და შემოდგომის უფრო გრილ ამინდში მცირე 

რაოდენობით მწერები დაფრინავენ ღამით და მტაცებელმა ფრინველებმა მიგრაცია 

მოახდინეს სხვა კლიმატურ ქვეყნებში. წელიწადის ამ პერიოდებში ღამურების 

აქტივობის ციკლები იცვლება და ისინი საჭირო რაოდენობით საკვების მისაღებად 

აქტიურნი არიან დღის განმავლობაში, და მათი აქტივობის პატერნი მთლიანდ 

გადაირთვება დღის საათებში ( Saper et al., 2005). 

ამის მსგავსად, შესაძლებელია ლაბრატორიული ვირთაგვების მრავალი 

ცირკადული რიტმის შეცვლა დღის საათებში საკვების შეზღუდვით (Oniani, 1980). 

მაგალითად, თუ ცხოველს საკვების მიღების საშუალება ეძლევა დღე-ღამის ნათელი 

პერიოდის ბოლოში, ისინი ფხიზლობენ, აქტიურნი ხდებიან და აღენიშნებათ 

სხეულის ტემპერატურის მატება საკვების წარდგენამდე რამდენიმე საათით ადრე 

(Stephan, 2002). ქცევის ეს ფორმა ვლინდება, თუ საკვები სრულიად ამოღებულია 2 

დღის განმავლობაში; ამგვარად ეს ცირკადული პატერნი არ არის დამოკიდებული 

გარეგან ფაქტორებზე. ამ ცხოველების ძღც-ის, აქტივობის, კვების, სხეულის 

ტემპერატურის და კორტიკოსტეროიდების რიტმები კორელაციაშია ჰიპოთალამუსის 

დორსომედიალური ბირთვის გააქტივებასთან (მაგრამ არა სუპრაქიაზმურ ბირთვისა, 

რომელიც რჩება დახშული ნორმალური სინათლე-სიბნელის ციკლისადმი) 

ღვიძილის ახალ ციკლამდე. ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვის 

დაზიანება ხელს უშლის ქცევის ამ ფორმების ჩართვას (Saper et al., 2005). ამგვარად, 

როგორც ჩანს ჰიპოთალამუსის დორსომედიალური ბირთვი ახდენს სუპრაქიაზმური 

ბირთვიდან და სპზ-დან საათის შესახებ ინფორმაციის ინტეგრაციას კვებასთან, 

ტემპერატურასთან, სოციალურ და სხვა გარემოებებთან, რაც საშუალებას აძლევს 

ცხოველს მათი ქცევითი და ფიზიოლოგიური ციკლების ადაპტაცია მოახდინოს 

გარემოს პირობებთან, რათა გაიზარდოს მათი გადარჩენის შანსები. 

 

 

ძილის ალოსტაზური რეგულაცია 
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ძილ-ღვიძილის ციკლის და ცირკადული რიტმების მარეგულირებელი 

სუბსტრატების შესახებ ცოდნის სწრაფი ექსპანსია წამოჭრის საკითხს იმასთან 

დაკავშირებით, თუ როგორ კონტროლდება ეს სისტემები კომპლექსურ და მუდმივად 

ცვლად გარემოში. თუმცა ჩვენ მხოლოდ ვიწყებთ ძილის ჰომეოსტაზური დრაივის 

შეცნობას, ერთი რამ ნათელია, რომ ძილის პატერნი და ცირკადული ციკლი 

შესაძლოა შეიცვალოს გარემო პირობებით, როგორიც არის საკვების 

ხელმისაწვდომობა ან გარემოს ტემპერატურა. ამის მსგავსად ძილის ცირკადული და 

ჰომეოსტაზური დრაივები შესაძლოა გადალახულ იქნას მხოლოდ ხანმოკლე 

დროით, როდესაც გარემო პირობები მოითხოვს ორგანიზმისგან სასწრაფო პასუხს. 

1993 წელს მაქ ევენმა და სტელარმა შემოიღეს ტერმინი “ალოსტაზური” 

დრაივი (McEven and Stellar, 1993) იმ სიტუაციებისათვის, როდესაც “სხეულის 

ფიზიოლოგიური სისტემა ნაცვლად მუდმივობის შენარჩუნებისა განიცდის 

ფლუქტუაციას გარეგანი ძალების საჭიროებების შესაბამისად”. ძალიან ცოტა რამ 

ვიცით იმის შესახებ, თუ როგორ ცვლის ან გადართავს გარეგანი ძალები 

ჰომეოსტაზურ და ცირკადულ სისტემებს. დადგენილია სიგნალების არსებობა 

ვისცერალური სენსორული სისტემიდან და კვების მარეგულირებელი სისტემიდან 

ერაუზალის სისტემისაკენ (Krout et al., 2002b; Elmquist et al., 1999; Elmquist et al., 1998; 

Saper, 2004). ვისცერალური შესავლები გადაეცემა სოლიტარული ტრაქტის ბირთვის 

საშუალებით, როგორიცაა კუჭის შევსება/გაჭიმვა, რომელსაც გააჩნია 

მასინქრონიზებელი, ძილის-გამომწვევი გავლენა (Schachter and Saper, 1998), როდესაც 

საჭირო რაოდენობით საკვების არარსებობა იწვევს ერაუზალს (Yamanaka et al., 2003b). 

თუმცა, ჩვენ ცოტა რამ ვიცით იმ მექანიზმების შესახებ, რომელთა საშუალებითაც 

მოქმედებს კოგნიტური და ემოციური სისტემები ძილის ან ცირკადული კონტროლის 

სისტემებზე. ბოლო დროის გამოკვლევებში გამახვილებულია ყურადღება 

კორტიკოლიმბური საიტების შესავლებზე სუპრაქიაზმურ ბირთვზე, ვლპბ-ზე და 

ორექსინულ ნეირონებზე, როგორიცაა: ინფრალიმბური ქერქი, ვენტრალური 

სუბიკულუმი, ლატერალური სეპტუმი და საბოლოო ზოლის ძირითადი ბირთვი 

(stria terminalis bed nucleus), როგორც შესაძლო გზები, რომელთა საშუალებითაც 

შესაძლოა გამოვლინდეს ეს გავლენები. 
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ინსომნიის მქონე ადამიანების ძილის პოზიტრონ-ემისიური ტომოგრაფიული 

(PET) გამოკვლევებით აგრეთვე დასტურდება გაზრდილი აქტივობა 

კორტიკოლიმბურ საიტებში, მედიალური პრეფრონტალური ქერქისა და 

მედიალური საფეთქლის წილის ჩათვლით, იმ ადამიანების ძილთან შედარებით, 

რომლებსაც არ აწუხებთ ინსომნია (Nofzinger et al., 2004). ეს შესავლები შესაძლოა 

ინარჩუნებს ჰიპერერაუზალის მდგომარეობას, რომელსაც არსებითი მნიშვნელობა 

აქვთ განსაკუთრებულ მდგომარეობაში, მაგალითად როდესაც ექიმს უწევს ეღვიძოს 

ღამის განმავლობაში ავადმყოფის მოსავლელად. თუმცა, როდესაც ქცევითი სტრესის 

ან დეპრესიის დროს ერაუზალის სისტემა დაჯაბნის ძილის ჰომეოსტაზურ და 

ცირკადულ რეგულაციას, ამას შესაძლოა მოჰყვეს არასასურველი შედეგები და 

ორგანიზმის გამომფიტავი ინსომნია. 

ძილზე და ცირკადულ სისტემებზე ალოსტაზური გავლენების 

ურთიერთქმედების შესწავლა არის მომდევნო ათწლეულის მთავარი გამოწვევა, 

რამდენადაც, ძილისა და ღვიძილის მაკონტროლებელი სისტემების შესწავლა 

ჯანმრთელობისა და კოგნიტური ფუნქციების გაუმჯობესების საშუალებას მოგვცემს. 

იმ ინდივიდებს, რომლებსაც სულ მცირე ხანგრძლივობის ძილის ნაკლებობას 

განიცდიან, დღის განმავლობაში აღენიშნებათ კოგნიტური ფუნქციების 

პროგრესული გაუარესება და C-რეაქტიული ცილის მატება, რომელიც წინამორბედია 

კარდიოვასკულარული დარღვევების განვითრების რისკის მომატებისა (Doran et al., 

2001; Van Dongen et al., 2003; Meier-Evert et al., 2004). რამდენადაც ხანდაზმული 

ინდივიდების დღე-ღამის განმავლობაში ძილის ხანგრძლივობა დაახლოებით 

ნახევარი საათით უფრო მოკლეა, შესაძლოა მათი ზოგიერთი კოგნიტური ფუნქციის 

გაუარესება და კარდიოვასკულარული დაავადებების მატება აიხსნას ძილის 

შეზღუდვით (Prinz et al., 2004). ამის მსგავსად, მოზარდებში, რომლებსაც ადრე 

უწევთ გაღვიძება სკოლაში წასასვლელად, ღამის ცვლაში მომუშავეებში, და 

ჰოსპიტალში მომუშავე სამედიცინო პერსონალში, ძილის ნაკლებობით უარესდება 

შრომისუნარიანობა (Landrigan et al., 2004). საზოგადოებრივ ჯანდაცვაში უძილობის 

შედეგები მიუთითებს, ძილისა და ღვიძილის დღე-ღამური ციკლების 

მარეგულირებელი მექანიზმების არასწორ რეჟიმში მუშაობის უდიდეს საფრთხეზე. 
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თავი. 3. ოპიოიდური სისტემის როლი ძილ-ღვიძილის ციკლის 

რეგულაციაში 

სამეცნიერო მონაცემებიდან ჩანს, რომ ოპიოიდური პეპტიდები ასრულებს 

მნიშვნელოვან როლს ძღც-ის რეგულაციაში, როგორც ადამიანებში, ასევე 

ცხოველებში. თუმცა, ოპიოიდურ პეპტიდებსა და ძილს შორის ურთიერთკავშირის 

მრავალი ასპექტი ჯერ კიდევ არ არის დადგენილი. ძილისა და ოპიოიდური 

პეპტიდების ურთიერთკავშირის შესახებ მრავალი მტკიცებულება მიღებულია 

ოპიოიდური რეცეპტორების ისეთი წამლებით სტიმულაციითა და ბლოკირებით, 

როგორიცაა მორფინი (µ-ოპიოდური რეცეპტორების აგონისტი) და ნალოქსონი 

(არასელექციური ოპიატური ანტაგონისტი). 

მორფინი ოპიუმის ალკალოიდია, რომელსაც ეს სახელი 1803 წელს 

სერთერნერმა უწოდა ბერძნული სიზმრების ღმერთის სახელის მიხედვით. 

ელექტროფიზიოლოგიურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ეს სახელი არაადექვატურია. 

ინტრავენურად შეყვანილი მორფინი იწვევს ღვიძილის დოზა-დამოკიდებულად 

გაზრდასა და კუნთური ტონუსის მატებას, როდესაც დელტა ძილი, პარადოქსული 

ძილი და ძილის ეფქტურობა მცირდება ადამიანებში (Kay et al., 1969). ლევისმა და 

თანაავტორებმა (Lewis et al., 1970), აჩვენეს, რომ ჰეროინიც ასევე ამცირებს 

პარადოქსულ ძილს, აყოვნებს ძილის დადგომას (sleep onset) და ზრდის ღვიძილის 

ხანგრძლივობას. ამგვარად, ოპიოიდური რეცეპტორების სტიმულაცია იწვევს 

ინსომნიას ადამიანებში. 

ყოფილ ადიქტებზე ადრე ჩატარებული მცირე რაოდენობის კვლევებით 

ნაჩვენებია, რომ ოპიატები მიუხედავად სედაციური ეფექტებისა სინამდვილეში 

არღვევს ძილს (Kay , 1975; Kay et al., 1981; Kay et al., 1979; Pikworth et al., 1981; Staedt et 

al., 1996). ამ გამოკვლევებით ნაჩვენებია, რომ ოპიატები ზრდის, როგორც ღვიძილს 

ასევე ძილისა და ღვიძილის ჩართვების სიხშირეს (Kay et al., 1981), ამცირებს ძილის 

ტოტალურ დროს (Kay et al., 1981; Basishvili et al., 2012), ძილის ეფექტურობას (Kay et 

al., 1981; Pikworth et al., 1981), დელტა ძილსა (Kay et al., 1981; Pikworth et al., 1981), და 

პარადოქსულ ძილს (Kay et al., 1981; Kay et al., 1979; Rukhadze et al., 2003). სხვა 

კვლევებში, რომლებიც ჩატარებულია პოსტოპერაციულ პაციენტებზე, ოპიატების 
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ადმინისტრაციის შემდგომ ნაჩვენებია ნელ-ტალღოვანი ძილის შემცირება (Cronin et 

al., 2001). 

თუ განვაზოგადებთ ამ ეფექტებს პაციენტების სხვა ჯგუფებზე, ოპიატების 

გამოყენებით განპირობებულმა ძილის დარღვევებმა შესაძლოა გამოიწვიოს სედაცია 

და დაღლილობა, რაც აღინიშნება კიდეც იმ პაციენტებში, რომლებიც გადიან 

ოპიატური თერაპიის კურსს (Reissig and Rybarczyk, 2005). თუმცა ოპიატების 

ეფექტების შესახებ ძილის არქიტექტურაზე ჩატარებული ამ შრომებიდან, ძნელია 

ოპიატების და თავად დაავადებებისგან გამოწვეული ეფექტების (მაგ. 

ნარკომანია/დამოკიდებულება, პოსტოპერაციული ტკივილები) დიფერენცირება. 

შოუსა და თანაავტორების მიერ შესწავლილია შვიდი ჯანმრთელი ცდის პირის 

ძილის არქიტექტურა მორფინის მწვავედ ინტრავენურად შეყვანისას (Shaw et al., 

2005). მათ აჩვენეს, რომ მორფინი იწვევს ნელ-ტალღოვანი ძილის შემცირებას და 

პარადოქსული ძილის დადგომის სიხშირის მცირედ რედუქციას, მაგრამ, არ ზრდის 

გაღვიძებებს ან ერაუზალს. გარდა ამისა, ცხოველებზე ჩატარებული გამოკვლევების 

შედეგად ნავარაუდევია, რომ ოპიატების ეფექტები პარადოქსულ ძილზე 

განპირობებულია µ-რეცეპტორებით (Cronin et al., 1995), საინტერესოა ისიც, რომ 

სხვადასხვა კლასის ოპიატური პეპტიდები შესაძლოა მოქმედებდეს განსხვავებულად. 

როგორც უკვე აღვნიშნეთ, კვლევის ამ სფეროში ჩატარებულია ძალიან მცირე 

რაოდენობით ექსპერიმენტები. ადამიანებზე ჩატარებული გამოკვლევების 

უმეტესობა, რომლებითაც მიღებულია ოპიატების ურთიერთსაწინააღმდეგო 

ეფექტები ძილზე, რაც დაკავშირებული უნდა იყოს ცდის პირების სხვადასხვა 

პოპულაციაზე, ნარკომანებსა და ყოფილ ნარკომანებზე (Kay, 1975; Kay et al., 1981; Kay 

et al., 1979; Pikworth et al., 1981; Staedt et al., 1996). ძველი ლიტერატურის 

მიმოხილვით სტატიაში, მური და დიმსდეილი (Moore and Dimsdale, 2002) 

აღნიშნავენ, რომ მორფინი და მისი მსგავსი წამლები თრგუნავს პარადოქსულ ძილს 

და ზრდის ღამის ღვიძილის ხანგრძლივობას (გაზრდილია ძილის ლატენტობა და 

გახშირებულია გაღვიძებები ღამის განმავლობაში). გარდა ამისა, ისინი 

განსაკუთრებულად არღვევს ნელ-ტალღოვან ძილს. 
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შოუსა და თანაავტორების (Shaw et al., 2005) მონაცემების თანახმად, ოპიატების 

ერთჯერადად ინექცია ჯანმრთელ ზრდასრულ ცდის პირებში ამცირებს ნელ-

ტალღოვან ძილს, მაგრამ არ მოქმედებს ძილის ეფექტურობასა და ძილის ტოტალურ 

დროზე. დიმსდეილისა და თანამშრ. მონაცემები (Dimsdale et al., 2007) ეთანხმება 

ზემოთაღწერილ მონაცემებს პარადოქსული ძილის სარწმუნო შემცირების გარდა, 

რომელიც მათ არ აღუნიშნავთ პერ-ორალურად მორფინის ან ტრამადოლის შეყვანის 

შემდეგ. ოპიატების გავლენა პარადოქსულ ძილზე შესაძლოა იყოს დოზა-

დამოკიდებული, რადგანაც მაღალი დოზებით ტრამადოლი - ოპიატი µ-აგონისტური 

და ნორეპინეფრინისა და სეროტონინის უკუშთანთქმის ინჰიბიტორული 

თვისებებით - ამცირებს პარადოქსული ძილის ხანგრძლივობას, თუმცა მსგავსი 

ეფექტი არ აღინიშნება დაბალი დოზებით ტრამადოლის შეყვანის შემთხვევაში 

(Walder et al., 2001). შესაძლოა დიმსდეილისა და თანაავტორების ექსპერიმენტებში 

პარადოქსული ძილის ინჰიბიციის არარსებობა განპირობებული იყოს მორფინისა და 

ტრამადოლის დაბალი დოზებით. 

ოპიატებზე ჩატარებული კვლევების უმეტესობას გააჩნია მთელი რიგი 

ეთიკური შეზღუდვებისა. რადგანაც პირველ რიგში მკვლევრებს არ შეუძლიათ 

განაზოგადონ, თუ რამდენად ვლინდება ასეთი ეფექტები ძილზე ოპიატების 

ქრონიკულად შეყვანის შემთხვევაში. 

საინტერესოა აღინიშნოს ის ფაქტიც, რომ ტოლერანტობა ვითარდება 

სხვადასხვა დონეზე; კერძოდ კი, ტოლერანტობა ოპიატების გვერდითი ეფექტების 

მიმართ როგორიცაა ყაბზობა, ვითარდება უფრო სწრაფად ვიდრე ტოლერანტობა 

მისი ანალგეტიკური თვისებების მიმართ (Bruera et al., 1989). ამავე დროს, უცნობია 

ვითარდება თუ არა და რამდენად სწრაფად ტოლერანტობა ოპიატების 

ეფექტებისადმი ძილზე. რადგანაც ერთჯერადად შეყვანილი ოპიატები არ იწვევს 

დაღლილობის (fatigue) სუბიექტური მახასიათებლების სარწმუნო ცვლილებებს, 

ხანგრძლივად ოპიატების მოხმარებისას ძილის არქიტექტურის ცვლილებებმა 

შესაძლოა განაპირობოს დაღლილობა, რაც ზოგადად აღინიშნება კიდევაც 

ოპიატებით მკურნალობის დროს. აღნიშნული კვლევების შეზღუდვა არის ის, რომ 

შეისწავლებოდა ძილის არქიტექტურის მხოლოდ ისეთი პარამეტრები, როგორიცაა 

ერაუზალები და სუნთქვითი მახასიათებლები. 
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რადგანაც, კლინიკურ კვლევებში ენდოგენური ოპიოიდური სისტემის 

აქტივობის განსაზღვრა ამა თუ იმ ფიზიოლოგიური პროცესისათვის მნიშვნელოვან 

თავის ტვინის სტრუქტურაში რთული განსახორციელებელია, ამ მიმართულებით 

კვლევისათვის ხელსაყრელია ცხოველური მოდელების გამოყენება. მიჩვევის 

პოტენციის მქონე წამლები მოქმედებს, როგორც პოზიტიური ქცევის 

განმამტკიცებელი სტიმულები, რამაც განსაზღვრა ადიქციის კვლევისათვის 

დღეისათვის გამოყენებული ცხოველური მოდელების ვალიდურობა. ცნობილია 

ისიც, რომ ადამიანები და საექსპერიმენტო ცხოველები მონდომებით ახდენენ ამ 

წამლების თვით-ინექციას წამლის ხელმისაწვდომობის პირობებში. წამლის მიღების 

ქცევის განმტკიცების ადრეულ მოდელებში გამოიყენებოდა ოპერანტული 

(ინსტრუმენტული განპირობების) პარადიგმა პრიმატებში, მაგრამ დღეისათვის 

ყველა ამ მოდელში მღრღნელები გამოიყენება. სწორედ მღრღნელების მოდელისა და 

თანამედროვე ნეირობიოლოგიური მეთოდების გამოყენებამ, განაპირობა 

მნიშვნელოვანი წინსვლა ადიქციის ნეირობიოლოგიის კვლევაში (Carlezon, et al., 

1998; Berke and Hyman, 2000; Nestler, 2008). მიუხედვად იმისა, რომ ძალიან რთულია 

მოიძებნოს ისეთი ცხოველური მოდელი, რომელიც სრულად იმეორებს ფსიქო-

ნერვული დარღვევის სინდრომს, შესაძლებელია ამ ცხოველური მოდელის 

გამოყენება ამ დარღვევების სხვადასხვა სიმპტომის შესასწავლად (Geyer and Markou, 

1995). ცხოველური მოდელების გამოყენებას კრიტიკული მნიშვნელობა აქვს 

ადიქციის კვლევაში წარმატებისათვის. ცხოველური მოდელების მთავარი 

უპირატესობა არის ადამიანის მდგომარეობის ტრანსლაციის შესაძლებლობა 

ცხოველურ მოდელზე (face validity) და ნეირობიოლოგიური პარამეტრების უკან 

ტრანსლაცია ადამიანებზე, მათი მოწყვლადობის წინასწარ განისაზღვრისათვის 

(predictive validity). ადიქციის ცხოველური მოდელების გამოყენებისას ტრანსლაციის 

მნიშვნელობაზე მიუთითებს ისეთი ახალი წამლების შექმნა, რომლებიც გამოიყენება 

წამლების ბოროტად მოხმარების სამკურნალოდ (Altshuler et al., 1980; Heyser, et al. 

1998). მაგალითად, დიდი ხნის მანძილზე ცნობილი იყო, ოპიატური ანტაგონისტი 

ნალტრექსონისა და ნალოქსონის ინექციით ალკოჰოლის თვით-შეყვანის ბლოკირება 

(Altshuler et al., 1980; Gogichadze et al., 2009; Basishvili et al., 2005b), პრეკლინიკურმა 
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კვლევებმა განაპირობა ნალტრექსონის ეფექტურად გამოყენება დეტოქსიკაცია 

გავლილ ალკოჰოლიკებში რელაფსის (relapse) მოსახსნელად (O’Malley et al., 1992). 

ცხოველებზე ჩატარებული ექსპერიმენტებიც აგრეთვე, ადასტურებს 

ოპიოიდური პეპტიდების მასტიმულირებელ როლს. ტვინის იმ უბნებში, რომლებიც 

მნიშვნელოვანია ძღც-ის რეგულაციისთვის ენკეფალინების, β-ენდორფინისა და 

დინორფინის შემცველობის დღე-ღამური ცვლილებები კორელირებს მღრღნელების 

ნათელ (მოსვენების) - ბნელ (აქტიურ) ციკლთან. ამგვარად, Met-ენკეფალინის 

კონცენტრაცია: წინა, მედიალურ და ბაზალურ ჰიპოთალამუსში; პრეოპტიკურ 

მიდამოსა და სტრიატუმში, მაქსიმალურია ბნელ პერიოდში და მცირდება 

მინიმალურ დონემდე ნათელ პერიოდში (Kumar et al., 1982; Tang et al., 1984). β-

ენდორფინი ბნელი პერიოდის განმავლობაში კონცენტრაციის პიკს აღწევს აგრეთვე 

პრეოპტიკურ მიდამოში, ხიდში, მოგრძო ტვინში, ცერებელუმში და წინა ჰიპოფიზში 

(Kerdelhue et al., 1983). ანალოგიურად, იმუნორეაქტიული დინორფინის 

კონცენტრაცია ჰიპოთალამუსსა და ჰიპოფიზში ყველაზე მაღალია დღე-ღამის ბნელი 

ფაზის განმავლობაში (Przewlocki et al., 1983). ოპიოიდური პეპტიდების 

კონცენტრაციის დღე-ღამური ცვლილებები და ბნელ პერიოდში პიკის მიღწევა, 

მიუთითებს, რომ ისინი შესაძლოა ასრულებდეს მნიშვნელოვან როლს ცხოველების 

ღვიძილისათვის, რადგანაც ცნობილია, რომ ვირთაგვებში ბნელი პერიოდი იწვევს 

ძილის სუპრესიას/დათრგუნვას (Inoue et al., 1984; 1985). 

