
„კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზის შეფერხება მიო-

ინოზიტოლით ვირთაგვებში-ელექტროფიზიოლოგიური, ქცევითი, 

მორფოლოგიური და მოლეკულური ასპექტები“ 
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საბუნებისმეტყველო მეცნიერებებისა და მედიცინის ფაკულტეტზე სიცოცხლის 

შემსწავლელი მეცნიერებების დოქტორის აკადემიური ხარისხის მინიჭების 

მოთხოვნების შესაბამისად 
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                                                   1.2. განაცხადი 

 

   ”როგორც წარდგენილი სადისერტაციო ნაშრომის ავტორი, ვაცხადებ, რომ ნაშრომი 

წარმოადგენს ჩემს ორიგინალურ ნამუშევარს და არ შეიცავს სხვა ავტორების მიერ 

აქამდე გამოქვეყნებულ, გამოსაქვეყნებლად მიღებულ ან დასაცავად წარდგენილ 

მასალებს, რომლებიც ნაშრომში არ არის მოხსენიებული ან ციტირებული სათანადო 

წესების შესაბამისად.  

 

 

 

 

მანანა ყანდაშვილი 

 

 

 

                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                20.06.2022” 
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                                                            1.3. აბსტრაქტი 

 

   ეპილეფსია ერთ-ერთი გავრცელებული ნევროლოგიური დაავადებაა, რომელსაც 

ახასიათებს სპონტანური განმეორებადი კრუნჩხვები (სგკ). მისი საბოლოო განკურნება 

დღეს-დღეობით მიუღწევადია და არსებული მედიკამენტოზური მკურნალობაც 

მხოლოდ სიმპტომურია. ამასთან ერთად, ეპილეფსიით დაავადებული პაციენტების 

თითქმის ერთი მესამედი რეზისტენტულია კრუნჩხვის საწინააღმდეგო პრეპარატების 

მიმართ. ეპილეპტოგენეზი არის პროცესი, რომლის შედეგად ნორმალური ტვინი 

გარდაიქმნება ეპილეპტურ ტვინად. ამჟამად ეპილეპტოგენეზის პროცესი 

უკურნებელია. აქედან გამომდინარე, აუცილებელია ისეთი ახალი ეპილეფსიის 

საწინააღმდეგო საშუალებების აღმოჩენა, რომლებიც ეპილეპტოგენეზს შეაჩერებს ან 

შეასუსტებს ან მის მოდიფიცერებას გამოიწვევს. ჩვენი ლაბორატორიის მიერ 

ჩატარებულმა, ძირითადად ბიოქიმიურმა, წინამდებარე კვლევებმა გამოავლინა მიო-

ინოზიტოლი, როგორც შესაძლებელი ანტიეპილეპტოგენური ნივთიერება. აქედან 

გამომდინარე ჩემი მულტიდისციპლანური კვლევის მიზანი იყო მიო-ინოზიტოლის 

ანტიეპილეპტოგენური მოქმედების შესწავლა ქცევით, ელექტროფიზიოლოგიურ, 

ბიოქიმიურ და ჰისტოლოგიურ ექსპერიმენტებში.  

   კვლევის მიზნიდან გამომდინარე, მე გამოვიყენე ეპილეპტოგენეზის ორი 

განსხვავებული მოდელი: ჰიპოკამპის ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული 

კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის და კაინის მჟავის.   

   ელექტრული სტიმულაციის ექსპერიმენტებში ვაჩვენე, რომ მიო-ინოზიტოლის 

ლოკალურ ინექციას ჰიპოკამპში გააჩნია დამაკნინებელი ეფექტი ჰიპოკამპის 

სტიმულაციით გამოწვეულ კრუნჩხვით შემდეგ განმუხტვაზე, რომელიც 

წარმოადგენს მოდელს ლოკალური, სპონტანური ელექტრული ეპილეფსიურ 

განმუხტვას ეპილეპტოგენეზის დროს. კერძოდ, ექსპერიმენტულმა შედეგებმა 
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პირველად აჩვენა, რომ მიო-ინოზიტოლი ამცირებს გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის ხანგრძლივობას. მიო-ინოზიტოლს აქვს დროსა და კონცენტრაციაზე 

დამოკიდებული ეფექტი. კერძოდ, მისი 1.0 მოლური ხსნარის ინექციიდან 5 წუთის 

შემდეგ, შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად შემცირდა იმავე 

ცხოველებში ინექციამდელი შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობასთან შედარებით. 

აღნიშნულ კლებას ვხვდებით ინექციამდელი გამოწვეული შემდეგ განმუხტვის 

ხანგრძლივობასთან შედარებით რეგისტრირებულს ფიზიოლოგიური ხსნარისა და 

კონტრალატერალურ ჰიპოკამპში ინფუზირებული მიო-ინოზიტოლის ცხოველებში. 

გარდა ამისა, 0.055 მოლური მიო-ინოზიტოლი მნიშვნელოვნად ამცირებს ინექციიდან 

5 წუთის შემდეგ გამოწვეული შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობას ინექციიდან 40 

წუთის შემდეგ აღრიცხული გამოწვეული შემდეგ განმუხტვასთან შედარებით. მიო-

ინოზიტოლის ორივე კონცენტრაციის გამოყენების შემთხვევაში, შემდეგ განმუხტვის 

ხანგრძლივობა აღდგა ინექციამდელიშემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობის 

მნიშვნელობამდე მიო-ინოზიტოლის შეყვანიდან 40 წუთის შემდეგ.  

   კაინის მჟავით გამოწვეული სტატუს ეპილეპტიკუსის ეპილეპტოგენეზის მოდელის 

გამოყენებისას, პირველად ვაჩვენე, რომ მიო-ინოზიტოლის 28 დღიანი 

ინტრაპერიტონული ადმინისტრირება სტატისტიკურად სარწმუნოდ 1) ამცირებს 

ქცევით სგკ-ს სიხშირეს და ხანგრძლივობას 2) ამცირებს სიხშირეს და ხანგრძლივობას 

ელექტროგრაფული სგკ-ს ჰიპოკამპში 3) ამსუბუქებს ეპილეპტოგენეზთან 

დაკავშირებულ მეხსიერებისა და დასწავლის უნარის გაუარესებას 4) ამცირებს 

ნერვული უჯრედების კარგვას ჰიპოკამპში.  

   აგრეთვე, მიო-ინოზიტოლით მკურნალობა ცვლის გლიის ფიბრილარული მჟავე 

ცილის (GFAP), დაბლკორტინის (Doublecortin), ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი 

შემცველი ცილა 8A (LRRC8A) (მოცულობით რეგულირებადი ანიონური არხის 

(VRAC) სუბერთეული), პროტეინ თიროზინ ფოსფატაზას R ტიპის რეცეპტორის 

(PTPRR) ექსპრესიას იმ გზით, რომელიც ეწინააღმდეგება ეპილეპტოგენეზის პროცესს. 

აღნიშნულ კაინის მჟავის მოდელში აღწერილი ეფექტები ვლინდება ცხოველების 

მიო-ინოზიტოლით დამუშავების შეწყვეტიდან 4 კვირის შემდეგ. 
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   მიღებული ექსპერიმენტული შედეგები მიუთითებენ, რომ მიო-ინოზიტოლი 

უშუალოდ მოქმედებს ეპილეპტოგენეზის პროცესზე და აფერხებს მისი 

პათოლოგიური მექანიზმების წარმართვას. მიო-ინიზიტოლი მოქმედებს 

მოლეკულურ, უჯრედულ და სავარაუდოდ ნერვული წრედების დონეებზე და ეს 

მოქმედება ვლინდება დროის სხვადასხვა მასშტაბით. ამრიგად, ყველა მიღებული 

მონაცემი, მიუთითებს, რომ მიო-ინოზიტოლი აკნინებს ეპილეპტოგენეზს და 

ამრიგად არის ეპილეფსიის პროფილაქტიკისა და მკურნალობის პოტენციური 

მნიშვნელოვანი წამალი.  

   ძირითადი საძიებო სიტყვები: მიო-ინოზიტოლი, ეპილეპტოგენეზი, კაინის მჟავა, 

ეპილეფსია, კრუნჩხვის შემდეგ განმუხტვა, ელექტროენცელოგრაფია, დასწავლა და 

მეხსიერება, სპონტანური განმეორებადი კრუნჩხვა, გლიის ფიბრილარული მჟავე 

ცილა, ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი შემცველი ცილა 8A, პროტეინ თიროზინ 

ფოსფატაზას R ტიპის რეცეპტორი.  
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                                                           1.3. Abstract 

 

   Epilepsy is one of the most common neurological diseases characterized by spontaneous 

recurrent seizures (SRS). Almost one-third of patients with epilepsy are resistant to 

anticonvulsant drugs and its treatment is only symptomatic. Epileptogenesis is the process that 

transforms a normal brain in an epileptic one. Currently, the effective theraphy of 

epileptogenesis does not exist. Therefore, it is essential to discover new antiepileptogenic 

substances that deter, stop or modify epileptogenesis. The previous work that was carried out 

in my laboratory identified myoinositol as a potential antiepileptogenic drug. As a result, my 

goal was to study antiepileptogenic potential of myo-inositol in behavioral, electrophysiological, 

biochemistry and histological experiments. To this end, I used two models of epileptogenesis: 

evoked after discharge in the hippocampus and kainic acid.        

   My experimental study showed that myo-inositol (MI) has time and concentration-dependent 

inhibitory effect on evoked seizure after discharge in hippocampus. In particular, 5 minutes after 

injection of (MI) 1.0 M solution, the after discharge duration was significantly reduced in the 

same animals compared with the pre-injection value. A similar effect was observed in animals 

with myo-inositol infused in a contralateral position in the hippocampus compared to the pre-

injection duration. In addition, 0.055 M myo-inositol significantly reduced the duration of after 

discharge 5 minutes after injection and also compared to data recorded 40 minutes after post-

injection. In both MI concentration case, after discharge duration isrestored to the value of the 

pre injection 40 minute after its administration.    

   Using kainic acid, I have demonstrated that 28 days intraperitoneal administration of (MI) and 

after following 4 weeks: 1) decreases episodes of behavioral SRS 2) decreases frequency and 

duration electrographic SRS 3) allieviats memory and learning decline caused by epileptogenesis 

4) diminishes neuronal cell loss in the hippocampus. In addition, MI treatment changes the 

expression of glial fibrillary acid protein (GFAP), Doublecortin, Leucine-rich repeat-containing 
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protein 8A (volume-regulated anion channel (VRAC)) subunit), protein tyrosine phosphatase R 

type receptor (PTPRR) in a way that counteracts the process of epileptogenesis. 

   Experimental results indicate the direct action of myo-inositol on the process of 

epileptogenesis, during which it is possible to inhibit or weaken the pathological mechanisms, 

that lead to SRS. All of these data, together with the results of our previous laboratory studies, 

indicate that myo-inositol suppresses epileptogenesis and can be considered and used as a 

potential candidate for the prevention and treatment of epilepsy. 

   Key Words: Myo-inositol, Epileptogenesis, Kainic acid, Epilepsy, seizure afterdischarges, 

Electroencephalography, learning and memory, Spontaneous recurrent seizures, Glial fibrillary 

acidic protein, Doublecortin, Leucine-rich repeat-containing protein 8A, Protein tyrosine 

phosphatase R type receptor. 
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                                                            1.4. მადლობა 

 

   საშუალება მეძლევა გამოვხატო უდიდესი მადლიერება ბიოლოგიური ქიმიის 

ინსტიტუტის დირექტორის და ასევე ლაბორატორიის ხელმძღვანელის, ბატონ პროფ. 

რევაზ სოლომონიას მიმართ, რომელმაც დიდი მოთმინებით და შრომით გამიწია 

დახმარება დისერტაციის მომზადებაში.  

   ასევე, მინდა მადლობა გადავუხადო პროფესორებს ბატონ გიორგი (გიგა) 

გამყრელიძეს, როგორც ჩემი დისერტაციის ხელმძღვანელს და ქალბატონ ეკა 

ლეფსვერიძეს, რომლებმაც დიდი წვლილი შეიტანეს ჩემი დისერტაციის კვლევაში და 

შემაყვარეს ბიოლოგიის ერთ-ერთი დარგი-ნეიროფიზიოლოგია. აღნიშნულ დარგს 
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                                                2.1. შესავალი 
 

 

   ეპილეფსია არის ნევროლოგიური დაავადება, რომელიც ხასიათდება სპონტანური 

განმეორებადი კრუნჩხვებით (სგკ) და მასთან დაკავშირებული კოგნიტური, 

ფსიქოლოგიური და სოციალური ნეგატიური შედეგებით (Fisher et al., 2014). 

მოსახლეობის თითქმის 10%-მა შესაძლებელია განიცადოს კრუნჩხვა სიცოცხლის 

განმავლობაში (Hauser and Beghi, 2008). ეპილეფსია თავისი გავრცელების მხრივ მესამე 

ადგილზე დგას ნევროლოგიურ დაავადებათა შორის (Vos et al., 2016) და გავლენას 

ახდენს მსოფლიოს 65 მილიონ ადამიანზე (Ngugi et al., 2010). საერთაშორისო 

კვლევების მეტაანალიზის მიხედვით, ეპილეფსიის პრევალენტობა განისაზღვრება 6,4 

შემთხვევით 1000 ადამიანზე, ხოლო მისი წლიური სიხშირე 67,8 შემთხვევით 100 000 

ინდივიდზე დაანგარიშებით წელიწადში (Fiest et al., 2017). 

   უმეტეს შემთხვევაში ეპილეფსიის წარმოქმნის მიზეზი უცნობია. კრუნჩხვითი 

ეპიზოდების არსებობა შესაძლებელია უკავშირდებოდეს ნერვული სისტემაზე ისეთ 

დამაზიანებელ ზემოქმედებას, როგორიც არის: ინსულტი ან ტვინის ტრავმული 

დაზიანება, ინფექციური და აუტოიმუნური დაავადებები, ასევე გენეტიკური 

მუტაციები. დღეისათვის გამოვლენილია ეპილეფსიასთან დაკავშირებული 500-ზე 

მეტი გენი. ეპილეფსია ასოცირდება ნეიროფსიქიკური დაავადებების გაზრდილ 

რისკთან, როგორიცაა კოგნიტური დეფიციტი, აფექტური დავაადებები. დეპრესია 

უფრო ხშირია ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში, ვიდრე ზოგად პოპულაციაში და 

სასიცოცხლოდ მნიშვნელოვან გავლენას ახდენს ეპილეფსიით დაავადებულთა 

ცხოვრების ხარისხზე (Mazarati et al., 2010). უნდა აღინიშნოს, რომ ეპილეფსიით 

დაავადებული პაციენტების შემთხვევაში ნაადრევი სიკვდილიანობის შემთხვევათა 

ალბათობა მაღალია (Devinsky et al., 2015; Fazel et al., 2013). ასევე, ფოკალური და 

გენერალიზირებული ტონურ-კლონური კრუნჩხვების არსებობა არის მეტად 

გავრცელებული სიკვდილიანობის მიზეზი ბავშვებსა და მოზრდილებში (Devinsky et 
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al., 2015; Massey et al., 2014). აშშ-ში მეორე ადგილზე დგას ეპილეპსიით გამოწვეული 

მოულოდნელი სიკვდილიანობა ინსულტის შემდგომ (Thurman et al., 2014).  

   ბოლოდროინდელი კვლევების თანახმად, ეპილეფსიასთან ასოცირებული 

კოგნიტიური მდგომარეობა შესაძლოა დროის გასვლასთან ერთად გაუარესდეს 

(Pitkänen and Sutula, 2002). ნერვული უჯრედების კარგვა არის ეპილეპტოგენური და 

ეპილეფსიური თავის ტვინის ერთ-ერთი მთავარი ნეირობიოლოგიური გართულება, 

რომელსაც თან ერთვის ისეთ პათოლოგიურ ცვლილებებს როგორიც არის: გლიოზი, 

აქსონალური და დენდრიტული პლასტიურობა, ნეიროგენეზი, უჯრედული 

მემბრანების და უჯრედგარე მატრიქსის მოლეკულური რეორგანიზაცია (Jutila et al., 

2002).  

   ფოკალური ეპილეფსიის დროს, კრუნჩხვითი ეპიზოდების ჩამოყალიბება ხშირად 

ლოკალური ხასიათისაა, რომელთა დაახლოებით 30%-ის წარმოქმნა და გავრცელება 

ხშირად ხდება საფეთქლის წილიდან (Manford and Hart, 1992). რეფრაქტორული 

ეპილეფსიის მქონე პაციენტების 70%-ს აღენიშნება საფეთქლის წილის პათოლოგია 

(Engel, 2001), სადაც უმეტეს შემთხვევაში ნეიროდეგენერაციული პათოლოგიური 

პროცესების განვითარება მუდმივი პროცესია. მრავალი ანტიკონვულსიური 

პრეპარატების არსებობის მიუხედავად, პაციენტთა ერთი მესამედის შემთხვევაში 

დაავადება რეფრაქტორულია და შესაბამისად ვერ ხერხდება კრუნჩხვის კონტროლი. 

ასეთ შემთხვევაში ქირურგიულ ჩარევას ეძლევა მეტი ეპილეპსიისგან 

გათავისუფლების შესაძლებლობა, თუმცაღა პაციენტების მცირე რაოდენობა 

ექვემდებარება ქირურგიულ ოპერაციას (Rees, 2019). ასეთ შემთხვევაში 

ნეირომასტიმულირებელი ტექნიკის გამოყენება (Wu and Sharan, 2013), დიეტური 

თერაპია ანდა ახალი კრუნჩხვის საწინააღმდეგო პრეპარატებით კლინიკური 

კვლევები ალტერნატიული ვარიანტებია. დღესდღეობით ყველაზე გავრცელებული 

ეპილეფსიის მკურნალობის ფარმაკოლოგიური სტრატეგიები მიზნად ისახავს 

კრუნჩხვის დაწყების ან გავრცელების ჩახშობას და არა იმ პროცესების მკურნალობას, 

რომლებიც იწვევენ ეპილეფსიას (Löscher, 1998). აქედან გამომდინარე 

ანტიკოვულსიური მედიკამენტების შემუშავების გარდა, რომლის მიმართ 
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გარკვეული მნიშვნელოვანი პროცენტი პაციენტების რეზისტენტულია, არსებითად 

მნიშვნელოვანი მიზანია ისეთი ანტიეპილეფსიური თერაპიის შემუშავება, რომელიც 

ხელს შეუშლის ეპილეფსიის განვითარებას ან მის პროგრესირებას. დღესდღეობით არ 

არ არსებობს კლინიკაში ავტორიზებული მედიკამენტები, რომელთაც შეუძლიათ 

ეპილეპტოგენეზის, როგორც პროცესის, რომელიც გარდაქმნის ნორმალ ტვინს 

ეპილეფსიურად, შეჩერება, მოდიფიცირება ან რეგრესია. ამიტომ ეპილეპტოგენეზის 

შესწავლა და ამ პროცესის დინამიკაზე ფარმაკოლოგიური საშუალებების გამოცდა 

მეცნიერებისათვის და მედიცინისთვის დიდ და აქტუალურ გამოწვევად რჩება.  

   ეპილეპტოგენეზი მიმდინარეობს პირველ არაპროვოცირებულ კრუნჩხვამდე და 

გრძელდება ამ პროცესის შემდგომაც (Dudek and Staley, 2011). სპონტანური 

კრუნჩხვების სიხშირე შესაძლებელია პროგრესირებდეს ცხოველურ მოდელების 

შემთხვევაში რამოდენიმე კვირის, ხოლო ადამიანების შემთხვევაში წლების 

განმავლობაშიც კი (Dudek and Staley, 2011) და ეს პროცესი დაკავშირებულია 

კოგნიტიური ფუნქციების გაურესებასთან, როგორიც არის სივრცითი მეხსიერება. 

ამრიგად, ეპილეპტოგნეზზე ფარმაკოლოგიური ზემოქმედება წარმოადგენს ერთ-ერთ 

ყველაზე ოპტიმალურ და იმედისმომცემ ეპილეფსიის თერაპიის გზას. ამ მიზნის 

მიღწევაზეა მიმართული ჩემი კვლევა. კერძოდ, მე ვიყენებ საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის ეპილეპტოგენეზის კაინის მჟავის და ჰიპოკამპის ელექტრული 

სტიმულაციის მოდელებს, რათა მულტიდისციპლინარული გზით და სარწმუნოდ1 

დავახასიათო პოტენციურად მნიშვნელოვანი ანტიეპილეპტოგენური ნივთიერების-

მიო-ინოზიტოლის ზეგავლენა ეპილეპტოგენეზის პროცესზე.  

   ეპილეფსიური კრუნჩხვა, წარმოადგენს ტვინის ნერვული უჯრედების 

პათოლოგიურ პაროქსიზმულ, ჰიპერსინქრონულ ელექტრულ განმუხტვას. 

აღნიშნული ეპილეფსიური განმუხტვა გამოწვეულია აგზნების და შეკავების 

პროცესების ბალანსის დარღვევით თავის ტვინში. γ-ამინოერბოს მჟავა (გაემ) 

                                                           
1
 ჩვენი, წინა ლაბორატორიის კვლევების შედეგად მიღებული ჰიპოთეზა, რომლის თანახმადაც მიო-

ინოზიტოლს გააჩნია კრუნჩხვის მიმართ დამთრგუნველი ეფექტი და აფერხებს ეპილეპტოგენეზის 
დროს მიმდინარე პათოლოგიურ პროცესებს, აღნიშნული მიოს ეფექტი კიდევ ერთხელ დაადასტურა 
ჩემი დისერტაციის კვლევის შედეგად მიღებულმა მონაცემებმა.     
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წარმოადგენს თავის ტვინის ქერქის ძირითად, მაინჰიბირებელ ნეიროტრანსმიტერს 

(Schwartz, 1988). იგი ემსახურება ინჰიბიტორული პროცესების შენარჩუნებას და 

აწონასწორებს ნეირონების აგზნებას. მცენარე Aqulegia vulgaris-ის წყლის ექსტრაქტი, 

რომელიც გამოიყენება აღმოსავლურ ხალხურ მედიცინაში, როგორც 

ანტიეპილეფსიური წამალი შეიცავს ნაერთს, რომელიც მოქმედებს გამა-ამინოერბოს 

მჟავას ტიპის A (GABA-A) რეცეპტორებზე. ნაჩვენებია, რომ ამ მცენარის 

დაბალმოლეკულური წონის მქონე ნაერთთა წყალხსნარის ფრაქცია თითქმის ორჯერ 

ზრდის 3H-ფლუნიტრექსეპამის (GABA-A რეცეპტორების ბენქსოდიაპეზინის 

ადგილის აგონისტი) დაკავშირებას და მთლიანად აჩერებს 3H-მუსციმოლის 

შეკავშირებას (GABA-A რეცეპტორის აგტინისტი) ვირთაგვას თავის ტვინის 

მემბრანებზე In vivo სისტემაში (Solomonia et al., 2004). მოგვიანებით გაირკვა, რომ 

Aqulegia vulgaris ექსტრაქტიდან მიღებულია ორი ნაერთი და წარმოადგენს მიო-

ინოზიტოლსა და ოლეამიდს (Solomonia et al., 2004).      

   ცენტრალური ნერვული სისტემა ხასიათდება მიო-ინოზიტოლის მაღალი 

შემცველობით და ასევე ადგილი აქვს მის სინთეზსაც. ბიოქიმიურ კვლევებში 

ნაჩვენები იყო, რომ მიო-ინოზიტოლს შესაძლებელია გააჩნდეს 

ანტიეპილეპტოგენური მოქმედება. ამ ნაშრომებზე დაყრდნობით მე განვახორციელე 

მულტიდისციპლანური კვლევა, რათა კომპლექსურად, ცენტრალური ნერვული 

სისტემის ორგანიზაციის სხვადასხვა დონეებზე სარწმუნოდ დამეხასიათებინა მიო-

ინოზიტოლის თერაპიული პოტენციალი ეპილეპტოგენეზის და მასთან 

დაკავშირებული სივრცითი მეხსიერების და დასწავლის უნარის გაუარესების 

წინაამღდეგ. ჩემი კვლევის ფოკუსი იყო დიდი ტვინის ახალი ქერქი და ჰიპოკამპი, 

რომლებიც ცენტრალურ როლს თამაშობენ საფეთქლის წილის ეპილეფსიის 

ჩამოყალიბებაში. აღნიშნული მიზნის მისაღწევად მე დავსახე შემდეგი საკითხები 

გამოსაკვლევად:             

   1) აქვს თუ არა მიო-ინოზიტოლის ლოკალურ ინექციას ზეგავლენა ჰიპოკამპის 

ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეულ კრუნჩხვით შემდეგ განმუხტვაზე, 

რომელიც წარმოადგენს მოდელს ლოკალური ეპილეფსიური განმუხტვის 
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ეპილეპტოგენეზის დროს? და თუ არის ეფექტი როგორია მისი დროზე და დოზაზე 

დამოკიდებულება? 

   2) როგორია მიო-ინოზიტოლის ქრონიკული, სისტემური შეყვანის ხანგრძლივი 

ეფექტი კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზით ინდუცირებულ ა) 

ელექტროგრაფულ სგკ-ზე ჰიპოკამპში? ბ) ქცევით სგკ-ზე? გ) სივრცითი მეხსიერების 

და დასწავლის დაკნინებაზე? დ) ნერვული უჯრედების კარგვაზე ჰიპოკამპში ე) 

ბიოქიმიურ ცვლილებებზე ჰიპოკამპსა და ნეოკორტექსში? 

 

                           2.2. სამეცნიერო ლიტერატურის მიმოხილვა  

                     თავი 2.2.1. ეპილეფსია, კრუნჩხვების კლასიფიკაცია 
 

 

   ეპილეფსია მეტად გავრცელებულ ნევროლოგიურ დარღვევებს მიეკუთვნება. 

მისთვის დამახასიათებელია თავის ტვინში განმეორებითი, სპონტანური, 

პათოლოგიური ელექტრული განმუხტვები, რომლებიც ცვლიან აღქმას, ცნობიერებას 

და მოტორულ აქტივობას. კრუნჩხვის საერთო სიმპტომები შეიძლება 

განსხვავდებოდეს თავის ტვინის პათოლოგიის ლოკალიზაცის მიხედვით, მაგრამ 

ხშირად თავს იჩენს მოულოდნელი უჩვეულო გრძნობები, უკონტროლო კრუნჩხვითი 

მოძრაობები და გონების დაკარგვაც კი. ეპილეფსიით დაავადებული ინდივიდები 

მსოფლიოს მოსახლეობის დაახლოებით 1% წარმოადგენენ (Hesdorffer et al., 2013), 3 

მილიონი მიმდინარე შემთხვევა და თითქმის 150,000 ახალი დიაგნოზი წელიწადში 

შეერთებულ შტატებში ცალკე აღებული (Jacobs et al., 2009; Hesdorffer et al., 2013). 

მიუხედავად იმისა, რომ კრუნჩხვების კონტროლისთვის ამჟამად ანტიეპილეფსიური 

საშუალებების მნიშვნელოვანი რაოდენობა არსებობს, ისინი მიზნად ისახავს 

მხოლოდ დაავადების სიმპტომატურ მკურნალობას და შესაბამისად ვერ ხერხდება 

ეპილეპტოგენეზის შეჩერება. თერაპიის საბოლოო მიზანია კრუნჩხვითი ეპიზოდების 

აღმოფხვრა და ნორმალური ფუნქციის აღდგენა (Glauser et al., 2006, 2013). 
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ეპილეფსიის კვლევაში მრავალი მიღწევის მიუხედავად, პაციენტების დაახლოებით 

30%-ს აღენიშნებათ არაკონტროლირებადი კრუნჩხვები, რომლებიც არ 

ექვემდებარებიან საუკეთესო მედიკამენტოზურ მკურნალობასაც კი. 

   ეპილეფსიური კრუნჩხვები მათი წარმოშობის ადგილისა და გავრცელების 

მიხედვით კლასიფიცირებულია პარციალურ (ფოკალური) და გენერალიზებულ 

კრუნჩხვად. ფოკალური კრუნჩხვები იწყება დიდი ტვინის ქერქის გარკვეულ უბანში, 

თუმცა ისინი შეიძლება გავრცელდეს მთელ ტვინზე. პარციალური ეპილეფსიის 

უმეტესობა ითვლება, რომ ცენტრალური ნერვული სისტემის ერთი ან ერთზე მეტი 

დაზიანების შედეგია, მაგრამ ხშირ შემთხვევაში დამზიანებლის ბუნება არა არის 

გამოვლენილი (Chang and Lowenstein, 2003). მისი კლინიკური ნიშნები 

დამოკიდებულია თავის ტვინის ჩართულ სტრუქტურასა და განმუხტვის 

გავრცელების ფართობზე. მაგალითად, მარცხენა მოტორული ქერქის დაზიანებამ 

შეიძლება გამოიწვიოს მარჯვენა ხელისა და მკლავის კანკალი. თუ განმუხტვა 

ვრცელდება მოტორულ არეში, რომელიც აკონტროლებს სახესა და პირის ღრუს, 

დამატებითი კლინიკური მახასიათებლები შეიძლება მოიცავდეს სახის კანკალს და 

შესაძლოა მეტყველების შეჩერებასაც კი გამოიწვიოს.  

  გენერალიზებული ეპილეფსიის ბევრ ფორმას აქვს ძლიერი გენეტიკური 

კომპონენტი; უმეტეს შემთხვევაში, ზოგადი, ფონური ნევროლოგიური ფუნქცია 

ნორმალურია. გენერალიზებული კრუნჩხვები იწყება პათოლოგიური ელექტრული 

განმუხტვით, ერთდროულად თავის ტვინის ორივე ნახევარსფეროში. პირველადი 

გენერალიზებული კრუნჩხვის ელექტროენცელოგრაფიული მახასიათებელი არის 

"ორმხრივად სინქრონული სპაიკ-ტალღოვანი აქტივობა", რომელიც ეეგ ჩანაწერისას 

აღირიცხება მთლიანი თავის ტვინიდან ერთდროულად და ასახავს რეციპროკულ 

აგზნებას ქერქსა და თალამუსს შორის. გენერალიზებული კრუნჩხვები ასევე 

შეიძლება გავრცელდეს და სინქრონიზდეს corpus callosum-ის მეშვეობით. მისი 

კრუნჩხვის მანიფესტაციები შეიძლება განსხვავდებოდეს ცნობიერების ხანმოკლე 

დარღვევიდან (დამახასიათებელია ასევე აბსენს კრუნჩხვებისთვისაც) ყველა კიდურის 

რიტმულ კონვულსიამდე, რომელსაც თან ახლავს პოზისა და ცნობიერების დაკარგვა 
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(გენერალიზებული ტონურ-კლონური კრუნჩხვები). ფოკალური ტიპის კრუნჩხვა, 

რომელიც შემდგომში ფართოდ მოიცავს თავის ტვინის სხვა უბნებსაც მოიხსენიება, 

როგორც მეორადი, გენერალიზებული. ზოგიერთი პარციალური კრუნჩხვები მეორად 

გენერალიზებულ კრუნჩხვად ისე სწრაფად გარდაიქმნება, რომ როგორც 

კლინიკურად, ასევე ეეგ ჩანაწერებში აღინიშნება, როგორც პირველადი (Stafstrom, 

1998).  

  მომდევნო თავებში განვიხილავ საფეთქლის წილის ეპილეფსიას, როგორც ყველაზე 

გავრცელებული შეძენილი ეპილეფსიის ფორმას და ასევე გენეტიკურად 

დეტერმინირებული, იონური არხების პათოლოგიით განპირობებულ ფორმებს და 

აბსენს ეპილეფსიას. 

 

ქვეთავი 2.2.1.1. მედიალური საფეთქლის წილის ეპილეფსია  
 

   პარციალური კრუნჩხვები არის ყველაზე გავრცელებული კრუნჩხვითი აშლილობა 

მოზრდილებში, ხშირად გამოწვეული კეროვანი დაზიანებით, როგორიცაა თავის 

ტრავმა, ინსულტი, სიმსივნე (Annegers, 2001). ამ სინდრომებიდან ყველაზე 

გავრცელებულია კომპლექსური პარციალური კრუნჩხვები, რომლებიც წარმოიქმნება 

მედიალური საფეთქლის წილიდან (Benbadis, 2001; Engel, 2001). ინტრაკრანიალური 

სიღრმის ელექტროდების ჩანაწერებმა ნათლად აჩვენა იქტალური აქტივობის 

არსებობა მედიალურ საფეთქლის წილის სტრუქტურებში, როგორიცაა ჰიპოკამპი, 

ამიგდალა და მიმდებარე პარაჰიპოკამპალური ქერქი; ამ უბნების ქირურგიული 

რეზექციის შედეგად შესაფერის2 პაციენტებში, როგორც წესი პაციენტები 

კრუნჩხვებისგან თავისუფლდებიან (Kim, 2001). ეს კრუნჩხვები შეიძლება დაიწყოს 

ყნოსვითი ან გუსტაციური ჰალუცინაციებით, ეპიგასტრიკული შეგრძნებით ან 

ფსიქიკური სიმპტომებით, როგორიცაა „déjà vu“ ან დეპერსონალიზაცია. უფრო 

                                                           
2
 „შესაფერისი“ ნიშნავს პაციენტებს ეპილეფსიის ადრეულ ეტაპზე, რომლებშიც ეპილეფსიის კერა 

ლოკალიზებულია აღნიშნულ სტრუქტურებში. გენერალიზაციის შემთხვევაში დამატებითი კერები 
ქერქის სხვადასხვა უბნებში ყალიბდება-ამრიგად ქირურგიული ჩარევა არაეფექტურია ან/და 
არაპრაქტიკულია. 
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რთულ შემთხვევბში პაციენტი გაუგებრად მეტყველებს, ავლენს სხვადასხვა ტიპის 

ქცევით ავტომატიზმს, რასაც შეიძლება საბოლოოდ მოჰყვეს ცნობიერების დაკარგვა 

(French et al., 1993). 

   მიუხედავად ინტენსიური კვლევებისა, მეცნიერებაში არსებობს მრავალი 

პასუხგაუცემელი კითხვები. ზოგიერთი ტიპის პარციალური (ფოკალური) ეპილეფსია 

გენეტიკურად არის განსაზღვრული. აუტოსომურ დომინანტური ღამის შუბლის-

წილის ეპილეფსია (Nocturnal frontal lobe epilepsy), რომელიც განსაზღვრულია 

ერთგენიანი მუტაციით, აღმოჩნდა რომ განეკუთვნება ჩანელოპათიის ტიპის 

ეპილეფსიას (Steinlein et al., 1995). რატომ უნდა იწვევდეს აღნიშნული რეცეპტორის 

მუტაცია, რომელიც მთლიან თავის ტვინშია წარმოდგენილი, პარციალური ტიპის 

კრუნჩხვებს შუბლის წილში? ზოგიერთი გენეტიკურად განსაზღვრული პარციალური 

ეპილეფსია, როგორიცაა კეთილთვისებიან როლანდიულ ეპილეფსიას, არის ასაკზე 

დამოკიდებული სინდრომი, რაც მიუთითებს განვითარების გავლენის 

მნიშვნელობაზე (Benbadis, 2001; Sanchez and Jensen, 2001).   

 

                    თავი 2.2.2. ეპილეფსიის ექსპერიმენტული მოდელები 

 

 

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიისა და ასევე ეპილეფსიის სხვა ფორმების სრული 

პათოფიზიოლოგიის გარკვევა და სრულყოფილად შესწავლა პაციენტების 

შემთხვევაში სირთულეს წარმოადგენს. აქედან გამომდინარე საჭირო და 

აუცილებელიც გახდა ცხოველთა შესაბამისი ექსპერიმენტული მოდელების 

შემუშავება, რომელზე დაყრდნობითაც საშუალება მოგვეცემა ამა თუ იმ 

ეპილეპტოგენეზში ჩართული პათოფიზიოლოგიის მექანიზმების სიღრმისეული 
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შესწავლისთვის. ეპილეპტიკური სტატუსის3 შემთხვევების დაახლოებით 50% 

გვხვდება 2 წლამდე ასაკის ბავშვებში (Lothman and Bertram, 1993; Shinnar et al., 1997). 

კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ბავშვების 13%-74%-ს, რომლებმაც განიცადეს 

კრუნჩხვა ეპილეპტიკური სტატუსთან ერთად განუვითარდათ ეპილეფსია (Raspall-

Chaure et al., 2006). გარდა ამისა, ეპილეპტიკური სტატუსი თავისი განვითარების 

დროს ხშირად ასოცირდება ჰიპოკამპის დაზიანებასთან და თავის ტვინის საფეთქლის 

წილის სკლეროზთან, ასევე ნევროლოგიურ, კოგნიტურ და ქცევითი დარღვევებთან. 

ამრიგად, ეპილეპტიკური სტატუსის ცხოველური მოდელები მნიშვნელოვანია 

კვლევებისთვის, რომლიც იძლევა საშუალებას გამოირკვეს შეიძლება თუ არა 

ეპილეპტიკურმა სტატუსმა გამოიწვიოს ნეირონების არაადაპტაციური 

რეორგანიზაცია, ეპილეპტოგენეზი და კოგნიტური გაუარესება (Kubová et al., 2004). 

მიუხედავად იმისა, რომ დღეს-დღეობით მრავალი ცხოველთა ექსპერიმენტული 

მოდელი არსებობს ეპილეფსიისა და ეპილეპტოგენეზის შესასწავლად, არცერთი 

მათგანი არ არის სრულყოფილად კლინიკურად დადასტურებული, რადგან ისინი არ 

არიან პროგნოზირებადი ყველა თერაპიული სტრატეგიის მიმართ. აქედან 

გამომდინარე, ცხოველთა ექსპერიმენტული მოდელის არჩევანი უნდა ეყრდნობოდეს 

კონკრეტული მახასიათებლების შესწავლას და ემსახურებოდეს კვლევის მიზანს.  

 

ქვეთავი 2.2.2.1. ქიმიური კონვულსანტებით გამოწვეული ეპილეფსიის ცხოველთა 
მოდელები  
 

   კაინის მჟავისა და პილოკარპინით ინდუცირებული ეპილეპტიკური სტატუსის 

მოდელები. კაინის მჟავისა და პილოკარპინის ექსპერიმენტული მოდელი იმიტირებს 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიას, რომლის დროსაც მღრღნელებში ვითარდება 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მსგავსი „კლინიკური ისტორია“, რომლის საწყისს 

                                                           
3 კრუნჩხვითი პერიოდი, რომელიც გრძელდება 5 წუთზე მეტხანს, ან ამ პერიოდის განმავლობაში 
გვხვდება ერთზე მეტი კრუნჩხვითი შეტევა ეპიზოდებს შორის ცნობიერების ნორმალურ დონეზე 
დაბრუნების გარეშე, ეწოდება ეპილეპტიკური სტატუსი. 
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ეტაპზეც ზიანდება ჰიპოკამპი და საფეთქლის წილის უბნები (ეპილეპტიკური 

სტატუსი). ამრიგად, კაინის მჟავის და პილოკარპინის მოდელები წარმოადგენენ 

ეპილეფსიის ყველაზე გავრცელებულ მოდელებს. აღნიშნული მოდელი ხასიათდება 

პარციალური და ტონურ-კლონური კრუნჩხვებით და ასევე საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიისთვის დამახასიათებელი ჰისტოპათოლოგიური ცვლილებებით 

(Kandratavicius et al., 2013b; Lothman and Bertram, 1993; Mathern et al., 2002). 

სამწუხაროდ, ქრონიკული ეპილეფსიის ცხოველური მოდელები ფართოდ არ 

გამოიყენება დროის შეზღუდვისა და ხარჯების გამო.  

   კაინის მჟავა იყო ერთ-ერთი პირველი ქიმიური აგენტი, რომელიც გამოიყენებოდა 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შესასწავლად მღრღნელებში (Sharma et al., 2007). ის 

არის L-გლუტამატის ანალოგი. მისი სისტემური და ინტრაცერებრალური 

ადმინისტირება იწვევს ნეირონულ დეპოლარიზაციას და შესაბამისად კრუნჩხვას 

ძირითადად ჰიპოკამპში (Nadler et. al., 1978). აღნიშნული მოდელისას ცხოველები 

ხასიათდებიან განმეორებადი კრუნჩხვებით. ძირითადად მეორეული 

გენერალიზირებული კრუნჩხვები სხვადასხვა სიხშირით, რომელიც კორელირებს 

ჰიპოკამპის სკლეროზთან (Raedt et al., 2009). კაინის მჟავას გამოყენებას აქვს 

უპირატესობა, ვინაიდან მისი ადმინისტრირება იწვევს ჰიპოკამპში შეზღუდულ 

დაზიანებებს, განსხვავებით პილოკარპინისგან, რომელსაც ასევე შეუძლია 

ჰიპოკამპთან ერთად გამოიწვიოს ნეოკორტიკალური დაზიანებებიც (Sharma et al., 

2007). მიუხედავად ამისა, ექსტრაჰიპოკამპალური უბნები საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში ასევე მნიშვნელოვნად დაზიანებულია (Bonilha et al., 

2010), რაც პილოკარპინის გამოყენებას კიდევ ერთ უპირატესობას ანიჭებს. 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის (სწე) პათოფიზიოლოგიის სრულად გარკვევისა და 

ახალი თერაპიული მიდგომების შემუშავებისთვის გამოიყენება ცხოველთა 

მოდელები, რომლებიც ბოლო ოთხი ათწლეულის განმავლობაში განვითარდა და 

ავლენენ ელექტროენცეფალოგრაფიულ, ქცევითი და ეპილეფსიური აშლილობის 

ნეიროპათოლოგიურ მახასიათებლებს. ამასთანავე, კაინის მჟავას მოდელის 

გამოყენებისას ცხოველთა სიკვდილიანობა 5-30% პროცენტამდე ვარირებს, მაგრამ 
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მისი შემცირება შესაძლებელია მრავალჯერადი დოზის გამოყენებით 5 მგ/კგ-ით 

დაანგარიშებით ეპილეპტიკური სტატუსის მიღწევამდე (Lévesquea and Avoli, 2013). 

კაინის მჟავის სისტემური გამოყენება ცხოველებში იწვევს თავის ტვინის პირვანდელ 

დაზიანებას (ეპილეპტიკური სტატუსი (ეს)), რასაც მოჰყვება ლატენტური პერიოდი 

(ეპილეპტოგენეზი) და საფეთქლის წილიდან წარმოქმნილი სპონტანური 

კრუნჩხვითი ეპიზოდების განმეორებები.  

   პირველად ნაჩვენები იყო ნადლერისა და მისი კოლეგების მიერ (Nadler et al., 1978), 

რომ კაინის მჟავას მოდელის გამოყენებისას ჰიპოკამპის პირამიდული უჯრედები 

ზიანდება და ძლიერ მგრძნობიარენი არიან მის მიმართ. თავდაპირველად, კაინის 

მჟავის გამოყენება საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შესასწავლად გამოყენებული იყო 

ბენ-არისა და ლაგოვსკას მიერ 1978 წელს (Ben-Ari and Lagowska 1978, Ben-Ari et al., 

1979), რომლის კვლევების თანახმად კაინის მჟავის შიდა ამიგდალოიდური 

ადმინისტრირება ცხოველებში იწვევს კრუნჩხვების ქცევით მანიფესტაციას და 

წარმოშობს ნეიროპათოლოგიურ დაზიანებას (ნეირონული დეგენერაცია, რომელიც 

ძირითადად დორსალური ჰიპოკამპის CA3 ველის ფარგლებში ვითარდება), რომელიც 

ახლოს დგას ეპილეფსიური თავის ტვინის მქონე პაციენტთა მონაცემებთან. 

თავდაპირველად წარმოშობილ ეპილეპტიკურ სტატუსს მომოდევნო დღეების 

შემდგომ თან ახლავს სპონტანური კრუნჩხვითი ეპიზოდები (Cavalheiro et al., 1982). 

მიღებული მონაცემების თანახმად, კაინის მჟავას გამოყენება წარმოადგენს 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შესწავლის ვალიდურ მოდელს, რომლის დროსაც 

ყალიბდება ჰისტო-პათოლოგიური ცვლილებები და სპონტანურ-ქრონიკული 

კრუნჩხვები, რომლებიც ეპილეფსიით დაავადებულ პაციენტებში არსებულ 

პათოლოგიური ცვლილებების მსგავსია. 

   პილოკარპინი მიეკუთვნება მუსკარინული, აცეტილქოლინერგული რეცეპტორის 

აგონისტს. მისი სისტემური ანდა ინტრაცერებრალური ადმინისტრირება იწვევს 

კრუნჩხვებს, რომლებიც ვლინდებიან ეპილეპტიკურ სტატუსად ლიმბურ სისტემაში 

(Furtado et al., 2002; Turski et al., 1983). ანტიეპილეფსიური საშუალებები, რომლებიც 

ეფექტურია ადამიანებში რთული, ნაწილობრივი კრუნჩხვების წინააღმდეგ, ასევე 
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შეუძლიათ შეაჩერონ სპონტანური კრუნჩხვები პილოკარპინის ცხოველური მოდელის 

გამოყენებისას (Leite and Cavalheiro, 1995). გარდა ამისა, მრავალი ნეიროქიმიური და 

პათოლოგიური ნეირონული კავშირების მსგავსებებს ვხვდებით ადამიანის 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიასა და პოლიკარპინის ცხოველური მოდელის 

შემთხვევაში. მაგალითად, სუბიკულუმს შეუძლია წარმოქმნას ინტერიქტალური 

აქტივობა, როგორც საფეთქლის წილის ეპილეფსიის (Wozny et al., 2003) დროს 

ადამიანებში, ასევე პილოკარპინის ცხოველური მოდელის შემთხვევაშიც (Knopp et al., 

2005). ნეიროტროფინის მომატებულ ექსპრესიას ვხვდებით საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა ჰიპოკამპში (Kandratavicius et al., 2013a) ისევე, როგორც 

პილოკარპინით დამუშავებულ ვირთაგვების ჰიპოკამპსა და ნეოკორტექსში (Mudò et 

al., 1996). კოგნიტური და მეხსიერების დეფიციტი, რომელიც ჩვეულებრივ გვხვდება 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში (Kandratavicius et al., 2013c; Pauli 

et al., 2006), ასევე გვხვდება პილოკარპინით ინდუცირებულ ეპილეფსიის მქონე 

ვირთაგვებში (Faure et al., 2014).  

   მღრღნელებს, რომლეთა ასაკიც ითვლის 21 პოსტნატალურ დღემდე კაინის მჟავისა 

და პილოკარპინის მოდელის გამოყენებისას აქვთ ძლიერი მგრძნობელობა კრუნჩხვის 

ინდუქციის მიმართ, რაც მოითხოვს შედარებით მცირე დოზებით შეყვანას 

ორგანიზმში ვიდრე ზრდასრული ცხოველთა ექსპერიმენტისას გამოიყენება (Hirsch et 

al., 1992). ორივე მოდელში კრუნჩხვის გამოვლინება უფრო აშკარა ხდება ასაკის 

მატებასთან ერთად (Hirsch et al., 1992). გარდა ამისა, კაინის მჟავით გამოწვეული 

ექსოტოქსიურობა უფრო მაღალია ასაკიან ცხოველებში, ისევე როგორც 

ეპილეპტიკური სტატუსის სიმძიმე და ხანგრძლივობა (Kubová et al., 2004). კვლევები, 

ერთჯერადი ეპილეპტიკური სტატუსის და მოკლევადიანი ეფექტების შესახებ 

მიუთითებს ჰიპოკამპში, ამიგდალასა და თალამუსის მედიოდორსალური ბირთვის 

ნეირონულ დაზიანებაზე (Kubová et al., 2001; Sankar et al., 1998). ხავსიანი ბოჭკოების 

სპროუტინგი ასევე გვხვდება კაინის მჟავით ანდა პილოკარპინით გამოწვეული 

ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ახალგაზრდა ცხოველთა მოდელებში. თუმცა 

ახალგაზრდა ვირთაგვები არ ავლენენ გამოხატულ რეორგანიზაციას, რაც 
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ჩვეულებრივ შეინიშნება მოზრდილი ვირთაგვების შემთხვევაში (Cross and Cavazos, 

2007; Cilio et al., 2003). მკვლევარებმა Kubová და Mareš-მა (Kubová and Mareš, 2013) 

აჩვენეს, რომ პილოკარპინით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსი ვირთაგვას 

პოსტნატალური 12 და 25 დღეზე იწვევს კოგნიტურ დაქვეითებას და რომ ასეთი 

დარღვევების მასშტაბურობა იზრდება ასაკის მატებასთან ერთად. საინტერესოა, რომ 

კოგნიტური დეფიციტი კორელაციაშია ქსოვილის დაზიანების სიმძიმესთან, მაგრამ 

არა კრუნჩხვის პარამეტრებთან. 

   პენტილენეტეტრაზოლის (მეტრაზოლი, პენტეტრაზოლი) ერთჯერადი კრუნჩხვითი 

მოდელი. ფართოდ გამოიყენება, როგორც ერთჯერადი კრუნჩხვითი მოდელი და არა 

როგორც ეპილეფსიის მოდელი. განსხვავება არის ის, რომ ერთჯერადი კრუნჩხვითი 

მოდელის დროს ადგილი აქვს ეპილეფსიის საწინააღმდეგო პრეპარატების 

მოქმედების სწრაფ სკრინინგს, რომლის დროსაც არ არის ქრონიკული ეპილეფსიის 

ინდუცირების აუცილებლობა (Kandratavicius et al., 2014).   