ცხოველებზე ჩატარებული სხვა ექსპერიმენტებითაც დადასტურებულია, რომ 

ოპიოიდური რეცეპტორების სტიმულაციას ოპიოიდური პეპტიდებით ან ოპიატებით 

თან ახლავს ღვიძილის გაზრდა. β-ენდორფინის ან მორფინის ადმინისტრაცია 

ამცირებს, როგორც პარადოქსულ, ასევე ნელტალღოვან ძილს და ზრდის ღვიძილს 

ვირთაგვებსა და კატებში (Khazan et al., 1967; Echols and Jewett, 1972; King et al., 1981; 

Scherschlicht et al., 1982). (D-Ala2)-Met5-ენკეფალინამიდის (DALA), β-ენდორფინის და 

des-γ-ენდორფინის მიკროინექცია ვენტრალური ტეგმენტუმის მიდამოში იწვევს 

ქცევითი ღვიძილის სტიმულაციას, რაც გამოიხატება გაზრდილ ლოკომოტორულ 

აქტივობაში (Broekkamp and Phillips, 1979; Stinus et al., 1980). არსებობს საპირისპირო 

მონაცემებიც, რომელთა თანახმადაც Met- და Leu-ენკეფალინების 

ინტრაცერებროვენტრიკულური ადმინისტრაცია არ იწვევს ეფექტებს (Riou et al., 
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1981), რაც შესაძლოა აიხსნას იმ ფაქტით, რომ ეს პეპტიდები სწრაფად 

მეტაბოლიზირდება ცერებროსპინალურ სითხეში არსებული ენკეფალინაზით 

(Dzoljic et al., 1980). Met-ენკეფალინის უფრო რეზისტენტული ანალოგის DALA-ს 

გამოყენებით ჩატარებულ ექსპერიმენტებში ნაჩვენებია, რომ იზრდება, როგორც 

ქცევითი, ასევე ეეგ ღვიძილი (Tortella et al., 1978; Dzoljic and Crucq, 1979). აღმოჩნდა, 

რომ DALA იწვევს ბიფაზურ ეფექტებს, რომელიც თავიდან გამოიხატება სტუპორში 

ღია თვალებით, რომელსაც თან ახლავს მაღალი ვოლტაჟის ნელი ტალღები და 

ერაუზალი გააქტივებული ეეგ პატერნით. 

ყველა ეს მონაცემი მიუთითებს, რომ ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდები 

ასრულებენ მნიშვნელოვან როლს ღვიძილის შენარჩუნებაში ცხოველებსა და 

ადამიანში. მაგრამ, მიუხედავდ ამისა, ოპიატებისა და ოპიოიდების გავლენა 

ერაუზალზე ჯერ კიდევ არ არის ბოლომდე ნათელი. 

გარდა ამისა, საინტერესოა, რომ ფიზიოლოგიური დღე-ღამური ციკლის 

ძილის პერიოდის წინ ვირთაგვებს ახასიათებთ ინტენსიური გრუმინგი, რომელიც 

მცირდება დღე-ღამური ციკლის ერაუზალის ფაზის წინ (Bolles, 1960; Cooper, 1981). 

მორფინისა და სინთეზური ენკეფალინის RX 783030 ადმინისტრაციის შემდეგ 

გრუმინგის ეპიზოდების ხანგრძლივობა იზრდება, ხოლო ძილის ხანგრძლივობა კი 

მცირდება, ნალოქსონი კი ამცირებს გრუმინგს და ახანგრძლივებს ძილს (Echols and 

Jewett, 1972; Cooper, 1981). არსებობს საპირისპირო მონაცემებიც, რომელთა თანახმად 

ნალოქსონს არ გააჩნია ეფექტები ძღც-ზე (King et al., 1981). აქედან გამომდინარეობს, 

რომ მექანიზმი, რომლითაც ოპიატები/ოპიოიდური პეპტიდები თრგუნავენ ძილს, 

მთლიანად ნათელი არ არის. მაგალითად, კუპერი ვარაუდობს, რომ ენდოგენური 

ოპიოიდური სისტემის აქტივაცია აუარესებს იმ მექანიზმის მუშაობას, რომელიც 

პასუხისმგებელია გრუმინგიდან ძილში გადასვლაზე (Cooper, 1981). 

ამგვარად, ლიტერატურაში ძალიან მწირია მონაცემები ოპიატური 

ანტაგონისტების ეფექტებზე ძღც-ის სტრუქტურაზე. რამდენიმე კვლევაა 

ჩატარებული კლინიკური და ბაზისური მიმართულებებით, შედეგები არის 

ურთიერთსაპირისპირო და ბევრი საკითხი საკამათოა. 
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აქედან გამომდინარე, ენდოგენური ოპიოიდური სისტემის როლის დადგენა 

ძღც-ის რეგულაციაში ერთ-ერთი აქტუალური საკითხია, როგორც კლინკაში 

პრაქტიკული გამოყენების თვალსაზრისით, ასევე ფუნდამენტური 

მეცნიერებისათვის ძღც-ის ბაზისური მექანიზმების შეცნობისათვის. 

 

თავი 4. ოპიოდური სისტემის როლი მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაში 

ცნობილია, რომ ნალოქსონი ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების 

ეფექტების ანტაგონიზირებას იწვევს (Hughes, 1975; Watson et al., 1978). 

მოსალოდნელია, რომ მას ქცევითი ეფექტები ისეთ სიტუაციებზეც ჰქონდეს, 

როდესაც ენდოგენური ოპიოიდების გამოთავისუფლება ხდება. მაგალითად, 

ვარაუდობენ, რომ მათ ერთ-ერთი მთავარი როლი აკისრიათ სტრესზე პასუხების 

ჩამოყალიბებაში (Torda, 1978). ამ მოსაზრებას ადასტურებს ის გარემოება, რომ ტვინის 

ოპიოიდური პეპტიდები გამოთავისუფლდება ისეთ სტრესულ სიტუაციებშიც, 

რომელთა რიცხვში შედის არამტკივნეული ფიზიკური სტიმულაცია, მაგალითად 

ახალი გარემოს ზემოქმედება (Katz and Gelbart, 1978; Rodgers and Deacon, 1979; Green 

et al., 1979). 

ნაჩვენებია, რომ ნალოქსონი ამცირებს თაგვების მოტორულ და კვლევით 

აქტივობას ახალ გარემოში მოხვედრისას (Bhargava, 1978; Hughes, 1975), მათგან, 

უკანასკნელი განისაზღვრება ღია ველში არსებულ სოროში თავის ჩაყოფით, 

ლოკომოტორული აქტივობისგან დამოუკიდებლად (Katz and Gelbart, 1978). თუმცა 

ნალოქსონის ეფექტები ვირთაგვების პასუხებზე ახალ გარემოში ნაკლებადაა 

ნათელი. ამირმა და თანაავტორებმა (Amir et al., 1979) ლოკომოტორულ აქტივობაზე 

ეფექტები ნალოქსონის მწვავე დოზებით (2.5-10 მგ/კგ) გამოყენებისას ვერ ნახეს. 

გრინმა და თანაავტორებმა (Green et al., 1979) აღმოაჩინეს ლოკომოტორული 

აქტივობის შემცირება ღია ველში რამოდენიმე დოზის გამოყენებისას, მაგრამ 2 მგ/კგ-

ით მოქმედებისას ეფექტი არ იყო აღწერილი. 

ცხოველების მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე დაკვირვებისათვის გამოიყენება 

ჰოლის მიერ 1934 წ. (Hall, 1934) შემუშავებული ღია ველის მეთოდი, რომელიც 
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დღესაც ერთ-ერთ ყველაზე პოპულარულ ტესტად რჩება ცხოველების ქცევის 

შესასწავლად. 

სამეცნიერო ლიტერატურის მონაცემებით, ღია ველით განპირობებული 

სტრესული გარემო ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების გამოთავისუფლებას 

უნდა იწვევდეს (Katz and Gelbart, 1978). ღია ველის ცენტრალურ მიდამოში 

გაზრდილი აქტივობა განიხილება, როგორც შფოთვის რეაქციის შემცირების 

მაჩვენებელი (Lee et al., 1987; Roth and Katz, 1979). კატცმა და გელბარტმა აჩვენეს 

ნალოქსონის მოქმედებით ღია ველში თაგვების კვლევით აქტივობის დოზა-

დამოკიდებული შემცირება 2-8 მგ/კგ დოზების გამოყენებისას (Katz and Gelbart, 1978). 

ეს ორივე მონაცემი არის გარკვეულ წინააღმდეგობაში როჯერსისა და დეკონის 

(Rodgers and Deacon, 1979) მონაცემებთან, სადაც ნალოქსონი (0.5-1.0 მგ/კგ) იწვევდა 

ვირთაგვის ლოკომოტორული აქტივობის დოზა-დამოკიდებულ შემცირებას ღია 

ველში, ხოლო 2 მგ/კგ კი ეფექტს არ იწვევდა, მაშინ, როდესაც 4 მგ/კგ ისევე ეფექტური 

იყო, როგორც ყველაზე დაბალი დოზა. ასეთი ერთგვარად უჩვეულო დოზა-პასუხის 

მრუდის არსი არ არის ნათელი. 

რამდენადაც ვირთაგვებში ნალოქსონი ამცირებს კვლევით აქტივობას, ისმის 

კითხვა: არის თუ არა ეს მხოლოდ არასპეციფიკური სედაციური ეფექტი, თუ ეს 

პრეპარატი უფრო მეტად მოქმედებს სპეციფიკურად კვლევითი ქცევის შემცირებაზე? 

ვარაუდობენ, რომ კვლევითი აქტივობის შემცირება არ უნდა იყოს მეორადი ანუ 

შემცირებული ლოკომოტორული აქტივობის შედეგი. ანალოგიური შედეგები ნანახი 

იქნა, როდესაც ნალოქსონი (1µg) მიკროინექციით შეჰყავდათ ამიგდალას ცენტრალურ 

ბირთვში, აღინიშნებოდა კვლევითი და არა ლოკომოტორული აქტივობის შემცირება 

(Rodgers and File, 1979). ნალოქსონის შესაძლო ზოგადი სედაციური ეფექტების გამო, 

სიფრთხილე უნდა გამოვიჩინოთ ამ პრეპარატით გამოწვეული შედეგების 

ინტერპრეტირებისას ახალი გარემოს ზემოქმედებით გამოწვეული სტრესის დროს 

გამოთავისუფლებული ოპიოიდური პეპტიდების ეფექტების ბლოკირებასთან 

დაკავშირებით. 

ცნობილია, რომ ქოლინერგულ პროცესებს აქვს მოდულატორული გავლენა 

მღრღნელების ლოკომოტორულ აქტივობასა და კვლევით რეპერტუარზე. 



 51 

დაგროვილია ლიტერატურული მონაცემები იმის თაობაზე, რომ სეპტოჰიპოკამპური 

ქოლინერგული სისტემა შესაძლოა სხვა ქოლინერგულ სისტემებთან ერთად, 

მაგალითად ხიდის ფეხების ბირთვი (pedunculopontine nucleus), მონაწილეობს ქცევის 

ისეთი ფორმების მოდულაციაში, როგორიცაა კვლევითი აქტივობა (Brudzynski et al., 

1988). 

ამავე დროს ნაჩვენებია, რომ მედიალური სეპტუმის ქოლინერგული 

ნეირონები ღებულობენ აფერენტებს თავის ტვინის ღეროსა და შუა ტვინის იმ 

უბნებიდან, რომლებიც მონაწილეობენ ერაუზალში, მოტივაციასა და ვეგეტატურ 

ფუნქციებში (Dutar et al., 1995). როგორც ჩანს ამ ნეირონებში ხდება 

სუბკორტიკალური ინფორმაციის ინტეგრაცია და მათი პროექციები 

სეპტოჰიპოკამპური ქოლინერგული გზით ახდენენ ჰიპოკამპის პასუხების 

მოდულაციას (Shen et al., 1996). ეს პროექციები ჩართულია მთელ რიგ ქცევით 

პროცესებში, როგორიცაა დასწავლა, შფოთვა, მოტივაცია, კვლევითი და კვებითი 

ქცევები (McNaughton and Gray, 2000). 

ხოლო ლამპრეასა და თანაავტორების (Lamprea et al., 2003) თანახმად, 

სეპტოჰიპოკამპური ქოლინერგული მექანიზმი მონაწილეობს სულ მცირე ორ 

მნიშვნელოვან ქცევით პროცესში: ერთი დაკავშირებულია ახალი გარემოს კვლევის 

მოტივაციასთან, მეორე კი სივრცითი ინფორმაციის დასწავლასა და 

დამახსოვრებასთან. 

თავის მხრივ, სეპტოჰიპოკამპური ნეირონები იმყოფებიან ენდორფინული და 

კორტიკოტროპული ნეიროპეპტიდების კონტროლის ქვეშ. სეპტუმში β-ენდორფინის 

ადმინისტრაცია იწვევს ჰიპოკამპში აცეტილქოლინის დონის აწევას (Botticelli and 

Wurtman, 1982). 

 

თავი 5. ოპიოიდური სისტემის როლი დასწავლასა და მეხსიერების 

კვალის კონსოლიდაციაში 

წლების განმავლობაში დაგროვდა მონაცემები, რომლებიც ადასტურებს 

მეხსიერებისა და დასწავლის პროცესებში სხვადასხვა ჰორმონული და 
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ნეიროტრანსმიტერული სისტემის მონაწილეობას. გამოიყენება მთელი რიგი 

ექსპერიმენტული პარადიგმებისა ამ სისტემების მეხსიერებასთან დაკავშირებულ 

კომპლექსურ პროცესებში მონაწილეობის შესასწავლად. სხვადასხვა ნივთიერების, 

მათ შორის ოპიოიდური სისტემის აგონისტებისა და ანტაგონისტების ექსპერიმენტში 

გამოყენება მეხსიერების პროცესებში ჩართული ნერვული და 

ნეიროტრანსმიტერული მექანიზმების ფუნქციონირების გარკვევისა და შეფასების 

საშუალებას იძლევა (Squire and Davis 1981; Castellano et al., 1996). 

ნაჩვენებია, რომ µ- და δ- ოპიოიდური რეცეპტორების აგონისტების 

ადმინისტრაცია იწვევს რეტროგრადულ ამნეზიას (Itoh et al., 1994, Ukai et al., 1997). 

გარდა ამისა, სელექციური ცვლილებები აღინიშნება დარღვეული მეხსიერების მქონე 

ალცჰეიმერით დაავადებული პაციენტების თავის ტვინის ლიმბური სისტემის 

გარკვეული სტრუქტურების µ-, δ- და κ- ოპიოიდურ რეცეპტორულ უბნებში (Hiller et 

al., 1987). ხოლო ოპიოიდური რეცეპტორების არასელექციური ანტაგონისტების 

(ნალოქსონი და ნალტრექსონი) პოსტსეანსური ადმინისტრაცია იწვევს ენდოგენური 

(β-ენდორფინი) და ეგზოგენური (მორფინი) ოპიოდებით გამოწვეული 

რეტროგრადული ამნეზიის ბლოკირებას (Izquierdo 1979; Izquierdo 1980a; Castellano 

and Pavone 1985; Introini and Baratti 1984; Schulteis et al., 1988; Castellano et al., 1996). 

ნაჩვენებია, ოპიოიდური პეპტიდებისა და ოპიატების ურთიერთქმედება 

მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციასთან დაკავშირებულ სხვადასხვა 

ნეიროტრანსმიტერულ სისტემასთან (Martinez and Rigter, 1982b). არსებული 

მონაცემების თანახმად, ცენტრალური β-ადრენერგული მექანიზმები ჩართულია 

ნალოქსონის ეფექტებში მეხსიერებაზე (Introini-Collison and Baratti, 1986). ზოგიერთ 

შრომაში მითითებულია ქოლინერგული სისტემისა და ოპიოიდების 

ურთიერთქმედება. ბარათიმ და თანამშრ. (Baratti et al., 1984) აჩვენეს ნალოქსონით 

გამოწვეული მეხსიერების გაუმჯობესების ანტაგონიზირება ატროპინით. ამავე 

ექსპერიმენტებში აღინიშნება ნალოქსონისა და მუსკარინული აგონისტის 

ოქსიტრემორინის მოქმედების ურთიერთპოტენცირება, თუმცა ცალ-ცალკე 

შეყვანისას იგივე დოზები არაეფექტურია. გარდა ამისა, გაემ-ერგული მექანიზმიც, 

როგორც ჩანს, ჩართულია ოპიოიდების ეფექტში მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციაში (Castellano et al., 1989). რაც შეეხება დოფამინერგულ სისტემას, 
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თაგვებზე ჩატარებული პასიური განრიდების ექსპერიმენტებში (Castellano et al., 1994) 

მორფინის ეფექტებში მეხსიერების კვალის კონსოლდაციაზე მონაწილეობს 

დოფამინერგული, როგორც D1 ასევე D2 რეცეპტორები. 

მთელი რიგი ავერსიული და არაავერსიული დასწავლის ფორმების დროს 

ვირთაგვის თავის ტვინში გამოთავისუფლდება ისეთი რაოდენობით β-ენდორფინი, 

რომელიც შეესაბამება ამ ნივთიერების ამნეზიის გამომწვევ დოზას (Izquierdo 1982). ეს 

მონაცემები მიუთითებს β-ენდორფინით, და შესაძლოა სხვა ოპიოიდებითაც, 

განპირობებული ფიზიოლოგიური ამნეზიური მექანიზმის არსებობაზე, რომელიც 

ჩვეულებრივ ეწინააღმდეგება მეხსიერების ოპტიმალურ რეჟიმში მუშაობას (Izquierdo 

1982) და ამ ფიზიოლოგიური ამნეზიური მექნიზმის გადაჭარბებულ რეჟიმში 

მუშაობამ შესაძლოა გამოიწვიოს სრული ამნეზია. ეს მექანიზმი ურთიერთქმედებს 

სხვა სისტემებთან, რომლებსაც გავლენა აქვს მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციაზე 

(ცენტრალური დოფამინერგული და ნორადრენერგული სისტემები, აკტჰ, 

პერიფერიული ადრენალინი) და წარმოადგენს მათი აქტივობის მძლავრ 

მოდულატორს. ერთ-ერთი შესაძლო ფუნქცია ამ ამნეზიური მექანიზმისა არის 

დასწავლის პროცესში შემთხვევითად ნასწავლი იმ არასაჭირო ინფორმაციის სწრაფი 

დავიწყება, რომელიც ინტერფერირებს დასახული მთავარი ამოცანის 

შესრულებასთან. 

β-ენდორფინით გამოწვეული დასწავლის გაუარესება შესაძლოა 

განპირობებულია აცეტილქოლინის გამოთავისუფლების დათრგუნვით ცენტრალურ 

ქოლინერგულ სინაპსებში, რომლებიც კრიტიკულ როლს ასრულებენ მეხსიერების 

ფორმირებაში (Introini and Baratti, 1984). 

მრავალ კვლევაში არის აღწერილი ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების 

მონაწილეობა ემოციებში, ერაუზალში, დასწავლასა და მეხსიერებაში. ენდოგენური 

ოპიოიდური პეპტიდების მესენჯერული რნმ დიდი რაოდენობითაა წარმოდგენილი 

ლიმბურ სისტემაში, რომელიც ცენტრალურ როლს ასრულებს ემოციებისა და 

მეხსიერების პროცესების რეგულაციაში (Hurd, 1996). ენდოგენური ოპიოიდური 

ნეიროპეპტიდები გამოთავისუფლდება ფიზიოლოგიური ერაუზალისა და სტრესის 

დროს, და განაპირობებს მეხსირების დეფიციტს (Hernandez et al., 1997; McGaugh and 
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Herz, 1972). ერაუზალის ზომიერად მომატების შემთხვევაში დასწავლა და 

მეხსიერება უმჯობესდება, ხოლო ერაუზალის დონის მკვეთრად მატება კი აუარესებს 

დასწავლასა და მეხსიერებას. ადამიანებზე ჩატარებულ ექსპერიმენტებში მკვეთრად 

მომატებული ერაუზალის დონის შემთხვევაში ნალტრექსონი აუმჯობესებს 

დასწავლასა და მეხსიერებას პლაცებო ჯგუფთან შედარებით (Katzen-Perez et al., 

2001). 

მაქგაუსა და თანაავტორების (McGaugh et al., 1996; Malin and McGaugh, 2006) 

თანახმად, დასწავლილი ინფორმაციის შენახვაზე გავლენა აქვს β-ადრენერგულ 

სისტემასა და ამიგადალას. ადამიანებსა და ცხოველებზე ჩატარებული 

ექსპერიმენტების მონაცემების შეჯერებით, მათ ჩამოაყალიბეს ჰიპოთეზა, რომლის 

თანახმადაც ამიგდალა, განსაკუთრებით კი მისი ბაზოლატერალური ბირთვი, 

ცენტრალურ როლს ასრულებს ემოციური, მომატებული ერაუზალის დროს 

გრძელვადიანი მეხსიერების მოდულაციასა და კონსოლიდაციაში. რამდენადაც, 

ოპიოიდური პეპტიდები და ოპიატები თრგუნავენ ნორეპინეფრინის 

გამოთავისუფლებას, სავარაუდოა, რომ ოპიატურ აგონისტებსა და ანტაგონისტებს 

შესაძლოა გავლენა ჰქონდეს მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციაზე ამიგდალაში 

ნორეპინეფრინის გამოთავისუფლების მოდულაციით (McGaugh et al., 1996). 
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მეთოდოლოგია 

ცხოველები და საექსპერიმენტო გარემო 

ქრონიკული ექსპერიმენტების პირობებში ცდები ტარდებოდა ორივე სქესის, 

ზრდასრულ, უჯიშო ვირთაგვებზე (n=226), სხეულის მასით 200-300 გ რომლებიც 

მიჩვეული იყვნენ ბუნებრივ დღე-ღამურ ციკლს. ექსპერიმენტის განმავლობაში 2-3 

ვირთაგვა ჯგუფებად ცხოვრობდა თავიანთ “საშინაო” გალიაში, ლაბორატორიულ 

პირობებში (ოთახის ტემპერატურა 21-230C), წყალი და საკვები მიეწოდებოდათ 

შეუზღუდავად. 

 

ელექტროდების ჩანერგვა 

ელექტროდების ქრონიკულად ჩანერგვის მიზნით ოპერაცია ვირთაგვებზე 

ქლორალჰიდრატის 4%-იანი ხსნარის (2 მლ/100გ, ინტრაპერიტონეალურად) 

ნარკოზის ქვეშ ტარდებოდა. ვირთაგვების ძილ-ღვიძილის ციკლის (ძღც) 

რეგისტრაციის მიზნით სტერეოტაქსული მეთოდის გამოყენებით უჟანგავი, 

ხრახნიანი ფოლადის ელექტროდები ინერგებოდა ბიპოლარულად ჰიპოკამპის 

ქერქულ პროექციებში და სენსომოტორულ ქერქში, პაქსინოსა და უოტსონის (Paxinos 

and Watson, 1982) ატლასის კოორდინატების მიხედვით. ელექტრომიოგრამის (ემგ) 

რეგისტრაციის მიზნით ვერცხლის ელექტროდები ინერგებოდა კისრის უკანა 

კუნთებში; ვერცხლის ინდეფერენტული ელექტროდი მაგრდებოდა ქალას ქედის 

ძვალზე. ელექტროდების ფიქსირება ქალაზე ხდებოდა სტომატოლოგიური 

ცემენტით (“აკრილოქსიდით“), მათი თავისუფალი ბოლოები ერჩილებოდა 

სპეციალურ პანელს, რომელშიც რეგისტრაციის დროს მოთავსებული იყო გამომყვანი 

ეკრანირებული კაბელის შესაბამისი ბოლო. ოპერაციის დროს და მომდევნო 

რამდენიმე დღის განმავლობაში ცხოველებს უტარდებოდათ ანტიბიოტიკური 

თერაპია. ოპერაციის შემდგომი სარეაბილიტაციო პერიოდისა (6-7 დღე) და ძღც-ის 

სრული სტაბილიზაციის (2-3 დღე) შემდეგ, ვიწყებდით ძღც-ის 24 საათიან 

პოლიგრაფულ რეგისტრაციას. 
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ძილ-ღვიძილის ციკლის რეგისტრაციის მეთოდი და ანალიზი 

ძღც-ის სტრუქტურის რეგისტრაციისათვის ვიყენებდით ამერიკული 

წარმოების პოლისმონოგრაფი (“Cadwell Easy EEG/PSG, Basic Sleep System, USA”). ძღც-

ის სხავასხვა ფაზის იდენტიფიკაციის მიზნით ხდებოდა ახალი ქერქის, ჰიპოკამპისა 

და კისრის (კუნთური ტონუსის აღსარიცხავად) ელექტრული აქტივობის 

რეგსიტრაცია 24 სთ-ის განმავლობაში კომპიუტერული ტექნიკის გამოყენებით. 