 

ქვეთავი 2.2.2.2. ელექტრული სტიმულაციის ექსპერიმენტული მოდელები 
 

   ელექტრული სტიმულაციის შედეგად გამოწვეული კრუნჩხვების ცხოველური 

მოდელების უპირატესობას წარმოადგენს ინტაქტური თავის ტვინში 

ეპილეპტოგენური მახასიათებლების რეპროდუცირება. აღნიშნული მოდელი 

ხასიათდება დაბალი სიკვდილიანობითა და მაღალი რეპროდუქციულობით. უფრო 

მეტიც, ქიმიური კონვულსანტებით გამოწვეული კრუნჩხვებისაგან განსხვავებით, 

ელექტრული სტიმულაციის შედეგად პოსტიქტალური ცვლილებები შეიძლება 

გამოკვლეული იყოს, როდესაც ეპილეპტოგენური მიზეზი აღარ არის. თუმცა, 

კრუნჩხვის მოდელირება ელექტრული სტიმულაციის საშუალებით არ იძლევა თავის 

ტვინში უჯრედის ტიპის სპეციფიკას. გარდა ამისა, სტიმულაციის პროტოკოლები 

შეიძლება იყოს ძვირი და შრომატევადი, როდესაც ადგილი აქვს ქრონიკული 

ეპილეფსიის დროს მიმდინარე კვლევას (Pitkänen et. al., 2006).  
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   ელექტრო შოკით გამოწვეული კრუნჩხვები. მიეკუთვნება ერთ-ერთ მეტად 

შესწავლილ ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეულ კრუნჩხვით მოდელს, რომელიც 

არ ითვალისწინებს თავის ტვინში ელექტროდების სტერეოტაქსულ იმპლანტაციას. 

აღნიშნული მოდელის წარმართვისათვის გამოიყენება მთლიანი თავის ტვინის 

ელექტრული სტიმულაცია (6 ჰერცის სიხშირის თაგვებისთვის და 50–60 ჰერცის 

ვირთაგვებისთვის), რომელიც შესაძლებელია დაყოფილი იყოს ორ კატეგორიად: 

მინიმალური ელექტრული სტიმულაცია და მაქსიმალური ელექტრული 

სტიმულაცია. მინიმალური ელექტრონული სტიმულაცია არის მიოკლონური 

კრუნჩხვების სავარაუდო მოდელი. ამ შემთხვევაში, ეპილეფსიური აქტივობა, 

როგორც წესი, უფრო გამოხატულია წინა ტვინში და ასოცირდება მინიმალურ 

კლონურ ქცევით კრუნჩხვებთან (Löscher and Schmidt, 1988). მინიმალური 

ელექტრული სტიმულაციის გადასვლა გენერალიზირებულში, შესაძლებელია 

სტიმულაციის ინტენსივობის გაზრდის შემთხვევაში (Frankel et al., 2001). 

მაქსიმალური ელექტრული სტიმულაციის ინდუქცია გამოიყენება გენერალიზებული 

ტონურ-კლონური კრუნჩხვების მოდელირებისას, რომელიც უმეტესად ასოცირდება 

უკანა ტვინიდან წარმოქმნილი კრუნჩხვით და შეიძლება გენერირდეს ყურის ნერვის 

(auricular) სტიმულაციით ზღურბლოვანი დენის გამოყენებით (Browning and Nelson, 

1985). ელექტრული შოკით ინდუცირებული კრუნჩხვითი მოდელები ასევე 

გამოიყენება უჯრედშიდა კასკადების და/ან ცილების პოსტ-ტრანსლაციური 

მოდიფიკაციების შესასწავლად პაციენტებში და ასევე ეპილეპტოფორმული 

აქტივობისა და მის კავშირს სინაფსური პლასტიურობის დისფუნქციასთან, 

მეხსიერების დეფიციტის და ფსიქიატრიულ თნმხლებ დაავადებებს შორის კავშირის 

შესასწავლად (Calais et al., 2013; Epps and Weinshenker, 2013). მაგალითად, ცანკოვამ და 

მისმა კოლეგებმა (Tsankova et al., 2004) აჩვენეს, რომ ქრომატინის რემოდელირება 

ჩართულია ელექტრული შოკით გამოწვეული c-fos-ისა და ტვინის ნეიროტროფული 

ფაქტორის (BDNF) რეგულირებაში. 

   შემდეგ განმუხტვის მოდელი. ინდუცირდება თავის ტვინის კონკრეტულ 

რეგიონებში, კომპლექსურ-პარციალური და პარციალური, კრუნჩხვების მსგავსი 
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აქტივობა წარმოიქმნება შემდეგ განმუხტვის მოდელის ლიმბურ სტრუქტურებში 

გამოყენებისას, ხოლო მიოკლონური კრუნჩხვები წარმოიქმნება მისი 

სენსორმოტორულ ქერქში გამოყენების შემთხვევაში. შემდეგ განმუხტვის მოდელი 

გამოიყენება ფოკალურად წარმოქმნილი კრუნჩხვის მსგავსი აქტივობების 

ელექტროფიზიოლოგიური და ქცევითი კორელაციების გამოსაკვლევად, რომელიც 

ხშირად არასტიმულირებულ ადგილებშიც ვრცელდება (Sloan et. al., 2011; Velíšek and 

Mareš, 2004). შემდეგ განმუხტვის ელექტროგრაფიული თვისებები დიდწილად 

დამოკიდებულია ტვინის სტიმულირებულ რეგიონზე. მაგალითად, სპაიკ-

ტალღოვანი პატერნი შეიძლება გამოვლინდეს შემდეგ განმუხტვის ინდუქციის 

შედეგად ნეოკორტექსში ან მედიოდორსალურ თალამუსში. ამის განსხვავებით, 

შემდეგ განმუხტვა ლიმბურ წრედებში წარმოქმნის სწრაფ სპაიკებს, მაღალი 

ამპლიტუდის დელტა ტალღებს, თეტა ტალღებს მახვილი პიკებით (Ma and Leung, 

2010). ელექტრულად ინდუცირებული შემდეგ განმუხტვის ძირითადი სამიზნე არის 

ჰიპოკამპი (Kotloski et al., 2002). ჰიპოკამპში წარმოქმნილ შემდეგ განმუხტვის 

დასრულების შემდეგ ხშირად, მოკლე ხნის განმავლობაში შეინიშნება 

პოსტიქტალური რეფრაქტერობა, რომელიც გამორიცხავს შემდგომ კრუნჩხვებს. ამ 

პერიოდს მოსდევს დაბალი ამპლიტუდის და სწრაფი რხევების ოსცილაცია (40-80 

ჰერცი), ასევე განისაზღვრება, როგორც შემდეგ განმუხტვის დასრულების ოსცილაცია 

(Bragin et al., 1997). მოცემულ მეთოდს აქვს ზოგიერთი ტექნიკური შეზღუდვა; 

კერძოდ, ნეირონების კონკრეტული ჯგუფების აქტივობის მანიპულირების 

შეუძლებლობა და სტიმულაციის დროს ნეირონების აქტივობის სივრცით-დროითი 

დინამიკის შესწავლის შეუძლებლობა ელექტროფიზიოლოგიური ჩანაწერების 

ელექტრული არტეფაქტებით დაბინძურების გამო (Osawa et al., 2013). მეორეს მხრივ, 

ეს მოდელი წარმოადგენს მარტივ, სანდო საშუალებას გამოვიწვიოთ ლოკალური 

ელექტროგრაფული კრუნჩხვითი აქტივობა რომელიც დამახასიათებელია 

საფეთქლის წილის ეპილეპტოგენეზისათვის.  

   ქინდლინგი. დღეისათვის ქინდლინგი ელექტროსტიმულაციის ერთ-ერთი მეტად 

შესწავლილი მოდელია. იგი მოიცავს კრუნჩხვით გამოწვეულ პლასტიურობის 
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ფენომენს, მაშინ, როდესაც განმეორებითი შემდეგ განმუხტვის ინდუქცია 

ელექტრული სტიმულაციის გზით თავის ტვინის კონკრეტულ რეგიონში იწვევს 

კრუნჩხვებისადმი მიდრეკილების პროგრესულ გაძლიერებას. საბოლოო ჯამში, ის 

მთავრდება სპონტანური კრუნჩხვების გაჩენით და მუდმივი ეპილეფსიური 

მდგომარეობის ჩამოყალიბებით (Goddard et al., 1969). თავდაპირველად, შემდეგ 

განმუხტვის დროს წარმოქმნილი ქცევითი ცვლილებები წააგავს პარციალური 

(ფოკალურ)4კრუნჩხვებს (Racine, 1972a), რომელიც შეიძლება გადავიდეს მეორად 

გენერალიზირებულში (Racine, 1972b). სრული ქინდლინგის მდგომარეობა 

ყალიბდება 90-100 მეხუთე ხარისხის კრუნჩხვითი აქტივობის არსებობის შემდეგ 

(Sayin et al., 2003). ასევე შესაძლებელია სპონტანური ქცევითი კრუნჩხვების და 

ჰიპოკამპის ფოკალური დაზიანების გამოწვევა უფრო მსუბუქი გზით, რაც ნაჩვენებია 

პერფორანტული გზის სტიმულაციის პროტოკოლით (Sloviter et al., 2007). იმის გამო, 

რომ ქინდლინგის დროს მკვეთრად გამოიხატება ნეირონებში მოლეკულური და 

უჯრედული ცვლილებები, იგი განიხილება ძლიერ იარაღად ეპილეპტოგენეზის 

მექანიზმების შესასწავლად (He et al., 2014; Sutula, 2004). სამწუხაროდ, ქინდლინგი 

არის ძვირადღირებული და შრომატევადი პროცედურა, რომელიც მოიცავს 

დამუშავებისა და სტიმულაციის პროცედურების ხანგრძლივ პერიოდს და ასევე 

დაკავშირებულია ქრონიკული იმპლანტანტების დაკარგვის ან დაზიანების მაღალ 

რისკთან (Pitkänen et al., 2006). აღნიშნულმა ტექნიკურმა შეზღუდვებმა შეიძლება 

ახსნას კვლევების ნაკლებობა ქინდლინგით გამოწვეული სპონტანური კრუნჩხვების 

ქრონიკულ სტადიაზე. ქრონიკული ეპილეფსიის მოდელებთან დაკავშირებით, 

აღსანიშნავია, რომ ლიმბური სისტემის ქინდლინგის მახასიათებლები განსხვავდება 

კაინის მჟავით ან პილოკარპინით გამოწვეული საფეთქლის წილის ეპილეფსიის 

ექსპერიმენტული მოდელებისგან, რომლებიც გამოწვეულია ეპილეპტიკური 

სტატუსით და დაკავშირებულია საფეთქლის წილის და მის ინგვლივ მდებარე 

სტრუქტურების დაზიანებებითა და გამოკვეთილი სპონტანურად გენერირებული 

                                                           
4
 პარციალური (ფოკალური) კრუნჩხვა ყალიბდება მაშინ, როდესაც ელექტრული აქტივობა გავლენას 

ახდენს ტვინის მცირე არეალზე ანდა თავის ტვინის მხოლოდ ერთ ჰემისფეროზე.  
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კრუნჩხვებით (Sutula, 2004). ქინდლინგის დროს ადგილი აქვს ნეირონების კარგვას და 

უჯრედულ ცვლილებებს თავის ტვინის ნეირონულ წრედებში, რაც საბოლოოდ 

იწვევს სპონტანური კრუნჩხვების გენერირებას (Sayin et al., 2003). ამიტომ, 

მიუხედავად იმისა, რომ აღნიშნული ექსპერიმენტული მოდელი შრომატევადია, ის 

იძლევა ეპილეპტოგენური პროცესების დინამიკის შესწავლის შესაძლებლობას, 

რომელიც ასოცირდება საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მახასიათებლებთან (Sutula, 

2004). 

 

ქვეთვი 2.2.2.3. თვის ტვინის პათოლოგია 
 

   განვითარებადი ადამიანის თავის ტვინი განსაკუთრებით კი სიცოცხლის პირველ 

თვეებში კრუნჩხვების განვითარების უფრო მაღალი რისკის ქვეშ იმყოფება (Holmes, 

2009). მშობიარობის პროცესთან დაკავშირებული შესაძლო დაზიანებების გარდა, 

„მოუმწიფებელი“ თავის ტვინში ჭარბობს აგზნების პროცესები ინჰიბირებასთნ 

შედარებით, რაც ერთი მხრივ მნიშვნელოვანია სინაპტოგენეზისთვის, მაგრამ მეორე 

მხრივ, ზრდის კრუნჩხვების მიმართ მიდრეკილებას (Rakhade and Jensen, 2009). 

არღვევს თუ არა კრუნჩხვები ამ კრიტიკულ პერიოდში ნეირონთა წრედის 

განვითარებას და ხელს უწყობს თუ არა ასეთი დარღვევები ეპილეპტოგენეზს და 

შემეცნებითი დეფიციტის შემდგომ ცხოვრებაში სხვადასხვა მოდელის გამოყენებით 

შესაძლებელია ამ კითხვებზე პასუხის გაცემა.  

   პოსტტრავმული ეპილეფსია. ტვინის ტრავმული დაზიანება (ტტდ) არის 

მოზრდილებში სიმპტომური ეპილეფსიის ერთ-ერთი წამყვანი ეტიოლოგია. 

მართლაც, პოსტტრავმული ეპილეფსია (პტე) შეესაბამება ყველა სიმპტომატური 

ეპილეფსიის 20%-ს და ეხება მდგომარეობას, რომელშიც განმეორებითი სპონტანური 

კრუნჩხვები ყალიბდება პტე-ს ჩამოყალიბებიდან 1 კვირის შემდეგ (Pitkänen, 2006). 

კლინიკური ანამნეზი, რაც ხდება პოსტ-ეპილეპტიკური სტატუსის შემდეგ 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შემთხვევაში, მსგავს ფენომენს ვხვდებით 

პოსტტრავმული ეპილეფსიის შემთხვევაშიც (თავდაპირველი გამომწვევი დაზიანება, 
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ლატენტური პერიოდი და სპონტანური კრუნჩხვების ქრონიკული გამოვლინება). 

თუმცა ზუსტი მექანიზმები ჯერ კიდევ კვლევის საკითხია. გარდა ამისა, 

პოსტტრავმული ეპილეფსიის მოდელებს ახასიათებთ ხანგრძლივი ლატენტური 

პერიოდი და ეპილეფსიური ცხოველების დაბალი გამოსავლიანობა. ადამიანებში 

თავის ტვინის ტრავმული დაზიანების მაღალ ჰეტეროგენურობასთნ ერთად, თტტდ-

ის ცხოველთა მოდელებიც ასევე მრავალფეროვანია (თტტდ-ის ფოკალური მოდელი, 

თავის ტვინის დიფუზური დაზიანების მოდელი, შერეული ფოკალური და 

დიფუზური თავის ტვინის დაზიანების მოდელი, კომბინირებული დაზიანების 

მოდელი, კომის ექსპერიმენტული მოდელი და განმეორებადი შერყევის დაზიანების 

მოდელები). თუმცა არცერთი მათგანი არ ასახავს ადამიანის სინდრომს 

სრულყოფილად (Pitkänen et al., 2009).  

   პერინატალური ჰიპოქსია/იშემია. პერინატალური ჰიპოქსია/იშემია ასოცირდება 

ეპილეფსიის მომატებულ რისკთან ბავშვობის ადრეულ ანდა გვიან, მოზრდილობის 

ასაკში (Bergamasco et al., 1984). თუმცა, კავშირი პერინატალურ იშემიასა და მასთან 

დაკავშირებულ კრუნჩხვების განვითარებას შორის ჯერ-ჯერობით უცნობია. 

ვირთაგვებში აღნიშნული მოდელი გამოიყენება მედიალური საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის დროს მიმდინარე ეპილეპტოგენეზის საწყისი დამაზიანებელი 

მიზეზების შესასწავლად.      

  ახალგაზრდა ანდა ასაკიან ვირთაგვებში არსებული ჰიპოქსია არ ხასიათდება 

კრუნჩხვებით, რის გამოც გვაძლევს საშუალებას ვივარაუდოთ, რომ მოცემულ 

მოდელს ახასიათებს ასაკზე დამოკიდებული ეპილეპტოგენური პოტენციალი (Jensen 

et al., 1991). ახალგაზრდა ასაკის ვირთაგვებში (პერინატალური მე-10, მე-12 დღე), 

სადაც გამოწვეული იყო ლოკალური ჰიპოქსია, ახასიათებდათ მინიმალური 

ჰისტოპათოლოგიური დაზიანებები, მაგრამ ზრდასრულ ასაკში აღენიშნებოდათ 

მომატებული მგრძნობელობა ქიმიური კონვულსანტებით გამოწვეული კრუნჩხვების 

მიმართ (Jensen et al., 1991, 1992; Lowenstein et al., 1992). გლობალური ჰიპოქსია იწვევს 

ერთჯერად აგზნებადობას ცხოველთა მოუმწიფებელ თვის ტვინში და ჰიპოქსია 

მეათე პოსტნატალური დღის დროს იწვევს ჰიპოკამპის მუდმივ მიდრეკილებას 
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კრუნჩხვების მიმართ. ჰიპოქსიის ასაკზე დამოკიდებული ეპილეპტოგენური ეფექტი 

ნაწილობრივ განპირობებული იყო ჰიპოკამპის ნეირონების აგზნებადობაზე 

პირდაპირი ზემოქმედებით (Jensen et al., 1998). ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდული 

ნეირონების მომატებული მგრძნობელობა ჰიპოქსიის მიმართ, სავარაუდოდ, 

დაკავშირებულია ამ ნეირონებზე გლუტამატის რეცეპტორების დიდი რაოდენობით 

არსებობასთან (McDonald and Johnston, 1990). მიღებული მონაცემი ასევე დასტურდება 

სხვა ექსპერიმენული შედეგებით, რომლის დროსაც არა-N-მეთილ-D-ასპარტატის 

(არა-NMDA) ანტაგონისტი 6-ნიტრო 7-სულფამოილბენზო ქინოქსალინი-2,3-დიონი 

(NBQX) ბლოკავს გლობალური ჰიპოქსიის ერთჯერად და ქრონიკულ 

ეპილეპტოგენურ ეფექტებს პერინატალური ჰიპოქსია/იშემიის მქონე ცხოველთა 

მოდელებში (Jensen et al., 1995). ვინაიდან ცალკე აღებულ ჰიპოქსიას არ შეუძლია 

გამოიწვიოს სპონტანური მოტორული კრუნჩხვები, ის კომბინირებულია იშემიასთან 

(Williams et al., 2004).  

   მიუხედავად იმისა, რომ არსებობს უამრავი ელექტროფიზიოლოგიური და ქცევითი 

კვლევები პერინატალური ჰიპოქსია/იშემიის ცხოველური ეპილეფსიის მოდელის 

შესახებ (Lowenstein et al., 1992; Towfighi and Mauger, 1998; Williams et al., 2004), მათი 

შედეგების მორფოლოგიური ცვლილებების დამახასიათებელი ლიტერატურა 

მინიმალურია. 

   გარდამავალი ცერებრალური ჰიპოქსია/იშემიისა და იშემიის ზრდასრული 

ცხოველების მოდელებზე ჩატარებული კვლევები ვარაუდობს, რომ ნეირონების 

სიკვდილის მორფოლოგიური მტკიცებულება ზოგიერთ რეგიონში, როგორიც არის 

სტრიატუმი, ადრე ჩნდება თვის ტვინის სხვა რეგიონებთან შედარებით. მაგალითად, 

ცერებრალური ქერქი და ჰიპოკამპის CA1 ველი, სადაც რამოდენიმე დღის შემდეგ 

იჩენს თვს და ცნობილია, როგორც დაგვიანებული ნეირონული სიკვდილი. უფრო 

მეტიც, ჰიპოკამპის CA2, CA3 ველებში ადგილი აქვს ადრეულ "რეაქტიულ" ნეირონულ 

ცვლილებებს, რომლებიც პოტენციურად შექცევადია (Towfighi and Mauger, 1998). 

ნეირონული ნეკროზით ხასიათდება ჰიპოკამპის CA1-დან CA4 რეგიონამდე არეალი, 

დორსალური თალამუსის ლატერალური და მედიალური ბირთვები, თალამუსის 
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რეტიკულარული ბირთვი, სტრიატუმი, მედიალური ჰაბენულარული ბირთვი და 

olfactory tubercle-ის ცენტრი (Williams et al., 2004). აღნიშნული დაზიანებები, 

რომლებიც შემოიფარგლებოდა იპსილატერალურად ჰიპოკამპში მარჯვენა საერთო 

არტერიის ლიგატურისა და ჰიპოქსიით, შემცირდა ასაკის მატებასთნ ერთად და 13 

დღეზე მეტი ასაკის ახალგაზრდა ვირთგვებში აღნიშნული დაზიანებები თითქმის 

აღარ იყო წარმოდგენილი (Towfighi and Mauger, 1998).  

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიის საწყისი ეპილეპტოგენური დაზიანების 

შესასწავლად, პერინატალური ჰიპოქსია/იშემიის მქონე ცხოველთა მოდელის 

გამოყენება, უპირატესობას წარმოადგენს. თუმცაღა, ცხოველთა მაღალი 

სიკვდილიანობა, სპონტანურად გენერირებული კრუნჩხვების ლიმიტაცია და 

ნაკლებად გამოხატული ხავსიანი ბოჭკოების სპროუტინგი შედარებული 

ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ცხოველთა მოდელისა და ადამინების შემთხვევაში 

არსებული საფეთქლის წილის ეპილეფსიის დროს არსებული ცვლილებებთნ 

შედარებით, პერინატალური ჰიპოქსია/იშემიის ცხოველთა მოდელის გამოყენების 

ლიმიტაციას წარმოადგენს.  

       თავი 2.2.3. კაინის მჟავა, მისი გამოყენება ცხოველურ მოდელებში 

 

 

   კაინის მჟავა5 წარმოადგენს L-გლუტამატის (GLUT) ციკლურ ანალოგს და 

იონოტროპული კაინატის რეცეპტორების (KARs-რეაგირებენ ნეიროტრანსმიტერ 

გლუტამატზე) აგონისტს. თავდაპირველად ექსტრაქტირებული იყო ადრეულ 1950-

იან წლებში მცენარიდან Digenea simplex, რომელიც ბინადრობს ტროპიკულ და 

სუბტროპიკულ წყლებში (Murakami et al., 1953). კაინის მჟავა თავდაპირველად 

გამოიყენებოდა როგორც ანტიჰელმინთური აგენტი ასკარიდოზის აღმოსაფხვრელად, 

გამოწვეული პარაზიტული ჭიით Ascaris lumbricoides. ამასთან, მოგვიანებით გაირკვა, 

                                                           
52-კარბოქსი-4-იზოპროპენილპიროლიდინ-3 აცეტილის მჟავა, ემპირიული ფორმულა-C10H15NO4, 

მოლარული მასა- 213.233 გ.მოლ−1 
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რომ იგი ვირთაგვების თავის ტვინის კორტიკალურ ნეირონებში იწვევდა ხანგრძლივ 

აგზნების რეაქციებს (Shinozaki and Konishi, 1970). აქედან გამომდინარე, ცხადი გახდა 

მისი გამოყენება, როგორც გლუტამატის ანალოგი, რომელსაც შეეძლო გამოეწვია 

ნეირონულ უჯრედებში ძლიერი დეპოლარიზაცია და საბოლოოდ უჯრედის 

სიკვდილი, რომელიც საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ცენტრალური ფენომენია 

(Bloss and Hunter, 2010; Vincent and Mulle, 2009). კაინის მჟავა ფართოდ არის 

გამოყენებული, როგორც ზოგიერთი იონოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების 

(iGluRs) სპეციფიკური აგონისტი; მისი მოქმედება კაინატის რეცეპტორებზე 

განიხილება, როგორც გლუტამატის ეფექტის იმიტაცია და გამოიყენება ცხოველთა 

ნეიროდეგენერაციული მოდელების შესასწავლად. კაინის მჟავისა და მისი 

თვისებების აღმოჩენამ ხელი შეუწყო გლუტამატის რეცეპტორების ახალი ქვეტიპების 

იდენტიფიკაციას, გლუტამატერგული რეცეპტორების სტრუქტურისა და მათი 

მოლეკულური მექანიზმების უკეთ დახასიათებას და საბოლოოდ საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის ახალი მოდელის შემუშავებას, რომელსაც ახასიათებს ლატენტური 

პერიოდი (ეპილეპტოგენეზი), მას მოჰყვება რეფრაქტორული6 სპონტანური 

კრუნჩხვები, რომელიც შეესატყვისება ადამიანის საფეთქლის წილის ეპილეფსიას 

(Ben-Ari, 1985; Ben-Ari and Cossart, 2000; Nadler, 1981). კაინის მჟავას გამოყენება ასევე 

საფუძვლად უდევს სხვადასხვა ნეიროდეგენერაციული დარღვევების მექანიზმების 

უკეთ შესწავლას.  

 

თავი 2.2.4. კაინის მჟავის რეცეპტორების განაწილება. მათი ზოგადი 

მახასიათებლები 
 

 

                                                           
6 მდგომარეობა, როდესაც ეპილეფსიის სამკურნალო მედიკამენტებს არ შესწევთ კრუნჩხვითი 
მდგომარეობის გაკონტროლების უნარი (რეზისტენული ეპილეფსია).   
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   კაინატის ანდა იგივე კაინის მჟავას რეცეპტორების (KARs) დისტრიბუცია  

არაერთგვაროვანია, რომელთა ექსპრესიის სიხშირეც განსხვავებულია ამიგდალაში 

(Rogawski et al., 2003), ენთორინალურ ქერქში (Patel et al., 1986), ბაზალურ განგლიასა 

(Smith, 2011) და ნათხემის სტრუქტურაში (Wisden and Seeburg, 1993). კაინიატის 

რეცეპტორის ხუთი სუბერთეული არსებობს: GluR5, GluR6, GluR7, KA1 და KA2, 

რომლებიც AMPA და NMDA რეცეპტორების მსგავსად სხვადასხვა სუბერთეულის 

გამოყენებით წარმოქმნიან ტეტრამერს (Dingledine et al., 1999). GluR5-7 

სუბერთეულებს შეუძლიათ წარმოქმნან ჰომომერები (მაგალითად, როდესაც 

რეცეპტორი შედგება მთლიანად GluR5 სუბერთეულისგან) და ჰეტერომერები 

(მაგალითად, როდესაც რეცეპტორი შედგება ორივე GluR5 და GluR6 

სუბერთეულისგან). თუმცა, KA1 და KA2 სუბერთეულს შეუძლიათ შექმნან 

ფუნქციური რეცეპტორის კომბინაცია მხოლოდ GluR5-7-ის ერთ-ერთ მათთაგან 

დაკავშირებით.  

   აღნიშნული რეცეპტორების ძლიერ ექსპრესიას ვხვდებით ჰიპოკამპის როგორც პრე 

ასევე პოსტ-სინაფსების შემთხვევაშიც (Bloss and Hunter, 2010). მაგალითად, კაინის 

მჟავას რეცეპტორის სუბერთეული (KA1)7 (Bottaro and Larsen, 2008) ძლიერად 

გამოხატულია ჰიპოკამპის CA3 პირამიდულ უჯრედებში (Sharman et al., 2013), ხოლო 

მის შედარებით მცირე ექსპრესიას ვხვდებით CA1 ველის შემთხვევაში (Bahn et al., 

1994; Werner et al., 1991; Wisden and Seeburg, 1993). KA2 რეცეპტორის სუბერთეულის 

მაღალი ექსპრესიით ხასიათდება ჰიპოკამპის CA1 და CA3 პირამიდული უჯრედები 

(Bahn et al., 1994; Wisden and Seeburg, 1993). პოსტსინაფსური კაინატის რეცეპტორები, 

რომლებიც შეიცავენ GluR6 სუბერთეულებს და განლაგებულია ჰიპოკამპის CA3 

ველის ხავსიანი ბოჭკოების სინაფსებზე, არიან წამყვანი კაინატის სუბერთეულების 

მიერ კრუნჩხვების წარმოქმნაში. ამის მიუხედავად, ასევე არსებობს მტკიცებულება 

პრესინაფსური კაინატის რეცეპტორების არსებობის შესახებ ხავსიან ბოჭკოვან 

სინაფსებში, მაგრამ მათი როლი კაინატის ეპილეპტოგენურ ეფექტებში ამჟამად 

                                                           
7
 კლასიფიკაცია მოცემულია საერთაშორისო ძირითადი მეცნიერებისა და კლინიკური ფარმაკოლოგიის 

მონაცემთა ბაზის კავშირის მონაცემთა მიხედვით (IUPHAR-DB), https://www.guidetopharmacology.org/). 

https://en.wikipedia.org/wiki/GRIK1
https://en.wikipedia.org/wiki/GRIK2
https://en.wikipedia.org/wiki/GRIK3
https://en.wikipedia.org/wiki/GRIK4
https://en.wikipedia.org/wiki/GRIK5
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გაურკვეველია (Ben-Ari and Cossart, 2000). GluR6 სუბერთეულის შემცველი კაინატის 

რეცეპტორები გლუტამატის მიმართ გამოირჩევიან მაღალი აფინობით და მათი 

ექსპრესიის მაღალი მაჩვენებელი ჰიპოკამპის CA3 ველში. ეს რეცეპტორები 

გამოირჩევიან მაღალი მგრძნობელობით კაინის მჟავით გამოწვეული 

ექსაიტოტოქსიური8 დაზიანების მიმართ, რომელიც ხშირად კაინის მჟავის მოდელის 

გამოყენებისას ჰიპოკამპის CA3 რეგიონი ყალიბდება, როგორც კრუნჩხვითი 

ეპიზოდების წარმოქმნის ზონად (Ben-Ari and Cossart, 2000; Lévesque et al., 2009). უფრო 

მეტიც, CA3 ველის იქტოგენური9 თვისებები და ასევე სინქრონიზებული აქტივობების 

წარმოქმნის უნარი კაინის მჟავის ადმინისტრირების შემდეგ, შეიძლება 

განპირობებული იყოს პირამიდული ნეირონების გააქტიურებით კაინის მჟავის 

რეცეპტორებით განლაგებული ხავსიანი ბოჭკოს სინაფსურ რეგიონში და შეესაბამება 

stratum lucidum-ს (Ben-Ari and Cossart, 2000). 

 

                    თავი 2.2.5. გლუტამატის ტიპის რეცეპტორები 
 

 

   ცენტრალური ნერვული სისტემის ფუნქციონირება დაფუძნებულია 

ნეიროტრანსმიტერებისა და მათი შესატყვისი რეცეპტორების  ზუსტ 

ურთიერთქმედებაზე. ხერხემლიან ცხოველებში მთავარ ამაგზნებელ 

ნეიროტრანსმიტერს წარმოადგენს გლუტამატი (GLUT), ხოლო ინჰიბიტორულს კი 

გამა-ამინობუტირის მჟავა (GABA). თავის დიდი ტვინის ქერქში შემავალი ნეირონების 

შემთხვევაში დაახლოებით 70%-80% გლუტამატერგული ტიპის ნეირონები გვხვდება, 

ხოლო დანარჩენი წილი ნეირონებისა კი მოიცავს GABA-ერგიულ ინტერნეირონებს 

(Gu et al., 2013). აქედან გამომდინარე, აშკარა არის ის, რომ გლუტამატერგული და 

                                                           
8
 ექსაიტოტოქსიურობა არის ფენომენი, რომელიც აღწერს ამგზნები ნეიროტრანსმიტერების, 

უპირველეს ყოვლისა, გლუტამატის ტოქსიკურ მოქმედებას, სადაც გლუტამატის რეცეპტორების  
ძლიერი ან გახანგრძლივებული აქტივაცია იწყებს ნეიროტოქსიკურობის კასკადს, რაც საბოლოოდ 
იწვევს ნეირონების ფუნქციის დაკარგვას და უჯრედის სიკვდილს. 
9 ეპილეპტოგენური თავის ტვინის მიერ კრუნჩხვის წარმოქმნის უნარი. 
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გაემერგული ნეირონები ქმნიან ძირითად ნეირონულ ქსელებს, განსაკუთრებით კი 

თავის დიდი ტვინის ქერქში. გლუტამატერგული ნეირონების აქტივობის კონტროლი, 

ერთერთი ყველაზე მნიშვნელოვანი პარადიგმაა თავის ტვინის ნორმალური 

ფუნქციონირების შენარჩუნებისთვის. ნეირონების აგზნების და შეკავების 

დისბალანსი, რომელიც შეიძლება გამოწვეული იყოს სხვადასხვა ნეირონების ქსელში 

მომხდარი შესაძლო ცვლილებები, არის დადგენილი და კარგად მიღებული 

ჰიპოთეზა ეპილეფსიის პათოგენეზისთვის (Bonansco and Fuenzalida, 2016). 

   გლუტამატის ტიპის რეცეპტორები დაყოფილია ორ დიდ ჯგუფად: იონოტროპული 

გლუტამატის რეცეპტორები (iGLUT) და მეტაბოტროპული გლუტამატის 

რეცეპტორები (mGLUT). იონოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები არის ლიგანდ-

დაჭიშკრული იონური არხები, ხოლო მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები 

მიეკუთვნებიან G-ცილასთან დაკავშირებულ რეცეპტორებს, რომლებიც იყენებენ 

მეორადმესენჯერებს ეფექტის გამოსაწვევათ (Lodge, 2009). იონოტროპულ 

გლუტამატის რეცეპტორებს შორის, კაინის რეცეპტორების გარდა, ყველაზე კარგად 

შესწავლილია N-მეთილ-D-ასპარტატის (NMDA) ტიპისა და α-ამინო-3-ჰიდროქსი-5-

მეთილიზოქსაზოლ-4-პროპიონის მჟავა (AMPA) ტიპის გლუტამატის რეცეპტორები 

მათი ფიზიოლოგიური მნიშვნელობის თვალსაზრისით. 

 

ქვეთავი 2.2.5.1. იონოტროპული გლუტამატის ტიპის რეცეპტორები 
 

   AMPA ტიპის რეცეპტორები. მათი აქტივაცია ხორციელდება გლუტამატთან 

პირდაპირი დაკავშირებით. ისინი უპირატესად ექსპრესირებენ პოსტსინაფსური 

ნეირონების მემბრანაზე და თამაშობენ მნიშვნელოვან როლს თავის ტვინის სწრაფ 

ამაგზნებელ ნეიროტრანსმისიაში. ყველა გლუტამატის იონოტროპულ რეცეპტორებს, 

მათ შორის AMPA რეცეპტორებს აქვთ ტეტრამერული აგებულება. AMPA რეცეპტორი 

შედგება ოთხი ტიპის სუბერთეულისაგან (GluA1-დან GluA4-მდე), რომელიც 

შესაძლებელია იყოს ჰომო-ანდა ჰეტერო-ტეტრამერული. GluA2 სუბერთეული არის 

კალციუმის გამტარიანობის განმსაზღვრელი რეცეპტორი. GluA2-ის შემცველი 
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კალციუმ-გაუმტარი AMPA რეცეპტორები ძირითადად გამოხატულია ამგზნებ 

პროეცირებად ნეირონებში (Lodge, 2009), ხოლო კალციუმგამტარი AMPA 

რეცეპტორები (რომლებიც არ შეიცავს GluA2 სუბერთეულს) ძირითადად 

გამოხატულია ინჰიბიტორული ინტერნეირონების მემბრანებზე (Buldakova et al., 1999; 

Talos et al., 2006). უნდა აღინიშნოს, რომ სინაფსებში AMPA რეცეპტორის ექსპრესია 

სწრაფი და უწყვეტი პროცესია. ეს პროცესი მოიაზრებს AMPA რეცეპტორების 

სასიცოცხლო ციკლს მათი ბიოსინთეზიდან, მემბრანული ტრეფიკინგიდან და 

დეგრადაციამდე, რომელიც კონტროლდება მრავალი უჯრედშიდა მარეგულირებელ 

ცილებთან ორკესტრირებული ურთიერთქმედების კავშირებით (Anggono and Huganir, 

2012).  

   AMPA რეცეპტორების ექსპრესია ნეირონებით არ შემოიფარგლება ; ყველა ტიპის 

გლია ექსპრესირებს AMPA რეცეპტორებს (Anggono and Huganir, 2012). ასტროციტებში 

მათი ექსპრესიის დონე შეიძლება განსხვავდებოდეს გარემოებების მიხედვით, მათ 

შორის ანთებითი პროცესების მხედველობაში მიღებით (Newcombe et al., 2008). 

მიკროგლია და მაკროფაგები ასევე ექსპრესირებენ AMPA რეცეპტორებს სადაც მათი 

გააქტიურება ხელს უწყობს ანთების ხელშემწყობი ციტოკინების გამოყოფას (Anggono 

and Huganir, 2012). გარდა ამისა, AMPA რეცეპტორები გამოხატულია 

ანთებით/იმუნურ უჯრედებში (Levite, 2017), სადაც მონაწილეობენ პროლიფერაციაში, 

უჯრედების შეწებებაში, ქემოტაქსისსა და ანთების ხელშემწყობი ციტოკინების 

გამონთავისუფლებაში (Ganor et al., 2003). AMPA რეცეპტორების მრავალფეროვანი 

განაწილება იძლევა საფუძველს მათი შესაძლო სხვადასხვა ფიზიოლოგიური და 

პათოლოგიური ფუნქციის არსებობის. 

   NMDA ტიპის რეცეპტორები. მოცემული რეცეპტორი ცილა არის იონური არხის და 

რეცეპტორის კომპლექსი, რომელიც აქტიურდება გლიცინთან და გლუტამატთან 

დაკავშირებით (Furukawa et al., 2005). რეცეპტორი არის ჰეტეროტეტრამერი, რომელიც 

ურთიერთქმედებს მრავალ უჯრედშიდა ცილებთან სამი განსხვავებული 

სუბერთეულით: GluN1, GluN2 და GluN3. სუბერთეულ GluN1-ს აქვს რვა 

განსხვავებული იზოფორმა. არსებობს ოთხი განსხვავებული GluN2 სუბერთეული 
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(GluN2A, GluN2B, GluN2C და GluN2D) და ორი განსხვავებული GluN3 სუბერთეული 

(GluN3A და GluN3B). სულ ვხვდებით NMDA რეცეპტორის რვა განსხვავებულ 

სუბერთეულს (Loftis and Janowsky, 2003). 

   NMDA რეცეპტორები უმეტესწილად ექსპრესირებენ პოსტსინაფსურ მემბრანაზე, 

მაგრამ ასევე გვხვდება პრესინაფსურის მემბრანის შემთხვევაშიც. ისინი, როგორც 

ჰეტეროტეტრამერული რეცეპტორები ქმნიან კომბინაციებს ორი GluN1 და ორი GluN2 

სუბერთეულების გაერთიანებით (GluN1⁄GluN2 კომპლექსი). ითვლება, რომ NMDA 

რეცეპტორეები, რომლებიც შედგება GluN3 სუბერთეულების გაერთიანებით, ქმნიან 

ან დიჰეტერომერულ (GluN1⁄GluN3) ან ტრიჰეტერომერულ (GluN1⁄GluN2⁄GluN3) 

კომპლექსებს (Traynelis et al., 2010). 

   NMDA რეცეპტორის არხი ბლოკირებულია Mg2+-ის იონებით მოსვენების 

მემბრანულ პოტენციალზე, ხოლო დეპოლარიზაცია იწვევს Mg2+-ის იონების ბლოკის 

მოშორებას. სხვა გლუტამატის რეცეპტორებისაგან განსხვავებით იგი უაღრესად 

განვლადია Ca++ იონების მიმართ. NMDA რეცეპტორთა არხების კინეტიკა გაცილებით 

ნელია AMPA რეცეპტორებთან შედარებით და NMDA რეცეპტორების 

დესენსიტიზაციის კინეტიკა განსხვავდება GluN2 სუბერთეულის შემადგენლობის 

მიხედვით. სინაფსური ტრანსმისიის დროს NMDA რეცეპტორების დეაქტივაციის 

კინეტიკა უაღრესად ნელია რაც ნაწილობრივ შეიძლება დაკავშირებული იყო 

რეცეპტორების დესენსიტიზაციის კინეტიკასთან (Paoletti, 2011). ამრიგად, NMDA 

რეცეპტორების დაჭიშკვრა კომპლექსური პროცესია, რაც მიუთითებს იმაზედ, რომ 

მას გააჩნია AMPA და კაინის რეცეპტორებისგან განსხვავებული ფიზიოლოგიური 

ფუნქცია. NMDA რეცეპტორების განაწილება არ შემოიფარგლება მხოლოდ 

ნეირონებით; ასტროციტები ასევე ექსპრესირებენ NMDA რეცეპტორებს, თუმცა მათი 

ფუნქცია ამ შემთხვევაში არ არის კარგად შესწავლილი (Skowrońska et al., 2019). 

 

ქვეთავი 2.2.5.2. მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები 
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  მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების (mGluRs) მოქმედების მექანიზმის 

მიხედვით, გლუტამატს შეუძლია მოახდინოს უჯრედების აგზნებადობის და 

სინაფსური გადაცემის მოდულირება სასიგნალო მოლეკულების მეშვეობით. ამ 

რეცეპტორებს არ აქვთ იონური არხები და მის ნაცვლად სხვ არხებზე გავლენას 

ახდენენ შუალედური მოლეკულების აქტივაციის გზით, რომელთაც G- პროტეინები 

ეწოდებათ (Niswender and Conn, 2010). მეტაბოტროპული გლუატმატის რეცეპტორები 

იყოფა სამ ჯგუფად მათი ამონომჟავების თანმიმდევრობების მსგავსების, 

ფარმაკოლოგიისა და სასიგნალო მექანიზმების მიხედვით: პირველი ჯგუფის 

შემადგენლობაში შედიან mGlu1, mGlu5 რეცეპტორები, მეორე ჯგუფის 

შემადგენლობაში შედიან mGlu2, mGlu3 რეცეპტორები ხოლო მესამე ჯგუფის 

წარმომადგენლები არიან mGlu4, mGlu6, mGlu7 და mGlu8 რეცეპტორები (Alexander et 

al., 2013). 

   მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების სტრუქტურა შედგება შვიდი 

ტრანსმემბრანული დომენისაგან, უჯრედგარე N-ტერმინალური დომეინის და 

უჯრედშიდა C-დაბოლოებისაგან. N-ტერმინალური დომეინი პასუხისმგებელია 

გლუტამატის შეკავშირებასა და რეცეპტორის აქცივაციის პროცესზე (Pin et al., 2003), 

ხოლო C-ტერმინალური დაბოლოება მნიშვნელოვანია G-პროტეინთან 

ურთიერთქმედებისათვის. მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორების სამივე 

ჯგუფის წარმომადგენლები ფუნქციონირებენ როგორც ნეირომოდულატორები, 

რომლებსაც შეუძლიათ ნეირონების აგზნებადობის ან ნეიროტრანსმიტერების 

გათავისუფლების მოდულირება (Niswender and Conn, 2010; Pinheiro and Mulle, 2008).  

   პირველი ჯგუფის (mGluRs1, mGluRs5) მეტაბოტროპული გლუტამატის 

რეცეპტორები ძირითადად განლაგებულია პოსტსინაპსურად და ფუნქციონირებს 

ფოსფოლიპაზა C-ს (PLC) სტიმულირებით. დიაცილგლიცეროლისა და ინოზიტოლ 

ტრიფოსფატის (IP3) რაოდენობრივი გაზრდისას IP3 ანთავისუფლებს Ca++-ის იონებს 

ენდოპლაზმური რეტიკულუმიდან რის შედეგად აქტივდებიან 

კალციუმ/კალმოდულინ დამოკიდებული პროტეინ კინაზები და პროტეინ კინაზა C. 

ამ კინაზების სხვადსხვა ეფექტებს შორის არის დათრგუნვა პრესინაფსურ K+-ის 
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არხების რაც აფერხებს ნერვული დაბოლოების რეპოლარიზაციას. აღნიშნული 

ჯგუფის mGluR-ებს ასევე შეუძლიათ გაააქტიურონ დაღმავალი ეფექტორების 

სპექტრი, რაც შეიძლება მნიშვნელოვანი იყოს სინაფსური პლასტიურობის 

რეგულირებაში (Niswender and Conn, 2010). mGlu5 რეცეპტორები თერაპიულ 

სამიზნეს წარმოადგენს ნეგატიური ალოსტერული მოდულატორებისთვის, როგორც 

პოტენციური თერაპიის სამიზნე დეპრესიის, მყიფე X სინდრომის, შფოთვის, 

ობსესიურ-კომპულსიური აშლილობების და პრეპარატ ლევოდოპას მიერ 

გამოწვეული დისკინეზიის მქონე პარკინსონის დაავადების დროს (Jaeschke et al., 

2015). 

   მეორე ჯგუფის (mGlu2 და mGlu3) მეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები 

გვხვდება როგორც პრე-ისე პოსტ სინაფსურად გლუტამატერგული და გაემერგულ 

სინაფსების შემთხვევაში. ნანახია, რომ mGlu3 ტიპის რეცეპტორები გავრცელებულია 

გლიურ უჯრედებზეც. აღნიშნული ჯგუფის რეცეპტორების მნიშვნელოვანი 

ფიზიოლოგიური მახასიათებლები შესწავლილია მეორე ჯგუფის მეტაბოტროპული 

რეცეპტორების სელექციური აგონისტების გამოყენებით, სადაც აღნიშნული 

რეცეპტორების გააქტიურება შესაძლებელია იყოს თერაპიული სამიზნე ნარკომანიის 

წინააღმდეგ (Helton et al., 1997), შფოთვითი აშლილობისა (Helton et al., 1998) და 

შიზოფრენიის სამკურნალოდ (Moghaddam and Adams, 1998). mGlu2 და mGlu3 ტიპის 

რეცეპტორები ხასიათდებიან თანმიმდევრობების მაღალი მსგავსებით და ძლიერად 

გამოხატულია ჰიპოკამპში, ნეოკორტექსში, აკუმბენსის ბირთვში, სტრიატუმსა და 

ამიგდალაში (Hovelso et al., 2012). 

   მესამე ჯგუფის (mGlu4, mGlu6, mGlu7 და mGlu8) მეტაბოტროპული გლუტამატის 

რეცეპტორები ფუნქციონირებენ მეორე ჯგუფის რეცეპტორების მსგავსად. ისინი Gi/o 

G-პროტეინებთან შეწყვილებით აინჰიბირებენ ადენილილ ციკლაზას, მაგრამ მათი 

მთავარი მოქმედება შესაძლებელია იყოს Ca2+ იონების არხების დათრგუნვა ანდა K+ 

იონური არხების რეგულირება. ზოგიერთი ტიპის ნეირონებში აღნიშნული ჯგუფის 

რეცეპტორების Go ცილებთან შეწყვილებით შესაძლებელია გაააქტიურდეს 

ფოსფოლიპაზა C, რომელიც ნანახია mGlu7 ტიპის რეცეპტორებისთვის ნათხემის 



 

29 

 

გრანულარულ ნეირონებში (Perroy et al., 2000). mGlu4 და mGlu7 რეცეპტორები 

ფართოდ არიან გავრცელებულნი თავის ტვინის თითქმის ყველა უბანზე (Hovelso et 

al., 2012), mGlu6 რეცეპტორები ლოკალიზებულია ბადურაზე (Nakajima et al., 1993), 

ხოლო mGlu8 რეცეპტორები ძირითადად გვხვდება ჰიპოკამპში, ჰიპოთალამუსში და 

ყნოსვის ბოლქვში (Hovelso et al., 2012). მესამე ჯგუფის mGluR-ები მნიშვნელოვან 

როლს ასრულებენ სინაფსური რემოდელირებისა და ჩართულნი არიან 

ნარკოტიკული საშუალებების მიმართ დამოკიდებულების განმსაზღვრელ 

მექანიზმებში, სადაც ავლენენ მათ ეფექტს ჯერ კიდევ განუსაზღვრელი 

პრესინაფსური და პოსტსინაფსური მექანიზმით (Mao et al., 2013). 

                   თავი 2.2.6. GABA-ერგული ტიპის რეცეპტორები 
 

 

   გაემ-ერგული ტიპის რეცეპტორები მიეკუთვნებიან რეცეპტორთა კლასს, რომელთა 

ლიგანდიც არის გამა-ამინოერბოს მჟავა და წარმოადგენს უმაღლესი ხერხემლიანი 

ცხოველების ცნს-ის მთავარ ინჰიბიტორულ ნეიროტრანსმიტერს. გაბა-ერგული 

რეცეპტორების ორ კლასს ვხვდებით და ესენია: GABAA და GABAB რეცეპტორები. 

GABAA არის ლიგანდ დაჭიშკრული იონური არხი, რომელიც ასევე იონოტროპული 

სახელითაც არის ცნობილი, მაშინ, როცა GABAB რეცეპტორები წარმოადგენენ G 

ცილასთან გაწყვილებულ რეცეპტორებს და არიან მეტაბოტროპული ტიპის 

რეცეპტორები (Sperk et al., 2004). 