ძღც-ის ციკლის ფაზათა იდენტიფიცირება ხდებოდა, როგორც ქცევითი ასევე 

ეეგ პარამეტრების ცვლილებების მიხედვით: ღვიძილი - დაბალამპლიტუდიანი და 

მაღალი სიხშირის კორტიკალური ეეგ აქტივობით, ჰიპოკამპური თეტა აქტივობითა 

და მაღალამპლიტუდიანი ემგ აქტივობით; ზერელე ნელი ძილი (ზნძ) - კორტიკალურ 

ეეგ-ზე ძილის თითისტარებითა და იშვიათი დელტა ტალღებით, ღვიძილთან 

შედარებით დაბალი ემგ აქტივობით, ჰიპოკამპური თეტა რიტმის გარეშე. ღრმა ნელი 

ძილი (ღნძ) - კორტიკალურ ეეგ-ზე დელტა ტალღების დომინირებით, კუნთური 

ტონუსის დაქვეითების თანხლებით. პარადოქსული ძილი (პძ) - ემგ-ზე სრული 

ატონიით (გარდა შეკრთომებისა) ეეგ-ზე ჰიპოკამპური თეტა რიტმის დომინირებით. 

ზნძ-სა და ღნძ-ის ფაზად განიხილებოდა 120 წმ-იანი, ხოლო ფრაგმენტად - 120 წმ-ზე 

ნაკლები ხანგრძლივობის ეპიზოდები. პძ-ის ფაზად განიხილებოდა 60 წმ-ის 

ხანგრძლივობის, ხოლო ფრაგმენტად - 60 წმ-ზე ხანმოკლე ეპიზოდები. ძღც-ის 

რეგისტრაციისას განისაზღვრებოდა დროის მონაკვეთი პირველ პძ-სა (პძ1) და მეორე 

პძ-ს (პძ2) შორის - პძ1-პძ2 ციკლის ხანგრძლივობა. 

 

ღია ველის მეთოდი 

ვირთაგვების ქცევასა და ემოციურობაზე ოპიოიდური სისტემის გავლენის 

შესასწავლად გამოიყენებოდა ღია ველის მეთოდი (Hall, 1934). ღია ველს 

წარმოადგენდა მეტალის ცილინდრის ფორმის მოწყობილობა (დიამეტრით 100 სმ, 

სიმაღლით 40 სმ), რომლის იატაკი დაყოფილი იყო სეგმენტებად. ბნელ ოთახში 

მოთავსებული ღია ველის ცენტრი განათებული იყო იატაკიდან 120 სმ-ის სიმაღლეზე 

მოთავსებული ნათურით (100 ვტ). 
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როგორც პლაცებო (საკონტროლო), ასევე ნალოქსონის, ნალტრექსონის და 

მორფინის ინექციიდან 20 წუთის შემდეგ ვირთაგვები ღია ველის კედელთან ახლოს 

თავსდებოდნენ და 10 წუთის განმავლობაში ხდებოდა დაკვირვება ემოციური 

დაძაბულობის, ლოკომოტორული და კვლევითი აქტივობის მაჩვენებლებზე: 

გადაკვეთილი სეგმენტების რაოდენობა (ჰორიზონტალური აქტივობა), თავის აწევა, 

გრუმინგი, ვერტიკალური დგომები (ვერტიკალური აქტივობა), ცენტრში შესვლისა 

და ბოლუსების რაოდენობა. 

 

დასწავლისა და მეხსიერების ტესტები: 

აქტიური განრიდების გამომუშავება 

დასწავლისა და მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციაზე ოპიოიდური 

სისტემის გავლენის შესასწავლად გამოყენებული იყო ორმხრივი აქტიური 

განრიდების ტესტი. აქტიური განრიდების პირობითი რეაქციის გამომუშავება 

სრულდებოდა სპეციალურ (50X30X30 სმ) ორგანული მინისგან დამზადებულ 

გამჭვირვალე გალიაში, რომელიც 4 სმ სიმაღლის თეჯირით გაყოფილი იყო ორ 

თანაბარ ნაწილად. გალიის იატაკი წარმოადგენდა ლითონის ცხაურს, რომელშიც 

საჭიროებისამებრ სუსტი, მაგრამ ცხოველისათვის საგრძნობი დენის გატარება 

შეგვეძლო. თითოეული ცხოველისთვის ინდივიდუალურად დგინდებოდა 

გაღიზიანების ზღურბლი (0.5-1.2 mA). პირობით გამღიზიანებლს წარმოადგენდა 700 

ჰც სიხშირის ტონი, რომელიც იზოლირებულად მოქმედებდა 5 წმ-ის განმავლობაში. 

თუ პირობითი გამღიზიანებლის ფონზე ვირთაგვა არ გადადიოდა მეორე 

განყოფილებაში, პირობით სიგნალს უუღლდება უპირობო გამღიზიანებელი – 

ელექტროდენით თათებზე მიყენებული მტკივნეული გაღიზიანება. მტკივნეული 

გაღიზიანების თავიდან ასაცილებლად ცხოველს შეეძლო გალიის მეორე 

განყოფილებაში გადახტომა. სინჯებს შორის ინტერვალი შეადგენდა 20-30 წმ. 

ამგვარად ცხოველს ვუმუშავებდით აქტიური განრიდების ორმხრივ რეაქციას, ანუ 

რეაქციას ორი არჩევანის პირობებში. აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავება 

ხდებოდა დასწავლის ერთ სეანსში (120 სინჯი). დასწავლის კრიტერიუმად მიჩნეული 

იყო 9 სწორი პასუხი (განრიდება ტონის საპასუხოდ, ელექტრული გაღიზიანების 
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გარეშე) 10 თანმიმდევრული სინჯიდან. ცხოველების სხვადასხვა ჯგუფში 

დასწავლის შედეგების შესადარებლად ძირითად პარამეტრად გამოყენებული იყო 

სინჯების ის რაოდენობა (120-დან), რომელიც სჭირდებოდა დასწავლის 

კრიტერიუმის (10 სინჯიდან 9 სწორი პასუხი) მისაღწევად. ტესტის დასწავლიდან 24 

საათის შემდეგ ხდებოდა აქტიური განრიდების რეაქციის დამახსოვრების შემოწმება. 

 

პასიური განრიდების ტესტი 

პასიური განრიდების რეაქციის ტესტისთვის ვიყენებდით ორ განყოფილებიან 

სპეციალურ მოწყობილობას; რომლის ერთი განყოფილება (გამჭვირვალე, ორგანული 

მინისგან დამზადებული, ზომით 20X20X20 სმ) კარგად იყო განათებული, ამ 

განყოფილებაში არსებული მცირე ზომის ხვრელიდან ცხოველს ეძლეოდა 

შესაძლებლობა გადასულიყო მოწყობილობის უფრო პატარა ბნელ განყოფილებაში 

(10X5X10 სმ), რათა თავი დაეღწია განათებული გარმოსაგან - განეხორციელებინა 

თავდაცვითი რეაქცია. ბნელი განყოფილების იატაკი წარმოადგენდა ლითონის 

ცხაურს, რომელშიც შესაძლებელი იყო ელექტრული დენის გატარება. ვირთაგვები 

თავსდებოდნენ ნათელ განყოფილებაში (გასანათებლად გამოიყენებოდა 100 ვტ-იანი 

ნათურა). აღირიცხებოდა დრო, რომელიც ცხოველს ნათელი განყოფილებიდან 

ბნელში გადასასვლელად ესაჭიროებოდა. ბნელ განყოფილებაში ცხოველის 

გადასვლის შემდეგ კარი მყისიერად იხურებოდა, და ვირთაგვა თათებზე იღებდა 

მტკივნეულ ელექტრულ გაღიზიანებას. შემოწმების სეანსის დროს (დასწავლიდან 24 

სთ-ში) პასიური განრიდების ტესტის დასწავლის (მტკივნეული გაღიზიანების 

დამახსოვრების) შესახებ ვმსჯელობდით იმ დროის ხანგრძლივობის მიხედვით, 

რომლის განმავლობაშიც ნათელ განყოფილებაში ხელმეორედ მოთავსებული 

ცხოველი ყოვნდებოდა. თუ ცხოველი ტესტირებისას 10 წთ-ის განმავლობაში არ 

შედიოდა ბნელ განყოფილებაში, ითვლებოდა, რომ ვირთაგვას ახსოვდა მტკივნეული 

გაღიზიანება და შესაბამისად, პასიური განრიდების ტესტი დამახსოვრებულად 

ითვლებოდა. 
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გამოყენებული ფარმაკოლოგიური ნივთიერებები 

პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში ხდებოდა 0.9 %-იანი ფიზიოლოგიური ხსნარის 

შეყვანა. საექსპერიმენტო ჯგუფის ცხოველებში გამოიყენებოდა ოპიოიდური 

ანტაგონისტები: ნალოქსონი (Naloxone Hydrochloride, Sigma) დოზით 2.5 მგ/კგ, 

ნალტრექსონი (Naltrexone Hydrochloride, Sigma) დოზით 3 მგ/კგ და მორფინი 

(Morphine Hydrochloride, რუსეთი) დოზით 2, 3 და 3.5 მგ/კგ. თითოეული 

ფარმაკოლოგიური ნივთიერების შეყვანა ინტრაპერიტონეალურად (i.p.) 

ხორციელდებოდა. 

 

სტატისტიკური დამუშავება 

ქცევითი ექსპერიმენტების მონაცემების სტატისტიკური დამუშავება ხდებოდა 

One-way ANOVA-ს გამოყენებით, SPSS16 პროგრამით. იმ შემთხვევაში თუ ჯგუფებს 

შორის სარწმუნო განსხვავება ფიქსირდებოდა, ვიყენებდით Tukey post-hoc ტესტს, 

რათა გვენახა, თუ კონკრეტულად რომელ ჯგუფებს შორის ფიქსირდებოდა სარწმუნო 

განსხვავება. თუ რომელიმე პარამეტრის ანალიზის დროს დარღვეული იყო 

ცვლადთა ჰომოგენურობა, მაშინ ანალიზისთვის ვიყენებდით Welch ANOVA-ს და 

შესაბამისად ჯგუფებს შორის სარწმუნო განსხვავების შემთხვევაში ვიყენებდით 

Games-Howell post-hoc ტესტს. ძილ-ღვიძილის ციკლზე მიღებული მონაცემების 

სტატისტიკური დამუშავება ხდებოდა სტიუდენტის t-კრიტერიუმით. ყველა შედეგი 

ნაჩვენებია, როგორც საშუალო მნიშვნელობა±საშუალო სტანდარტული შეცდომა 

(Mean±SEM). შედეგი სარწმუნოდ მიიჩნეოდა, როდესაც p<0.05. 

 

კვლევის გეგმა 

ამოცანა 1. ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებისა და აგონისტის 

სხვადასხვა დოზის გავლენის შესწავლა ვირთაგვების ძღც-ის სტრუქტურის 

დინამიკაზე (n=16): 

1.1. ინტაქტური ცხოველების ძღც-ის სტრუქტურის დადგენა (24 სთ); 
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1.2. ნალოქსონის (2.5 მგ/კგ) ინექციის გავლენა ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 სთ); 

1.3. ნალტრექსონის (3 მგ/კგ) გავლენა ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 სთ); 

1.4. მორფინის სხვადასხვა დოზის (2 და 3 მგ/კგ) გავლენა ძღც-ის 

სტრუქტურაზე (24 სთ); 

ამოცანა 2. ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებისა და აგონისტის 

სხვადასხვა დოზის გავლენის შესწავლა ვირთგავების მოტივაციურ-ემოციურ 

ქცევაზე (n=44): 

2.1. მოტივაციურ-ემოციური ქცევა საკონტროლო-პლაცებო ჯგუფის 

ცხოველებში; 

2.2. ნალოქსონის (2.5 მგ/კგ) ინექციის გავლენა ვირთგავების მოტივაციურ-

ემოციურ ქცევაზე; 

2.3. ნალტრექსონის (3 მგ/კგ) ინექციის გავლენა ვირთგავების მოტივაციურ-

ემოციურ ქცევაზე; 

2.4. მორფინის სხვადასხვა დოზის (2 და 3.5 მგ/კგ) ინექციის გავლენა 

ვირთგავების მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე. 

ამოცანა 3-4. ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებისა და აგონისტის 

გავლენა დასწავლასა და მეხიერების კვალის კონსოლიდაციაზე: 

აქტიური განრიდების ტესტი (n=95) 

3.1. აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავება საკონტროლო ჯგუფის 

ცხოველებში; 

3.2. ნალოქსონის (2.5 მგ/კგ) პრესეანსური ინექციის გავლენა დასწავლაზე; 

3.5. მორფინის (2 მგ/კგ) პრესეანსური ინექციის გავლენა აქტიური განრიდების 

რეაქციის დასწავლაზე. 

3.3. ნალოქსონის (2.5 მგ/კგ) პოსტსეანსური ინექციის გავლენა მეხსიერების 

კვალის კონსოლიდაციაზე; 
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3.4. ნალტრექსონის (3 მგ/კგ) პოსტსეანსური ინექციის გავლენა დასწავლაზე. 

პასიური განრიდების ტესტი (n=71) 

4.1. პასიური განრიდების რეაქციის შესწავლა პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში; 

4.2. ნალოქსონის (2.5 მგ/კგ) პრესეანსური ინექციის გავლენის შესწავლა 

პასიური განრიდების რეაქციის დასწავლაზე; 

4.3. მორფინის სხვადასხვა დოზის (2 და 3.5 მგ/კგ) პრესეანსური ინექციის 

გავლენა პასიური განრიდების რეაქციის დასწავლაზე. 
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შედეგები 

 

ოპიოიდური სისტემის როლი ძილ-ღვიძილის ციკლის რეგულაციაში 

ოპიოდური ანტაგონისტებისა და აგონისტის ინექციის გავლენა 
ვირთაგვის ძილ-ღვიძილის ციკლის სტრუქტურაზე: ცვლილებების 

დინამიკა. 

სურათ 1, 2, 3 და 4 წარმოდგენილ ციკლოგრამებზე ნაჩვენებია ოპიოიდური 

ანტაგონისტების და აგონისტის სხვადასხვა დოზის ერთჯერადი ინექციის გავლენა 

ვირთაგვის ძილ-ღვიძილის ციკლის სტრუქტურაზე, 24 სთ-იან (ა და ბ) და 8 სთ-იან (გ 

და დ) დროის მონაკვეთში. 

ძღც-ის სტრუქტურის ცვლილება ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის 

განმავლობაში. ოპიოიდური ანტაგონისტების ერთჯერადი სისტემური ინექციის 

ძირითად ეფექტს ღნძ-ის ხანგრძლივობის სტატისტიკურად სარწმუნო გაზრდა 

წარმოადგენს. 3 მგ/კგ ნალტრექსონის მოქმედების ფონზე ღნძ შეადგენს 82.63±10.22 

წთ-ს, ფონურ 46.29±2.09 წთ-თან შედარებით (p<0.05), ხოლო 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის 

შემთხვევაში კი - 67.46±7.67 წთ-ს, ფონურ 49.5±7.51 წთ-თან შედარებით p<0.0001 

(სურ. 5. ა და სურ. 6. ა). 

ორივე ანტაგონისტის ინექციის შედეგად ზნძ-ის ხანგრძლივობის გაზრდა 

არასარწმუნო იყო: ნალტრექსონის ინექციის შედეგად შეადგენს 35.12±1.99 წთ-ს, 

ფონში კი 29.63±2.29 წთ-ს. ნალოქსონის ინექციის ფონზე კი შეადგენს 40.17±3.75 წთ-ს, 

ხოლო ფონში კი 33±1.54 წთ. 

ანტაგონისტების ინექციის შედეგად პძ-ის ხანგრძლივობის შემცირება 

არასარწმუნოა. ნალტრექსონის ინექციის შედეგად პძ-ის საერთო ხანგრძლივობა 

შეადგენს 26.38±5.12 წთ-ს, ფონურ ძღც-ში კი 25.75±2.02 წთ-ს. ნალოქსონის ინექციის 

შედეგად ეს მაჩვენებელი შეადგენს 13.12±3.3 წთ-ს ფონურ ძღც-ში კი 18.58±7.51 წთ.  

ორივე ანტაგონისტის ინექციის შედეგად ღვიძილის მოცულობა პირველი 4 

სთ-ის განმავლობაში შემცირებულია, მაგრამ არასარწმუნოდ. ნალტრექსონის 
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შეყვანის ფონზე ღვიძილი შეადგენს 95.88±17.34 წთ, ფონურ 138.33±1.83 წთ-თან 

შედარებით, p=0.0716; ხოლო ნალოქსონის შემთხვევაში 119.33±8.08 წთ-ს, ფონურ 

138.92±2.02 წთ-თან შედარებით, p=0.08393. 

ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში ოპიოიდური აგონისტის 

მორფინის სხვადასხვა დოზის შეყვანისას სტატისტიკურად სარწმუნოდ მცირდება 

ღნძ-ის მოცულობა. 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას ის შეადგენს 26.88±7.1 წთ-ს, რაც 

ფონში შეადგენს 56.5±11.55 წთ-ს, p<0.05. 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად კი ეს 

მაჩვენებლი შეადგენს 15.13±2.19 წთ-ს, ფონურ 49.88±2.51 წთ შედარებით, p<0.0005. 

აგონისტის როგორც ერთი, ისე მეორე დოზის ინექციის შემთხვევაში ზნძ-ის 

შემცირება სტატისტიკურად არასარწმუნოა. კერძოდ, 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 

ზნძ შეადგენს 15.21±3.34 წთ-ს, ფონურ 44.5±5.1 წთ-თან შედარებით, p=0.07400. 3 მგ/კგ 

მორფინის ინექციისას კი 16.96±6.86 წთ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 25.42±0.25 წთ-ს.  

პძ-ის საერთო ხანგრძლივობა მცირდება ორივე ოპიოიდური აგონისტის 

სხვადასხვა დოზით ინექციის შემთხვევაში, 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას ის შეადგენს 

14.42±2.79 წთ-ს, არასარწმუნოდ, ფონურ 21.21±2.43 წთ-თან შედარებით, ხოლო 3 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას კი 12.29±5.85 წთ-ს, ფონურ 22.88±3.68 წთ-თან შედარებით, 

p<0.05.  

მორფინის თითოეული დოზის შეყვანისას ღვიძილის ხანგრძლივობის 

მომატება სტატისტიკურად სარწმუნოა: რაც 2 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში შეადგენს 

183.5±6.54 წთ-ს, ფონთან შედარებით - 117.79±14.22 წთ, p<0.01, ხოლო 3 მგ/კგ 

მორფინის ინექციის შედეგად - 195.63±14.89 წთ, ფონში კი 141.83±3.85 წთ, p<0.05 

(სურ. 7. ა და სურ. 8. ა). 

ძღც-ის სტრუქტურის ცვლილებება ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში. 

ოპიოიდური ანტაგონისტის ნალტრექსონის ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის 

განმავლობაში ღნძ-ის ხანგრძზლივობა შეადგენს 43.08±0.75 წთ-ს, რაც ფონში 

შეადგენდა 41.37±1.37 წთ-ს. ნალოქსონის ინექციის შედეგად აღინიშნება ღნძ-ის 

საერთო ხანგრძლივობის შემცირების ტენდენცია და შეადგენს 31.92±3.75 წთ-ს, 

p=0.07, ფონურ 56.83±11.11 წთ-თან შედარებით. 
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ნალტრექსონის ინექციის შედეგად აღინიშნება ზნძ-ის საერთო 

ხანგრძლივობის შემცირების ტენდენცია და შეადგენს 20.92±2.74 წთ-ს ფონურ 

38.58±1.88 წთ-თან შედარებით, p=0.06206. ნალოქსონის შეყვანის შემთხვევაშიც 

შემცირებულია ზნძ-ის ხანგრძლივობა, და შეადგენს 20.3±1.61 წთ-ს, ფონურ 

37.98±1.19 წთ-თან შედარებით, p<0.0005. 

ნალტრექსონის მოქმედების ფონზე ღვიძილის ხანგრძლივობა შეადგენს 

160.71±5.51 წთ-ს, ხოლო ფონში 142.5±4.47 წთ-ს (სურ. 5. ბ). ნალოქსონის ინექციის 

შედეგად ღვიძილის ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად იზრდება ფონური 125.71±11.19 

წთ-დან 171.58±8.37 წთ-მდე, p<0.0005 (სურ. 6. ბ). 

ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში აღინიშნება ღნძ-ის რებაუნდი 

მხოლოდ 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად და შეადგენს 71.13±0.70 წთ-ს, ფონურ 

51.21±4.31 წთ-თან შედარებით, p<0.05. 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას, კი ღრმა ნელი 

ძილი შეადგენს 44.5±0.29 წთ-ს, ფონურ 38.25±0.77 წთ შედარებით (არასარწმუნო 

ცვლილება). 

2 მგ/კგ მორფინის შეყვანის შედეგად ზნძ შეადგენს 27.25±1.35 წთ-ს, ფონში კი 

27.25±1.35 წთ-ს. 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას კი 35.29±3.15 წთ-ს, რაც ფონში 

შეადგენდა 40.08±1.01 წთ-ს. 

2 მგ/კგ მორფინის მოქმედების შედეგად პძ-ის ხანგრძლივობა შეადგენს 

20.33±5.29 წთ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 13.54±4.55 წთ-ს. 3 მგ/კგ მორფინის 28.33±1.97 

წთ-ს, ფონში კი 29±5.39 წთ-ს. 

ღვიძილის ხანგრძლივობა 2 მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად შეადგენს 

147.92±6.93 წთ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 158±7.43 წთ-ს (სურ. 7. ბ), ხოლო 3 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას შეადგენს 105.25±1.88 წთ-ს ფონში კი 119.71±8.68 წთ-ს (სურ. 8. 

ბ).  
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სურ. 1. ა- ვირთაგვის ფონური ძღც-ის 24 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 3 მგ/კგ ნალტრექსონის 
ინექციის გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 სთ-ანი ციკლოგრამა); გ-
ვირთავგვის ფონური ძღც-ის 8 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 3 მგ/კგ ნალტრექსონის ინექციის 
გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (8 სთ-ანი ციკლოგრამა). აღნიშვნები: ღ-ღვიძილი; 
ზნძ-ზერელე ნელი ძილი; ღნძ-ღრმა ნელი ძილი; პძ-პარადოქსული ძილი. 
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სურ. 2. ა - ვირთაგვის ფონური ძღც-ის 24 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ - 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის 
ინექციის გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 საათიანი ციკლოგრამა); გ - 
ვირთავგვის ფონური ძღც-ის 8 სთ-ანი ციკლოგრამა; დ- 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის 
გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (8 სთ-ანი ციკლოგრამა). აღნიშვნები: ღ-ღვიძილი; 
ზნძ-ზერელე ნელი ძილი; ღნძ-ღრმა ნელი ძილი; პძ-პარადოქსული ძილი. 
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სურ. 3. ა- ვირთაგვის ფონური ძღც-ის 24 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 2 მგ/კგ მორფინის ინექციის 
გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 სთ-ანი ციკლოგრამა); გ-ვირთავგვის ფონური 
ძღც-ის 8 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 2 მგ/კგ მორფინის ინექციის გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის 
სტრუქტურაზე (8 სთ-ანი ციკლოგრამა). აღნიშვნები: ღ-ღვიძილი; ზნძ-ზერელე ნელი ძილი; 
ღნძ-ღრმა ნელი ძილი; პძ-პარადოქსული ძილი. 
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სურ. 4. ა- ვირთაგვის ფონური ძღც-ის 24 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის 
გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის სტრუქტურაზე (24 სთ-ანი ციკლოგრამა); გ-ვირთავგვის ფონური 
ძღც-ის 8 სთ-ანი ციკლოგრამა; ბ- 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის გავლენა ვირთაგვის ძღც-ის 
სტრუქტურაზე (8 სთ-ანი ციკლოგრამა). აღნიშვნები: ღ-ღვიძილი; ზნძ-ზერელე ნელი ძილი; 
ღნძ-ღრმა ნელი ძილი; პძ-პარადოქსული ძილი. 
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ა ბ 

  
სურ. 5. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა ძღც-ს ფაზათა თანაფარდობაზე დროის 
სხვადასხვა ინტერვალში: ა-ფონი: ღვიძილი-58%, ზნძ-12%, ღნძ-19%, პძ-11%; 3 მგ/კგ 
ნალტრექსონი: ღვიძილი-40%, ზნძ-15%, ღნძ-34%, პძ-11%. ბ- ფონი: ღვიძილი-59%, 
ზნძ-16%, ღნძ-17%, პძ-7%; 3 მგ/კგ ნალტრექსონი: ღვიძილი-67%; ზნძ-9%; ღნძ-18%; 
პძ-6%. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
 

 

ა ბ 

  
სურ. 6. ნალოქსონის ინექციის გავლენა ძღც-ის ფაზათა თანაფარდობაზე დროის 
სხვადასხვა ინტერვალში: ა - ფონი: ღვიძილი-58%, ზნძ-14%, ღნძ-20%, პძ-8%; 2.5 მგ/კგ 
ნალოქსონი: ღვიძილი-49%, ზნძ-17%, ღნძ-28%, პძ-6%; ბ - ფონი: ღვიძილი-52%; ზნძ-
17%; ღნძ- 23%; პძ-6% 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი: ღვიძილი-71%; ზნძ-9%; ღნძ-13%; პძ-7%. 
აღნიშვნები: ** - p<0.005; *** - p<0.0001. 

ა ბ 
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სურ. 7. 2 მგ/კგ მორფინის ინექციის გავლენა ძღც-ის ფაზათა თანაფარდობაზე დროის 
სხვადასხვა ინტერვალში: ა- ფონი: ღვიძილი-49%, ზნძ-18%, ღნძ-24%, პძ-9%; 2 მგ/კგ 
მორფინი: ღვიძილი-77%, ზნძ-6%, ღნძ-11%, პძ-6%; ბ- ფონი: ღვიძილი-65%, ზნძ-13%, 
ღნძ-16%, პძ-6%; 2 მგ/კგ მორფინი: ღვიძილი-61%, ზნძ-11%, ღნძ-19%, პძ-9%. 
აღნიშვნები: * - p<0.05; ** - p<0.01. 
 

ა ბ 

  
სურ. 8. 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის გავლენა ძღც-ის ფაზათა თანაფარდობაზე დროის 
სხვადასხვა ინტერვალში: ა- ფონი: ღვიძილი-59%, ზნძ-10%, ღნძ-21%, პძ-10%; 3 მგ/კგ 
მორფინი: ღვიძილი-82%, ზნძ-7%, ღნძ-6%, პძ- 5%. ბ-ფონი: ღვიძილი-50%, ზნძ-17%, ღნძ-21%, 
პძ-12%; 3 მგ/კგ მორფინი: ღვიძილი-44%, ზნძ-15%, ღნძ-29%, პძ 12%. აღნიშვნები: * - p<0.05; *** 
- p<0.0005. 
 

ჩვენს მიერ მიღებული შედეგების მიხედვით, ოპიოიდური ანტაგონისტის 

ნალოქსონის ერთჯერადი სისტემური შეყვანის შედეგად სარწმუნოდ არის 

გახანგრძლივებული პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი, როგორც 

ინექციიდან, ასევე ზნძ-ის და ღნძ-ის პირველი ეპიზოდების დადგომის მომენტიდან. 
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პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი ნალოქსონის ინექციიდან შეადგენს 

3835±424.63 წმ-ს, ფონურ 1349.44±218.72 წმ-თან შედარებით, p<0.005, (სურ. 10); 

ნალტრექსონით ინექცირებულ ცხოველებში შეადგენს 2508.25±526.02 წმ-ს, ფონურ 

1436.88±360.64 წმ-თან შედარებით (სურ. 9). პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური 

პერიოდი ზნძ-ის დადგომის მომენტიდან ასევე გახანგრძლივებულია ორივე 

ანტაგონისტის შეყვანის შედეგად, რაც სტატისტიკურ სარწმუნოობას აღწევს 

მხოლოდ ნალოქსონის ინექციის შემთხვევაში. პირველი პძ-ის დადგომის 

ლატენტობა ნალოქსონის ინექციისას შეადგენს 2916.5±414.66 წმ-ს, ფონურ 

1513.5±256.06 წმ-თან შეადარებით, p<0.05 (სურ. 12); ხოლო ნალტრექსონის შეყვანისას 

2211.75±506.75 წმ-ს, ფონში კი 1436.88±360.64 წმ (სურ. 11). 

პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი ღნძ-ის დადგომის 

მომენტიდან სარწმუნოდ არის გახანგრძლივებული, როგორც ნალტრექსონის, ისე 

ნალოქსონის ინექციის შემთხვევაში. ნალტრექსონის შეყვანისას ეს მაჩვენებელი 

შეადგენს 1365±210.73 წმ-ს, ფონურ 530±217.72 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ. 13); 

ხოლო ნალოქსონის ინექციისას - 2401.67±397.181 წმ-ს, ფონურ 901.67±254.14 წმ-თან 

შედარებით, p<0.05 (სურ. 14). 

 

სურ. 9. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
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სურ. 10. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
აღნიშვნები: ** - p<0.005. 

 

 

 

სურ. 11. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ზნძ-იდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი: ორდინატაზე დრო წმ-ში. 
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სურ. 12. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ზნძ-იდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
აღნიშვნები: * - p<0.05. 

 

 

 

სურ. 13. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ღნძ-დან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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სურ. 14. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ღნძ-დან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
აღნიშვნები: * - p<0.05. 

 

 

პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი სარწმუნოდ არის 

გაზრდილი ოპიოიდური აგონისტის ორივე დოზით შეყვანისას, ინექციის 

მომენტიდან. 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას ხანგრძლივდება 10917.67±916.54 წმ-მდე 

(p<0.005); 3 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში 11235±916.54 წმ-მდე, (p<0.001) ფონურ 

1696.33±338.19 წმ-თან შედარებით (სურ. 15). 

ზნძ-დან პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი არასარწმუნოდ 

იზრდება თითოეული დოზით აგონისტის შეყვანისას; 2 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში 

ის შეადგენს 5570±2898.30 წმ-ს, ხოლო 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას კი 2633.75±1272.82 

წმ-ს, ფონურ 1644.69±302.80 წმ-თან შედარებით (სურ. 16).  

ღნძ-ს ხანგრძლივობის გათვალისწინებით პძ-ის დადგომის ლატენტური 

პერიოდი დოზა-დამოკიდებულად მცირდება და შეადგენს 2 მგ/კგ მორფინის 

შეყვანისას 630±51.96 წმ-ს (არასარწმუნოდ განსხვავდება ფონთან შედარებით), ხოლო 

3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას - 247.67±105.37 წმ-ს, ფონურ 901.67±254.14 წმ-თან 

შედარებით, p<0.05 (სურ. 17). 
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სურ. 15. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის 
ლატენტურ პერიოდზე ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: ** - p<0.005; *** - p<0.001. 

 

 

 

სურ. 16. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის 
ლატენტობურ პერიოდზე ზნძ-დან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
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სურ. 17. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პირველი პძ-ის დადგომის 
ლატენტურ პერიოდზე ღნძ-დან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05.  

 

 

სურ.18. 3 მგ/კგ ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პძ1-პძ2 ციკლის საშუალო 
ხანგრძლივობაზე. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-
ში. 

 

პძ1-პძ2 ციკლის ხანგრძლივობა სარწმუნოდ არის გახანგრძლივებული 

ნალოქსონის ინექციის შედეგად და შეადგენს 2113.25±367.45 წმ-ს, რაც ფონში 
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შეადგენდა 773.25±263.77 წმ-ს, p<0.05 (სურ. 19). ნალტრექსონის შეყვანისას პძ1-პძ2 

ციკლის ხანგრძლივობა შეადგენს 1230±537.40 წმ-ს, ფონურ 1382.5±386.94 წმ-თან 

შედარებით (სურ. 18). ანტაგონისტებისგან განსხვავებით ოპიოიდური აგონისტის 2 

მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად სარწმუნოდ მცირდება და შეადგენს 507.67±15.88 

წმ-ს, p<0.05; ხოლო 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას კი 932.4±217.91 წმ-ს, ფონურ 

936±158.19 წმ-თან შედარებით (სურ. 20). 

 

სურ.19. 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის გავლენა პძ1-პძ2 ციკლის საშუალო ხანგრძლივობაზე. 
აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - 
p<0.05. 
 

 

სურ. 20. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პძ1-პძ2 ციკლის საშუალო 
ხანგრძლივობაზე. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; 
ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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ოპიოიდური ანტაგონისტების შეყვანის შედეგად არ იცვლება პძ-ის ფაზათა 

დადგომის ლატენტური პერიოდი ინექციიდან როგორც პირველი, ისე მეორე 4 სთ-ის 

განმავლობაში. კერძოდ, ეს მაჩვენებელი პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში შეადგენს 

ნალტრექსონის შემთხვევაში 944.65±86.81 წმ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 840.25±197.02 

წმ-ს, ხოლო ნალოქსონის ინექციის შედეგად - 1541.5±436.94 წმ-ს, ფონში კი 

1752.57±224.48 წმ-ს (სურ. 21. ა. და სურ. 22. ა). ნალტრექსონის ინექციიდან მეორე 4 

სთ-ის განმავლობაში პძ-ის ფაზათა დადგომის ლატენტური პერიოდი შეადგენს 

1517.75±213.76 წმ-ს, ფონურ 1232.59±45.56 წმ-თან შედარებით. ნალოქსონის შეყვანის 

შედეგად ეს მაჩვენებელი შეადგენდა 2447.06±1360.27 წმ-ს, ფონში კი - 3651.31±1123.58 

წმ-ს (სურ. 21. ბ და სურ. 22. ბ). 

ა ბ 

  

სურ. 21. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). 
აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში.  

 

ოპიოიდური აგონისტის მორფინის ორივე დოზის ინექციიდან პირველი 4 სთ-

ის განმავლობაში სარწმუნოდ არის შემცირებული პძ-ის ფაზათა დადგომის 

ლატენტური პერიოდი და შეადგენს: 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას - 311.67±179.84 წმ-

ს (p<0.05), ხოლო 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად - 319.75±184.17 წმ-ს (p<0.05) 

ფონურ 1301.64±235.43 წმ-თან შედარებით (სურ. 23. ა). ინექციიდან მომდევნო 4 სთ-ის 
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განმავლობაში არასარწმუნოდ იცვლება პძ-ის ფაზათა დადგომის ლატენტური 

პერიოდი და შეადგენს 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას - 2951.21±679.55 წმ-ს, ხოლო 3 

მგ/კგ მორფინის ინექციისას 1064.55±43.18 წმ-ს, ფონურ 2277.23±809.18 წმ-თან 

შედარებით (სურ. 23. ბ). 

 

ა ბ 

  
სურ. 22. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში.  
 

ა ბ 

  
სურ. 23. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პძ-ის ფაზათა დადგომის 
ლატენტურ პერიოდზე ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) 
განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: 
დრო წმ-ში. აღნიშვნები: *- p<0.05.  
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ოპიოიდური ანტაგონისტების ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში არ 

იცვლება პძ-ის საშუალო ხანგრძლივობა, რაც ნალტრექსონის ინექციისას შეადგენს 

149.76±5.12 წმ-ს, ფონში კი 157±16.18 წმ-ს (სურ. 24. ა), ნალოქსონის შემთხვევაში კი 

შეადგენს 162.83±7.09 წმ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 164.17±24.89 წმ-ს (სურ. 25. ა). ეს 

მაჩვენებელი სარწმუნოდ იცვლება ანტაგონისტების შეყვანიდან მეორე 4 საათის 

განმავლობაში. ნალტრექსონის შემთხვევაში ის შეადგენს 193.25±14.22 წმ-ს, ფონურ 

148.83±3.61 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ. 24. ბ), ნალოქსონის ინექციისას კი 

140.56±2.42 წმ-ს, ფონურ 107.03±8.3 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ 25. ბ).  

ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში პძ-ის ფაზის საშუალო 
ხანგრძლივობა 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას შეადგენს 151.54±3.78 წმ-ს; 3 მგ/კგ 
მორფინის შეყვანის შემთხვევაში კი 149.17±3.37 წმ-ს, ფონურ 182.59±14.59 წმ-თან 
შედარებით (სურ. 26). 

 

ა ბ 

  

სურ. 24. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პძ-ის საშუალო ხანგრძლივობაზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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ა ბ 

  

სურ. 25. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პძ-ის საშუალო ხანგრძლივობაზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05. 

 

 

სურ. 26. მორფინის ინექციის გავლენა პძ-ის საშუალო ხანგრძლივობაზე ინექციიდან მეორე 4 
სთ-ის განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; 
ორდინატაზე: დრო წმ-ში.  
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პძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე არ იცვლება ოპიოიდური ანტაგონისტების 

ინექციის შედეგად არც პირველი, და არც მეორე 4 სთ-იან ძღც-ში. ნალტრექსონის 

ინექციიდან პირველი 4 საათის განმავლობაში ეს მაჩვენებელი შეადგენს 10.67±2.4, 

რაც ფონში შეადგენდა 10.33±0.33 (სურ. 27. ა), ხოლო ნალოქსონის ინექციისას კი 

7.67±2.19, ფონურ 6.67±0.67 შედარებით (სურ. 28. ა). ნალტრექსონის ინექციიდან 

მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ეს მაჩვენებლი შედგენს 8.67±2.03, რაც ფონში შადგენდა 

8±1.16 (სურ. 27. ბ), ხოლო ნალოქსონის შეყვანისას კი -5.33±1.86, ფონურ 3.67±1.67 

შედარებით (სურ. 28. ბ). 

აგონისტის თითოეული დოზის ინექციამ გამოიწვია პძ-ის ფაზათა დადგომის 

სიხშირის სარწმუნოდ შემცირება პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში და შეადგენს: 2 

მგ/კგ მორფინის ინექციისას 3±1.22 (p<0.05), ხოლო 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას 

შეადგენს 4.2±1.2 (p<0.05) ფონურ 7.5±0.56 შედარებით (სურ. 29. ა). მეორე 4 სთ-ის 

განმავლობაში შეადგენს 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 8.67±2.60, ხოლო 3 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას კი 7.67±2.60, ფონურ 8.5±2.9 შედარებით (სურ. 29. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 27. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პძ-ის ფაზის დადგომის სიხშირეზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: პძ-ის დადგომის სიხშირე. 
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ა ბ 

  

სურ. 28. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პძ-ის ფაზის დადგომის სიხშირეზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: პძ-ის დადგომის სიხშირე. 

 

 

ა ბ 

  

სურ. 29. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პძ-ის ფაზის დადგომის სიხშირეზე 
ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). 
აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: პძ-ის დადგომის 
სიხშირე. აღნიშვნები: * p<0.05. 
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ფრაგმენტული პძ-ის სიხშირეც აგრეთვე არ იცვლება ანტაგონისტების 

ინექციის შედეგად არც პირველი, და არც მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში. კოდ, 

ნალტრექსონის ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში ეს მაჩვენებელი 

შეადგენს 8±4.04, რაც ფონში შეადგენდა 6.67±4.7 (სურ. 30. ა), ხოლო ნალოქსონის 

შეყვანისას კი 9.33± 0.67, ფონურ 8±2.08 შედარებით (სურ. 31. ა). ეს მაჩვენებელი 

ნალტრექსონის ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში შეადგენს 4±1.73, ფონში კი 

5.33±2.85 (სურ. 30. ბ), ხოლო ნალოქსონის შეყვანისას კი შეადგენს 4.33±2.4, ფონურ 

8±4.73 შედარებით (სურ. 31. ბ). 

ოპიოიდური აგონისტის, მორფინის თითოეული დოზის ინექციამ სარწმუნოდ 

შეამცირა პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში. 

2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას ის შეადგენს 2±1.15 (p<0.05), 3 მგ/კგ მორფინის 

შეყვანისას 2±0.71 (p<0.02), ფონში კი 6.5±1.34 (სურ. 32. ა). 2 მგ/კგ მოფინის ინექციიდან 

მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ეს მაჩვენებელი შეადგენდა 11±0.58, ხოლო 3 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას კი 4±0.58, ფონურ 8.25±3.04 შედარებით (სურ. 32. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 30. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. 
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ა ბ 

  

სურ. 31. ნალოქსონის ინექციის გავლენა პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე ინექციიდან 
პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. 

 

ა ბ 

  

სურ. 32. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე 
ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში (ა) და მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში (ბ). 
აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: პძ-ის 
ფრაგმენტების სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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ოპიოდური ანტაგონისტების ინექციის შედეგად მცირდება ღნძ-ის დადგომის 

ლატენტური პერიოდი, რაც სარწმუნოობას აღწევს მხოლოდ ნალტრექსონის 

ინექციის შემთხვევაში. ნალტრექსონის ინექციისას ის შეადგენს 348.25±35.49 წმ-ს, 

ფონურ 1230±248.18 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ. 33); ხოლო ნალოქსონის 

შეყვანისას 1061.75±79.75 წმ-ს, ფონურ 1462±499.97 წმ-თან შედარებით (სურ. 34).  

 

სურ. 33. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
აღნიშვნები: * - p<0.05. 

 

 

სურ. 34. ნალოქსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის დადგომის ლატენტურ პერიოდზე 
ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. 
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ანტაგონისტებისგან განსხვავებით, მორფინის ინექციის შედეგად დოზა-

დამოკიდებულად იზრდება ღნძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი, რაც 

სარწმუნოობას აღწევს მხოლოდ 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას. კერძოდ, 2 მგ/კგ 

მორფინის ინექციის შემთხვევაში ღნძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი შეადგენს 

5347.67±1981.76 წმ-ს; 3 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში კი 9440±845.85 წმ-ს, p<0.01, 

ფონურ 1390±309.29 წმ-თან შედარებით (სურ. 35). 

 

 

სურ. 35. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა ღნძ-ის დადგომის ლატენტურ 
პერიოდზე ინექციიდან. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; 
ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: ** - p<0.01. 

 

ოპიოიდური ანტაგონისტების შეყვანიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში 

ადგილი ჰქონდა ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობის გაზრდას. კერძოდ, 

ნალტრექსონის ინექციისას ეს მაჩვენებელი შეადგენს 333.92±8.01 წმ-ს, ფონურ 

201.88±25.92 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ. 36. ა). ნალოქსონის შეყვანისას კი 

შეადგენს 245.29±12.57 წმ-ს, ფონურ 182.06±7.31 წმ-თან შედარებით, p<0.05 (სურ. 37. ა). 

ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობა 

ნალტრექსონის ინექციისას შეადგენს 292.95±9.5 წმ-ს, ფონში - 215.14±4.93 წმ-ს, p<0.05 

(სურ. 36. ბ). ნალოქსონის ინექციისას შეადგენს 258.71±14.85 წმ-ს, ფონურ 216.67±9.61 

წმ-თან შედარებით (სურ. 37. ბ). 
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ა ბ 

  
სურ. 36. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობაზე 
პირველი 4 სთ-ისა (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ 
ნალტრექსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
 

 

ა ბ 

  

სურ. 37. ნალოქსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობაზე 
პირველი 4 სთ-ისა (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 
მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში ღნძ-ის ფაზათა საშუალო 

ხანგრძლივობა შეადგენს: 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას 152.09±87.84 წმ-ს; 3 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას კი 283.22±70.24 წმ-ს, რაც ფონში შეადგენდა 220.30±0.80 წმ-ს 

(სურ. 38 ა). ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ეს მაჩვენებელი 2 მგ/კგ 

მორფინის შეყვანისას შეადგენს 213.94±11.13 წმ-ს; 3 მგ/კგ მორფინის ინექციის 

შემთხვევაში 260.08±6.32 წმ-ს, p<0.005, ფონურ 210.21±9.62 წმ-თან შედარებით (სურ. 38 

ბ). 

ა ბ 

  

სურ. 38. მორფინის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობაზე პირველი 4 
სთ-ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 
მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: დრო წმ-ში. აღნიშვნები: ** - p<0.005. 

 

ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე არ იცვლება ანტაგონისტების ინექციის 

შედეგად. პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში ნალტრექსონის ინექციისას შეადგენს 

18.33±0.88, ფონში 16±4.62 (სურ. 39. ა); ხოლო ნალოქსონის შეყვანისას - 11.34±2.91, 

ფონში 11.67±4.26 (სურ. 40. ა). მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ნალტრექსონის ინექციის 

შედეგად შეადგენს 12.67±2.60, ფონურ 15±3.46 შედარებით (სურ. 39. ბ); ხოლო 

ნალოქსონის ინექციისას კი 5.67±1.20, ფონურ 6.33±1.20 შეადარებით (სურ. 40. ბ). 

 



 90 

 

ა ბ 

  

სურ. 39. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირეზე პირველი 4 
სთ-ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ 
ნალტრექსონი; ორდინატაზე: ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე. 

 

ა ბ 

  

სურ. 40. ნალოქსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირეზე პირველი 4 
სთ-ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ 
ნალოქსონი; ორდინატაზე: ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე. 
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ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე სარწმუნოდ არის შემცირებული მორფინის 
ორივე დოზის ინექციის შემთხვევაში, ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში. 2 
მგ/კგ მორფინის ინექციისას ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე არის 3.33±2.03, 
p<0.05; 3 მგ/კგ მორფინის ინექციისას კი 2.33±0.33, p<0.05, ფონურ 12±2.92 შედარებით 
(სურ. 41. ა). ინექციიდან მეორე 4 სთ-იან მონაკვეთში ღნძ-ის ფაზათა დადგომის 
სიხშირეში სტატისტიკურად სარწმუნო ცვლილებები არ დაფიქსირებულა: 2 მგ/კგ 
მორფინის ინექციისას შეადგენს 12.67±0.88, ხოლო 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას - 
10±2.31, ფონურ მაჩვენებელთან 8.5±1.94 შედარებით (სურ. 41. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 41. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფაზათა დადგომის 
სიხშირეზე პირველი 4 სთ-ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: 
ფონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირე. 
აღნიშვნები: * - p<0.05.  

 

ოპიოდური ანტაგონისტების ინექციის შედეგად, პირველი 4 სთ-ის 

განმავლობაში სარწმუნოდ არის შემცირებული ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე: 

ნალტრექსონის ინექციისას შეადგენს 8.33±2.03, ფონურ 14±1.16 შედარებით, p<0.05 

(სურ. 42. ა) და ნალოქსონის ინექციის შედეგად შეადგენს 8.67±2.3, ფონურ 19.67±0.33 

შედარებით, p<0.05 (სურ. 43. ა). 
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ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე 

შემცირებულია, მხოლოდ ნალოქსონის ინექციის შედეგად: 7.33±0.33, ფონურ 21±0.58 

შედარებით, p<0.005 (სურ. 43. ბ). ნალტრექსონმა არ გამოიწვია აღნიშნული 

პარამეტრის ცვლილება - 8.33±2.03, ფონში კი იყო 8.67±0.33 (სურ. 42. ბ). 

ა ბ 

  
სურ. 42. ნალტრექსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე პირველი 4 სთ-
ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; 
ორდინატაზე: ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
 

ა ბ 

  

სურ. 43. ნალოქსონის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე პირველი 4 სთ-ის 
(ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; 
ორდინატაზე: ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05; ** - p<0.005. 

 



 93 

 

ჩვენს მიერ გამოყენებული ორივე დოზით მორფინის ინექციის შედეგად 

მნიშვნელოვნად მცირდება ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე ინექციიდან, როგორც 

პირველი, ასევე მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში. ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის 

განმავლობაში ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე 2 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში 

შეადგენს 1±0.58, (p<0.01) და 3 მგ/კგ მორფინის ინექციისას - 6±2.31 (p<0.05), ფონურ 

15±2.79 შედარებით (სურ. 44. ა). მორფინის ინექციიდან მეორე 4 სთ-იან მონაკვეთში 

ასევე სარწმუნოდ და დოზა-დამოკიდებულად არის შემცირებული ღნძ-ის 

ფრაგმენტების სიხშირე და შეადგენს: 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას 6.33±2.03 (p<0.01) 

და 3 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 2 (p<0.005), ფონურ მაჩვენებელთან 18±2.49 

შედარებით (სურ. 44. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 44. მორფინის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეზე 
პირველი 4 სთ-ის (ა) და მეორე 4 სთ-ის (ბ) განმავლობაში. აბსცისაზე სვეტები: ფონი, 2 მგ/კგ 
მორფინი, 3 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. აღნიშვნები: ა: ** - 
p<0.01; * - p<0.05; ბ: ** -p<0.01; ** - p<0.005. 
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ოპიოდური სისტემის როლი ვირთაგვების მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე 

ექსპერიმენტების შემდეგ სერიაში შეისწავლებოდა ოპიოიდური 

ანტაგონისტებისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა ვირთაგვების 

მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე ღია ველში. ნანახი იქნა, რომ პლაცებო ჯგუფის 

(საკონტროლო) ცხოველებში გადაკვეთილი სეგმენტების რაოდენობა ღია ველში 

შეადგენს 116±20.02, 3 მგ/კგ ნალტრექსონის შეყვანისას - 59.3±10.91, ხოლო 2.5 მგ/კგ 

ნალოქსონის ინექციისას კი - 37.63±9.17. ორივე ოპიოიდური ანტაგონისტის შეყვანით 

მცირდება ვირთაგვების ლოკომოტორული აქტივობა ღია ველში - F(2.25)=7.370, p<0.005. 

პოსტ-ჰოკ ანალიზის საფუზველზე ჯგუფებს შორის განსხვავების შესწავლამ 

გვიჩვენა, რომ გადაკვეთილი სეგმენტების რაოდენობა სარწმუნოდ არის 

შემცირებული როგორც ნალტრექსონის (p<0.05), ასევე ნალოქსონის (p<0.01) ინექციის 

შედეგად პლაცებო ჯგუფის ცხოველებთან შედარებით (სურ. 45. ა).  