   GABA-ერგული ტრანსმისიის დარღვევა გამოწვეული გენეტიკური მუტაციებით 

ანდა GABA რეცეპტორების ანტაგონისტების გამოყენებით იწვევს ეპილეფსიურ 

კრუნჩხვებს, ხოლო GABA-ერგული ტრანსმისიის გამაძლიერებელი მედიკამენტების 

გამოიყენება მიღებულია ანტიეპილეფსიური თერაპიული მიზნებისთვის. 

ეპილეფსიური ცხოველური მოდელების ანდა საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე 

პაციენტთა ქსოვილები ხასიათდება ჰიპოკამპის GABA-ერგული ტიპის ნეირონების 

კარგვით. მეორეს მხრივ, ელექტროფიზიოლოგიური და ნეიროქიმიური კვლევებით 
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დასტურდება GABA-ერგული კომპენსატორული ტრანსმისიის ზრდა გარკვეული 

სინაფსების შემთხვევაში. ასევე, GABAA რეცეპტორის დონეზე,  ნეიროდეგენერაციით 

გამოწვეულ ნერვული უჯრედების კარგვას რეცეპტორებში თან ახლავს 

რეცეპტორების სუბერთეულების მკვეთრად შეცვლილი ექსპრესია დაკბილულ 

ფასციასა და ჰიპოკამპის გარკვეულ ველებში, რაც მიუთითებს GABAA რეცეპტორების 

სახეცვლილ ფიზიოლოგიასა და ფარმაკოლოგიურ მახასიათებლებზე. ასეთი 

მექანიზმები შეიძლება იყოს უაღრესად რელევანტური კრუნჩხვის ინდუქციის, 

ენდოგენური დამცავი მექანიზმების გაძლიერებისა და ანტიეპილეფსიური წამლის 

მიმართ რეზისტენტობისთვის.(Sperk et al., 2004). ამასთანავე, სხვა კვლევები 

ვარაუდობენ GABAB რეცეპტორების ჩართულობას აბსენს ტიპის კრუნჩხვების დროს. 

პრესინაფსური GABAB რეცეპტორები თრგუნავენ ნეიროტრანსმიტერების 

გამოთავისუფლებას. GABAB რეცეპტორები შეიძლება ხასიათდებოდეს 

ანტიკონვულსიური ან პროკონვულსიური მოქმედებებით იმისდა მიხედვით სად 

არიან განლაგებული (Sperk et al., 2004). 

 

თავი 2.2.7. კაინის მჟავით გამოწვეული ჰიპოკამპის შერჩევითი 

ნეიროდეგენერაცია მღრღნელებში 
 

 

   კაინის მჟავის ინტრაპერიტონეალური ადმინისტრირება მღრღნელებში იწვევს 

კლინიკური მანიფესტაციების სერიას და პათოლოგიურ ცვლილებებს, მათ შორის 

განმეორებითი კრუნჩხვები, მღრღნელების ქცევითი ცვლილებები, რეაქტიული 

ჟანგბადისა და აზოტის სახეობების გენერაცია, ჰიპოკამპური ნეირონების სიკვდილი 

და გლიური აქტივაცია (Wang et al., 2005). ნაჩვენებია, რომ კაინის მჟავის ფოკალური 

ინექცია ჰიპოკამპში მეტწილად იწვევს ჰიპოკამპის CA3 ველის ქსოვილის დაზიანებას 

(Jarrard, 2002), რომელიც უკავშირდება ჰიპოკამპში AMPARs/KARs რეცეპტორების 

განსხვავებულ განაწილებას (Bloss and Hunter, 2010). კაინის რეცეპტორები მეტი 
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რაოდენობით გვხვდება ჰიპოკამპის CA3 ველში, რომელთა გააქტიურებამაც შეიძლება 

გამოიწვიოს რეაქტიული ჟანგბადის სახეობების წარმოქმნა და აღნიშნულ რეგიონში 

მიტოქონდრიების ფუნქციის კომპრომეტირება (Carriedo et al., 2000). კაინის 

რეცეპტორების სტიმულაცია პირდაპირი გზით იწვევს CA3 რეგიონის ნეირონების 

აგზნებას და ზრდის გლუტამატის გამონთავისუფლებას (Contractor et al., 2003). უფრო 

მეტიც, კაინის მჟავის სისტემური ინექცია იწვევს ნეირონების სიკვდილს, 

განსაკუთრებით ჰიპოკამპის ჰილუსის, CA3 და CA1 უბნებში (Lee et al., 2010). კაინის 

მჟავის მაღალი დოზის გამოყენება იძლევა ნეიროტოქსიკურ ეფექტს, რომელიც 

გამოიხატება ნეირონული უჯრედების კარგვით მედიალური ამიგდალოიდურ 

ბირთვის სტრუქტურაში (Pereno and Beltramino, 2009). კაინის მჟავით გამოწვეული 

ნეირონების კარგვის პროცესში ჩრთულია ენდოპლაზმური ბადის სტრესი, მისი 

მგრძნობიარე ცილების გააქტიურება და ენდოპლაზმური ბადის მემბრანის 

ფრაგმენტაციაც (Sokka et al., 2007).  

 

ქვეთავი 2.2.7.1. კაინის მჟავით გამოწვეული გლიის აქტივაცია 
 

   კაინის მჟავის დაკავშირება ნეირონებსა და მიკროგლიაზე ექსპრესირებულ კაინის 

რეეპტორებთან (KARs) იწვევს: უჯრედში სწრაფ Ca2+-ის იონების შემოდინებას და 

მასზე დამოკიდებული ფერმენტების აქტივაციას, რეაქტიული ჟანგბადისა (ROS) და 

აზოტის სახეობების (RNS) წარმოქმნას, ჭარბი რაოდენობით Ca2+-ის იონების, ROS და 

RNS-ის არსებობა შემდგომში განაპირობებს მიტოქონდრიის დისფუნქციას, 

ბირთვული მასალის კონდენსაციასა და დნმ–ის ფრაგმენტაციას. გარდა ამისა, Ca2+-ის 

იონების ჭარბი რაოდენობით დაგროვებამ შესაძლებელია განაპირობოს 

მიტოქონდრიის გაჯირჯვება და მისგან გამოწვეული ნერვული უჯრედების მწვავე 

სიკვდილი (Wang et al., 2005). კაინის მჟავით გამოწვეულ ნეირონულ სიკვდილს თან 

ახლავს გლიოციტების, ანუ მიკროგლიებისა და ასტროციტების აქტივაცია და 

ახასიათებს ჰიპოკამპის დაზიანებულ უბნებში გააქტიურებული გლიოციტების 

კლასტერებად აკუმულირება (Chen et al., 2005). მიკროგლია არის ცნს-ში ანთებითი 
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რეაქციების საპასუხოდ მთავარი მოქმედი უჯრედები, ასრულებენ ფაგოციტების 

ფუნქციას და ურთიერთქმედებენ სხვა გლიოციტებთან და ნეირონებთან (Mack et al., 

2003). ნორმაში, მიკროგლიის ფიზიოლოგიური როლი შეიძლება ნაწილობრივ 

დაკავშირებული იყოს მის დამცველობით ფუნქციასთან, ხოლო პათოფიზიოლოგიურ 

პირობებში აქტიურდება და გამოყოფს დიდი რაოდენობით ანთების საწინააღმდეგო 

ციტოკინებს, ქიმიოკინებს და კომპლემენტებს (Kato and Walz, 2000). კაინის მჟავით 

გამოწვეული ექსიტოტოქსიკური ნეიროდეგენერაციის დროს გააქტიურებული 

მიკროგლიის მიერ გამოყოფილი ძირითადი ჰისტოთავსებადობის კომპლექსის 

მოლეკულები (MHC I,II), კომპლემენტარულ მოლეკულები, ციტოკინები (IL-1, IL-6, IL 

12, IL-18, TNF-α), ქიმიოკინები, ROS, RNS, პროტეაზები და ამაგზნებელი ამინომჟავები 

ხელს უწყობენ ნეირონების სიკვდილის პროცესის წარმართვას (Kato and Walz, 2000; 

Mack et al., 2003). მიკროგლიის მნიშვნელოვანი ფუნქციის მიუხედავად, კაინის 

მჟავით გამოწვეული ნეიროგენერაციულ პროცესებში არ არსებობს მტკიცებულება 

იმისა, რომ მიკროგლია მონაწილეობს ანთებითი და დეგენერაციული პროცესის 

დაწყებაში. როგორც ჩანს, მიკროგლიის გააქტიურება მხოლოდ კაინის მჟავით 

გამოწვეული აგზნების ტოქსიკურობის "ქვეპროდუქტია", და ამ პროცესში 

"თანამონაწილე" (Giaume et al., 2007). ათწლეულების განმავლობაში ითვლებოდა, რომ 

ასტროციტები მხოლოდ პასიურად არეგულირებენ გარემოს ნეირონების 

არსებობისათვის. ამასთან, ახლახანს აღიარებულია ნეირონულ-გლიური 

ურთიერთქმედების ახალი კონცეფცია, რომლის თანახმად ასტროციტები დინამიკურ 

როლს ასრულებენ ნეირონების აგზნებადობის რეგულირებით და სინაფსური 

აქტივობის მოდულირებით, რის შედეგადაც ხელს უწყობენ ნეიროდეგენერაციულ 

განვითარებას (Gill et al., 2008). ასტროციტებს შეუძლიათ თავიდან აიცილონ 

ნეირონების სიკვდილი და ხელი შეუწყონ კორტიკალური ასტროციტების 

კულტურის უჯრედების გამრავლებასა და დიფერენცირებას ზრდის ფაქტორების 

წარმოქმნით (Braun et al., 2009). უფრო მეტიც, ასტროციტები ექსპრესირებენ 

რეცეპტორებს ამაგზნებელი ნეიროტრანსმიტერებისთვის, როგორიც არის 
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იონოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები (iGluRs) (Brand-Schieber and Werner, 

2003).  

 

                                თავი 2.2.8. რა არის ეპილეპტოგენეზი?    
 

 

   ეპილეპტოგენეზი არის პროცესი, რომლის დროსაც ადგილი აქვს ცალკეული 

ნეირონების და მათი წრედების პათოლოგიურ, სტრუქტურულ და ფიზიოლოგიურ 

რეორგანიზაციას, რაც განაპირობებს სგკ-ის ჩამოყალიბებას. ეპილეპტოგენეზის დროს 

ცნს-ში ირღვევა ბალანსი შეკავების და აგზნების პროცესებს შორის და ამრიგად 

პათოლოგიურად იზრდება ნეირონების და ნერვული წრედების აგზნებადობა. ეს 

საფუძვლად უდევს ნეირონების აქტივობის პათოლოგიურ ჰიპერსინქრონიზაციას, 

რაც წარმოადგენს ელექტრულ კრუნჩხვით განმუხტვას (Goldberg and Coulter, 2013). 

ეპილეპტოგენეზთან კონცეპტუალურად მჭიდროდ არის დაკავშირებულია ნერვული 

ჰომეოსტაზის თეორია. ამ თეორიის თანახმად, ნერვულ სისტემაში ადგილი აქვს 

აგზნებადობის თვითრეგულაციას, რომელიც უზრუნველყოფს ნერვული უჯრედების 

და ნერვული ქსელების აგზნების შენარჩუნებას გარკვეულ, ნორმალურ დიაპაზონში. 

ამ თეორიის მხარდამჭერი მრავალი ემპირიული მონაცემი არსებობს, თუმცა 

კონკრეტული მოლეკულური მექანიზმები ნაკლებადაა ცნობილი. თანამედროვე 

შეხედულების თანახმად, ეპილეპტოგენეზის პათოფიზიოლოგიაში ცენტრალური 

ადგილი უკავია ნერვული ჰომეოსტაზის მწყობრიდან გამოსვლას, რაც ქმნის 

ნეირონების და ნერვული წრედების პათოლოგიური ჰიპერაგზნებადობის პირობას 

(Staley, 2015).  

   ითვლება, რომ ეპილეპტოგენეზი მოიცავს სამ პირობითად დაყოფილ ეტაპს: 

თავდაპირველი თავის ტვინის დაზიანება, ეპილეფსიის ლატენტური პერიოდს და 

ქრონიკული ეპილეფსიის ფაზა (Goldberg and Coulter, 2013). ეპილეპტოგენეზი 

შედარებით კარგად არის შესწავლილი შეძენილი ეპილეფსიის შემთხვევაში. არის თუ 



 

34 

 

არა შეძენილი ეპილეფსია პროგრესირებადი დროის გასვლასთან ერთად დებატების 

საკითხს წარმოადგენს. აღნიშნულ საკითთხთან დაკავშირებით ორი ძირითადი 

შეხედულება არსებობს. ერთი ჰიპოთეზის თანახმად, რომელსაც საფეხურებრივი-

ფუნქციის ჰიპოთეზის სახელითაც მოიხსენიებენ, შეძენილი ეპილეფსიის 

ჩამოყალიბება (მაგ. საფეთქლის წილის ეპილეფსია) წარმოადგენს დისკრეტულ 

ფენომენს ლატენტური პერიოდის ბოლოს და შემდგომი კრუნჩხვების სიხშირე და 

სიმძიმე ცვალებადია დროის გასვლასთან ერთად, მაგრამ არა აუცილებლად 

პროგრესირებადი. მეორე ჰიპოთეზის თანახმად, რომელიც უწყვეტი ფუნქციის 

ჰიპოთეზის სახელით არის ცნობილი, შეძენილი ეპილეპტოგენეზი გრადუალური 

პროცესია და თვით ეპილეფსია პროგრესირებადია, რაც წარმოადგენს მიმდინარე 

ეპილეპტოგენეზის პროცესის გამოხატულებას. თუმცა, კლინიკური და 

ელექტროგრაფული კრუნჩხვების სიხშირისა და სიმძიმის გაზომვის ტექნიკური 

სირთულეები (მაგ. გრძელვადიანი, უწყვეტი ჩანაწერები კრუნჩხვითი კლასტერების 

აღრიცხვის მიზნით) აძნელებს მის შეფასებას (Staley, 2012). შეძენილი ეპილეფსიის 

სხვადასხვა ცხოველური მოდელები (მათ შორის კაინის მჟავის) მიუთითებენ, რომ 

ეპილეპტოგენეზი უწყვეტი პროცესია, რომელიც იწყება თავის ტვინის ტრავმის 

მომენტიდან და გრძელდება ქრონიკული ეპილეფსიის დროს. ამ დროს ადგილი აქვს 

ელექტროგრაფული და ქცევითი კრუნჩხვების ინტენსივობის და სიხშირის გაზრდას, 

რაც მიუთითებს იმაზედ, რომ ეპილეპტოგენეზის დროს ადგილი აქვს იქტალური 

აქტივობის ჩამოყალიბების ალბათობის გრადუალურ ზრდას წინა ტვინში. მსგავსად, 

კლინიკაში, ადამიანებში საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შემთხვევაში დაავადების 

პროგრესი ხშირად გამოკვეთილია (Dudek and Staley, 2012). არსებული მონაცემები 

მიუთითებენ, რომ ეპილეპტოგენეზი არ წარმოადგენს სტერეოტიპულ 

თანმიმდევრობას ცვლილებების ნერვულ ქსოვილში, არამედ მოლეკულური, 

უჯრედული და წრედის დონეზე ცვლილებების ხასიათი დამოკიდებულია იმაზედ 

კონკრეტულად რა ფაქტორებმა გამოიწვია ეპილეპტოგენეზის პროცესი: გენეტიკურმა 

თუ შეძინილმა და როგორია ამ ფაქტორების მახასიათებლები (Dichter and Ayala, 

1987). ამრიგად, ეპილეპტოგენეზი შეიძლება განვითარდეს სხვადასხვა ტრაექტორიის 
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გასწვრივ, მაგრამ გამოიწვიოს მგავსი საბოლოო შედეგი-ნერვული ქსოვილის 

ჰიპერაგზნებადობა.       

 

ქვეთავი 2.2.8.1. თავის ტვინის საწყისი დაზიანება 
 

   თავის ტვინის დაზიანება, რომელიც იწვევს ეპილეპტოგენეზს, სხვადასხვა ფორმით 

შეიძლება მოხდეს. ერთ-ერთი ყველაზე გავრცელებული და შედარებით შესწავლილი 

ფორმა არის „ეპილეპტიკური სტატუსი“. ადამიანებში ეპილეპტიკური სტატუსი 

განისაზღვრება, როგორც კრუნჩხვითი აქტივობის პერიოდი, რომელის დროსაც 

ცნობიერება დაკარგულია და გრძელდება მინიმუმ 30 წუთის განმავლობაში 

(Lowenstein et al., 1999; Scott, 2014). 

   „ეპილეპტიკური სტატუსი“-ის პერიოდი შეიძლება დაიყოს ორ ეტაპად (Lothman, 

1990). მისი პირველი სტადიისთვის დამახასიათებელია გენერალიზებული ტონურ-

კლონური კრუნჩხვები, რომლებიც დაკავშირებულია თავის ტვინის ავტონომიური 

ნერვული სისტემის ცენტრების გააქტივებასთან, რაც იწვევს ჰიპერტენზიას, 

ჰიპერგლიკემიას, ოფლიანობას, ნერწყვდენას და ჰიპერპირექსიას10. მოცემულ ფაზაში 

ცერებრალური სისხლის ნაკადის გაზრდა გამოწვეულია მომატებული ცერებრალური 

მეტაბოლური მოთხოვნილები გამო. კრუნჩხვითი აქტივობის დაწყებიდან 30 წუთის 

შემდეგ ეპილეპტიკური სტატუსი მეორე ფაზაში გადადის, რომელიც ხასიათდება 

თავის ტვინის ჰომეოსტაზის დარღვევით, ცერებრალური სისხლის ნაკადის 

დაქვეითებით, ინტრაკრანიალური წნევის მატებით და სისტემური ჰიპოტენზიით. 

აღნიშნული ფაზისთვის დამახასიათებელია ელექტრული კრუნჩხვითი განმუხტვები, 

რომელთა კლინიკური გამოვლინებები შეიძლება შემოიფარგლოს მცირე კრუნჩხვით 

(Cherian and Thomas, 2009). 

   ცხოველებზე ჩატარებულმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ სტატუს ეპილეპტიკუსის 

დროს ხანგრძლივი (30 წუთზე მეტი), გენერალიზებული კრუნჩხვები იწვევენ 

                                                           
10

 ჰიპერპირექსია არის მდგომარეობა, როდესაც სხეულის ტემპერატურა ჰიპოთალამუსში მიმდინარე 
ცვლილებების გამო 41.00 გრადუსს (ცელსიუსის შკალით) აჭარბებს. 
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ნერვული უჯრედების, კერძოდ შემაკავებელი ინტერნეირონების შეუქცევად 

დაზიანებას და სინაფსურ რეორგანიზაციის ინიცირებას (Lowenstein et al., 1999). 

ნერვული უჯრედების დაზიანება სტატუს ეპილეპტიკუსის დროს განპირობებულია 

ექსაიტოტოქსიურობით, რომლის დროსაც ადგილი აქვს გლუტამატის რეცეპტორების 

მძლავრ გააქტივებას და ოსმოსური წნევის ცვლილებას ნეირონების შიგნით. 

საბოლოოდ, ეპილეპტიკური სტატუსი ხშირად იწვევს საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის განვითარებას. 

 

ქვეთავი 2.2.8.2. ეპილეპტოგენეზის ლატენტური პერიოდი  
 

   ეპილეფსიის ლატენტური პერიოდი განისაზღვრება, როგორც დროის მონაკვეთი 

თავის ტვინის თავდაპირველ დაზიანებასა და (კაინის მჟავის მოდელის შემთხვევაში 

მიეკუთვნება „ეპილეპტიკური სტატუსი“) პირველი სპონტანური კრუნჩხვის 

კლინიკურ გამოვლინებებს შორის. კონცეპტუალურად ლატენტური პერიოდის 

შეხედულება თავიდან ჩამოყალიბდა შეძენილი ეპილეფსიის შემთხვევაში, თუმცა ეს 

კონცეფცია სავარაუდოდ ვრცელდება გენეტიკური მიზეზებით გამოწვეულ 

ეპილეფსიის ფორმებზეც. ლატენტური პერიოდი ადამიანების შემთხვევაში 

შესაძლებელია გაგრძელდეს მრავალი წლის განმავლობაში (French et al., 1993), მაგრამ 

ცხოველებში, სადაც გამოყენებულია ქიმიური კონვულსანტები, ეპილეფსიის 

ლატენტური პერიოდის ხანგრძლივობა რამოდენიმე დღიდან რამდენიმე კვირამდე 

მერყეობს (Chauvière et al., 2012; P. Williams et al., 2006). 

   აქსონთა სპროუტინგი11, ნეირონული რეორგანიზაცია და მოლეკულური 

ცვლილებები. ეპილეფსიის ლატენტური პერიოდის დროს მიმდინარე ცვლილებები 

შესწავლილია ძირითადად შეძენილი ეპილეფსიის ცხოველთა მოდელებზე. 

მიუხედავად იმისა, რომ ეპილეპტოგონეზის ლატენტური პერიოდის 

მიმდინარეობისას არ არსებობს ეპილეფსიური აქტივობის კლინიკური ნიშნები, ამ 

                                                           
11

 გამოყენებულია პირდაპირი თარგმანი სიტყვიდან „Sprouting“, მისი ზუსტი შინაარსის შენარჩუნების 
მიზნით. 
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დროს ხდება ნეირონებისა და გლიური უჯრედების სტრუქტურისა და 

ფუნქციონირების ცვლილებები, აქსონთა სპროუტინგი, პრე და პოსტ-სინაპსური 

რეცეპტორების, ვოლტაჟ-დაჭიშკრული არხების, ჰომეოსტაზური მექანიზმების 

ცვლილებები, ასევე ნეირონთა დეგენერაცია, და პათოლოგიური ელექტროგრაფული 

აქტივობის ჩამოყალიბება. 

   ამრიგად, შეძენილი ეპილეფსია შეიძლება მოიცავდეს მექანიზმების ფართო 

სპექტრს. შედარებით დეტალური, მწყობრი შეხედულება არსებობს საფეთქლის 

წილის ეპილეფსიის ეპილეპტოგენეზის შესახებ. ამის გამო და აგრეთვე ჩემი ნაშრომის 

სპეციფიკიდან გამომდინარე ქვემოთ ძირითადად განვიხილავთ საფეთქლის წილის 

ეპილეპტოგენეზის მექანიზმს. აღნიშნული ფორმის ეპილეპტოგენეზის ლატენტური 

პერიოდის დროს ადგილი აქვს, ნეირონული წრედის ცვლილებებს, რომელიც 

ცნობილია, როგორც „სინაფსური რეორგანიზაციის“ ფენომენი, რომელიც 

განასაკუთრებით გამოკვეთილია ჰიპოკამპში. ამ დროს ადგილი აქვს: 1) გაემ-ერგული 

ინტერნეირონების გრადუალური დაღუპვსა ჰიპოკამპში, განსაკუთრებით 

დაკბილულ ფასციაში, ჰიპოკამპის CA1 ველში და ასევე ლიმბური სისტემის სხვა 

სტრუქტურებშიც. აღნიშნული პროცესი შესაბამისად განაპირობებს გაემ-ის 

შუამავლობით გამოწვეული ნეირონული აგზნების ინჰიბირების დაქვეითებას. 2) 

ამგზნები ინტერნეირონების, რომლებიც აგზნებას იწვევნ შემაკავებელი 

ინტერნეირონების, დაღუპვა დაკბილულ ფასციაში 3) ქლორის იონების 

კონცენტრაციის მატებას პირამიდულ ნეირონებში, ქლორის სატრანსპორტო სისტემის 

ფუნქციონირების ცვლილების გამო, რის გამოც ქლორის სინაფსური დენის 

წონასწორობის პოტენტიალი ინაცვლებს პოზიტიური მიმართულებით და ადგილი 

აქვს დამატებით აგზნებადობის გაზრდას 4) აქსონების სპროუტინგის შედეგად 

თვითაგზნებადი სინაფსების ჩამოყალიბებას ლიმბურ სისტემაში, განსაკუთრებით 

ჰიპოკამპის კომპლექსში. კერძოდ, დამაჯერებლად ნაჩვენებია გრანულარული 

ნეირონების და CA1 ველში პირამიდული უჯრედების თვითაგზნებადი სინაფსების 

ჩამოყალიბება რაც მნიშვნელოვნად ზრდის ჰიპოკამპის აგზნებადობას 5) 

პირამიდული ნეირონების დაღუპვას ლიმბურ სისტემაში 6) აღნიშნული 
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ცვლილებების შედეგად ადგილი აქვს პათოლოგიური ელექტროგრაფული აქტივობის 

ჩამოყალიბებას ჰიპოკამპის კომპლექსში და მიმდებარე ლიმბურ სტრუქტურებში, 

კერძოდ ინტერიქტალური სპაიკების და ლოკალური ელექტროგრაფული 

კრუნჩხვითი აქტივობის. ჰიპოთეტურად, აღნიშნული ეპილეპტური აქტივობა იწვევს 

ამგზნები სინაფსების ხანგრძლივ პოტენციაციას. ყოველივე ამის შედეგად ჰიპოკამპის 

და ზოგადად ლიმბური სისტემის აგზნებადობა პათოლოგიურად იზრდება, რაც 

ლატენტური პერიოდის ბოლოს ხშირად მივყავართ მეორად, გენერალიზებულ 

კრუნჩხვებამდე. გარდა წრედების და სინაფსურ დონეზე ცვლილებების, ლიმბურ 

სისტემაში ადგილი აქვს ცალკეული პრამიდული ნეირონების აგზნებადობის 

გაზრდას ვოლტაჟ-დაჭიშკრული იონური არხების ექსპრესიის პათოლოგიური 

ცვლილებების შედეგად. იონური არხების პათოლოგიური ექსპრესია უჯრედებში 

ცნობილია ჩანელოპათიის სახელით და მონაწილეობს სხვადასხვა ფორმის 

ეპილელეფსიის ჩამოყალიბებაში მათ შორის საფეთქლის წილის ეპილეფსიის (Dudek 

and Staley, 2012).  