მორფინის ორივე დოზით ინექციისას ლოკომოტორული აქტივობა, რაც 

გამოიხატება გადაკვეთილი სეგმენტების რაოდენობაში, არასარწმუნოდ არის 

მომატებული (F(2.23)=0.636, p=0.538). 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას ეს მაჩვენებელი 

შეადგენს 143.75±25.52, 3.5 მგ/კგ მორფინის შემთხვევაში - 158.5±37.88, ხოლო პლაცებო 

ჯგუფის ცხოველებში 116±20.02 შედარებით (სურ. 45. ბ). 

ა ბ 

  
სურ. 45. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვების ჰორიზონტალურ აქტივობაზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) 
პლაცებო, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: გადაკვეთილი სეგმენტების რაოდენობა. აღნიშვნები: * - p<0.05; ** - 
p<0.01.  
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შემდეგი პარამეტრი, რომელიც გაანალიზდა არის თავის აწევის სიხშირე. 

პლაცებო-ინექცირებულ ცხოველებში იგი შეადგენს 59.5±11.29, ნალტრექსონის 

შეყვანისას - 63.5±10.41, ხოლო ნალოქსონის ინექციის შედეგად კი შეადგენს 

25.63±7.17. სტატისტიკურმა დამუშავებამ გვიჩვენა, რომ ანტაგონისტების შეყვანით 

მცირდება თავის აწვის სიხშირე F(2.25)=3.857, p<0.05. პოსტ-ჰოკით გაანალიზების 

შედეგად გამოვლინდა, რომ მხოლოდ ნალოქსონ-ინექცირებულ ცხოველებში 

აღინიშნებაა თავის აწევის სარწმუნოდ შემცირება პლაცებო ჯგუფთან შედარებით, 

p<0.05 (სურ. 46.ა). რაც შეეხება მორფინის მოქმედების ეფექტს, აგონისტების 

შეყვანითაც სარწმუნო ცვლილება აღინიშნება თავის აწევის სიხშირეში F(2.23)=8.827, 

p<0.001. 2 მგ/კგ მორფინ-ინექცირებულ ცხოველებში თავის აწევის სიხშირე შეადგენს 

38.25±7.4, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციისას კი 107.25±14.44. ჯგუფებს შორის, კი 

მხოლოდ 3.5 მგ/კგ მოფინის შეყვანის შედეგად აღინიშნება თავის აწევის სარწმუნო 

მატება პლაცებო ჯგუფთან შედარებით, p<0.05 (სურ. 46. ბ). 

ა ბ 

  

სურ. 46. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვების თავის აწევის სიხშირეზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) პლაცებო, 
3 მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ მორფინი; 
ორდინატაზე: თავის აწევის სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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ვერტიკალური დგომების სიხშირე პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში შეადგენს 

21.5±3.95, ნალოქსონის ინექციის შემთხვევაში 8.63±2.27, ხოლო ნალტრექსონის 

შეყვანისას - 10.6±3.3. ორივე ოპიოიდური ანტაგონისტის შეყვანა სარწმუნოდ 

ამცირებს ვერტიკალური დგომების სიხშირეს F(2.25)=4.248, p<0.05. როდესაც ჯგუფებს 

შორის განსხვავება იქნა შესწავლილი პოსტ-ჰოკ ანალიზით, აღმოჩნდა, რომ 

ვერტიკალური დგომების სიხშირე სარწმუნოდ განსხვავდებოდა პლაცებოსგან, 

როგორც ნალოქსონის ინექციის (p<0.05), ასევე ნალტრექსონის შეყვანის შემთხვევაში 

(p<0.05) (სურ. 47. ა). ოპიოიდური აგონისტის ორივე დოზით შეყვანისას კი 

არასარწმუნო ცვლილებები აღინიშნება ვერტიკალური დგომების სიხშირეში 

(F(2.23)=1.831, p=0.183), და შეადგენს 2 მგ/კგ მორფინ-შეყვანილ ვირთაგვებში 32.5±8.33, 

ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინ-შეყვანილ ცხოველებში კი 17.5±3.87, პლაცებო ჯგუფის 

მაჩვენებელთან შედარებით - 21.5±3.95 (სურ. 47. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 47. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვების ვერტიკალურ აქტივობაზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) 
პლაცებო, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: ვერტიკალური დგომების სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05. 
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გრუმინგის სიხშირე პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში შეადგენს 3.9±0.89, 

ნალტრექსონის შეყვანის შემთხვევაში შეადგენს 0.5±0.17, ხოლო ნალოქსონის 

ინექციის შედეგად კი შეადგენს 2±0.71. სარწმუნო ცვლილება აღინიშნება ცვლადთა 

ანალიზის გამოყენების შედეგად F(2.25)=7.153, p<0.05. პოსტ-ჰოკის გამოყენებით ნანახი 

იქნა, გრუმინგის სიხშირის სარწმუნოდ შემცირება ნალტრექსონის შეყვანის შედეგად 

პლაცებო ჯგუფთან შედარებით, p<0.01 (სურ. 48. ა). აგონისტის მოქმედების ფონზე 

არასარწმუნო ცვლილებები აღინიშნება (F(2.23)=1.948, p=0.165) ორივე დოზის 

გამოყენების შემთხვევაში. 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას გრუმინგის სიხშირე 

შეადგენს 4.38±1.67, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 1.38±0.65 (სურ. 48. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 48. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვებში გრუმინგის სიხშირეზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) პლაცებო, 3 
მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ 
მორფინი;ორდინატაზე: გრუმინგის სიხშირე. აღნიშვნები: ** - p<0.01. 

 

ღია ველის ცენტრში შესვლის სიხშირე პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში 

შეადგენს 0.8±0.2, ნალტრექსონის ინექციისას შეადგენს 0.1±0.1, ხოლო ნალოქსონის 

შეყვანისას კი - 0. ცვლადთა ანალიზის გამოყენებით დადგინდა, რომ სარწმუნოდ 

მცირდება ვირთაგვების ცენტრში შესვლის სიხშირე ოპიოდური ანტაგონისტების 
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გამოყენების შედეგად F(2.25)=10.020, p<0.001. პოსტ-ჰოკის ანალიზის გამოყენებით 

აღმოჩნდა, რომ აღნიშნული პარამეტრი სარწმუნოდ განსხვავდება პლაცებო 

ჯგუფისგან, როგორც ნალტრექსონის (p<0.05), ასევე ნალოქსონის (p<0.01) გამოყენების 

შედეგად (სურ. 49. ა). აღნიშნული პარამეტრი მორფინის ინექციისას დოზა-

დამოკიდებულად, მაგრამ არასარწმუნოდ იზრდება (F(2.23)=0.911, p=0.416). 2 მგ/კგ 

მორფინ-ინექცირებულ ცხოველებში შეადგენს 1.13±0.5, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინ-

შეყვანილ ცხოველებში კი 2.13±1.23 (სურ. 49. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 49. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვების ცენტრში შესვლის სიხშირეზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) 
პლაცებო, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: ცენტრში შესვლის სიხშირე. აღნიშვნები: * - p<0.05; ** - p<0.01. 

 

ანატაგონისტების შეყვანის შედეგად არასარწმუნოდ არის შემცირებული 

ბოლუსების რაოდენობა (F(2.25)=2.252, p=0.126), რაც პლაცებო ჯგუფის ვირთაგვებში 

შეადგენს 3.6±0.87, ნალტრექსონ-ინექცირებულ ცხოველებში შეადგენს 1.4±0.6, ხოლო 

ნალოქსონის შეყვანისას კი 2.75±0.80. 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანის შედეგად 

ბოლუსების რაოდენობა შეადგენს 1.88±0.93, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის შეყვანის 

შედეგად კი - 0. ცვლადთა ანალიზის გამოყენებით დადგინდა სარწმუნო ცვლილება 

მორფინის ინექციის შემთხვევაში F(2.23)=5.657, p<0.01. პოსტ-ჰოკით გაანალიზებით კი 
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გამოვლინდა მორფინ-ინექცირებულ ცხოველებში ბოლუსების რაოდენობის დოზა-

დამოკიდებული შემცირება, რაც არასარწმუნო იყო 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას, 

ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის შეყვანის შედეგად კი p<0.01 (სურ. 50. ა და სურ. 50. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 50. ოპიოიდური ანტაგონისტებისა (ა) და აგონისტის სხვადასხვა დოზის (ბ) ინექციის 
გავლენა ვირთაგვებში ბოლუსების რაოდენობაზე ღია ველში. აბსცისაზე სვეტები: (ა) 
პლაცებო, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; (ბ) პლაცებო, 2 და 3.5 მგ/კგ 
მორფინი; ორდინატაზე: ბოლუსების რაოდენობა. აღნიშვნები: ** - p<0.01. 

 

 

ოპიოიდური სისტემის როლი დასწავლასა და მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციაზე  

ა) ოპიოიდური ანტაგონისტებისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის გავლენა 

აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავებაზე ვირთაგვებში 

აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავებისათვის საკონტროლო ჯგუფის 

ცხოველებს საშუალოდ ესაჭიროებოდათ პირობითი და უპირობო გამღიზიანებლის 

48.9±4.21 შეუღლება, როდესაც პრესეანსურად 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის შეყვანისას - 

78.31±7.68, ხოლო 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას კი 73.75±4.47. ცვლადთა ანალიზის 

გამოყენებით დადგინდა საკონტროლო და წამალ-ინექცირებულ ცხოველებს შორის 
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აქტიური განრიდების გამომუშავებისათვის საჭირო სინჯების რაოდენობაში 

სარწმუნო განსხვავება F(2.43)=3.090, p<0.05. პოსტ-ჰოკით გაანალიზების შედეგად 

აღმოჩნდა, რომ სარწმუნოდ არის გაუარესებული აქტიური განრიდების რეაქციის 

დასწავლა, როგორც ნალოქსონ-ინექცირებულ (p<0.01), ასევე მორფინ-ინექცირებულ 

ცხოველებში (p<0.05), საკონტროლო ჯგუფთან შედარებით (სურ. 51. ა). ამასთან, 

აღსანიშნავია, რომ მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციის პროცესი არ დაირღვა, რაც 

დადასტურდა დასწავლილი აქტიური განრიდების რეაქციის შემოწმების დროს 

აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავებიდან 24 სთ-ის გავლის შემდეგ, და 2.5 

მგ/კგ ნალოქსონის შეყვანისას დასჭირდათ 22.06±2.34 სინჯი, 2 მგ/კგ მორფინის 

ინექციისას კი 29.35±4.11 სინჯი. საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში ეს მაჩვენებელი 

შეადგენდა 22.5±3.34 სინჯს (სურ. 51. ბ). 

 

ა ბ 

  

სურ. 51. ნალოქსონისა და მორფინისა პრესეანსური ინექციის გავლენა აქტიური განრიდების 
რეაქციის გამომუშავებასა (ა) და შენახვაზე (დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ) (ბ). აბსცისაზე 
სვეტები: საკონტროლო, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი და 2 მგ/კგ მორფინი; ორდინადატაზე: 
დასწავლის კრიტერიუმის მისაღწევად საჭირო სინჯების რაოდენობა. აღნიშვნები: * -p<0.05; ** 
-p<0.01. 
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ორმხრივი აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავების პერიოდში 

ბოლუსების რაოდენობა სარწმუნოდ მცირდება მხოლოდ მორფინის ინექციის 

შედეგად. 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის შემთხვევაში შეადგენს 7.44±0.89 ბოლუსს, 2 

მგ/კგ მორფინის შეყვანისას - 1.95±0.3, p<0.0005, საკონტროლო ჯგუფში კი 8±1.2 (სურ. 

52). 

 

 

სურ. 52. ოპიოიდური ანტაგონისტისა და აგონისტის ინექციის გავლენა ვირთაგვებში 
ბოლუსების რაოდენობაზე აქტიური განრიდების გამომუშავების დღეს. აბსცისაზე სვეტები: 
საკონტროლო, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი და 2 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: ბოლუსების 
რაოდენობა; აღნიშვნები: *** - p<0.0005. 

 

დასწავლის სეანსის დღეს (ინექციამდე) აქტიური განრიდების რეაქციის 

დასწავლის კრიტერიუმის მისაღწევად საჭირო სინჯების რაოდენობა შეადგენდა: 

პლაცებო ჯგუფის ცხოველებში - 47.65±3.38 სინჯს, მეორე ჯგუფის ცხოველებში, 

რომლებშიც პოსტსეანსურად იქნა შეყვანილი 3 მგ/კგ ნალტრექსონი - 51.62±9.16 

სინჯს; მესამე ჯგუფის ცხოველებში, რომლებშიც პოსტსეანსურად მოხდა 2.5 მგ/კგ 

ნალოქსონის ინექცია კი 60.85±7.09 სინჯს (სურ. 53. ა). ტესტირების დღეს, 

დასწავლილი აქტიური განრიდების რეაქციის შენახვის შემოწმებისას კრიტერიუმის 

მისაღწევად საჭირო სინჯების რაოდენობა შეადგენდა: პლაცებო ჯგუფში 27.91±3.18 

სინჯს; 3 მგ/კგ ნალტრექსონ-ინექცირებულ ცხოველებში 16.85±1.64 სინჯს, ხოლო 2.5 

მგ/კგ ნალოქსონ-შეყვანილ ცხოველებში კი 17.92±1.16 სინჯს. ცვლადთა ანალიზის 
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გამოყენებით ნანახი იქნა, რომ ტესტირების დღეს საკონტროლო ჯგუფის, 3 მგ/კგ 

ნალტრექსონის და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის პოსტსეანსური ინექციისას კრიტერიუმის 

მისაღწევად საჭირო სინჯების რაოდენობა სარწმუნოდ განსხვავდება ჯგუფებს შორის 

F(2.46)=4.503, p<0.01. პოსტ-ჰოკის გამოყენებით დადგინდა, რომ საექსპერიმენტო 

ჯგუფის ცხოველებს კრიტერიუმის მისაღწევად სჭირდებათ სინჯების უფრო 

ნაკლები რაოდენობა, როგორც ნალტრექსონ-ინექცირებულ (p<0.05), ასევე ნალოქსონ-

შეყვანილ (p<0.05) ცხოველებში (პლაცებო ჯგუფთან შედარებით), რაც მიუთითებს 

ოპიატური ანტაგონისტების პოსტსეანსური ინექციით გამოწვეულ მეხიერების 

კვალის კონსოლიდაციის პროცესის გაადვილებაზე (სურ. 53. ბ). 

ა ბ 

  
სურ. 53. ა - აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავება ვირთაგვების სამ ექსპერიმენტულ 
ჯგუფში. ბ - ოპიოიდური ანტაგონისტების პოსტსეანსური ინექციის გავლენა აქტიური 
განრიდების რეაქციის შენახვაზე (დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ). აბსცისაზე: სვეტები 
პლაცებო, 3 მგ/კგ ნალტრექსონი; 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი; ორდინადატაზე: დასწავლის 
კრიტერიუმის მისაღწევად საჭირო სინჯების რაოდენობა. აღნიშვნები: * -p<0.05.  
 

 

ბ) ოპიოიდური ანტაგონისტებისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის გავლენა 

პასიური განრიდების რეაქციის დასწავლაზე 

პასიური განრიდების ტესტში ნალოქსონის პრესეანსური ინექციის შედეგად 

არ აღინიშნება სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი ცვილილება ნათელიდან ბნელ 

განყოფილებაში შესვლის ლატენტურ პერიოდში: 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის 
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შემთხვევაში შეადგენს 12.33±3.74 წმ-ს, 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას - 51.32±25.3 წმ-ს 

და 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციის შედეგად - 63.23±25 წმ (p=0.06684), ფონურ 

(პლაცებო) 63.23±25 წმ-თან შედარებით (სურ. 54). 

 

 

სურ. 54. ოპიოიდური ანტაგონისტისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა 
პასიური განრიდების რეაქციაზე. აბსცისაზე სვეტები: პლაცებო, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი, 2 მგ/კგ 
მორფინი, 3.5 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: პირველ დღეს ნათელიდან ბნელ განყოფილებაში 
შესვლის ლატენტური პერიოდი წმ-ში. 

 

პასიური განრიდების დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ, ე.წ. შემოწმების სეანსის 

დროს აღმოჩნდა, რომ დასწავლილი პასიური განრიდების რეაქცია ნალოქსონ-

ინექცირებული ცხოველების 100%-ს ახსოვს, 2 მგ/კგ მორფინის შეყვანის შემთხვევაში 

74%-ს, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 76% და პლაცებო ჯგუფის ცხოველების 

73%-ს (სურ. 56). 

აღსანიშნავია, რომ ნათელ განყოფილებაში დაყოვნების დრო, სარწმუნოდ არის 

გაზრდილი მხოლოდ 2.5 მგ/კგ ნალოქსონ-ინექცირებულ ცხოველებში შეადგენს 

600±0 წმ-ს, p<0.05, 2 მგ/კგ მორფინის ინექციისას 446.89±60.44 წმ-ს, ხოლო 3.5 მგ/კგ 

მორფინ-ინექცირებულ ცხოველებში - 489.69±61.64 წმ-ს, პლაცებო 500.08±44.09 წმ-თან 

შედარებით (სურ. 55).  
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სურ. 55. ოპიოიდური ანტაგონისტისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა 
პასიური განრიდების რეაქციის დამახსოვრებაზე. აბსცისაზე სვეტები: პლაცებო, 2.5 მგ/კგ 
ნალოქსონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3.5 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: ნათელიდან ბნელ 
განყოფილებაში შესვლის ლატენტური პერიოდი (დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ) წმ-ში; 
აღნიშვნები: * - p<0.05. 

 

 

სურ. 56. ოპიოიდური ანტაგონისტისა და აგონისტის სხვადასხვა დოზის ინექციის გავლენა 
პასიური განრიდების რეაქციის დამახსოვრებაზე დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ. აბსცისაზე 
სვეტები: პლაცებო, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონი, 2 მგ/კგ მორფინი, 3.5 მგ/კგ მორფინი; ორდინატაზე: 
ცხოველების რაოდენობა %-ში. 
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დისკუსია/ინტერპრეტაცია 

 

ოპიოიდური სისტემის როლი ძილ-ღვიძილის ციკლის 

რეგულაციაში 

ჩვენს მიერ მიღებული შედეგების თანახმად ოპიოიდური ანტაგონისტების 

(ნალოქსონისა და ნალტრექსონის) შეყვანის ძირითად ეფექტს ღნძ-ის 

ხანგრძლივობის გაზრდა წარმოადგენს ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში. 

ხოლო, მორფინის თითოეული დოზის ინექციის შემთხვევაში აღინიშნება 

საპირისპირო ეფექტი, რაც ღნძ-ის შემცირებაში გამოიხატება. აღნიშნული შედეგები 

ეთანხმება გრეკოსა და თანაავტორების (Greco et al., 2008) მიერ მიღებულ შედეგებს, 

რომლებიც ახდენდნენ µ-ოპიოიდური რეცეპტორების სელექციური ანტაგონისტის 

(CTAP-ის) ინექციას ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ ბირთვში, რის შედეგადაც 

ხდებოდა ძილის ხანგრძლივობის გაზრდა. რაც მიუთითებს, რომ µ-ოპიოიდური 

რეცეპტორების ენდოგენური აგონისტები (როგორიცაა მაგ. ენდომორფინი) 

მონაწილეობს „ერაუზალის“ შენარჩუნებაში ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ 

ბირთვის მეშვეობით. მათივე მონაცემების თანახმად, κ-ოპიოიდური რეცეპტორების 

ანტაგონისტების ინფუზია ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ ბირთვში იწვევს 

მხოლოდ მსუბუქ ეფექტებს ძილზე, რაც მითითებს, რომ κ-ოპიოიდური 

რეცეპტორების ენდოგენური აგონისტები მხოლოდ შეზღუდულად მონაწილეობენ 

ძღც-ის რეგულაციაში ნორმალურ ფიზიოლოგიურ პირობებში. 

ანტაგონისტების ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში მხოლოდ 

ნალოქსონის გამოყენების შემთხვევაში აღინიშნება ღნძ-ის შემცირების ტენდენცია, 

მაშინ როდესაც ზნძ, სარწმუნოდაა შემცირებული. იმავდროულად, ნალოქსონის 

შეყვანისას ღვიძილის ხანგრძლივობაც გაზრდილია შესაბამის ფონურ 

მაჩვენებელთან შედარებით. აღნიშნული ცვლილებებს ადგილი არა აქვს 

ნალტრექსონის შეყვანის შემთხვევაში, რაც გამოწვეული უნდა იყოს ამ 

ნივთიერებების (ნალოქსონისა და ნალტრექსონის) განსხვავებული 

ფარმაკოდინამიკით. დროის ამავე მონაკვეთში მორფინის ინექცია განაპირობებს ღნძ-

ის რებაუნდს, მხოლოდ 3 მგ/კგ დოზის გამოყენების შემთხვევაში. ოპიოიდური 
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ანტაგონისტების ინექციის შედეგად შემცირებულია ღნძ-ის დადგომის ლატენტური 

პერიოდი, რაც სტატისტიკურ სარწმუნოობას აღწევს მხოლოდ ნალტრექსონის 

შეყვანის შემთხვევაში. ანტაგონისტებისგან განსხვავებით, მორფინის შეყვანის 

შედეგად დოზა-დამოკიდებულად არის გახანგრძლივებული ღნძ-ის დადგომის 

ლატენტური პერიოდი, რაც სტატისტიკურად სარწმუნოა მხოლოდ 3 მგ/კგ მორფინის 

შეყვანის შემთხვევაში. 

ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობა იზრდება ოპიოდური 

ანტაგონისტების შეყვანიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში. ნალტრექსონის 

ინექციისას ეს ეფექტი შენარჩუნებულია მეორე 4 სთ-ის განმავლობაშიც, რაც 

გამოწვეული უნდა იყოს ნალოქსონისგან განსხვავებით, ნლატრექსონის ხანგრძლივი 

მოქმედებით. ღნძ-ის ფაზათა დადგომის სიხშირეც სარწმუნოდ არის შემცირებული 

მორფინის თითოეული დოზის შეყვანიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში. 

ოპიოიდური ანტაგონისტების ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში 

სარწმუნოდ არის შემცირებული ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირე. რაც გამოწვეული 

უნდა იყოს ნელი ძილის კონსოლიდაციით დროის აღნიშნულ მონაკვეთში. 

მორფინის თითოეული დოზის ინექცია იწვევს ღნძ-ის ფრაგმენტების სიხშირის 

შემცირებას ინექციიდან, როგორც პირველი, ასევე მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში. 

მორფინის აღნიშნული ეფექტი პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში გამოწვეულია ძილის 

დეპრივაციით, ხოლო მეორე 4 სთ-ის განმავლობაში 3 მგ/კგ მორფინის შეყვანისას კი 

ღნძ-ის რებაუნდით. 

ზემოთაღნიშნულ მკვლევართა ჯგუფისგან განსხვავებით, გრეისინგსა და 

სზეტოს (Grasing and Szeto, 1991) ჩატარებული აქვთ ეეგ სპექტრალური ანალიზი: მათ 

მიერ აჩვენეს, რომ ნალოქსონის ინტრავენური შეყვანის შედეგად იზრდება დელტა- 

ძილის მოცულობა, რაც შესაბამისობაშია ჩვენს შედეგებთან. ჩვენი ექსპერიმენტების 

მონაცემების თანახმად, ოპიატური აგონისტის - მორფინის ორივე დოზით (2 და 3 

მგ/კგ) შეყვანა განაპირობებს ღვიძილის სტატისტიკურად სარწმუნო 

გახანგრძლივებას ინექციიდან პირველი 4 სთ-ის განმავლობაში, რაც ეთანხმება 

ლიტერატურაში არსებულ მონაცემებს. კერძოდ, ქცევითი ღვიძილის ფონზე ეეგ-ზე 

პერიოდულად აღირიცხება მაღალ-ამპლიტუდიანი დაბალი სიხშირის აქტივობა, რაც 
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აშკარად მიუთითებს ქცევითი და ეეგ მახასიათებლების დისოციაციაზე. მთელი რიგი 

კვლევებით ნაჩვენებია, რომ ოპიატები იწვევს ღვიძილის გაზრდას (Kay et al., 1981; 

Basishvili et al., 2012), ძილის საერთო ხანგრძლივობის (Kay et al., 1981), დელტა-

ძილისა (Kay et al., 1981; Pikworth et al., 1981), და პძ-ს (Kay et al., 1981; Kay et al., 1979; 

Emukhvari et al., 2005) შემცირებას. 