   მიუხედავად იმისა, რომ წინა კვლევებმა დაადგინა N-მეთილ-D-ასპარტატის 

რეცეპტორისა და α-ამინო-იდროქსი-5-მეთილ-4-იზოქსაზოლპროპიონის მჟავას 

რეცეპტორების (NMDA, AMPA) ჩართვა ხავსიანი ბოჭკოების გაღვივებაში, რომელიც 

დაფიქსირდა ეპილეფსიით დაავადებული პაციენტებისა და ეპილეფსიური 

ცხოველების ტვინის ჰისტოლოგიურ ნიმუშებში (Babb et al., 1996; Okazaki et al., 1999; 

Ying et al., 1998), ბოლო კვლევებმა აჩვენა, რომ KAR-ები მნიშვნელოვნად უწყობს 

ხელს ამ ფენომენს. ხავსიანი ბოჭკოს გაჯირჯვება ეპილეფსიის მქონე პაციენტების 

შემთხვევაში კორელაციაშია GluR5 რეცეპტორების მომატებულ ექსპრესიასთან (Li et 

al., 2010), რომელიც წინ უსწრებს ხავსიანი ბოჭკოების გაჯირჯვებას კაინის მჟავით 

დამუშავებული ვირთაგვების შემთხვევაში (Bernard, 1999). აღნიშნული მონაცემები 

ცხადყოფს, რომ კაინის მჟავას რეცეპტორები შესაძლებელია მნიშვნელოვნად 

მონაწილეობდნენ ეპილეპტოგენური აქტივობის წარმოქმნაში. შესაბამისად, 

ეპილეფსიურ ცხოველებში, დაკბილული ფასციიდან (Dentate gyrus) აღრიცხული 
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ეპილეპტოგენური აქტივობები შესაძლებელია ინჰიბირდეს კაინის მჟავას 

რეცეპტორების ფარმაკოლოგიური ბლოკირებით (Epsztein et al., 2005).  

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მეტად გავრცელებულ დაზიანებათა შორის 

გამოირჩევა ჰიპოკამპის სკლეროზი, რომლის გამომწვევი მიზეზიც ბოლომდე არ არის 

შესწავლილი (Liu et al., 1995). ჰიპოკამპის სკლეროზს ახასიათებს ნეირონების 

შერჩევითი კარგვა დაკბილულ ჰილუსსა (Dentate hilus) და ჰიპოკამპის პირამიდული 

უჯრედების შრისთვის. არსებობს დებატები იმის შესახებ, არის თუ არა ჰიპოკამპის 

სკლეროზი კრუნჩხვების მიზეზი ან შედეგი (Jefferys, 1999). სხვადასხვა სახის 

ეპილეფსიის (კრიპტოგენური საფეთქლის წილის ეპილეფსია (Sutula et al., 1989) და 

ეპილეფსია, რომელიც მოჰყვება ფებრილურ კრუნჩხვებს ან ტვინის სხვა შეტევებს 

ადრეულ ასაკში (Mathern et al., 1995) და ასევე თავის ტრავმისა (Lowenstein et al., 1992) 

და ქიმიკატებით გამოწვეული (Zhao et al., 1994) ეპილეფსიის მქონე ცხოველური 

მოდელების შედეგები მეტყველებს იმაზე, რომ შესაძლებელია ჰიპოკამპის სკლეროზი 

წარმოადგენს საფეთქლის წილის პარციალური ეპილეფსიის პათოლოგიურ საბოლოო 

შედეგს გამოწვეული სხვადასხვა მიზეზებით.    

   ყველაზე კარგად აღწერილი ცვლილება, რომლითაც ხასიათდება საფეთქლის წილის 

ეპილეფსია არის დაკბილული ფასციის მარცვლოვანი უჯრედების აქსონთა 

სპროუტინგი (Parent and Lowenstein, 1997). ჩვეულებრივ, ჰიპოკამპის ამაგზნებელი 

ინერვაცია პირდაპირ მიდის ჰიპოკამპის დაკბილული ფასციის მარცვლოვან 

უჯრედებში მეზობელი ენთორინალური ქერქიდან (Entorhinal cortex), ხოლო 

ინჰიბიტორული კავშირები ადგილობრივად წარმოიქმნება შიდა მოლეკულური შრის 

ინტერნეირონებისგან. დაკბილული ფასციის მარცვლოვანი უჯრედები 

სპროუტირებენ ხავსიანი ბოჭკოების აქსონებს, რომლებიც ვრცელდებიან პირამიდულ 

ნეირონებამდე, როგორც ჰიპოკამპის აფერენტული გზის ნაწილი. ნორმალური 

დაკბილული ფასციის მარცვლოვანი უჯრედები, როგორც ჩანს, შედარებით 

მდგრადია ჰიპერსინქრონული აქტივაციის მიმართ და შესაძლოა რეალურად 

ემსახურებოდეს ენთორინალური ქერქიდან კრუნჩხვების გავრცელების ინჰიბირებას 

(Engel, 2001). თუმცა, ჰიპოკამპის სკლეროზის დროს, ეს უჯრედები სპროუტირებს 
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ხავსიანი ბოჭკოების აქსონებს რომლებიც მიმართულია უკუმიმართულებით-შიდა 

მოლეკულურ შრეში (Babb et al., 1991; Sutula et al., 1989; Tauck and Nadler, 1985), 

შესაძლოა იმის გამო, რომ ნეირონები, რომლებზეც ისინი სინაფსურ კავშირს 

ამყარებენ-დაკარგულია. ცხოველურ მოდელებში, ამაგზნებელი ინტერნეირონები, 

რომლებიც განლაგებულია დაკბილულ ფასციაში, რომლებიც ჩვეულებრივ 

ააქტიურებენ მაინჰიბირებელ ინტერნეირონებს, როგორც ჩანს განიცდიან შერჩევით 

კარგვას (Sloviter, 1987). მოსალოდნელია, რომ ამ აგზნებადი უჯრედების დაკარგვამ 

დაარღვიოს ინჰიბიტორული უკუკავშირი, რომელიც მოქმედებს დაკბილულ ფასციის 

მარცვლოვან უჯრედებზე, რაც გამოიწვევს ჰიპერაგზნებადობას (Sloviter, 1991). 

მტკიცებულება იმისა, რომ დაკბილული ფასციის მარცვლოვანი უჯრედები შეიძლება 

პირდაპირ პროექტირებდეს ინჰიბიტორ ინტერნეირონებზე, ზრდის 

კომპენსატორული მექანიზმის შესაძლებლობას. ამ მიზეზების გამო, ჰიპოკამპის 

უჯრედების შერჩევითი კარგვა მიუთითებს ეპილეპტოგენეზის მექანიზმზე, 

რომელიც ჯერ კიდევ ბოლომდე არ არის შესწავლილი. 

   ჰიპოკამპის ნეიროგენეზი. ეპილეპტოგენეზის მიმართ მეცნიერთა დიდი ინტერესის 

მიუხედავად, ჯერ კიდევ ცოტა რამ არის ცნობილი მასში მიმდინარე ზუსტი 

მექანიზმების შესახებ. აღწერილ მექანიზმებთან ერთად, საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის ეპილეპტოგენეზის დროს დაფიქსირებულ ყველაზე გავრცელებულ 

ცვლილებებს შორის მოიცავს ნეიროგენეზის მომატებას დაკბილულ ფასციაში და 

წარმოშობილი ნეირონებით ექტოპიური დაკბილული გრანულარული უჯრედების 

ჩამოყალიბება (Dudek and Sutula, 2007; Parent, 2007). აღნიშნული ცვლილებები 

სავარაუდოდ გამოწვეულია თავის ტვინის დაზიანებით, როგორიცაა ეპილეპტიკური 

სტატუსი და განაპირობებს ჰიპოკამპში ახალი ეპილეპტური ნეირონული წრედის 

ჩამოყალიბებას (Kokaia, 2011; McNamara, 1994). ითვლება, რომ ადამიანის ან ცხოველის 

ეპილეფსიურ ტვინში, ახლად წარმოქმნილი ნეირონების რაოდენობა იზრდება 

დაკბილული ფასციის სუბგრანულარულ ზონაში თავის ტვინის დაზიანებით 

განპირობებულ ეპილეპტოგენეზის ადრეულ სტადიაზე (Parent, 2002; Zhong et al., 

2016). ქრონიკული ეპილეფსიის დროს კრუნჩხვითი ეპიზოდები ასოცირდება 
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გაძლიერებულ ნეიროგენეზთან და ახლად წარმოქმნილი ნეირონების მიგრაციასთან 

ექტოპურ რეგიონებში, როგორიცაა ჰილუსი და დაკბილული ფასციის მოლეკულური 

შრე. გარდა ამისა, სახეცვლილად მიგრირებული ახლად წარმოქმნილი ნეირონები 

ჩართულნი არიან ჰიპოკამპში ეპილეპტოგენური წრედის წარმოქმნაში, რომელიც 

დამახასიათებელია ინტენსიური კრუნჩხვებისთვის (Kuruba, 2009). ძირითადი 

ფაქტორები, რომლებიც განაპირობებენ ნეირონული უჯრედების მომატებულ 

პროლიფერაციას შესაძლებელია იყოს: მიტოგენური ფაქტორების გათავისუფლება 

დეგრადირებადი ნეირონებიდან და რეაქტიული გლიიდან (Botterill et al., 2015; Shetty 

et al., 2004). ინტენსიური კრუნჩხვების შემდეგ მომატებული ნეიროპეპტიდის Y-ის 

რაოდენობა აძლიერებს ღეროვანი უჯრედების პროლიფერაციას დაკბილულ 

ფასციაში (Howell et al., 2007). ეჭვგარეშეა, რომ ინტესიური კრუნჩხვების შემდეგ 

ახლად წარმოქმნილი ნეირონული უჯრედების სახეცვლილი პროლიფერაცია და 

მიგრაცია ხელს უწყობს მათი პათოლოგიური ნეირონული კავშირების განვითარებას, 

რომელიც ხელს უწყობს ეპილეპტიკური სტატუსით ინიცირებული ჰიპოკამპის 

დაზიანების ევოლუციას ქრონიკულ ეპილეფსიად (Kuruba, 2009). ინტენსიური 

კრუნჩხვების შემდეგ განვითარებული ჰიპოკამპის სახეცვლილი ნეიროგენეზის და 

მიგრაცია შესაძლოა ასევე მნიშვნელოვანი იყოს ქცევითი დარღვევების 

შესამცირებლად, როგორიცაა დასწავლისა და მეხსიერების პროცესების დაქვეითება 

(Jessberger et al., 2007; Pekcec et al., 2008). 

   თავის ტვინის თითქმის ყველა ნეირონი პოსტმიტოზურია და არ განიცდიან 

დაყოფას მოზრდილებში, მაგრამ ცნობილია, რომ ჰიპოკამპის დაკბილული გირუსის 

წინამორბედი უჯრედები იყოფა. ჰოპიკამპის პოსტნატალური ნეიროგენეზი 

შესაძლებელია მიმდინარეობდეს მთელი სიცოცხლის განმავლობაში (Eriksson et al., 

1998). პილოკარპინით გამოწვეული საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ცხოველურ 

მოდელში კრუნჩხვების ზეგავლენის შედეგად შესაძლებელია გაიზარდოს 

დაკბილული გირუსის პროლიფერაციულ არეში მიტოზური აქტივობა, რაც იწვევს 

ახალი დაკბილული მარცვლოვანი უჯრედების დიფერენციაციას (Parent et al., 1997). 

აღნიშნული პროცესი შეიძლება იყოს დამოუკიდებელი ხავსიანი ბოჭკოების 
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სპროუტინგისგან, რომელიც მოიცავს მომწიფებულ დაკბილულ მარცვლოვან 

უჯრედებს და არა ახლად დიფერენცირებულს (Parent et al., 1999). ტვინის ინსულტის 

შემდეგ ჰიპოკამპის დაკბილული მარცვლოვანი ნეირონების წარმოქმნის ფუნქციური 

მნიშვნელობა გაურკვეველია, თუმცა ზოგიერთი მტკიცებულება ვარაუდობს, რომ 

ახალი დაკბილული გრანულების უჯრედები სახეცვლილად ინტეგრირდება 

ნეირონულ წრეებში (Scharfman et al., 2000). აშკარად არსებობს დისბალანსის 

პოტენციალი აგზნებასა და ინჰიბირებას შორის, რადგან ახალი ნეირონები 

განასხვავებენ და ქმნიან აბერენტულ სინაფსურ კავშირებს. ეს მექანიზმი შეიძლება 

იყოს რელევანტური ეპილეპტოგენეზისთვის, როგორც ადრეულ, ისე მოგვიანებით 

ცხოვრების სტადიაზე.  

   გარდა ამ მორფოლოგიური მახასიათებლებისა, მოლეკულურ დონეზე 

ცვლილებებიც შეიძლება იყოს მნიშვნელოვანი. მათგან ყველაზე თვალსაჩინოა 

ცვლილებები GABAA რეცეპტორების შემადგენლობასა და ექსპრესიაში ჰიპოკამპის 

დაკბილული მარცვლოვანი უჯრედებზე. ნორმაში, GABAA რეცეპტორები 

მოზრდილებში, რომლებიც შედგება ხუთი სუბერთეულისგან. ისინი მოქმედებენ 

როგორც ინჰიბიტორული რეცეპტორები, ახდენენ ნეირონის ჰიპერპოლარიზაციას და 

ქლორის იონებს ნეირონის შიგნით შესვლის საშუალებას აძლევს. პილოკარპინით 

გამოწვეული საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ცხოველთა მოდელის დროს 

სხვადასხვა GABAA-რეცეპტორის სუბერთეულების ექსპრესია ჰიპოკამპის 

დაკბილულ ფასციის მარცვლოვან უჯრედებში შეცვლილია, რომელთაც აქვთ 

მომატებული მგრძნობელობა თუთიის მიმართ (Brooks-Kayal et al., 1998). რადგან 

აღნიშნული მოლეკულური ცვლილება წინ უსწრებს სპონტანური კრუნჩხვების 

დაწყებას, მიიჩნევა ეპილეპტოგენეზის მიმდინარეობის ერთ-ერთ დამაჯერებელ 

მექანიზმად. ასეთი აღმოჩენები გავლენას ახდენს ეპილეფსიის საწინააღმდეგო 

მკურნალობის სტრატეგიულ შერჩევაზე, ვინაიდან სხვადასხვა ანტიკონვულსანტები 

მოქმედებენ GABAA რეცეპტორების მეშვეობით. 

   პარციალური ეპილეფსიის დროს მიმდინარე ჰიპოკამპის სკლეროზს ყველაზე 

ფართოდ შესწავლილ პათოლოგიურ დაზიანებას წარმოადგენს. აქვს სტრუქტურული 
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რეორგანიზაციის, შერჩევითი ნეირონების დაკარგვის და ნეიროგენეზის 

თავისებურებები. ამ ცვლილებების ბუნება მხარს უჭერს ჰიპოთეზებს, რომლებიც 

პროგნოზირებენ ადგილობრივი ჰიპერაგზნებადობის განვითარებას და პარციალური 

კრუნჩხვებისადმი მიდრეკილებას (პრედისპოზიცია). თუმცა, ამ ფაქტორების 

რეალური წვლილი ეპილეფსიური მდგომარეობის განვითარებაში, დადგენილი არ 

არის. უფრო მეტიც, მოლეკულური ცვლილებები, როგორიცაა ნეიროტრანსმიტერების 

რეცეპტორების ცვლილებები, შესაძლოა ასევე მნიშვნელოვანი იყოს. რაზეც ეს 

კვლევები მიუთითებენ არის ის, რომ ცვლილებები ადგილობრივ წრეებში 

თავსებადია ფოკალური ჰიპერაგზნებადობის განვითარებასთან, რაც შეიძლება იყოს 

ზოგიერთი პარციალური ეპილეფსიის სინდრომის საფუძველი. 

   კრუნჩხვითი აქტივობის შედეგად გამოწვეულ ნეირონულ სიკვდილში ჩართულია 

აპოპტოზი (Kumar et al., 1994). აპოპტოზისთვის გადამწყვეტი მნიშვნელობა ორი გენის 

ოჯახის ცილებს ენიჭება. ესენია Bcl-2 ოჯახის პროტეინები და კასპაზები (ასპარტატ 

სპეციფიკური ცისტეინის პროტეაზების ოჯახი) (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004; 

Lamkanfi, 2002). უჯრედის ორგანელების ფუნქციის დარღვევა არის აპოპტოზის 

მთავარი გამომწვევი მიზეზი (აპოპტოზის შიდა გზა), რომლის დროსაც არსებული 

მიტოქონდრიული დისფუნქცია იწვევს ციტოქრომ C-ს გამოყოფას, კასპაზა 9-ის გზით 

კასპაზა-3 და კასპაზა-7-ის აქტივაციას (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004; Lamkanfi et al., 

2002). ენდოპლაზმური ბადე ასრულებს რამდენიმე ფუნქციას, მათ შორის ქმნის 

გარემოს ცილების სხვადასხვა კონფორმაციული მდგომარეობის მიღების, 

ტრეფიკინგის და უჯრედშიდა კალციუმის დონის რეგულირების. ენდოპლაზმური 

ბადის სტრესი და მისი დისფუნქცია ჩართულია რამდენიმე ნევროლოგიური და 

ნეიროდეგენერაციული დაავადების პათოგენეზში (Degterev et al., 2003). 

ენდოპლაზმური ბადე ასევე მონაწილეობს აპოპტოზის ინიცირებაში, როდესაც 

ცილების ფოლდინგის მიმდინარეობა და კალციუმის სასიგნალო გზების მექანიზმები 

და ჰომეოსტაზი არის დარღვეული (Ellis and Horvitz, 1986). აპოპტოზის 

მარეგულირებელი ცილები დაკავშირებულია ენდოპლაზმურ ბადესთან, მათ შორის 

არიან Bcl-2 (Shaham, 1998) და Bax and Bak (Lettre and Hengartner, 2006). შიდა 
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აპოპტოზური გზა შესაძლებელია ჩრთული იყოს კრუნჩხვით გამოწვეულ ნეირონულ 

სიკვდილში (Kumar et al., 1994). საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა 

რეზექციის მასალების ტრანსლაციურმა კვლევებმა დაადასტურა Bcl-2 ოჯახის 

ცილებისა და კასპაზების ჩართვა აღნიშნული ტიპის ეპილეფსიაში (Hu and Yang, 

2000). მიუხედავად იმისა, რომ დღემდე აპოპტოზური კვლევები ძირითადად 

ფოკუსირებულია მიტოქონდრიულ გზებზე, გაჩნდა მრავალი მტკიცებულება, 

რომელიც ასახავს ენდოპლაზმური ბადის ჩართულობას კრუნჩხვების შემდგომ 

გამოწვეულ ნეირონული სიკვდილის პროცესებში (Daish et al., 2004).  

   ეპილეპტოგენეზი და იონოტროპული გლუტამატის ტიპის რეცეპტორები (iGluRs). 

ნანახია, რომ იქტალური ფაზის12 დროს უჯრედგარე სითხეში გლუტამატის 

რაოდენობრივ მატებას აქვს ადგილი (Carlson et al., 1992). ცნობილია, რომ 

იონოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები (NMDA, AMPA) და კაინატის ტიპის 

რეცეპტორები იწვევენ კრუნჩხვებს სხვადასხვა ცხოველთა ექსპერიმენტულ 

მოდელებში (Kaminski et al., 2004). ეს კი მიუთითებს, რომ გლუტამატის 

რეცეპტორებს, განსაკუთრებით იონოტროპულ გლუტამატის რეცეპტორებს, აქვთ 

მნიშვნელოვანი როლი იქტოგენეზსა და თვით ეპილეპტოგენეზში. 

   ნანახია, რომ საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე პაციენტების ჰიპოკამპი 

ასოცირებულია ჰიპოკამპის სკლეროზთან და სინაფსურ რემოდელირებასთან. 

აღნიშნულ პროცესებს კი ხელს უწყობს გაზრდილი გლუტამატის რეცეპტორების 

ექსპრესია (NMDA, AMPA), შესაბამისად მომატებული ნეიროაგზნებადობა, რომელიც 

საბოლოოდ ნეირონთა დაზიანებით სრულდება (Brines, 1997).  

   იონოტროპული ტიპის რეცეპტორთა (NMDA, AMPA) გლუტამატით 

გააქტიურებისას ადგილი აქვს იონების უჯრედში შესვლას და გამოსვლას. NMDA და 

AMPA ტიპის რეცეპტორები ერთმანეთისგან განსხვავდებიან კათიონური 

გამტარიანობით, აგრეთვე ფარმაკოლოგიური აგონისტების/ანტაგონისტების მიმართ 

დიფერენციალური მგრძნობელობით. ყველა იონოტროპული გლუტამატის 

                                                           
12 კრუნჩხვითი ეპიზოდის მიმდინარეობა. 
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რეცეპტორი გამტარია Na+ და K+ იონისთვის და სწორედ Na+-ის იონების შემოდინება 

და K+-ის იონთა გადინება ამ არხებით ხელს უწყობს მემბრანის დეპოლარიზაციას და 

მოქმედების პოტენციალის წარმოქმნას. NMDA ტიპის რეცეპტორს გააჩნია არხი 

განვლადი Ca2+ იონების მიმართ, რომელიც მოსვენებულ მდგომარეობაში 

დაბლოკილია Mg2+-ის იონებით, მაგრამ ლოკალური მემბრანის დეპოლარიზაციის 

პირობებში Mg2+-ის იონები გადაადგილდება და არხი ხდება კალიუმის, ნატრიუმის 

და Ca2+-ის იონებისათვის გამტარი; Ca2+-ის შემოდინება იწვევს უჯრედების 

დეპოლარიზაციას და,ასევე ხელს უწყობს Ca2+-ის შუამავლობით ნეირონულ 

დაზიანებას ნეირონების გადაჭარბებული აქტივაციის პირობებში (როგორიცაა 

ეპილეფსიური სტატუსი და იშემია), რაც პოტენციურად იწვევს უჯრედების 

სიკვდილს, პროცესს, რომელსაც ეწოდება ექსაიტოტოქსიკურობა. ცხოველთა 

ეპილეფსიის მოდელების გამოყენებით ჩატარებულმა ექსპერიმენტულმა კვლევებმა 

აჩვენა, რომ NMDA, AMPA და კაინატის აგონისტები იწვევენ კრუნჩხვას, ხოლო მათი 

ანტაგონისტები თრგუნავენ კრუნჩხვითი აქტივობას. როგორც ჩანს, მეტაბოტროპულ 

აგონისტებს აქვთ განსხვავებული ეფექტები, რომლებიც, სავარაუდოდ, 

დამოკიდებულია მათ განსხვავებულ მდებარეობაზე და სიგნალის გადაცემის 

მექანიზმებზე (Bromfield et al., 2006). 

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიის პაციენტთა in vivo აუტორადიოგრაფიულმა 

გამოკვლევებმა ცხადყო, რომ მომატებული NMDA, AMPA და კაინატის 

რეცეპტორების სიმკვრივე ჰიპოკამპის ჰილუსსა და CA1 ველში ადასტურებს იმ 

ფაქტს, რომ გლუტამატის რეცეპტორების ექსპრესიის მომატება არის საფეთქლის 

წილის ეპილეფსიის რემოდელირებული ჰიპოკამპის მახასიათებელი. ეს 

დაკვირვებები ვარაუდობს, რომ გლუტამატის მიმართ გაძლიერებული 

მგრძნობელობა შეიძლება იყოს მნიშვნელოვანი ელემენტი საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის პათოფიზიოლოგიაში (Brines, 1997). 