ცნობილია, რომ ძილსა და ღვიძილს შორის ჰომეოსტაზი შენარჩუნებულია 

მთელი რიგი ბირთვების ერთობლივი მოქმედების შედეგად. ცენტრალური წრედები, 

რომლებიც არეგულირებენ ერაუზალს, ქმნიან „აიწონა-დაიწონას“ მექანიზმს, სადაც 

ნებისმიერ მომენტში მხოლოდ ძილ- ან ღვიძილ-აქტიური ნეირონები განიმუხტებიან 

(Saper et al., 2010). ერაუზალის განმაპირობებელი ბირთვები უპირატესად 

მდებარეობს თავის ტვინის ისეთ სტრუქტურებში, როგორიცაა ხიდი, შუა ტვინი და 

ბაზალური წინა ტვინი, ხოლო ძილის ხელშემწყობი ბირთვები კი მდებარეობს 

უპირატესად ჰიპოთალამუსის პრეოპტიკურ უბანში (Oniani et al., 1984; Mgaloblishvili-

Nemsadze and Mandzhavidze, 1985; Gvilia et al., 2006; Gvilia et al., 2010); ისინი 

რეციპროკული შემაკავებელი კავშირებით ახდენენ ურთიერთანტაგონიზებას. 

ამგვარად, ნორმალურ მდგომარეობაში ორგანიზმი პერიოდულად იმყოფება 

ღვიძილის, ან ძილის მდგომარეობაში, სწრაფად და სრულად გადადის ერთი 

მდგომარეობიდან მეორეში. მიუხედავად ამისა, ღვიძილის მდგომარეობიდან ძილში 

გადასვლის გადამრთველი მექანიზმი ჯერ კიდევ დასადგენია. ადენოზინი 

წარმოადგენს ნეირომოდულატორს, რომლის აკუმულირება ძირითადად ღვიძილის 

დროს ხდება თავის ტვინის განსაზღვრულ უბნებში, და აკმაყოფილებს ენდოგენური 

სომნოგენის ძირითად მოთხოვნებს (Porkka-Heiskanen et al., 1997). 

ბაზალურ წინა ტვინსა და ხიდის რეტიკულურ ფორმაციაში ადენოზინის 

დონის ფლუქტუაცია ახდენს ძილისადმი მიდრეკილების მოდულაციას (Porkka-

Heiskanen et al., 1997). ბაზალური წინა ტვინი წარმოადგენს ქერქში ძირითად 

ქოლინერგულ ამაგზნებელ შესავალს, რომელიც აუცილებელია სენსორული 

ინფორმაციისა და ცნობიერებისათვის. ბაზალური წინა ტვინის ნეირონების ჯგუფი 

უპირატესად ღვიძილის დროს განიმუხტება. ძილის დროს ბაზალური წინა ტვინის 

ე.წ. ღვიძილ-აქტიური ნეირონები შეკავებულია ენდოგენური ადენოზინის 

საშუალებით, რომელიც უკავშირდება G-ცილა შეუღლებულ ადენოზინის A1 
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რეცეპტორებს. ადენოზინის დონის მატება ბაზალურ წინა ტვინში საკმარისია ძილის 

განვითარებისათვის. ამის მსგავსად, ადენოზინის რეცეპტორების აგონისტის 

მიკროინფუზია ხიდის რეტიკულურ ფორმაციაში ხელს უწყობს ძილს პრესინაპსური 

მოქმედებით ხიდის რეტიკულურ ფორმაციაში ქოლინერგული ტონური აქტივობის 

გაზრდით (Nelson et al., 2009). თუმცა, ადენოზინის სომნოგენური გავლენა არ 

შემოისაზღვრება მხოლოდ ბაზალურ წინა ტვინსა და ხიდის რეტიკულურ 

ფორმაციაზე მოქმედებით. მიუხედავად იმისა, რომ თავის ტვინის ღვიძილ-აქტიური 

ბევრი უბნის შეკავება ხდება ადენოზინით, ძილ-აქტიური ნეირონები 

ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ უბანში აიგზნება და განიმუხტება უფრო მაღალი 

სიხშირით ადენოზინის შეყვანის შედეგად, რომელიც აქ მოქმედებს A2A 

რეცეპტორებზე (Porkka-Heiskanen and Kalinchuk, 2011; Kalinchuk et al., 2011). 

შესაძლოა, ძილ- და ღვიძილ-აქტიური ნეირონების იგივე პოპულაციები ასევე 

პასუხისმგებელი იყოს ოპიატების ძილის დამრღვევ ეფექტებზე. რადგანაც, ოპიატებს, 

მაგალითად როგორიცაა მორფინი, შეუძლია, როგორც ძილის, ასევე ღვიძილის 

გამოწვევა (Greco et al., 2008). მოსალოდნელიცაა, რომ ოპიატების გავლენა ძილზე 

იყოს საიტზე, რეცეპტორზე და დოზაზე დამოკიდებული. ვენტროლატერალური 

პრეოპტიკური ბირთვი ღებულობს ენდოგენურ µ და κ ოპიოიდერგულ პროექციებს, 

µ-რეცეპტორების აგონისტების ლოკალური შეყვანა იწვევს ძილის დარღვევას, მაშინ 

როდესაც κ-რეცეპტორების აგონისტების შეყვანა ხელს უწყობს ძილის განვითარებას 

(Greco et al., 2008). ერაუზალის ხელშემწყობი ბაზალური წინა ტვინისა და ხიდის 

რეტიკულური ფორმაციის უბნები ასევე მგრძნობიარეა ოპიატებისადმი. ძილის 

დარღვევა, რომლებიც აღინიშნება ოპიატების სისტემური შეყვანის შედეგად, 

დასტურდება ოპიატების მიკროინექციით ხიდის რეტიკულურ ფორმაციასა (Watson 

et al., 2007) და ბაზალური წინა ტვინის (Osman et al., 2005) უბნებში. ამგვარად, 

თანდათან გროვდება მონაცემები, ოპიატების გავლენის შესახებ ძილზე, როგორც 

ძილის, ასევე ღვიძილის ხელშემწყობ სტრუქტურებზე ზემოქმედებაზე (Basishvili et 

al., 2005a). ნელსონმა და თანაავტორებმა აჩვენეს, რომ ოპიატებით გამოწვეული 

ძილის დარღვევები უკავშირდება ადენოზინის შემცველობას ხიდის რეტიკულურ 

ფორმაციასა და ბაზალურ წინა ტვინში (Nelson et al., 2009). მორფინის ან ფენტანილის 

შეყვანა ხიდის რეტიკულურ ფორმაციასა და ბაზალურ წინა ტვინში განაპირობებს 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Porkka-Heiskanen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20970361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalinchuk%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20970361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalinchuk%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20970361
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ენდოგენური ადენოზინის შემცველობის მნიშვნელოვან შემცირებას, წამლის 

ინფუზიის უბანში. ხიდის რეტიკულურ ფორმაციაში ამგვარი შემცირება 

დამოკიდებულია µ-ოპიოიდურ რეცეპტორებზე აგონისტური მოქმედებით, რადგანაც 

ოპიოიდური ანტაგონისტის ნალოქსონის (10µმ დოზით) შეყვანა აღკვეთს 

ადენოზინის დონის შემცირებას. გარდა ამისა, მორფინისა და ადენოზინის 

დეამინაზას ინჰიბიტორის ერითრო-9-(2-ჰიდროქსი-3-ნონილ)ადენინის (EHNA) 

ერთდროული შეყვანის შედეგად აღარ აღინიშნება ენდოგენური ადენოზინის დონის 

შემცირება (Nelson et al., 2009). 

გარდა ამისა, ჰიპოთალამუსის ღვიძილის განმაპირობებელი ჰისტამინერგული 

ნეირონები წარმოადგენენ ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ ბირთვში 

ენდომორფინ1-ის წყაროს. გრეკოსა და თანაავტორების (Greco et al., 2008) მოსაზრების 

მიხედვით, ჰიპოთალამური ჰისტამინერგული ნეირონების პროექციები 

ვენტროლატერალურ პრეოპტიკურ ბირთვში, შესაძალოა, განაპირობებდეს 

ოპიატების ჰიპნოტურ პასუხს, მათი მაღალი დოზებით ზემოქმედებისას. აღნიშნული 

მონაცემებით შესაძლოა ვივარაუდოთ ენდოგენური µ-ოპიოიდური სისტემის 

ღვიძილის განმაპირობებელი ტონური ფუნქციის შესახებ. აღსანიშნავია ის ფაქტიც, 

რომ გარდა ჰიპოთალამუსის პრეოპტიკური უბნისა, ძღც-ის მარეგულირებელი სხვა 

სტრუქტურებიც მონაწილეობენ ამ პროცესებში; მაგალითად, ლურჯი ლაქის µ- ან κ-

ოპიოიდური რეცეპტორების სტიმულაცია ხელს უწყობს ნძ-ის გავითარებას (Garzon 

et al., 1995). სოლიტარული ტრაქტის ბირთვში, µ-ოპიოიდური რეცეპტორების 

აგონისტების მიკროინექცია, მორფინის ჩათვლით, იწვევს ნელ-ტალღოვან ძილს 

(Reinoso-Barbero and de Andres, 1995). შედარებით ახალი მონაცემების თანახმად, 

ტვინის ანათლებზე in vitro ექსპერიმენტები ჩატარების შედეგად ნაჩვენებია, რომ 

მორფინი საკმაოდ მძლავრად იწვევს ტუბერომამილარული ბირთვის, ერაუზალის 

ძირითადი ცენტრის, ნეირონების სტიმულაციას განშეკავების მექანიზმით. ამგვარი 

ეფექტი, შესაძლოა, განპირობებული იყოს ვენტროლატერალური პრეოპტიკური 

ბირთვიდან გამომავალ გაემ-ერგულ ტერმინალებზე µ-ოპიოიდური რეცეპტორების 

არსებობით (Eriksson et al., 2000), იმის გათვალისწინებით, რომ ვენტროლატერალური 

პრეოპტიკური ბირთვი აგზავნის ძირითად გაემ-ერგულ პროექციებს 

ტუბერომამილარული ბირთვისკენ. 
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შესაძლოა ვივარაუოდოთ, რომ ოპიოიდური აგონისტებისა და 

ანტაგონისტების ეფექტები განპირობებული იყოს ვენტროლატერალური 

პრეოპტიკური ბირთვით, რომელიც საკვანძო სტრუქტურას წარმოადგენს ქცევითი 

ძილის განვითარებისათვის. ლიტერატურაში არსებული უახლესი მონაცემების 

თანახმად, ვენტროლატერალური პრეოპტიკური ბირთვის ძილ-აქტიური 

ნეირონების დაახლოებით 85%-ში ვლინდება µ- ან δ- ოპიოიდური რეცეპტორების 

მრნმ-ის Fos ექსპრესია (Greco et al., 2008). 

ნაშრომში წარმოდგენილი შედეგების მიხედვით, ოპიოიდური ანტაგონისტის, 

ნალოქსონის ერთჯერადი სისტემური შეყვანა იწვევს პირველი პძ-ის დადგომის 

ლატენტური პერიოდის გაზრდას. ძღც-ში პირველი პძ-ის ლატენტობის 

მნიშვნელოვან გაზრდას აქვს ადგილი მეორე ოპიოდური ანტაგონისტის, 

ნალტრექსონის შეყვანის შემთხვევაშიც (ღნძ-ის დადგომისა და ინექციის 

მომენტიდან). პირველი პძ-ის დადგომის ლატენტური პერიოდი სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ არის გაზრდილი ოპიოიდური აგონისტის, მორფინის ორივე დოზის 

შეყვანისას, ინექციის მომენტიდან დაანგარიშების შემთხვევაში. ადამიანებში და 

ცხოველებში პძ-ის ძილის დადგომის ლატენტობის გახანგრძლივებას ნალოქსონის 

ინფუზიის შედეგად ადასტურებს ლიტერატურაში არსებული მონაცემებიც (Sitaram 

and Gillin, 1982; Cianchetti et al., 1984; Netz et al., 1986; Basishvili et al., 2004). 

პძ1-პძ2 ციკლი მნიშვნელოვნად გახანგრძლივებულია ნალოქსონის ინექციის 

შემთხვევაში, მაშინ როდესაც ოპიოიდური აგონისტის თითოეული დოზის შეყვანა 

იწვევს ამ მაჩვენებლის სტატისტიკურად სარწმუნო შემცირებას. მსგავსი შედეგი 

ნალოქსონზე აღწერილია ადამიანებზე, (Sitaram and Gillin, 1982), თუმცა პძ-ის 

დადგომის სიხშირის შემცირება ნალოქსონის შეყვანის შედეგად (Sitaram and Gillin, 

1982), ჩვენი მონაცემებით არ დასტურდება. 

მორფინის (2 და 3 მგ/კგ) ინექციის შედეგად მნიშვნელოვნად შემცირებულია 

როგორც პძ-ის ფაზათა დადგომის, ასევე პძ-ის ფრაგმენტების სიხშირეც. ნალოქსონის 

ზეგავლენა პძ-ზე რაც ვლინდება პძ-ის ლატენტობის გახანგრძლივებაში 

პარადოქსულია მაგრამ, მორფინის მსგავსია. ნალოქსონი შესაძლოა გავლენას 

ახდენდეს ძილ-ღვიძილში მონაწილე სხვა ნეიროტრანსმიტერულ უჯრედებზე 
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მდებარე ოპიოიდურ რეცეპტორებზე. ჰობსონისა და მაქკარლის მოდელის (Hobson 

and McCarley, 1977) მიხედვით, ხიდის ტეგმენტუმის გამაადვილებელი და ლურჯი 

ლაქის ადრენერგული ნეირონების რეციპროკული ურთიერთქმედების შედეგია პძ-

ნძ-ის ციკლების დადგომის რეგულაცია. მთელი რიგი მონაცემებისა ადასტურებს 

ოპიოიდური რეცეპტორების არსებობას ლუჯი ლაქიდან გამომავალი 

ნორადრენერგული ნეირონების სომასა და დენდირტებზე, და აგრეთვე ნერვულ 

ტერმინალებზე (Pert et al., 1976). ნალოქსონი მოქმედებს სწორედ ლურჯი ლაქის 

ნეირონებზე არსებულ µ-ოპიოიდურ რეცეპტორებზე. 

იმ მექნიზმის დადგენით, რომლის საშუალებითაც ოპიატები არღვევს ძილს და 

ამავე დროს ოპიატებით გამოწევული ადენოზინის დონის შემცირება ღვიძილის 

მამოდულირებელ ორ კრიტიკული მნიშვნელობის უბანში: ხიდის რეტიკულურ 

ფორმაციასა და ბაზალური წინა ტვინის უსახელო სუბსტანციაში (Nelson et al., 2009, 

Kalinchuk et al., 2011; Porkka-Heiskanen and Kalinchuk 2011), იმედს იძლევა, რომ 

შესაძლოა მომავალში გადაიჭრება ოპიატების გამოყენების შედეგად დარღვეული 

ძილის, ტკივილის გაძლიერებისა და კიდევ უფრო მაღალი დოზებით ოპიატების 

გამოყენების პრობლემები. რაც დასაშვებს ხდის, რომ ადენოზინის გამოყენებაზე 

დაფუძნებულმა თერაპიამ შესაძლოა შეამციროს ოპიატების ძილის დარღვევებთან 

დაკავშირებული გვერდითი ეფექტები. თუმცა, თავდაპირველად, აუცილებელია 

აღნიშნული ჰიპოთეზის ექსპერიმენტული დადასტურება. კერძოდ, ტკივილის 

ზღურბლზე ხიდის რეტიკულურ ფორმაციასა და ბაზალურ წინა ტვინში ოპიატებისა 

და ადენოზინის ერთდროული შეყვანის გავლენის შემოწმების გზით ცხოველებში. 

 

ოპიოდური სისტემის როლი ვირთაგვების მოტივაციურ-ემოციურ 

ქცევაზე 

ოპიოიდური რეცეპტორები სხვადასხვა სიმჭიდროვით, ფართოდ არის 

წარმოდგენილი, როგორც ცენტრალურ, პერიფერიულ და ავტონომურ ნერვულ 

სისტემებში, აგრეთვე რიგ ენდოკრინულ ქსოვილსა და სამიზნე ორგანოებში (Simon, 

1977). ასეთი ფართო ლოკალიზაცია ადასტურებს ენდოგენური ოპიოიდური 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Porkka-Heiskanen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20970361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalinchuk%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20970361
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პეპტიდების მონაწილეობას მთელი რიგი ფუნქციებისა და ქცევითი აქტების 

განხორციელებაში. არსებობს სარწმუნო მონაცემები, იმის შესახებ, რომ ენდოგენურ 

ოპიოიდურ პეპტიდებს გააჩნია ორგანიზმის დამცავი მოქმედება სტრესზე პასუხების 

შესუსტებასა და დასრულებაში (Sher, 1998). 

β-ენდორფინულ სისტემასა და სტრესს შორის კავშირის არსებობა 

ნავარაუდევია კვლევებში, სადაც ნაჩვენებია β-ენდორფინის სტრესის შემდგომი 

ექსპრესია (Yamamoto et al., 2003; Areda et al., 2005) ისევე, როგორც გამოთავისუფლება 

(Hale et al., 2003; Marinelli et al., 2004). ბილკეი-გორზოსა და თანაავტორების (Bilkei-

Gorzo et al., 2008) მონაცემების მიხედვით, თაგვებში შფოთვა იზრდება μ–

ოპიოიდური რეცეპტორების აგონისტების შეყვანის შედეგად (Kudryavtseva et al., 

2004). μ–ოპიოიდური რეცეპტორების „გენეტიკური წაშლა“ იწვევს შფოთვის დონის 

შემცირებას (Filliol et al., 2000; Yoo et al., 2004). ამავე დროს, სტრესი ძუძუმწოვრებში 

ვეგეტატური სისტემის გააქტივებას, განაპირობებს სტრესის ჰორმონების 

გამონთავისუფლებასა და სხეულის ტემპერატურის აწევას (Veening et al., 2004). 

ოპიატური ანტაგონისტების (ნალოქსონისა და ნალტრექსონის) და აგონისტის 

(მორფინის) სხვადასხვა დოზის შეყვანის გავლენის შესწავლამ ვირთაგვების 

მოტივაციურ-ემოციურ ქცევაზე ღია ველში საშუალება მოგვცა შეგვეფასებინა, იწვევს 

თუ არა ღია ველით გამოწვეული მსუბუქი სტრესი ენდოგენური ოპიოიდური 

სისტემის აქტივაციას. 

ჩვენს მიერ მიღებული შედეგების თანახმად, ოპიოიდური სისტემის 

ანტაგონისტების (3 მგ/კგ ნალტრექსონისა და 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის) ინექცია იწვევს 

ვირთაგვების ლოკომოტორული აქტივობის შემცირებას ღია ველში. ლიტერატურაში 

არსებობს მონაცემები, რომ ნალოქსონის ზეგავლენით თაგვების მოძრაობითი და 

კვლევითი აქტივობის შემცირების შესახებ მათი ახალ გარემოში მოხვედრისას 

(Bhargava, 1978; Hughes, 1975; Katz and Gelbart, 1978, Basishvili et al., 2008). თუმცა, 

ამირმა და თანაავტორებმა (Amir et al., 1979) ვერ ნახეს ცვლილებები ლოკომოტორულ 

აქტივობაში ნალოქსონის მწვავე, მაღალი დოზების (2.5-10 მგ/კგ) გამოყენებისას. 

გრინმა და თანაავტორებმა (Green et al., 1979) აჩვენეს ლოკომოტორული აქტივობის 

შემცირება ღია ველში ზოგიერთი დოზის გამოყენებისას, თუმცა მსგავსი ეფექტი 2 
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მგ/კგ-ით მოქმედებისას ვერ ნახეს. ნალოქსონის 2-8 მგ/კგ დოზების გამოყენებისას 

კატცი და გელბარტი (Katz and Gelbart, 1978) აღწერენ ღია ველში თაგვების კვლევითი 

აქტივობის დოზა-დამოკიდებულ შემცირებას. ეს ორივე შედეგი გარკვეულ 

წინააღმდეგობაშია როჯერსისა და დეიკონის (Rodgers and Deacon, 1979) 

მონაცემებთან, რომელთა თანახმად, ნალოქსონი (0.5-1.0 მგ/კგ) იწვევს ვირთაგვის 

ლოკომოტორული აქტივობის დოზა-დამოკიდებულ შემცირებას ღია ველში, 4 მგ/კგ 

ისევე ეფექტური იყო, როგორც ყველაზე დაბალი დოზა, მაშინ, როდესაც 2 მგ/კგ არ 

იწვევდა მსგავს ეფექტს. მკვლევართა სხვა ჯგუფის მიერ აგრეთვე ნანახია, რომ 

ვირთაგვებში ნალოქსონის 0.8 და 3.2 მგ/კგ დოზის შეყვანა იწვევს ლოკომოტორული 

აქტივობის სარწმუნოდ შემცირებას (Dokla, 1992). 

ჩვენს ცდებში გამოყენებული დოზებით მორფინის შეყვანა არ იწვევს 

ლოკომოტორული აქტივობის სარწმუნო გაზდრას. ზოგიერთი მკვლევარი მორფინის 

სხვადასხვა დოზით შეყვანას უკავშირებს, ლოკომოტორული აქტივობის შემცირებასა 

და კატაპლექსიას, ხოლო სხვა ავტორები მიუთითებენ მიუთითებენ მორფინის 

მოტორული აქტივობის გამაძლიერებელ მოქმედებაზე (იხ.: Schiorring and Hecht, 

1979). 

მთელი რიგი კვლევევებით დადგენილია ოპიოიდური რეცეპტორების, 

მეზოლიმბური და ნიგროსტრიატუმის დოფამინური გზებისა და გაემ-ის 

ერთობლივი მონაწილეობა ლოკომოტორულ აქტივობაში. ნიგროსტრიატუმის 

დოფამინური გზა მნიშვნელოვანია მოტორული პასუხების რეგულაციაში, მაგრამ 

როგორც ვაკარინოსა და ქორიგალის მიერ არის ნაჩვენები, ნალტრექსონის (0.3, 1, და 3 

µგ) შეყვანა იწვევს ჰეროინით გამოწვეული ჰიპერაქტიურობის შემცირებას მხოლოდ 

მიმდებარე ბირთვში და არა შუა ტვინის პერიაქვედუქტურ რუხ ნივთიერებაში 

შეყვანის შემდეგ (Vaccarino and Corrigall, 1987). მკვლევართა სხვა ჯგუფის თანახმად, 

ლოკომოტორული აქტივობის სტიმულაცია დამოკიდებულია δ-ოპიოიდური 

რეცეპტორების გააქტივებაზე მიმდებარე ბირთვში, ხოლო ლოკომოტორული 

აქტივობის დაქვეითება უკავშირდება µ-ოპიოიდური რეცეპტორების გააქტივებას. 

აგმომა და ტარასკომ გამოთქვეს ვარაუდი გაემ-ის მონაწილეობის შესახებ აღნიშნულ 

ეფექტებში (Agmo and Tarasco, 1985). 
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ჩვენს ექსპერიმენტებში თავის აწევის სიხშირეს, ვიყენებდით კვლევითი 

აქტივობის ცვლილების შესაფასებელ ერთ-ერთ კრიტერიუმად. აღმოჩნდა, რომ 

თავის აწევა სარწმუნოდ გაიშვიათებულია მხოლოდ 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის 

შედეგად, ხოლო 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციის შემთხვევაში კი გახშირებულია. 

მიღებული შედეგების თანახმად, ოპიოიდური ანტაგონისტების, 

ნალტრექსონისა და ნალოქსონის შეყვანა იწვევს ვერტიკალური დგომების სიხშირის 

შემცირებას. ხოლო ოპიოიდური აგონისტის, მორფინის 2 და 3.5 მგ/კგ დოზის 

შეყვანისას უმნიშვნელო ცვლილებები აღინიშნება ვერტიკალურ აქტივობაში. 

არნსტენისა და სეგალის მიერ ნაჩვენებია ვერტიკალური დგომების მნიშვნელოვანი, 

დოზა-დამოკიდებული შემცირება 0.5, 5 და 25 მგ/კგ ნალოქსონის შეყვანის შედეგად 

(Arnsten and Segal, 1979). რაც სავსებით ეთანხმება ჩვენს მიერ მიღებულ შედეგებს. 

ვირთაგვებში გრუმინგის სიხშირე, რომელიც განიხილება, როგორც სტრესულ 

სიტუაციებში ემოციური განმუხტვის ერთ-ერთ საშუალებად, ჩვენი მონაცემების 

თანახმად მნიშვნელოვნად მცირდება მხოლოდ ნალტრექსონის შეყვანის შედეგად. 

მორფინის ორივე დოზით შეყვანის შედეგად არასარწმუნო ცვლილებები აღინიშნება 

გრუმინგის სიხშირეში. გრინისა და თანაავტორების მიერ ნაჩვენებია, რომ 2 მგ/კგ 

ნალოქსონის i.p. შეყვანა იწვევს გრუმინგის სარწმუნოდ შემცირებას ღია ველში (Green 

et al., 1979, Basishvili et al., 2008). ჩვენი შედეგებიც ადასტურებს ზემოთაღნიშნულ 

მონაცემებს. 

შიშის რეაქციის განსაზღვრის მიზნით, მიზანშეწონილად ითვლება, როგორც 

ღია ველის ცენტრში ვირთაგვების შესვლის სიხშირე, ასევე ბოლუსების რაოდენობის 

აღრიცხვა (Maisuradze et al., 2003). იქედან გამომდინარე, რომ ჩვენს მიერ ჩატარებულ 

ექსპერიმენტებში ცენტრში შესვლის სიხშირე სარწმუნოდაა შემცირებული 

ოპიოიდური ანტაგონისტების შეყვანის შედეგად, ხოლო მორფინის ინექციისას 

დოზა-დამოკიდებულად, მაგრამ სტატისტიკურად არასარწმუნოდ გაზრდა. ჩვენი 

შედეგები საშუალებას გვაძლევს ვივარაუდოთ, რომ ნალტრექსონისა და ნალოქსონის 

ინექციის შედეგად ვირთაგვებში ცენტრში შესვლის სიხშირის შემცირება შიშის 

რეაქციის მატებით კი არ არის გამოწვეული, არამედ მისი სედაციური მოქმედებით. 

http://eresources.library.mssm.edu:2060/pubmed?term=%22Arnsten%20AT%22%5BAuthor%5D
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რაც შეეხება, ბოლუსების რაოდენობას ის შემცირებულია, როგორც 

ოპიოიდური აგონისტების, ისე ანტაგონისტების შეყვანის შედეგად, თუმცა 

სტატისტიკურად სარწმუნო შემცირება მხოლოდ 3.5 მგ/კგ მორფინის ინექციის 

შედეგად აღინიშნება. ფაილისა და თანაავტორების მიერ ნაჩვენებია, რომ ნალოქონის 

1, 2 და 4 მგ/კგ ნალოქსონის ინექცია იწვევს ღია ველში ბოლუსების რაოდენობის 

დოზა-დამოკიდებულად შემცირებას, რაც სარწმუნოობას აღწევს მხოლოდ 4 მგ/კგ 

ნალოქსონის გამოყენების შემთხვევაში (File, 1980). 

ზემოაღნიშნული მონაცემების გასაანალიზებლად საინტერესოდ მივიჩნიეთ 

ლიტერატურაში არსებული მონაცემების განხილვა. ჰიპოთალამუსის წინა 

პრეოპტიკური უბანი, რომელიც მონაწილეობს სხეულის ტემპერატურის 

რეგულაციასა და სტრესით გამოწვეულ ჰიპერთერმიაში (Herman et al., 2004; Mcallen, 

2004; Veening et al., 2004) მაღალი სიმჭიდროვით შეიცავს μ– და δ-ოპიოიდურ 

რეცეპტორებს (Moskowitz and Goodman, 1984). ეს უბანი აგრეთვე შეიცავს 

ენკეფალინებს (Abe et al., 1987), რომელთა ექსპრესიაც რეგულირდება გონადური 

სტეროიდული ჰორმონებით (Hammer et al., 1994). ნალტრექსონის მიკროინექცია 

ჰიპოთალამუსის წინა-პრეოპტიკურ უბანში იწვევს სტრესით განპირობებული 

ჰიპერთერმიის ბლოკირებას (Pae et al., 1985). ამ მონაცემების თანახმად, 

ენკეფალინები განაპირობებენ სტრესით გამოწვეულ ჰიპერთერმიას წინა 

პრეოპტიკური უბნის μ– და δ-ოპიოიდური რეცეპტორების აქტივაციით. 

ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდები უმეტესწილად ასოცირებულია 

ტკივილის დათრგუნვის მექანიზმებთან (Terenius, 1978), სავარაუდოა მათი ზოგადი 

მონაწილეობა სტრესზე პასუხების ჩამოყალიბებაში (Jacob and Ramabadran, 1978; 

Torda, 1978). ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების გამონთავისუფლება 

უკავშირდება სტრესული ზემოქმედებით განპირობებული ქცევების 

განხორციელებას. ლიმბური სისტემა ახდენს სტრესზე პასუხების დაწყებასა და 

ინტეგრირებას. ნუშისებრი კომპლექსი ლიმბური სისტემის შემადგენელ სხვა 

ელემენტებთან ერთად მკაცრი ურთიერთქმედების პირობებში ახდენს ახალი 

ინფორმაციის დამუშავებასა და ინტეგრირებას, და სტრესზე პასუხების დაწყებასა და 

ორგანიზებას (Akmaev et al., 2004). ამიგდალას ქერქული აფერენტები მონაწილეობენ 

სტრესზე ქცევით პასუხებში, როდესაც მრავალრიცხოვანი დაღმავალი გზები – 
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ვეგეტატურ პასუხებსა და რეფლექსებში. ლიმბური სისტემა მუდმივად აფასებს 

სენსორული სტიმულების ფართო სპექტრს და ჩართავს სტრესსზე პასუხს თუ 

სტიმული აღიქმება სახიფათოდ (Sah et al., 2003). ჰიპოთალამური 

პარავენტრიკულური ბირთვი, რომელიც შედის ლიმბურ სისტემაში, სხვა ლიმბური 

ელემენტების კონტროლის ქვეშ არეგულირებს სტრესზე ჰორმონალურ პასუხს. 

სავარუდოა, რომ ნეირომოდულატორები ასრულებენ მნიშვნელოვან როლს სტრესზე 

ჰორმონალური პასუხების რეგულაციაში. β-ენდორფინის, ენკეფალინის და 

დინორფინის შემცველი მოდულატორული ინტერნეირონები წარმოდგენილია 

პარავენტრიკულურ ბირთვსა და ლიმბური სისტემის იმ უბნებში, რომლებიც 

ახდენენ პარავენტრიკულური ბირთვის აქტივობის მოდულაციას (Drolet et al., 2001; 

Herman et al., 2003). ამგვარად, ენდოგენური ოპიოდური პეპტიდები ახდენენ 

პარავენტრიკულური ბირთვის აქტივობის მოდულაციას პირდაპირი და 

არაპირდაპირი გზით. პარავენტრიკულურ ბირთვში ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდების ექსპრესია იზრდება სტრესის შემდგომ, სტრესის გამომწვევი ფაქტორის 

ბუნების მიუხედავად (Palkovits, 2000; Reyes et al., 2003), რაც მიუთითებს მათ 

მონაწილეობაზე სტრესზე პასუხების რეგულაციაში. ფარმაკოლოგიური და 

გენეტიკური კვლევებიც ადასტურებს სტესზე პასუხების რეგულაციაში ოპიოიდების 

მონაწილეობას. δ-ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტის შეყვანა (Saitoh et al., 

2005), ან δ-ოპიოიდური რეცპტორების ან მათი ლიგანდის ენკეფალინის „გენეტიკური 

წაშლა“ (Filliol et al., 2000; Bilkei-Gorzo et al., 2004) განაპირობებს გაზრდილ 

ემოციურობას, ხოლო როდესაც დინორფინ/κ ოპიოიდური რეცეპტორების სისტემის 

აქტივობის დარღვევა კი სტრესზე პასუხების შესუსტებას (blunting) (McLaughlin et al., 

2003). ცხოველებზე ჩატარებული ექსპერიმენტების შედეგები მიუთითებს სტრესზე 

ენდოკრინულ პასუხებში β-ენდორფინ/μ-ოპიოიდური რეცეპტორების სისტემის 

მოდულატორულ როლზე (Vaanholt et al., 2003; Contet et al., 2006). მაგალითად, 

თაგვებში ოპიოდური ანტაგონისტი - ნალოქსონი ახდენს კიდურის ელექტრული 

გაღიზიანებით გამოწვეული ანალგეზიის ბლოკირებას (Chesher and Chan, 1977), 

იწვევს ბნელ განყოფილებაში შესვლის ლატენტობის გაზრდას (Grevert and Goldtstein, 

1977) და აგრეთვე ახალ გარემოში აქტივობის დათრგუნვას (Katz et al., 1978; Basishvili 

et al., 2006). 
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როგორც ჩანს, აუცილებელია ოპიოიდური სისტემის და სტრესზე პასუხების 

მარეგულირებელი მექანიზმების საფუძვლიანი და მრავალმხრივი შესწავლა, რათა 

უკეთ გავერკვიოთ, როგორც მწვავე (პერიოდული) სტრესის ხანმოკლედ დაძლევაზე, 

ასევე ქრონიკული სტრესის პირობებში გრძელვადიან ადაპტაციასა და აღდგენაზე 

პასუხისმგებელი მექანიზმების მოქმედებაში. 

ზემოთქმულიდან გამომდინარე, ქრონიკული სტრესის პირობებში 

ენდოგენური ოპიოიდური სისტემის რეგულაციის უუნარობა შესაძლოა წვლილი 

შეაქვს სტრესთან დაკავშირებული პათოლოგიების განვითარების ერთ-ერთი 

მიზეზი. 

 

ოპიოიდური სისტემის როლი დასწავლასა და მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციაში 

მნიშვნელოვანია, რომ ჯერ კიდევ 1900 წელს მიულერმა და პილზეკერმა 

(Müller and Pilzecker, 1900) ჩამოყალიბეს „კონსოლიდაცია-პერსევერაციის“ ჰიპოთეზა, 

რომელიც შემდგომში განავითარეს სხვა მკვლევრებმა (Gerard, 1949; Hebb, 1949; 

McGaugh, 1966, 1983). კერძოდ, ჰებმა და გერარდმა (Gerard, 1949; Hebb, 1949), 

ყურადღება გაამახვილეს ჰიპოთეზის პერსევერაციულ ასპექტზე და ჩამოაყალიბეს 

ჰიპოთეზა მეხსიერების კონსოლიდაციის პროცესში რევერბერირებადი ნერვული 

წრეების მნიშვნელობის შესახებ. მაქგაუმ ყურადღება გაამახვილა ჰიპოთეზის 

კონსოლიდაციურ ასპექტზე, მას შემდეგ, რაც აღმოაჩინეს, რომ დასწავლის შემდგომ 

პერიოდში კონსოლიდაციის პროცესი შესაძლოა მგრძნობიარე იყოს, როგორც 

რეტროგრადული ინჰიბიციისადმი, აგრეთვე გაადვილებისადმი (McGaugh, 1966, 

1983). აღნიშნული მიმართულებით ჩატარებულმა კვლევებმა ხელი შეუწყო 

ენდოგენური ნეიროჰუმორული და ჰორმონული სისტემების: ცენტრალური 

ქოლინერგული (Brioni and Izquierdo, 1988; Davies, 1985), ნორადრენერგული (Gold and 

Delanoy, 1981), ოპიოიდური სისტემის (Izquierdo, 1979; Izquierdo, 1984; McGaugh, 1983; 

Basishvili et al., 2007) და პერიფერიული სტრესული ჰორმონების მამოდულირებელი 
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გავლენის აღმოჩენას მეხსიერებაზე (Izquierdo, 1984; McGaugh, 1983), და ჩამოთვლილ 

სისტემებს შორის ურთიერთქმედების მექანიზმების დადგენას. 

ლიტერატურაში არსებობს მონაცემები ცენტრალური დოფამინერგული და 

ნორადრენერგული სისტემების კრიტიკული, გამაადვილებელი როლის შესახებ 

მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციაში. გაირკვა, რომ ენდოგენური ოპიოიდური 

პეპტიდები დოფამინისა და ნორადრენალინის გამოთავისუფლების ინჰიბიციას 

პრესინაფსურად განაპირობებენ (Snyder and Childers, 1979). აღნიშნული ფაქტი 

დაედო საფუძვლად ჩვენს ინტერესს ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების, 

როგორც მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციის მამოდულირებელი ნივთიერებების 

მიმართ. 

პირველი შრომები, სადაც ნაჩვენებია, რომ დაბალი დოზებით ნალოქსონის 

დასწავლის შემდგომი (პოსტსეანსური) შეყვანა აადვილებს მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციის პროცესს, ჩატარებულია ვირთაგვებზე ჯენსენისა და თანამშრ. 

(Jensen et al., 1978), და გალაგჰერისა და კეპის მიერ ვირთაგვებში (Gallagher and Kapp, 

1978); ჯენსენსა და თანაავტორებს i.p. შეჰყავდათ ნალოქსონი გალაგჰერი და კეპი კი 

ახდენდნენ მის მიკროინექციას ამიგდალაში. დაახლოებით ერთი წლის შემდეგ 

ნანახი იყო ნალოქსონის უფრო მაღალი დოზებით გამოყენებისას მსგავსი 

გამაადვილებელი მოქმედება აქტიური განრიდების რეაქციაზე ვირთაგვებში. უნდა 

აღინიშნოს, რომ ოპიატების შეყვანის თანმდევი ამნეზიური ეფექტი, ნაჩვენები იყო 

კასტელანოს მიერ (Castellano, 1975). 

ჩვენს ექსპერიმენტებში მიღებული შედეგების მიხედვით, როგორც 2.5 მგ/კგ 

ნალოქსონის, ასევე 2 მგ/კგ მორფინის პრესეანსური ინექცია აქტიური განრიდების 

რეაქციის გამომუშავებამდე, იწვევს დასწავლის პროცესის გაუარესებას. კერძოდ, 

აღმოჩნდა, რომ დასწავლის კრიტერიუმის მისაღწევად ინექცირებულ ვირთაგვებს 

ესაჭიროებათ პირობითი და უპირობო გამღიზიანებლის უფრო მეტი შეუღლება 

აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავებისას, ვიდრე საკონტროლო ჯგუფის 

ცხოველებს. ოპიოიდური ანტაგონისტების - 3 მგ/კგ ნალტრექსონის და 2.5 მგ/კგ 

ნალოქსონის პოსტსეანსური ინექციის შემთხვევაში, კრიტერიუმის მისაღწევად 

საჭირო სინჯების რაოდენობა სარწმუნოდ შემცირებულია ტესტირების (შემოწმების) 

http://eresources.library.mssm.edu:2060/pubmed?term=%22Gallagher%20M%22%5BAuthor%5D
http://eresources.library.mssm.edu:2060/pubmed?term=%22Kapp%20BS%22%5BAuthor%5D
http://eresources.library.mssm.edu:2060/pubmed?term=%22Kapp%20BS%22%5BAuthor%5D
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დღეს. მიღებული შედეგების ახსნა შესაძლებელია მდგომარეობაზე-

დამოკიდებულების ჰიპოთეზით (state-dependency hypothesis): როგორც ჩანს 

ენდოგენური β-ენდორფინის (შესაძლოა სხვა ოპიოდებისაც) გამონთავისუფლება 

აუცილებელია აქტიური განრიდების (მრავალსინჯიანი ტესტის) 

გამომუშავებისათვის; თუ ნალოქსონის ან მორფინის შეყვანა ხდება დასწავლის 

სეანსამდე, გამომუშავების პროცესი გაუარესებულია. როგორც ჩანს, დასწავლის 

სეანსის განმავლობაში გამონთავისუფლებული ოპიოიდური პეპტიდები საკმარისია 

აქტიური განრიდების რეაქციის ნორმალური გამომუშავებისათვის (მათ გააჩნიათ 

მაქსიმალური ეფექტი). აღნიშნული ნივთიერებების დამატებითი, მცირე დოზის 

შეყვანა არ აუმჯობესებს გამომუშავებას. შემოწმების/ტესტირების სეანსის დროს, 

როდესაც ჩვეულებრივ აღარ ხდება β-ენდორფინის გამონთავისუფლება (Izquierdo, 

1980b), დამატებითი დოზის ინექცია აუმჯობესებს ამოცანის შესრულებას „ხელახალი 

დასწავლის“ (relearning) გზით. იქიდან გამომდინარე, რომ შემოწმების სეანსის დროს 

არ აღინიშნება β-ენდორფინის გამონთავისუფლება, შემოწმების სეანსის წინ 

ნალოქსონის შეყვანას არ გააჩნია ეფექტი. 

ენდოგენურ ოპიოიდებზე დასწავლის პროცესის დამოკიდებულება შესაძლოა 

განპირობებული იყოს მათ მიერ გამოწვეული ამნეზიით ან/და შესაძლებელია, მათი 

ამ მოქმედებისაგან განსხვავებული ფუნქციით. სხვადასხვა ამოცანის დასწავლის, და 

განსაკუთრებით მრავალსინჯიანი დასწავლის დროს, ცხოველები გაუცნობიერებლად 

განიცდიან მთელი რიგი დამატებითი ასოციაციური გარემოებების ზემოქმედებას, 

გარდა იმ ძირითად სპეციფიკურ ამოცანასთან დაკავშირებულისა, რომლის 

დასწავლაც ხდება. მაგალითად, ჰაბიტუაციის ამოცანის შესრულებისას ცხოველმა, 

შესაძლოა, ტონი ნებისმიერ ხელისშემშლელ გამღიზიანებელს ან პასუხს 

დაუკავშიროს, რამაც შესაძლებელია გავლენა მოახდინოს ჰაბიტუაციაზე. 

განრიდების ამოცანის შესრულებისას, პავლოვისეული გარინდების რეაქციის 

(freezing) გაძლიერებამ, შესაძლოა, ასევე გავლენა იქონიოს განრიდების პასუხების 

ჩამოყალიბებაზე და ა.შ. იმისათვის, რომ ცხოველმა შეძლოს სპეციფიკური ამოცანის 

ადექვატურად დასწავლა, მან რაღაცნაირად უნდა მოახერხოს დასწავლის 

მაინტერფერირებელი და დამატებითი ფორმების ბლოკირება. ამის განხორციელების 

ერთი შესაძლო გზა არის პირობითი სტიმულის ჰიპოთეტური შემაკავებელი 
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თვისებებით ან პირობითი და უპირობო სტიმულების დაკავშირებით, რაც 

ჩამოყალიბებულია პავლოვისა და მისი თანამოაზრეების მიერ (Pavlov, 1927). მეორე 

შესაძლო გზა მდგომარეობს შემდეგში: ენდოგენური ამნეზიური სისტემის 

გააქტივება, ერთ-ერთი რომელიმე ან ყველა გამღიზიანებლით, რაც დასწავლის 

სეანსის დროს აღინიშნება. ამრიგად, გამომდინარეობს, რომ გამღიზიანებლის ეფექტი 

არსებითად დამოკიდებულია არაასოციაციურ გაუთვალისწინებელ გარემოებებზე, 

მათი გავლენა უნდა იყოს გენერალიზებული და არასპეციფიკური, სხვა სიტყვებით 

რომ ვთქვათ, ძირითადი ამოცანა განიცდის მისთვის კონკურენტული სხვა 

ფაქტორების ზემოქმედებას. თუმცა დასწავლის სხვადასხვა პარადიგმა 

სპეციფიკურად არის შექმნილი, რათა ხელი შეუწყოს იმ ერთი მთავარი ამოცანის 

შესრულებას, სხვების უგულვებელყოფის ხარჯზე. ამგვარად, ან გამეორებისა და 

შემდგომი მრავალჯერადი დასწავლის გამო, ან მისი განსაკუთრებული 

ბიოლოგიური მნიშვნელობის გამო, ძირითადი ამოცანა უკეთ ინახება, ვიდრე 

დანაჩენები (Pavlov, 1927). ცხოველებში, რომელთაც შემოწმების სეანსის წინ 

შეყვანილი აქვთ β-ენდორფინი, ძირითადი ამოცანა გამოიკვეთება კიდევ უფრო 

ხანგრძლივად, და ახასიათებს ორი ფაქტორის კომბინაცია: ნივთიერების 

პროაქტიური ამნეზიური გავლენა ვლინდება უპირატესად დასწავლის შედარებით 

სუსტ ფორმებზე რის შედეგადაც უზრუნველყოფილია ძირითადი ამოცანის 

შესრულება და მისი დასწავლის სეანსის შემდგომი შენახვა (Izquierdo and Graudenz, 

1980). 

საყურადღებოა, რომ β-ენდორფინის მდგომარეობაზე-დამოკიდებულების, 

როგორც მისი ამნეზიური მოქმედების შედეგის, ასეთი უნიფიცირებული 

ინტერპრეტაცია, კიდევ უფრო განასხვავებს ან გამოაცალკევებს მდგომარეობაზე-

დამოკიდებულების მექანიზმს დისოციაციური დასწავლის სხვა ცნობილი 

ფორმებისაგან. სხვა ნივთიერებები, რომლებიც იწვევენ მდგომარეობაზე-

დამოკიდებულებას, სულაც არ არის აუცილებელი, რომ ამნეზიური მექანიზმით 

მოქმედებდნენ. 

გამოთქმული ჰიპოთეზიდან გამომდინარეობს, რომ β-ენდორფინის (ან სხვა 

ოპიოიდების) უფრო მაღალი დოზები, ან იმავე დოზების უფრო სენსიტიურ 

ვირთაგვებში გამოყენება, შესაძლოა იწვევდეს პროაქტიურ ზეგავლენას აქტიური 
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განრიდების გამომუშავებაზე ამნეზიური ეფექტის გაძლიერებით. ნაჩვენებია, რომ 20 

µგ/კგ β-ენდორფინის i.p. შეყვანა არღვევს, როგორც აქტიური განრიდების, ასევე 

ჰაბიტუაციის ამოცანის გამომუშავებას. ასეთი ეფექტი იბლოკება ნალოქსონით (1.6 

მგ/კგ), მიუხედავად იმისა, რომ მას თავისთავად გააჩნია მეხსიერების დამრღვევი 

მოქმედება. რიგთერმა და თანაავტორებმა (Rigter et al., 1980) აჩვენეს, რომ ძალიან 

მაღალი დოზებით Met-ენკეფალინის (40 ან 400 µგ/კგ) ან Leu-ენკეფალინის (400 µგ/კგ) 

შეყვანა არღვევს ორმხრივი აქტიური განრიდების რეაქციის გამომუშავებას 

ამერიკულ ფიშერის ხაზის ვირთაგვებში (F344). მსგავსი ეფექტი იქნა აღწერილი ამ 

ნივთიერებების გაცილებით დაბალი დოზების (1-10 µგ/კგ) გამოყენებისას, უფრო 

მეტად სენსიტიური ხაზის (Dutch Wistar) ვირთაგვებში (Martinez and Rigter, 1982a). 

ფიშერის ხაზის ცხოველებზე ნაჩვენებია, რომ Leu-ენკეფალინის ეფექტების 

ბლოკირებას პროპორციულად ნალოქსონის უფრო მაღალი დოზით გამოყენება 

ესაჭიროება (Rigter et al., 1980), ჰოლანდიურ ცხოველებში, კი ნალოქსონის დაბალი 

დოზებითაც კი არის შესაძლებელი Met-ენკეფალინის, მაგრამ არა Leu-ენკეფალინის 

ეფექტების ანტაგონიზირება. 

აღნიშნულთან დაკავშირებით, საინტერესოა, რომ ფულგინითისა და ქანსელას 

(Fulginiti and Cancela, 1983) მონაცემების თანახმად დასწავლის სეანსის წინ 0.3 მგ/კგ 

ნალოქსონის i.p. ინექცია აუმჯობესებს აქტიური განრიდების რეაქციის 

გამომუშავებას ვირთაგვებში, მაგრამ არ ახდენს გავლენას დასწავლილი ამოცანის 

დამახსოვრებაზე - „შენახვაზე“, მაშინ როდესაც 0.1 და 3 მგ/კგ ნალოქსონი არ 

მოქმედებს უარყოფითად არც აქტიური განრიდების გამომუშავებაზე და არც 

შენახვაზე. ის ფაქტი, რომ დასწავლის სეანსის დასრულებისთანავე 0.3 მგ/კგ 

ნალოქსონის ინექცია აუმჯობესებს აქტიური განრიდების რეაქციის შენახვას, ხოლო 

0.1 და 3 მგ/კგ დოზა არ იწვევს მნიშვნელოვან ცვლილებებს, შეესაბამება ჩვენს მიერ 

მიღებულ მონაცემებს მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციის გაადვილების შესახებ 

ოპიატური ანტაგონისტების (ნალოქსონისა და ნალტრექსონის) პოსტსეანსური 

ინექციის შედეგად. 

ლიტერატურაში არსებობს შრომები სადაც ნაჩვენებია, რომ დაბალი დოზებით 

ოპიატების ეგზოგენურად შეყვანა იწვევს რეტროგრადულ ამნეზიას, ხოლო 

მორფინის ძალიან მაღალი დოზებით (30-100 მგ/კგ) ინექციას გააჩნია საპირისპირო 
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ეფექტი. 1977 წელს ბელუცისა და სტეინის (Belluzzi and Stein, 1977) მიერ ნაჩვენებია, 

რომ 200 µგ/კგ Met-ენკეფალინის i.c.v. შეყვანისას ვირთაგვებში ერთ-ერთი ამოცანის 

(stepdown inhibitory avoidance) შესრულებისას მეხსიერების გაუმჯობესება. თუმცა 

მკვლევრების მიერ გამოყენებული ეს დოზა შეესაბამება ვირთაგვის თავის ტვინში 

დაახლოებით 103 Met-ენკეფალინის შემცველობას, და ამგვარად, ეფექტი ვერ 

ჩაითვლება ფიზიოლოგიურად. როგორც წესი, მეხსიერების პროცესებზე ზეგავლენის 

მქონე ნივთიერებების მოქმედებას შეესაბამება ამობრუნებული ლათინური U-ს 

ფორმის დოზა-პასუხის მრუდი, დოზების საკმაოდ ვიწრო დიაპაზონში (Izquierdo et 

al., 1982). ასეთი მაღალი დოზით ნებისმიერ წამალს შეუძლია გავლენა მოახდინოს 

ქცევაზე მთელი რიგი არაფიზიოლოგიური ეფექტებით, ტოქსიკური ზემოქმედებით, 

პირდაპირი ან არაპირდაპირი გავლენით მოტივაციაზე, პროაქტიური ეფექტებით, 

ზეგავლენით მეტაბოლიზმსა და ქცევაზე. 