   ეპილეპტოგენეზი და მეტაბოტროპული გლუტამატის ტიპის რეცეპტორები 

(mGluRs). შეძენილი ეპილეფსიის მქონე ცხოველურ მოდელებისა და ადამიანის 

შემთხვევაში არსებობს მონაცემები, რომ მეტაბოტროპული რეცეპტორების ფუნქციის 
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ცვლილებამ შესაძლოა ასევე მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს ეპილეპტოგენეზში 

იონოტროპულ რეცეპტორებთან ერთად (Chapman, 1998). მეტაბოტროპულ 

რეცეპტორთა ლიგანდებს შესაძლებელია ჰქონდეთ ძლიერი გავლენა ეპილეფსიური 

კრუნჩხვების არსებობაზე. მართლაც ნაჩვენებია, რომ მრავალი მეტაბოტროპული 

გლუტამატერგული რეცეპტორთა ლიგანდები იწვევენ, მოდულირებენ ანდა 

ინჰიბირებენ კრუნჩხვით აქტივობას სხვადასხვა ეპილეფსიის in vivo ცხოველთა 

მოდელების შემთხვევაში (Doherty and Dingledine, 2002). 

    კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ვირთაგვების 

კველევებისას გამოვლენილია, რომმეტაბოტროპული გლუტამატის რეცეპტორები 

ჩართულნი არიან კრუნჩხვით გამოწვეული ჰიპოკამპის ქსოვილის დაზიანებაში. ამავე 

სერიის ვირთაგვებში in situ ჰიბრიდიზაციის გამოყენებით ნაჩვენებია, რომ 

ეპილეპტიკური სტატუსი არ ცვლის mGluR1, mGluR3, ან mGluR5 ტიპის რეცეპტორთა 

შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ების (mRNA) ექსპრესიას, როგორც ახლგაზრდა 

ვირთაგვების (10 პოსტნატალური დღე) ასევე ზრდასრული ვირთაგვების (40 

პოსტნატალური დღე) შედეგების შემთხვევაში. ამასთან ერთად ორივე ასაკის 

ცხოველებში ეპილეპტიკური სტატუსი იწვევს mGluR2-ის რეცეპტორთა 

მესენჯერული რნმ-ის ექსპრესიის დონის შემცირებას დაკბილული ფასციის 

გრანულარული ტიპის ნეირონებში. ამ ცვლილებამ კი შესაძლებელია გამოიწვიოს 

გლუტამატის გაძლიერებული გამოყოფა CA3 პირამიდულ უჯრედების ხავსიანი 

ბოჭკოების სინაფსებში და ამით ხელი შეუწყოს ნეირონთა მომატებულ 

აგზნებადობას. ახალგაზრდა, ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე (პოსტნატალური 10 

დღიანი ასაკის) ვირთაგვებში (და არა ზრდასრული 40 დღიანი ვირთაგვების 

შემთხვევაში) mGluR4 რეცეპტორების მესენჯერული რნმ-ის მომატებულ ექსპრესიას 

ვხვდებით ჰიპოკამპის CA3 ველის პირამიდულ ნეირონებში შედარებული 

საკონტროლო ჯგუფის ცხოველთა მონაცემებთან შედარებით. ჰიპოკამპის 

სტრუქტურისთვის, mGLuR4 ლოკალიზებულია პირამიდული აქსონთა ტერმინალურ 

ნაწილში, სადაც ითვლება, რომ თრგუნავს გლუტამატის გამოყოფას (Bradley et al., 

1996; Kinoshita et al., 1996). მომატებულმა mGLuR4 რეცეპტორთა ექსპრესიამ 
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შესაძლებელია გამოიწვიოს შემცირებული ნეიროტრანსმიტერების 

გამოთავისუფლება ჰიპოკამპის CA3 რეგიონში და ამით ხელი შეუწყოს ახალშობილთა 

CA3 ნეირონების ნაკლებ დაუცველობას კრუნჩხვით გამოწვეული დაზიანების 

მიმართ. საინტერესოა, რომ mGluR4-ის შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ის ექსპრესია 

ასევე შერჩევით რეგულირდება ჰიპოკამპის CA1 და CA3 რეგიონებში გლობალური 

იშემიის შემდეგ (Iversen et al., 1994), მაგრამ სხვა დანარჩენი mGluR ტრანსკრიპტების 

(mGluR1, mGluR3 და mGluR5) მაკოდირებელი მესენჯერული რნმ-ების ექსპრესია 

უცვლელია კრუნჩხვების შემდეგ. მიუხედავად იმისა, რომ წინამდებარე კვლევაში 

გაზომილია მესენჯერული რნმ-ის რაოდენობა და არა რეცეპტორის ცილის 

ექსპრესიის დონე, შედეგებზე დაყრდნობით არსებობს ვარაუდი, რომ ეპილეპტიკური 

სტატუსი არეგულირებს mGluR2 და mGluR4 რეცეპტორების ექსპრესიას უჯრედ-

სპეციფიკური გზით და ეს ცვლილებები mGluR4-ის შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ის 

დონეზე განსხვავდება ცხოველთა ასაკობრივი განვითარების სტადიისთვის (Aronica 

et al., 1997).  

   GABA-ARs ტიპის რეცეპტორები და ეპილეპტოგენეზი. როგორც ავღნიშნეთ 

შეძენილი, საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ეპილეპტოგენეზისას მიმდინარეობს 

ცვლილებები ადგილობრივ სინაფსურ წრეებში, რომელიც ცნობილია, როგორც 

სინაფსური რეორგანიზაციის ფენომენი (Staley, 2012). აღნიშნული რეორგანიზაცია, 

სხვა ნახსენებ მექანიზმებს შორის, გულისხმობს GABA-ერგული ინტერნეირონების 

სიკვდილს და შესაბამისად GABA ნეიროტრანსმიტერის მოქმედებით გამოწვეული 

ნერონული აგზნების ინჰიბირების დაქვეითებას. ამრიგად, საფეთქლის წილის 

ეპილეპტოგენეზი და კრუნჩხვითი აქტივობა დაკავშირებულია შეკავების პროცესის 

დარღვევასთან, რომელიც სხვა მოვლენებთან ერთად გულისხმობს γ-ამინოერბოს 

მჟავა A რეცეპტორებით (GABAA) გამოწვეული შეკავების შემცირებას (Blum, 1998). 

აღნიშნული ეპილეპტოგენეზის პროცესი ასოცირებულია GABA-A ტიპის 

რეცეპტორების ექსპრესიისა და ფუნქციურ ცვლილებებთან (Friedman et al., 1994; 

Sperk et al., 1998). აქედან გამომდინარე მრავალი ანტიეპილეფსიური 

მედიკამენტოზური თერაპია მიმართულია აღნიშნული რეცეპტორებით გამოწვეული 
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ინჰიბირების გაზრდისკენ. GABA-A რეცეპტორთა სუბერთეულებიდან მეტად 

საყურადსაღებოა შემდეგი სუბერთეულები: α1, α4, γ2 და δ. მოცემული 

სუბერთეულები ეპილეპტოგენეზის მიმდინარეობის შესწავლისას მნიშვნელოვანია, 

რადგან მათ ახასიათებთ დროზე დამოკიდებული ცვლილებები, როგორც 

ეპილეპტოგენეზის ლატენტური პერიოდის, ასევე ქრონიკული ეპილეფსიის დროს 

(Friedman et al., 1994; Sperk et al., 1998). ასე მაგალითად, კაინის მჟავით გამოწვეული 

ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ვირთაგვების მოდელის შემთხვევაში ჰიპოკამპის 

CA3/CA4 ველებისთვის ადგილი აქვს GABAA-α1 სუბერთეულის შემცირებულ 

ექსპრესიას, რომელიც განაპირობებს მაინჰიბირებელი ტრანსმისიის შემცირებას და 

შესაბამისად ნეირონული აგზნებადობის მომატებას (Friedman et al., 1994; Sperk et al., 

1998). აღნიშნული ექსპერიმენტის შედეგად მიღებული მონაცემებიდან გამომდინარე 

გამოხატული ცვლილებები გლუტამატისა და GABA რეცეპტორთა გენის ექსპრესიაში 

გამოვლენილია ჰიპოკამპის CA3/CA4 ველის პირამიდული და დაკბილულ ფასციის 

მარცვლოვან უჯრედებში კაინის მჟავით გამოწვეული კრუნჩხვების შემდეგ. GluR2 

რეცეპტორთა ექსპრესიის შემცირებას ვხვდებით ჰიპოკამპის CA3/CA4 ველის 

პირამიდული ნეირონების შემთხვევაში მათ დეგენერაციამდე, რომლის შედეგადაც 

შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ აღნიშნული უჯრედები შეიძლება დაუცველი იყოს 

Ca2+ იონების მომატებული შემოდინების გამო AMPA/კაინატის არხების გავლით, 

რომელთა გამტარიანობაც შეცვლილია (Friedman et al., 1994).  

   GABA-A რეცეპტორის α1 და γ2 სუბერთეულები გვხვდება სინაფსებში და 

მონაწილეობენ ფაზურ ინჰიბირებაში (Mangan et al., 2005; Nusser and Mody, 2002). 

GABA-A რეცეპტორის α4 და δ სუბერთეულები კრიტიკულ როლს ასრულებენ 

ტონური ინჰიბირების პროცესებში და უპირატესად ექსპრესირებენ 

ექსტრასინაფსურად(Jia et al., 2005; Wei et al., 2003). ორივე ტიპის ინჰიბირების 

მოდიფიკაციას ვხვდებით თავის ტვინის დაზიანების შედეგად გამოწვეული 

ეპილეფსიის დროს (Pavlov et al., 2011; Zhang et al., 2007). ამის მაგალითია თავის 

ტვინის ტრავმული დაზიანების დროს მომხდარი ცვლილებები. ასე მაგალითად, 

თავის ტვინის ტრავმული დაზიანება (თტტდ) განიხილება, როგორც ეპილეფსიის 
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განვითარების რისკ ფაქტორი, რომელიც შესაძლებელია ჩამოყალიბდეს დაზიანების 

მომენტიდან რამოდენიმე თვის ანდა წლამდე პერიოდში. თტტდ-ის გამოყენებისას 

ცხოველთა მოდელში სპონტანური კრუნჩხვითი აქტივობა, რომელიც მოიცავს 

ჰიპოკამპს, ჩნდება ხანგრძლივი ლატენტური პერიოდის შემდეგ, რომელიც 

შესაძლებელია პაციენტების შემთხვევათა ანალოგი იყოს. თტტდ-ის მქონე 

ექსპერიმენტული შედეგებიდან გამომდინარე სინაფსური GABAA რეცეპტორის 

შუამავლობით გამოწვეული საგრძნობ შემცირებულ ინჰიბირებას ვხვდებით 

იპსილატერალურ დაკბილული ფასციის გრანულურ უჯრედებში თავის ტვინის 

დაზიანებიდან ერთი თვის შემდეგ. უფრო მეტიც, აღნიშნული ინჰიბირება დროთა 

განმავლობაში მცირდება და თტტდ-დან 6 თვის შემდეგ საგრძნობ შემცირებას 

ვხვდებით კონტრალატერალურადაც. პროგრესულად მიმდინარე სინაფსური 

ინჰიბირების შესუსტებასთან ერთად პარალელურად მცირდება პარვალბუმინ-

დადებითი გაემ-ერგული ინტერნეირონების რაოდენობა, მაგრამ ეპილეპტიკური 

სტატუსის მქონე ცხოველური მოდელების შედეგებისგან განსხვავებით GABAA 

რეცეპტორის სუბერთეულის ფარდობითი13 ექსპრესია ძირითადად უცვლელია. 

მოცემული ორივე დროის მომენტისთვის, თტტდ-ის შემდეგ ტონური GABAA-ს 

რეცეპტორების შუამავლობით გამოწვეული ელექტრული აქტივობის სიდიდე 

შენარჩუნებულია, რაც მიუთითებს გრანულარული უჯრედების შეკავებული 

მდგომარეობის შენარჩუნებაზე ტონური ინჰიბიციის გზით (Pavlov et al., 2011).  

   მოცულობით რეგულირებადი ანიონური არხი (LRRC8A/SWELL1). მოცულობით 

რეგულირებადი ანიონური არხები (VRACs) ექსპრესირებს ყველა ძუძუმწოვართა 

უჯრედების მემბრანებზე და მნიშვნელოვან როლს ასრულებს უჯრედის მოცულობის 

რეგულირებაში. უჯრედგარე ჰიპოტონურობა ან უჯრედშიდა ჰიპერტონიურობა, 

რომელიც იწვევს წყლის შემოდინებას და უჯრედების შეშუპებას, ფართოდ 

გამოიყენება Ca2+-დან დამოუკიდებელი VRAC-ის ელექტრული აქტივობის 

გასააქტიურებლად. კვლევის შედეგად დაგროვილი მტკიცებულება ვარაუდობს, რომ 

                                                           
13

 სავარაუდოდ, ადგილი უნდა ჰქონდეს რეცეპტორების საერთო რაოდენობის კლებას, ხოლო 
სუბერთეულების შემდგენლობა რეცეპტორებში უცვლელი რჩება.  
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მოცულობით რეგულირებადი ანიონური არხები წარმოადგენენ ასტროციტებში 

გლუტამატის გამომშვები არხის მთავარ კანდიდატებს. უჯრედის შეშუპება 

ააქტიურებს VRAC-ს, რომელიც შუამავლობს Cl-ის და ორგანული 

ოსმოლიტებისგადინებას ასტროციტებიდან, რითაც ხელს უწყობს მარეგულირებელი 

უჯრედის მოცულობის შემცირებას (Yang et al., 2019). 

   ჰეტერომერული VRAC-ის ერთ-ერთ მნიშვნელოვან ცილოვან კომპონენტს 

წარმოადგენს SWELL/LRRC8A (ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი შემცველი ცილა 

8A). SWELL1 აყალიბებს ჰეტეროჰექსამერულ VRAC არხებს თავისი ოთხი 

ჰომოლოგით (LRRC8B–E), რომელთა შემადგენლობა განსაზღვრავს არხის 

ბიოფიზიკურ თვისებებს და სუბსტრატის სელექციურობას (Planells‐Cases et al., 2015). 

ასტროციტების შეშუპება არის პათოლოგიური მახასიათებელი, რომელიც 

დაკავშირებულია თავის ტვინის მრავალ პათოლოგიურ მდგომარეობასთან, მათ 

შორის იშემიურ ინსულტთან, თავის ტვინის ტრავმულ დაზიანებასთან და 

ეპილეფსიასთან (Mongin, 2016). მოცულობით რეგულირებადი ანიონური არხების 

აქტივაციამ შეიძლება გამოიწვიოს გლუტამატის გადაჭარბებული გამოყოფა 

შეშუპებული ასტროციტებისგან, რაც ააქტიურებს ნეირონულ გლუტამატის 

რეცეპტორებს და იწვევს ნეირონების ექსაიტოტოქსიურ სიკვდილს (Yang et al., 2019). 

   დაბლკორტინი (Doublecortin). ნეირონული მიგრაციის ცილა დაბლკორტინი (დკ) 

ასევე ცნობილია, როგორც დაბლინი ანდა ლიზენცეფალინ-X. წარმოადგენს 

მიკროტუბულებთან ასოცირებულ ცილას, რომელიც გამოხატულია ნეირონების 

წინამორბედ უჯრედებში და ემბრიონულ და ზრდასრულ კორტიკალურ 

სტრუქტურების მოუმწიფებელ ნეირონებში. ნეირონული ღეროვანი უჯრედები 

იწყებენ დკ-ის ექსპრესირებას აქტიური მიტოზური გაყოფის ფაზის დროს, ხოლო 

მათი ნეირონული, შვილობილი უჯრედები აგრძელებენ დკ-ის ექსპრესირებას 2-3 

კვირის განმავლობაში, როდესაც უჯრედები მწიფდება ნეირონებად. დკ-ის 

დაქვეითება იწყება 2 კვირის შემდეგ და ხდება იმ დროს, როდესაც ეს უჯრედები 

იწყებენ NeuN-ის, როგორც მომწიფებული ნეირონების მარკერის გამოხატვას (Brown et 

al., 2003).  



 

51 

 

   როგორც კვლევებიდან ცნობილია, ეპილეფსიის ლატენტური (ეპილეპტოგენეზის) 

პერიოდის დროს ადგილი აქვს ნეიროგენეზს დაკბილული ფასციისა და 

როსტრალური სუბვენრიკულური ზონის არეალში (SVZ). დაკბილულ ფასციაში 

ადგილი აქვს მყისიერ, პროლიფერაციულ რეაქციას რადიალური გლიის მსგავსი 1 

ტიპის უჯრედების შუამავლობით გამოწვეული, მაშინ როცა უჯრედების 

პროლიფერაციის პიკზე ხდება დაბლკორტინით გამოხატული ნეირობლასტების 

გააქტიურება (Jessberger and Parent, 2015). 

   ბოლოდროინდელი მტკიცებულებები ვარაუდობენ, რომ ეპილეპტიკური სტატუსის 

შემდგომ ეტაპებზე, ზრდასრულთა ნეიროგენეზის პოტენციალი შესაძლოა 

შემცირდეს. შემცირებული ნეიროგენეზის მიზეზები კრუნჩხვების გვიანეულ 

სტადიაზე შესაძლოა იყოს ენდოგენური ნეირონული ღეროვანი უჯრედების მარაგის 

„ამოწურვა“ ან ნეიროგენული ნიშის ცვლილება, რომელიც ხელს უშლის ნეირონული 

ღეროვანი უჯრედების ჩამოყალიბებას და მათ სათანადო ფუნქციონირებას (Jessberger 

and Parent, 2015). 

   გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილა (GFAP). ასტროგლიის მნიშვნელობის 

მიმოხილვისას ეპილეფსიის დროს განვითარებულ პათოლოგიურ პროცესებში 

მნიშვნელოვანია აღინიშნოს გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილის მონაწილეობაც, 

სადაც მისი გაზრდილი ექსპრესია განიხილება, როგორც ასტროციტთა აქტივაციის 

მნიშვნელოვანი ბიომარკერი (Pekny and Pekna, 2004). იგი მიეკუთვნება 

ასტროციტების შუალედური ფილამენტების შენებაში მონაწილე ცილის სისტემას და 

არის არა მხოლოდ ციტოჩონჩხის მნიშვნელოვანი კომპონენტი, არამედ სასიცოცხლო 

მნიშვნელობის სასიგნალო სისტემაც, რომელიც პასუხობს სხვადასხვა სტრესულ 

პირობებს და არეგულირებს უჯრედის ზომას, მიგრაციას და მათ გადარჩენას 

სხვადასხვა ცილის მეშვეობით (Pekny and Lane, 2007). 

   ნეირონულმა კულტურამ ასტროციტებთან ერთად აჩვენა, რომ ადგილობრივი 

ანთებითი პასუხი მნიშვნელოვნად გაძლიერებულია GFAP ცილის ინჰიბირებით 

(Lefrançois et al., 1997). მისი ინჰიბირება ზრდის ნეირონების სიკვდილს, რაც 

მიუთითებს GFAP ცილის დამცავ ეფექტზე ნერვული სისტემის დაზიანების 
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საპასუხოდ (Lefrançois et al., 1997). ეპილეფსიურ ქსოვილზე ჩატარებულმა კვლევებმა 

აჩვენა, რომ ასტროციტთა ცილების ექსპრესია პათოლოგიურ ცვლილებას განიცდის, 

სადაც გამოხატულია გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილის მაღალი ექსპრესია (David 

et al., 2009) და მაინც მნიშვნელოვანია იმის გარკვევა თუ რა მექანიზმები 

განაპირობებენ GFAP ცილის მომატებულ ექსპრესიას. ცნობილია,რომ 

ტრანსკრიფციის ფაქტორი STAT3 აქტიურდება JAK2-თან დაკავშირებით. STAT3-ის 

ფოსფორილირება ამინომჟავა თიროზინის დაბოლოებაზე იწვევს STAT კომპლექსის 

ჰომო ან ჰეტეროდიმერიზაციას, ამის შემდგომ ტრანსლოკაციას ციტოპლაზმიდან 

ბირთვში და დნმ-ის სპეციფიკურ ელემენტებთან (STAT-ის ამოცნობის ადგილები) 

დაკავშირებას სამიზნე გენის ექსპრესიის რეგულირებისთვის (Brooks-Kayal et al., 

2009). ლიტერატურაში არსებული მონაცემების თანახმად, მხოლოდ STAT3 არის 

ასოცირბული ეპილეფსიასა და ასტროციტების პროლიფერაციის პროცესებთან. 

მაგალითად, STAT3 შესაძლებელია გააქტიურდეს თავის ტვინში სპეციფიკური 

გამომწვევი ფაქტორებით, როგორიც არიან: ცერებრალური იშემია, ანთებითი 

სტიმულაცია, ეპილეფსია (Choi et al., 2003). უფრო მეტიც, in vivo კვლევების შედეგად 

გამოვლინდა, რომ STAT3 ასრულებს მნიშვნელოვან როლს ასტროციტთა 

პროლიფერაციის პროცესის დროს და p-STAT3 არეგულირებს რეაქტიულ 

ასტროგლიოზსა და GFAP ცილის ექსპრესიას ცნს-ის დაზიანების შემდგომ (Iglesia et 

al., 2009). თუმცა, ფოსფორილირებული STAT3 (p-STAT3) გაზრდილი ექსპრესია 

მონაწილეობს თუ არა ეპილეფსიის დროს რეაქტიული ასტროგლიოზის 

რეგულირებით, უცნობი რჩება. თუმცაღა ცხოველებზე ჩატარებული კვლევების 

შედეგებით დასტურდება, რომ ეპილეფსიის მქონე ვირთაგვების შემთხვევაში STAT3-

ის აქტივაცია არეგულირებს GFAP ცილის ექსპრესიას, რომელსაც შეუძლია 

მნიშვნელოვანი როლი ითამაშოს ეპილეპტოგენეზის პროცესში (Xu et al., 2011). 

 

ქვეთავი 2.2.8.3. ეპილეფსიის ქრონიკული პერიოდი 
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   ლატენტური პერიოდის ბოლოს ვითარდება ქცევითი სგკ, რაც მიუთითებს 

ქრონიკული ეპილეფსიის ფაზის დაწყებას. ქრონიკული ეპილეფსიის ფაზა 

გამოწვეულია თავის ტვინის ნერვული უჯრედების და ნერვული ქსელების 

მნიშვნელოვანი ცვლილებით. საფეთქლის წილის ეპილეფსიის შემთხვევაში, 

ქრონიკული ფაზის ჩამოყალიბება განპირობებულია უკვე აღწერილი ლოკალური 

ცვლილებებით ჰიპოკამპში და მიმდებარე სტრუქტურებში და აგრეთვე გლობალური 

ცვლილებებით წინა ტვინში, რომლის დროსაც ადგილი აქვს ელექტროგრაფული 

კრუნჩხვითი აქტივობის მეორად გენერალიზაციას დიდი ტვინის ორივე 

ნახევარსფროში. გენერალიზებული კრუნჩხვითი აქტივობის დროს, როგორც წესი, 

ადგილი აქვს ძლიერ, ქცევით კონვულსიებს და ცნობიერების მნიშვნელოვან 

დარღვევას. მეორადი გენერალიზაციის მექანიზმები შეძენილი ეპილეფსიის დროს 

ზოგადად და საფეთქლის წილის ეპილეფსიის დროს კერძოდ, ნაკლებად არის 

შესწავლილი. არსებული მონაცემები მიუთითებენ, რომ ამ დროს ადგილი აქვს 

დამატებითი ეპილეფსიური კერების ჩამოყალიბებას წინა ტვინში. მეორადი 

ეპილეფსიური კერების ჩამოყალიბება განპირობებულია პათოლოგიური 

ნეიროპლასტიურობის პროცესებით წინა ტვინში, რომლის ინიცირებაში საფეთქლის 

წილის ეპილეფსიის შემთხვევაში, მნიშვნელოვან როლს თამაშობენ ლიმბურ 

სისტემაში(ხშირად ჰიპოკამპში) აღმოცენებული ინტერიქტალური სპაიკები და 

ლოკალური ელექტროგრაფული კრუნჩხვები. ამ დროს აღნიშნული ეპილეპტური 

აქტივობის გავრცელება ხდება დიდი ტვინის ქერქის უბნებს შორის პროეცირებადი 

პირამიდული ნეირონებით და თალამოკორტიკალური სისტემის საშუალებით (Chang 

and Lowenstein, 2003; Contreras, 2001). 

   არსებობს მტკიცებულება იმისა, რომ ხანგრძლივი ქრონიკული ეპილეფსიის დროს 

ადგილი აქვს ნეირონების მეორად კარგვას და მეტაბოლურ დისფუნქციებს. 