ნაშრომში წარმოდგენილი შედეგების განხილვისას, მიზანშეწონილად 

მივიჩნიეთ ყურადღება გაგვემახვილებინა ვირთგავებზე ჩატარებულ იმ კვლევებზე, 

სადაც მიუთითებენ β-ენდორფინის როლზე დასწავლის შემდგომ მდგომარეობაზე-

დამოკიდებულ ფიზიოლოგიურ როლზე (Izquierdo, 1980b, 1986). ვირთაგვებში ახალ 

გამოცდილებას მოსდევს β-ენდორფინის დაშლა თავის ტვინში; რასაც ადგილი აქვს 

მხოლოდ იმ შემთხვევებში, როდესაც ხდება ამოცანის შეცვლა, ან სხვა, ახალი 

სტიმულის წარდგენა. ახალი გამოცდილებით გამოწვეული β-ენდორფინის დაშლა არ 

არის დამოკიდებული სტიმულის ტიპზე, კიდურზე მიყენებულ ელექტრული 

გაღიზიანების სიხშირეზე, ამოცანის შესრულების ხანგრძლივობაზე, პასუხის 

თავისებურებაზე, სირთულეზე, არც დასწავლის ფორმაზე. ივან იზქუერდოს 

თავლსაზრისით β-ენდორფინის დაშლა ხდება არა ტკივილსა ან სტრესზე 

საპასუხოდ, არამედ არის პასუხი სიახლეზე. თუმცა, ჯერ კიდევ უცნობია, რამდენად 

არის β-ენდორფინის დაშლა დაკავშირებულია მხოლოდ სიახლის აღქმასთან, 

წარმოადგენს რეაქციას სიახლეზე თუ ამ რეაქციის ჰაბიტუაციას (Netto et al., 1986). 

ყურადსაღებია, რომ აღნიშნული ფენომენი აღარ ვლინდება თაღის დონეზე გადაჭრის 

შემდეგ, რაც ამართლებს ვარაუდს, იმის შესახებ, რომ სიახლის ამოცნობაში 

მონაწილეობს ჰიპოკამპური სისტემა (Gray, 1982), რომელიც თაღის საშუალებით β-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belluzzi%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belluzzi%20JD%22%5BAuthor%5D
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ენდორფინული სისტემის უჯრედების სხეულების შემცველ ჰიპოთალამუსის უბანში 

პროეცირდება (Netto et al., 1985). 

თავის ტვინიდან გამონთავისუფლებული β-ენდორფინის დაშლა, 

შესაძლებელია აიხსნას პეპტიდის დეგრადაციით, რაც თან სდევს 

გამონთავისუფლებას; ხაზგასასმელია, რომ პოსტ-სეანსურად ნალოქსონის, 

ნალტრექსონის, ან სხვა ოპიოიდური ანტაგონისტის შეყვანა იწვევს დასწავლის ყველა 

ამოცანის შესრულების გაუმჯობესებას, რასაც თან სდევს β-ენდორფინის 

გამონთავისუფლება ან დაშლა, რადგანაც თავის ტვინის სხვა ოპიოიდები, ან არ 

გამონთავისუფლდება ამ ამოცანების შესრულებისას, ან არ გამოირჩევიან ამოცანაზე-

დამოკიდებული ეფექტებით (Introini-Collison et al., 1987). გარდა ამისა, ნალოქსონის 

ეფექტი არ აღინიშნება თაღ-გადაჭრილი ცხოველებში, ან β-ენდორფინი უკვე 

განლეულია სხვა ამოცანის შესრულების გამო (Izquierdo and McGaugh, 1985). 

საინტერესოა, რომ დასწავლის შემდგომი პერიოდის β-ენდორფინზე 

დამოკიდებულება და მისი შექცევადობა ნალოქსონის ინექციისას არის დროზე 

დამოკიდებული. არც β-ენდორფინის, და არც ნალოქსონის პოსტსეანსური შეყვანა, არ 

იძლევა ეფექტს იმ შემთხევაში, როდესაც მათი ინექცია დასწავლიდან 30 წუთის 

შემდეგ ხდება(Martinez et al., 1981; Baratti et al., 1984). 

ცნობილია, რომ β-ენდორფინის ბოჭკოები პროეცირდება თავის ტვინის ისეთ 

უბანში, როგორიცაა ლურჯი ლაქა, მედიალური ჰიპოთალამური და თალამური 

უბნები, რომლებიც მონაწილეობენ მეხსიერების პროცესებში (Bloom and McGinty, 

1981; Squire, 1987). ყურადსაღებია მონაცემებიც იმის შესახებ, რომ პოსტსეანსური β-

ენდორფინის გამონთავისუფლება განაპირობებს ცენტრალური ნორადრენერგული 

ნეირონების ინჰიბიციას: პოსტსეანსურად შეყვანილი ნალოქსონი არაეფექტური 

აღმოჩნდა ისეთ ცხოველებში, რომელთაც დასწავლის წინ შეუყვანეს 

კატექოლამინების სინთეზის ბლოკატორები, როგორიცაა α-მეთილ-p-თიროზინი, ან 

ნორადრენერგული ნეირონების ტოქსინი, DSP-4, ან 6-ჰიდროქსიდოფამინი (Introini-

Collison and Barrati, 1986). 

თავის ტვინის სხვადსახვა უბნების დაზიანებით ჩატარებულ ექსპერიმენტებში 

ნაჩვენებია, რომ მეხსიერების სხვადასხვა ფორმის დროს სხვადასხვა სისტემა იღებს 
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მონაწილეობას. ძველი მეხსიერების, ჩვევების ან პროცედურული მეხსიერების 

„პროცესინგი“ ხდება დიენცეფალურ სტრუქტურებში, ან რიგ შემთხვევაში - 

ნათხემში, როდესაც ახალი მეხსიერების, ანუ დეკლარაციული მეხსიერების 

„პროცესინგში“ მონაწილეობას უნდა იღებდეს ისეთი სტრუქტურები, როგორიცაა 

ამიგდალა და ჰიპოკამპი (Izquierdo, 1989). აღნიშნული ორი სისტემა მჭიდროდ 

ურთიერთქმედებს მთელი რიგი აფერენტული და ეფერენტული კავშირებით, თუმცა 

ძნელი დასადგენია რამდენად ძლიერ გავლენას ახდენს ერთ-ერთი მათგანის 

დაზიანება მეორეზე. ამასთან ძალიან მნიშვნელოვანია ის ცვლილებებიც, რომლებიც 

ლურჯი ლაქის, ჰიპოთალამუსისა და ამიგდალას აქტივობაში ხდება. სავარაუდოა, 

რომ ორივე მათგანზე მოქმედებდეს ენოდგენური სისტემები, რომლებსაც ან 

მამოდულირებელი გავლენა აქვთ მეხსიერებაზე, β-ენდორფინული სისტემა, 

ნორადრენერგული სისტემა და ქოლინერგული სისტემა, ან წვილილი შეაქვთ 

ინფორმაციის დამახსოვრებაში (Izquierdo, 1989). 

ზემოთქმულიდან გამომდინარე ისმის კითხვა - რაში სჭირდება ორგანიზმს 

ასეთი ენდოგენური ამნეზიური მექანიზმის ფიზიოლოგიური აქტივობა? ერთ-ერთ 

პასუხად შესაძლოა მივიჩნიოთ „ეკონომიურობა“, რათა არ მოხდეს მთელი 

სიცოცხლის განმავლობაში მიღებული ძალიან დიდი მოცულობის ინფორმაციის 

შემნახავი სისტემების დაკავება ორგანიზმისათვის არასაჭირო ინფორმაციით. 

ძუძუმწოვრებში ემოციური დასწავლისა და მეხსიერების ნერვული 

სუბსტრატის შესწავლას მთელი რიგი შრომები მიეძღვნა (Oniani and Lortkipanidze, 

1984; Le Doux, 1992; McGaugh et al., 1992; Gogichadze et al., 2008). ვირთაგვებში 

პასიური განრიდების პარადიგმა ძირითადად ძლიერი ემოციური დასწავლის 

მექნიზმების შესასწავლად გამოიყენება (Schneider et al., 2000). პასიური განრიდების 

ტესტის დასწავლით გამოწვეული ფიზიოლოგიური პროცესები ადამიანების 

შფოთვითი დარღვევებისთვის დამახასიათებელი მოვლენების მსგავსია (Davis, 1992; 

McGaugh et al., 1992). ერთსინჯიანი პასიური განრიდების ტესტის გამოყენების გზით, 

შესაძლებელია, მეხიერების კონსოლიდაციის ფაზის მოდულირება. მთელი რიგი 

მონაცემებით დასტურდება, რომ ამიგდალა, კერძოდ ბაზოლატერალური ამიგდალა, 

პასიური განრიდების დასწავლაში გადამწყვეტ როლს ასრულებს (Ursin et al., 1981; 

Bucherelli et al., 1992; Ferry and McGaugh, 1999). გასათვალისწინებელია ის 
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გარემოებაც, რომ პასიური განრიდების დასწავლის მოდულაციაში 

ბაზოლატერალური ამიგდალა თავის ტვინის სხვა უბნებში მეხსიერების კვალის 

შენახვის გზით მონაწილეობს (მაგლითად, ჰიპოკამპში) (Introini-Collison and 

McGaugh, 1986; Introini-Collison et al., 1991). დადგენილია, რომ სომატური ტკივილის 

გადამცემ გზას კიდურებზე მიყენებული ტკივილის შესახებ ინფორმაცია გადააქვს 

ბაზოლატერალური ამიგდალასკენ დასწავლის სეანსის სინჯების პერიოდში (Shi and 

Davis, 1999). იმავდროულად, ბაზოლატერალური ამიგდალას ველის პოტენციალების 

ამპლიტუდის გაზრდა აღინიშნება შიშის განპირობების შედეგად - პროცედურა, 

რომელიც პასიური განრიდების დასწავლის მსგავსია. ანატომიური კვლევების 

საფუძველზე ნაჩვენებია, რომ ამიგდალო-ჰიპოკამპური კავშირები სათავეს იღებს 

ბაზოლატერალურ ამიგდალაში და პროეცირდება მხოლოდ ვენტრალურ ჰიპოკამპში, 

იმ სტრუქტურაში რომელიც პასიური განრიდების რეაქციის დასწავლაში 

მონაწილეობს (Blozovski, 1979; Moser et al., 1993). როგორც ჩანს, დასწავლის სეანსის 

დროს, ტკივილის გადამცემი გზები გამააქტივებლად მოქმედებს ბაზოლატერალურ 

ამიგდალაზე, რომელსაც თავის მხრივ, გავლენა აქვს მეხიერების კვალის შენახვაზე 

ისეთი სტრუქტურების ნეირონული აქტივობის მოდულაციით როგორიცაა, 

მაგალითად, ჰიპოკამპი, და ამგვარად მონაწილეობენ მეხსიერების კვალის 

კონსოლიდაციის პროცესში. ძილისა და დასწავლის ურთიერთკავშირის დადგენის 

მიზნით ჩატარებულ ექსპერიმენტებში ნაჩვენებია, რომ ჰიპოკამპში მეხსიერების 

„პროცესინგი“ მდგომარეობაზე-დამოკიდებულია (Yasui et al., 2005; Carr and Frank, 

2012), თუმცა ჯერ კიდევ დასადგენია, რამდენად არსებობს მსგავსი მდგომარეობაზე-

დამოკიდებული მეხსიერების „პროცესინგი“ ამიგდალაშიც. მთელი რიგი 

მონაცემებით ნაჩვენებია, რომ ამიგდალას ცენტრალური ბირთვი კრიტიკულ როლს 

ასრულებს ძილ-ღვიძილის ქცევის მოდულაციაში (Mgaloblishvili-Nemsadze and 

Oniani, 1999; Mgaloblishvili-Nemsadze et al, 1999; Deboer et al., 1999). ამდენად, 

შესაძლებელია, რომ ძღც-ის სტრუქტურის ცვლილებები ემოციური დასწავლის 

შემდგომ პერიოდში გამოწვეული იყოს ამიგდალას ბაზოლატერალური და 

ცენტრალური ბირთვების აქტივობის შედეგად. ანატომიური და ფიზიოლოგიური 

კვლევების ჩატარების შედეგად ნაჩვენებია, რომ ამიგდალას ბაზოლატერალური და 

ცენტრალური ბირთვები რეციპროკულად, ურთიერთანტაგონისტურად არის 
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დაკავშირებული (Mgaloblishvili-Nemsadze, 1976; LeDoux, 1992). ამგვარად, ამ ორი 

ბირთვის აქტივობის შედეგი დამოკიდებულია მათი აქტივობების ბალანსზე. 

სიხშიროვანი ანალიზის მიხედვით ნაჩვენებია, რომ ფონური პძ-ის დროს 

მაღალსიხშიროვანი ეეგ აქტივობა უფრო მაღალია ამიგდალას ცენტრალურ ბირთვში, 

ვიდრე ბაზოლატერალურ ამიგდალაში. ასეთი თანაფადობა იცვლება ცხოველის მიერ 

ემოციურად დატვირთულ ამოცანის შესრულების შემდეგ. ამგვარი გადართვა 

შესაძლოა იყოს ემოციურად დატვირთული ან სტრესული ინფორმაციის 

შესრულების ან კონსოლიდაციის მექანიზმის შემადგენელი ნაწილი. 

ონიანის თანახმად პძ-ის დეპრივაცია არ ახდენს გავლენას დასწავლილი 

პასიური განრიდების რეაქციის განხორციელებაზე/შესრულებაზე ტესტირების 

სეანსის დროს (Oniani, 1984, 1997; Maisuradze et al., 2003). როგორც ჩანს, მეხსიერების 

პროცესინგი, შესაძლოა წარმატებით დასრულდეს ინტენსიური ემოციური 

დასწავლის შემდგომ განვითარებული პძ-ის ფრაგმენტის დროსაც, ხოლო დასწავლის 

სხვა ფორმების შემთხვევაში უფრო ხანგრძლივი ფაზა იყოს საჭირო. დატასა და 

თანაავტორების (Datta, 2000; Maisuradze et al., 2004) მიხედვით, სტრესული, 

ემოციური დასწავლის შედეგად მნიშვნელოვანი ცვლილებები აღინიშნება 

ამიგდალას ბაზოლატერალური და ცენტრალური ბირთვების ლოკალურ ეეგ 

აქტივობაში პძ-ის დროს. ცვლილებები ვლინდება ამ ორი ბირთვის აქტივობის 

რევერსირებაში პძ-ის დროს და აგრეთვე, პძ-ის პროცენტული წილის უმნიშვნელოდ 

შემცირებაში. შესაძლოა, ეეგ აქტივობის ზემოთ აღნიშნული ცვლილებები ძილის იმ 

დარღვევების დამახასიათებელი იყოს, რომლებიც ხშირად აღინიშნება დასწავლის 

ემოციური ან სტრესული ფორმების შემდგომ. 

კარგად არის ცნობილი ის ფაქტი, რომ პასიური განრიდების ტესტის 

გამოყენებისას მორფინის, როგორც დასწავლის სეანსის წინმსწრები, ასევე 

პოსტსეანსური შეყვანა აუარესებს, ერთის მხრივ ამოცანის დასწავლას, მეორე მხრივ 

დამახსოვრებას. პასიური განრიდების ტესტის გამოყენებისას, ვირთაგვებში i.p. 

შეყვანილი 5 მგ/კგ მორფინი, იწვევს დასწავლის სეანსის წინ იწვევს გახსენების 

გაძნელებას 24 სთ-ის შემდეგ შემოწმების სეანსის დროს (Khavandgar et al., 2002). 

დასწავლის სენასის დასრულებისთანავე s.c. შეყვანილი 5 და 7.5 მგ/კგ მორფინი 

აუარესებს მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციას, რაც ვლინდება (ტესტირების 
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სეანსის დროს გაძნელებულია გახსენება), ხოლო 2.5 მგ/კგ მორფინის ინექცია კი არ 

არღვევს მას (Khajehpour et al., 2008). 

ჩვენს მიერ მიღებული შედეგების თანახმად, დასწავლის სეანსის წინ 2 და 3.5 

მგ/კგ მორფინის i.p. ინექცია ვირთაგვებში არ არღევევს პასიური განრიდების 

რეაქციის დასწავლას, რასაც მოწმობს დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ, შემოწმების 

სეანსისას ნათელ განყოფილებაში ცხოველის დაყოვნების დროის ხანგრძლივობა. 

აშკარაა, რომ მორფინის პრესეანსური ინექცია ჩვენს მიერ გამოყენებული დოზებით, 

არ აუარესებს დასწავლილი ინფორმაციის შემონახვას. ჩვენი მონაცემები 

შესაბამისობაშია ზემოთაღწერილ ლიტერატურულ მონაცემებთან. აღსანიშნავია, რომ 

ოპიოიდური სისტემის ანტაგონისტის, 2.5 მგ/კგ ნალოქსონის ინექციის შემთხვევაში, 

დასწავლიდან 24 სთ-ის შემდეგ სარწმუნოდ არის გაზრდილი ნათელ განყოფილებაში 

გატარებული დრო, რაც მიუთითებს ახალი ინფორმაციის დასწავლისა და შენახვის 

გაადვილებაზე. 

ოპიოიდური აგონისტებისა და ანტაგონისტების პრესეანსური ინექციის ასეთი 

განსხვავებული ეფექტები აქტიური და პასიური განრიდების ტესტების 

გამოყენებისას შესაძლოა, განპირობებული იყოს იმ გარემოებით, რომ 

მრავალსინჯიანი ამოცანის შესრულებისას, ენდოგენურ ოპიოდურ სისტემა, მისი 

ამნეზიური მოქმედებით, უფრო მნიშვნელოვან როლს ასრულებს, ვიდრე 

ერთსინჯიანი პასიური განრიდების ტესტის შემთხვევაში. მაშინ როდესაც, 

ნალოქსონის ინექციით გამოწვეული პასიური განრიდების დასწავლის გაადვილების 

მიზეზი შეიძლება განპირობებული იყოს ცენტრალური ქოლინერგული და 

ადრენერგული სისტემების განთავისუფლებით ენდოგენური ოპიოიდების ტონური 

ინჰიბიციისაგან. 

ძლიერი სტრესული ზემოქმედების შემდგომ β-ადრენერგული ბლოკატორისა 

და ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტის ნალოქსონის (3 მგ/კგ დოზით) 

ინექციის მეხსიერების მამოდულირებელი გავლენა პასიური განრიდების შემდგომ 

სტრესის ინტენსივობაზე (ძლიერი სტრესი როგორადაც განიხილება პასიური 

განრიდების ტესტის კომბინირება ფორსირებული ცურვის ტესტთან) და არა 

მხოლოდ პასიური განრიდების ტესტის გამოყენებისას, მიუთითებს ენდოგენური 
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ადრენერგული და ოპიოიდერგული მეხსიერების მამოდულირებელი სისტემები 

სტრესულ სიტუაციებში მოქმედებს, როგორც მეხსიერების დამცავი ფაქტორები 

(Schneider et al., 2011). 

მოსახლეობის დაახლოებით 2/3 თავისი ცხოვრების განმავლობაში ერთხელ 

მაინც განიცდის პოსტტრავმული სტრესული ფაქტორის ზემოქმედებას (Basishvili et 

al., 2011). როგორც, ადრენერგულ, ასევე ოპიოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტებს 

კლინიკურ მედიცინაში პოსტტრავმული სტრესული დარღვევების პოტენციური 

თერაპიული ეფექტების მქონე საშუალებად განიხილავენ (Albucher and Liberzon, 

2002; Pitman et al., 2002). განსაკუთრებით იმ დარღვევებთან მიმართებაში, რომლებიც 

დაკავშირებულია სტრესული გამოცდილების მუდმივ გახსენებასთან. შნეიდერისა 

და თანაავტორების (Schneider et al., 2011) თანახმად, ამ ორი ანტაგონისტისთვის 

დამახასიათებელია შემასუსტებელი მოქმედება „უარყოფით/პათოლოგიურ“ 

მეხსიერებაზე, თუმცა მათი ეფექტურობა დამოკიდებულია სტრესულ 

გამოცდილებაზე. 

სტრესულ მდგომარეობის ფონზე ადრენერგული და ოპიოიდური სისტემების 

ბლოკადა მამოდულირებელ მოქმედებას ახდენს მეხსიერებაზე. კერძოდ, ძლიერი 

სტრესის ფონზე ორგანიზმის ენდოგენური ადრენერგული (ამაგზნებელი) და 

ოპიოდური (შემაკავებელი) სისტემების თანადროული მოქმედება იწვევს 

მეხსიერებაზე გამაადვილებელ ზეგავლენას. შესაბამისად, ასეთი ტიპის მოდულაციას 

გარკვეული დამცველობითი ფუნქცია გააჩნია (Schneider et al., 2011). 
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დასკვნები და რეკომენდაციები 

• ჩვენს მიერ ჩატარებული ექსპერიმენტების შედეგების ანალიზი მიუთითებს, 

რომ დაბალი დოზებით მორფინის სისტემურ შეყვანას მოჰყვება ძღც-ის 

არქიტექტურაში მნიშვნელოვანი ცვლილებები, რაც გამოიხატება ძილის 

ტოტალურ დეპრივაციაში პირველ 4 სთ-იან დროის ინტერვალში და ძღც-ის 

სტრუქტურის შედარებითი სტაბილიზაციაში ინექციიდან მეორე 4 სთ-ის 

განმავლობაში. 

•  ოპიოდური ანტაგონისტების სისტემური შეყვანა განაპირობებს ღნძ-ის 

საერთო ხანგრძლივობის მატებას, ღნძ-ის ფაზათა საშუალო ხანგრძლივობის 

გაზრდისა და ღვიძილის შემცირების ხარჯზე, ინექციიდან პირველ 4 სთ-იან 

მონაკვეთში. 

• ოპიოიდური ანტაგონისტების სისტემური შეყვანა იწვევს ლოკომოტორული 

და კვლევითი აქტივობის შემცირებას, მორფინი მხოლოდ 3.5 მგ/კგ დოზით 

იწვევს კვლევითი ქცევის აქტივაციას, რომელიც ვლინდება თავის აწევის 

სიხშირის გაზრდაში, რაც ენდოგენური ოპიოიდური პეპტიდების 

მოტივაციურ-ემოციური ქცევის რეგულაციაში მონაწილეობაზე მიუთითებს. 

• ოპიოიდური ანტაგონისტის მოქმედების ფონზე აქტიური და პასიური 

განრიდების ტესტებში მიღებული დასწავლილი რეაქციების განხორციელების 

გაუმჯობესება მიუთითებს ოპიოიდური სისტემის შესაძლო მონაწილეობაზე 

დასწავლასა და მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციის პროცესებში. კერძოდ, 

ძღც-ის მარეგულირებელი თავის ტვინის იმ სტრუქტურების, რომლებშიც 

ლოკალიზებულია ოპიოიდური რეცეპტორები და მათი ბლოკირების 

ხემშემწყობი ეფექტი ძილის განვითარებაზე, უნდა წარმოადგენდეს 

მეხსიერების კვალის კონსოლიდაციის გამაადვილებელ მექანიზმს. 

• ჩვენი ექსპერიმენტების ფარგლებში აღწერილი ძღც-ის სტრუქტურის 

ცვლილებების ანალიზი მიუთითებს კლინიკაში ტკივილის შემსუბუქების 

მიზნით ოპიატების გამოყენების ახალი სრტატეგიების შემუშავების 

შესაძლებლობაზე, რომლებიც ორიენტირებული იქნება ოპიატების 
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მოქმედების ფონზე დარღვეული ძღც-ის სტრუქტურული ორგანიზაციის 

სტაბილიზაციაზე. 

• სხვადასხვა ფორმის ემოციური და კოგნიტური დარღვევების მკურნალობისას 

გათვალიწინებულ უნდა იქნას ენდოგენური ოპიოდური პეპტიდების 

მონაწილეობა ამ დარღვევების პათოგენეზში. 

• ამგვარად, ოპიოდური სისტემა ჩართულია თავის ტვინის ინტეგრაციულ 

მოქმედებაში და მას გააჩნია მამოდულირებელი გავლენა ძღც-ის 

მექანიზმების, ემოციური და კოგნიტური პროცესების ნეირობიოლოგიური 

მექანიზმების რეგულაციაში. 
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