დასტურდება, რომ განმეორებითი კრუნჩხვები პროვოცირებს ნეირონების ნეკროზისა 

და აპოპტოზის პროცესებს, უპირატესად გარკვეული ანტი/პროაპოპტოზური Bcl-2 

ოჯახის ფაქტორების გააქტიურებით. ამრიგად, ეპილეპტოგენეზი იწვევს აპოპტოზურ 

პროცესებში ჩართულ Bcl-2 ოჯახის ცილების გააქტიურებას, რომელიც შესაძლოა 
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წარმოადგენდეს ინტერვენციის თერაპიულ სამიზნეს ეპილეფსიური დაზიანებისგან 

დასაცავად (Henshall and Engel, 2013). ასტროციტული გლიოზი დამახასიათებელია 

ეპილეფსიის ქრონიკულ სტადიისთვის. ასტროციტების როლი და მათი მომატებული 

პროლიფერაცია ეპილეფსიის პროცესში ჯერ კიდევ კამათის საგანია: ერთის მხრივ, 

ასტროციტებს შეუძლიათ გამოყონ ნეირო ამაგზნებელი ნივთიერება-გლუტამატი 

(GLU), ისევე როგორც ინჰიბიტორული მოლეკულები-ადენოზინი (Jabs et al., 2008). 

ვარაუდობენ, რომ ასტროციტებს შესაძლოა მნიშვნელოვანი როლი ჰქონდეთ 

კრუნჩხვითი აქტივობის წარმოქმნასა და გავრცელებაში (Binder and Steinhauser, 2006; 

Seifert and Steinhäuser, 2013). ასევე ნაჩვენებია, რომ (Tian et al., 2005) ხანგრძლივმა 

ნეირონების დეპოლარიზაციამ, რომელიც გამოწვეულია ასტროციტების მიერ 

გლუტამატის გამოყოფით, ხელს უწყობს ეპილეპტოფორმულ განმუხტვებს. ამ 

მონაცემებზე დაყრდნობით გამოითქვა ვარაუდი, რომ ასტროციტები შეიძლება 

წარმოადგენდნენ სამომავლო თერაპიულ სამიზნეს ანტიეპილეპტოგენური 

ინტერვენციებისთვის. მიუხედავად იმისა, რომ ასტროციტების როლი 

ეპილეპტოგენეზში ჯერ კიდევ ბოლომდე შესწავლის საკითხია, ექსპერიმენტების 

შედეგად მიღებული შედეგები ცხადყოფს დისფუნქციური ასტროციტების 

მონაწილეობას ეპილეფსიის პროცესში. 

   საფეთქლის წილის ეპილეფსის ქრონიკული ფაზის დროს, როგორც პაციენტებში ისე 

ცხოველურ მოდელებში ხშირად გამოკვეთილია ნეირომორფოლოგიური დაზიანება 

ჰიპოკამპში და მის მიმდებარე სტრუქტურებში, როგორიცაა ნუშისებრივი სხეული და 

ენთორინალური ქერქი იმ მხარეს სადაც განლაგებულია კრუნჩხვითი აქტივობის 

პირველადი კერა. ეს დაზიანება ცნობილია საფეთქლის წილის სკლეროზის სახელით. 

ამ დროს აღნიშნული სტრუქტურებში გამოკვეთილია გლიოზი, ნერვული 

უჯრედების რაოდენობის გამოხატული შემცირება, ნერვული ქსოვილის გაუხეშება 

და აღნიშნული სტრუქტურების მოცულობის შემცირება. მიიჩნევა, რომ აღნიშნული 

მორფოლოგიური ცვლილებები წარმოადგენენ ინტენსიურად განვითარებული 

ეპილეპტოგენეზის შედეგს და დაკავშირებული არიან საფეთქლის წილის 

რეფრაქტორული ეპილეფსიის ჩამოყალიბებასთან, რომელიც არ ემორჩილება 
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არსებულ ანტიკონვულსიურ მედიკამენტებს (Löscher and Brandt, 2010). ასევე, 

ეპილეპტოგენეზის დროს ადგილი აქვს პაციენტების კოგნიტური შესაძლებლობები 

გაურესებას. ექსპერიმენტული შედეგები აჩვენებს, რომ რეფრაქტორული საფეთქლის 

წილის ეპილეფსია იწვევს ნელ, მაგრამ მუდმივად მიმდინარე კოგნიტურ 

გაუარესებას, კერძოდ კი დეკლარაციული და მუშა მეხსირების (Jokeit and Ebner, 2002). 

უნდა აღინიშნოს, რომ საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე პაციენტებს ხშირად 

აღენიშნებათ კრუნჩხვითი კლასტერები, რომლის დროსაც კრუნჩხვითი ეპიზოდები 

დღეში მრავალჯერადად, ზედიზედ რამოდენიმე დღის განმავლობაში მეორდება 

(Haut, 2006). კაინის მჟავის მოდელის მქონე ცხოველებში ვლინდება აღნიშნული 

მახასიათებლები და ეპილეპტიკური სტატუსის ჩამოყალიბებიდან სამი თვის 

განმავლობაში კრუნჩხვითი ეპიზოდების სიხშირე და მათი კლასტერული 

მდგომარეობა პროგრესულად იზრდება დროის გასვლასთან ერთად (Williams et al., 

2009), რაც შეიძლება იყო დაკავშირებული კოგნიტიური ფუნქციების გაუარესებასთან.  

   საყურადღებოა ის ფაქტიც, რომ ყურადღების დეფიციტის/ჰიპერაქტიურობის 

პათოლოგია ეპილეფსიით დაავადებულ პაციენტებში ბევრად უფრო მაღალია, ვიდრე 

ზოგადად პოპულაციაში. ეპილეფსია და მასთან ასოცირებული ყურადღების 

დეფიციტის/ჰიპერაქტიურობის თანმხლები დაავადების მექანიზმები ძირითადად 

უცნობია. პილოკარპინით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე მამრ 

ვირთაგვებში გამოვლინდა ქრონიკული ყურადღების დეფიციტისა და 

ჰიპერაქტიურობისთვის დამახასიათებელი მსგავსი პათოლოგიური მახასიათებლები, 

განსაკუთრებით მომატებული იმპულსურობა და ყურადღების დეფიციტი. იგივე 

ექსპერიმენტის მსვლელობისას ცხოველებმა გამოავლინეს დეპრესიული ქცევა 

იძულებითი ცურვის ტესტში, რაც შეესაბამება შემცირებულ სეროტონერგულ 

ტრანსმისიას რაფე ბირთვისკენ მიმავალ გზაზე (raphe nucleus). აქედან გამომდინარე, 

ეპილეფსიის პილოკარპინის მოდელი იძლევა სისტემას ეპილეფსიასთან 

ასოცირებულ ყურადღების დეფიციტის, ჰიპერაქტიურობის პათოლოგიისა და 

დეპრესიას შორის ურთიერთობის მექანიზმების რეპროდუცირებისა და 

შესწავლისთვის (Pineda et al., 2014). 
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                                        თავი 2.2.9. იქტოგენეზი 
 

 

   იქტოგენეზი არის პროცესი, რომლის დროსაც ეპილეპტოგენური ტვინის მიერ 

ხორციელდება კრუნჩხვების წარმოშობა და აღწერს ინტერიქტალურიდან იქტალურ 

მდგომარეობაზე გადასვლის პროცესებს და თვით იქტალური აქტივობის 

მექანიზმებს. იქტალურ ატივობაზე გადასვლის პროცესები სწრაფია, რომლებიც 

შესაძლებელია წამებიდან წუთებამდეც კი გაგრძელდეს და შედარებით რთულია 

მათი კლინიკური ნიშნებით ანდა ელექტრული აქტივობით გამოვლენა (Blauwblomme 

et al., 2014). მეორეს მხრივ, იქტალური აქტივობის მექანიზმები შედარებით უკეთ 

არის შესწავლილი.    

   ეპილეფსიური სინდრომი დაყოფილია ორ ძირითად კატეგორიად: პარციალური და 

გენერალიზირებული, სადაც პარციალური ტიპის ეპილეპსიური კრუნჩხვების 

გენერირება დამახასიათებელია თავის ტვინის გარკვეული უბნისთვის, ხოლო 

გენერალიზირებული კი შესაძლებელია მოიცავდეს სხვა უბნებსაც. მიუხედავად 

იმისა, რომ ტვინის პრაქტიკულად ყველა უბანმა შეიძლება გამოიწვიოს 

ეპილეფსიური კრუნჩხვები, ეპილეფსიის უჯრედული და ქსელური მექანიზმების 

კვლევა ბოლო რამდენიმე ათწლეულის განმავლობაში ძირითადად ფოკუსირებულია 

სამ სტრუქტურაზე: ცერებრალური ქერქი, ჰიპოკამპი (ასევე მასთან დაკავშირებული 

სტრუქტურები) და თალამუსი. აღნიშნული თავის ტვინის სტრუქტურებში 

კრუნჩხვების წარმოქმნის შესაძლო მექანიზმების გამოკვლევამ აჩვენა, რომ 

ნეირონების და გლიის ფუნქციის ყველა ასპექტს, გენებიდან სინაფსებამდე და 

შესაბამისად ნეირონულ კავშირამდე, აქვს მინიმუმ მოდულატორული ზეგავლენა 

(McCormick and Contreras, 2001).  

   მოცემულ თავში, ყურადღებას გავამახვილებ ეპილეპტოფორმული აქტივობის 

წარმოქმნის ნეიროფიზიოლოგიურ მექანიზმებზე თალამოკორტიკალურ, 

კორტიკალურ და ჰიპოკამპალურ წრედებში. 

 



 

57 

 

ქვეთავი 2.2.9.1. ეპილეპტოფორმული აქტივობის ნეოკორტიკალური და 
ჰიპოკამპალური მექანიზმები 
 

   როგორც ნეოკორტექსი, ასევე ჰიპოკამპი მიდრეკილია ეპილეფსიური აქტივობისა 

და კრუნჩხვების წარმოქმნისკენ. არსებობს მრავალი ფაქტორი, რომელიც ხელს 

უწყობს ამ სტრუქტურების ეპილეპტოგენურობას, მათ შორისაა მასიური ამგზნები 

უკუკავშირების არსებობა პირამიდულ ნეირონებს შორის და ამ თვითაგზნებადი 

წრედის აგზნებადობის რეგულაცია შემაკავებელი ინტერნეირონებით, სინაფსური 

კავშირების შესუსტება ან გაძლირება განმეორებითი გააქტივების შედეგად, 

პირამიდული ნეირონების მიდრეკილება ფეთქებადი განმუხტვისადმი, იონების 

კონცენტრაციის მარეგულირებელი მექანიზმების და შესაძლოა სხვა ეფაპტური 

(არასინაფსური) ურთიერთქმედების ძლიერი ზეგავლენა წრედის აქტივობაზე 

(Jefferys, 1994; Jefferys and Traub, 1998; McNamara, 1994).    

   ერთჯერადი, სინქრონიზებული ფეთქებადი განმუხტვა: ინტერიქტალური 

სპაიკების უჯრედული მექანიზმი. ეპილეპტოფორმული აქტივობის უმარტივესი 

ერთეული ცნს-ში არის ინტერიქტალური (კრუჩხვას შორის) სპაიკი. 

ელექტროენცელოგრაფიული აღრიცხვისას ინტერიქტალური სპაიკი არის ხანმოკლე 

(80-200 მილისეკუნდი), დიდი სპაიკები, რომლებიც წარმოიქმნება იზოლირებულად, 

თავის ტვინის ნორმალური აქტივობის ფონზე. ისინი ჩნდებიან ფოკალური 

ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა ქვეპოპულაციაში და როგორც ინდივიდუალური ანდა 

განცალკევებული მოვლენა არ არის დაკავშირებული კოგნიტური შესაძლებლობებისა 

და ქცევის აშკარა ცვლილებებთან. ინტერიქტალური სპაიკები შესაძლებელია 

კორელირებდეს ეპილეპტოგენური ფოკუსის ლოკალიზაციასთან, მაგრამ ყოველთვის 

არ ჩნდებიან კრუნჩხვის წარმოქმნის საწყისი არეალიდან. ინერიქტალური სპაიკის 

შიდა უჯრედული კორელატი არის ძლიერი დეპოლარიზაცია და ეწოდება 

პაროქსიზმული დეპოლარიზაცია (პდ), რომელიც გრძელდება ათობით მილიწამის 

განმავლობაში და შეიძლება იყოს იმდენად დიდი, რომ გამოიწვიოს ნატრიუმის 

სპაიკის ინაქტივაცია. 
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   ინტერიქტალური სპაიკების წარმოქმნის მექანიზმები გამომდინარეობს 

ნეოკორტიკალური და ჰიპოკამპალური წრედების ბაზისური და გავრცელებული 

ფუნქციებიდან: ხანმოკლე პერიოდებით გააქტიურება, სადაც დომინირებს 

სინაფსური აგზნება პირამიდულ უჯრედებს შორის, რასაც მოჰყვება სინაფსური 

ინჰიბირების პერიოდი და/ან უჯრედის შინაგანი ჰიპერპოლარიზაციული 

გამტარობის გააქტიურება. მართლაც, კორტიკალურ სტრუქტურებში, ეპილეფსიური 

აქტივობების უმეტესობა, წარმოიქმნება დეპოლარიზაციული და 

ჰიპერპოლარიზაციულ გავლენებს შორის დისბალანსით (სინაფსური, იონების 

კონცენტრაციის რეგულირება ან შინაგანი მემბრანის თვისებები) ნეირონულ ქსელში. 

აღნიშნული მდგომარეობა შესაძლებელია ექსპერიმენტულად სხვადასხვა მეთოდის 

გამოყენებით გამოვიწვიოთ. მაგალითად, GABA-ერგული ინჰიბირების ეფექტურობის 

შემცირება GABAA რეცეპტორის ანტაგონისტების გამოყენებით, ნეირონული 

ელემენტების აგზნებადობის გაზრდას და ჰიპერპოლარიზებული გამტარებლობის 

ეფექტურობის შემცირებას K+-ის იონების უჯრედგარე კონცენტრაციის გაზრდით და 

სინაფსური ტრანსმისიით გაძლიერება K+-ის იონებით განპირობებული დენის 

შემცირებით 4-ამინოპირიდინის გამოყენებისას . დამატებითი მეთოდები, როგორიცაა 

სინაფსური სიძლიერის მოდიფიკაცია განმეორებითი ელექტრული სტიმულაციის 

გზით (მაგ. ქიდლინგი) ამაგზნებელი სინაფსური ტრანსმისიის გაძლიერება NMDA 

რეცეპტორების მეშვეობით და GABAA რეცეპტორების შუამავლობით გამოწვეული 

ინჰიბირების შემცირება უჯრედგარე გარემოდან Mg2+-ის იონების მოცილებით და 

სხვა სახის მანიპულაციებმა ასევე შეიძლება გამოიწვიოს ეპილეფსიური აქტივობა 

(Jefferys, 1994, 1995; Jefferys and Traub, 1998; Mody, 1998). კორტიკალური 

ეპილეპტოგენეზის ყველა მოდელის გამოყენებისას, გარდა ეპილეფსიური აქტივობის 

წარმოქმნისა ეფაფტური ურთიერთქმედების გზით, კრუნჩხვების წარმოქმნა 

მთლიანად დამოკიდებულია ნეიროტრანსმისიაზე. 

   ქიმიური სინაფსების გარდა, ქერქში შემავალი GABA-ერგული ნეირონები ასევე 

ქმნიან ნაპრალისებრ კავშირებს GABA-ერგული ნეირონების სხვა ქვესახეობებთან, 
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რაც ლოკალური ქსელების სწრაფი სინქრონიზაციის საშუალებას იძლევა (Galarreta 

and Hestrin, 1999; Swadlow et al., 1998). ნეოკორტექსის მსგავსად, ჰიპოკამპი უხვად 

შეიცავს ურთიერთდაკავშირებულ ამაგზნებელი  ტიპის უჯრედების ქსელს 

(პირამიდული ნეირონები), რომლებიც რეგულირდება ინჰიბიტორული 

ინტერნეირონების ფართო მრავალფეროვნებით (Freund and Buzsáki, 1996). 

კორტიკალური და ჰიპოკამპური კომპლექსური ნეირონული კავშირები იძლევა 

საშუალებას შეასრულონ თავიანთი მრავალმხრივი ამოცანები. თუმცა, ორივე 

სტრუქტურაში აგზნებადი უჯრედების მასიური ურთიერთკავშირის ერთ-ერთი 

შედეგია უკონტროლო აგზნების წარმოქმნა, თუ ამ ნეირონულ წრედებში 

წარმოდგენილი განმეორებითი აგზნება არ არის კონტროლირებადი. როგორც ჩანს, 

აღნიშნული პროცესი გარკვეულწილად განაპირობებს ინტერიქტალური სპაიკების 

წარმოქმნას. ნეოკორტექსისა და ჰიპოკამპის ამაგზნებელი ნეირონული კავშირები 

იწვევენ სხვა ამაგზნებელი ნეირონების სწრაფ აგზნებას არა-NMDA (კაინატისა და 

AMPA ტიპის რეცეპტორები) და NMDA გლუტამატერგიული იონოტროპული 

რეცეპტორების გააქტიურების გზით, რომელიც თავისთავად იწვევს ნეირონების 

სწრაფ რეკრუტირებას ეპილეპტოფორმულ მოვლენაში. მიუხედავად იმისა, რომ 

ცერებრალური ქერქის ყველა ფენასა და ჰიპოკამპის რეგიონებს შეუძლიათ 

ეპილეფტოფორმული აქტივობის გენერირება,  უჯრედები, რომლებიც, 

თავდაპირველად განიმუხტება პაროქსიზმული დეპოლარიზაციის დროს, 

საფუძვლად უდევს ინტერიქტალურ სპაიკებს და არიან ნეოკორტექსის მე-V შრის 

პირამიდული ნეირონები (Connors, 1984). ანალოგიურად, ჰიპოკამპში, პირამიდული 

ნეირონების CA3 ველი ავლენს განსაკუთრებულ მიდრეკილებას პათოლოგიური 

აქტივობისკენ (Jefferys, 1994; Jefferys and Traub, 1998). ეს მიდრეკილება, ნეოკორტექსის 

მე-V შრისა და ჰიპოკამპის CA3 ველის შიგნით, ეყრდნობა არა მხოლოდ პირამიდული 

ნეირონების ამაგზნებელ ურთიერთკავშირს, არამედ ამ ნეირონების საკუთარი 

ელექტროფიზიოლოგიური თვისებებით განპირობებული მიდრეკილებით 

ფეთქებადი განმუხტვისადმი. 
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   ფეთქებადი განმუხტვის წარმომქმნელი უჯრედები ქერქსა და ჰიპოკამპში. 

კორტიკალურ და ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებში ფეთქებადი განმუხტვა 

ყალიბდება აპიკალურ დენდრიტში ხანგრძლივი კალციუმის სპაიკის გენერაციის 

შედეგად, რომელიც იწვევს საწყისი სეგმენტის ხანგრძლივ დეპოლარიზაციას, სადაც 

ადგილი აქვს ნატრიუმის მოქმედების პოტენციალების ფეთქებად, მაღალი სიხშირით 

განმუხტვას. ამ დროს ხშირად ხდება ნატრიუმის მოქმედების პოტენციალების 

ანტიდრომულად გავრცელება უკან აპიკალურ დენდრიტში, რაც აძლირებს იქ 

არსებულ კალციუმის სპაიკს. ამრიგად, ფეთქებადი განმუხტვა ყალიბდება სომატურ 

და დენდრიტულ კომპარტმენტებს შორის „პინგ-პონგის“ ურთიერთქმედების გზით 

(Traub et al., 1991). ქერქის უჯრედებიდან წარმოქმნილი მოქმედების პოტენციალების 

ფეთქებადი განმუხტვა დამოკიდებულია, როგორც ნეირომოდულატორების 

უჯრედის ზედაპირზე გამოთავისუფლებით, ასევე ნეირონის მიმდინარე 

ელექტროფიზიოლოგიურ ისტორიაზე (Brumberg et al., 2000). ცნობილი ფეთქებადი 

განმუხტვის ხელშემწყობი მდგომარეობები მოიცავს ნელი ტალღის ძილს 

ნეოკორტექსის მე-V შრის პირამიდული უჯრედების შემთხვევაში (McCormick, 1992), 

განმეორებითი და გახანგრძლივებული სტიმულაცია და [K+]o14-ის მატება 

ზედაპირულად განლაგებული კორტიკალურ პირამიდულ უჯრედებში (Brumberg et 

al., 2000), დენდრიტული დეპოლარიზაცია ჰიპოკამპის CA1 ველის პირამიდულ 

უჯრედებში (Golding et al., 1999). კორტიკალურ ნეირონებში ფეთქებადი განმუხტვის 

მიმართ მიდრეკილების ცვლილებას ზეგავლენა აქვს ამ მდგომარეობაზე 

დამოკიდებული ეპილეფსიური კრუნჩხვის ზოგიერთი ფორმის ჩამოყალიბებას in 

vivo სისტემაში. ანალოგიურად, ეპილეპტოფორმული აქტივობის ჩამოყალიბებამ 

შეიძლება ხელი შეუწყოს ფეთქებადი განმუხტვის წარმოქმნას და ამრიგად 

ჩამოყალიბდეს დადებითი უკუკავშირის მექანიზმი პაროქსიზმული მოვლენების 

დასაწყებად. ფიზიოლოგიური და ანატომიური მტკიცებულებები ვარაუდობენ, რომ 

ფეთქებადი განმუხტვის წარმომქმნელ ნეირონებს შეუძლიათ აღაგზნონ მათი მსგავსი 

                                                           
14 [K+]o არის უჯრედგარე კალიუმის კონცენტრაცია გამოხატული მილიმოლებში (იხ. ნერნსტის 
განტოლება). 
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ნეირონები აქსონალური კოლატერალების დახმარებით (Markram, 1997), რაც 

წარმოშობს ნეირონულ კავშირებს და შეუძლია ძლიერი განმეორებითი აგზნების 

წარმოქმნა. მართლაც, ჰიპოკამპის CA3 ველის ინჰიბირების ბლოკირებით in vitro 

სისტემაში შესაძლებელია განხორციელდეს ერთეული CA3 ველის პირამიდულ 

უჯრედში ფეთქებადი განმუხტვა, რამაც შესაძლებელია გამოიწვიოს 

სინქრონიზებული ფეთქებადი განმუხტვა მთლიან პოპულაციაში (Miles and Wong, 

1983). ნეოკორტექსისა და ჰიპოკამპის ნეირონებში ფეთქებადი განმუხტვის ჩახშობა 

დიდწილად მიიღწევა უჯრედგარე გამომავალი K+-ის იონებით განპირობებული 

ელექტრული დენის გააქტიურებითა და უჯრედში შემავალი ელექტრული დენის 

ინაქტივაციის გზით (Alger and Williamson, 1988). კალიუმის იონების არხები 

მრავალფეროვანია მათი ვოლტაჟ დამოკიდებულებით, კინეტიკით და მეორეული 

მესენჯერის მიმართ მგრძნობელობით, განსაკუთრებით კი მნიშვნელოვანია, 

რომლებიც აქტიურდება [Ca2+]i15-ის იონების მომატებით (როგორიცაა IC და IAHP) და/ან 

ვოლტაჟით არიან მნიშვნელოვანი თითოეული ნეირონის და ასევე ნეირონთა წრედის 

(ინტერიქტალური სპაიკების) ფეთქებადი განმუხტვის ტერმინაციისთვის. K+-ის 

იონების არხების აღმოჩენა, რომლებიც მგრძნობიარეა [Na+]o16-ის იონების ზრდის 

მიმართ, ასევე მონაწილეობენ კორტიკალური პირამიდული ნეირონების 

ჰიპერპოლარიზაციის გახანგრძლივებულ (წამებში) პერიოდებში ფეთქებადი 

აქტივობის წარმოქმნის შემდეგ (Sanchez-Vives et al., 2000; Schwindt et al., 1989) და 

შესაბამისად, შეიძლება ხელი შეუწყოს ერთეული უჯრედის დონეზე ანდა 

ნეირონული ქსელის ფეთქებადი განმუხტვის შეწყვეტას. ბოლოდროინდელი 

მტკიცებულებები ვარაუდობენ, რომ ფეთქებადი განმუხტვის შეწყვეტის დამატებითი 

ფაქტორია ამაგზნებელი სინაფსური ტრანსმისიის შემცირება პრესინაფსურ 

ტერმინალებში ადვილად გამოთავისუფლებადი ვეზიკულების ამოწურვით (Staley et 

al., 1998). თუ ეს ჰიპოთეზა მართალია, მაშინ ხანგრძლივი ეპილეპტოფორმული 

                                                           
15 უჯრედშიდა კალციუმის კონცენტრაცია. 
16

 უჯრედგარე ნატრიუმის იონის კონცენტრაცია.  
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განმუხტვის წარმოქმნა მიიღწევა დიდი რაოდენობის სინაფსების წყალობით, 

რომელთაგან თითო ცალკეული სინაფსები აქტიურია მხოლოდ დროდადრო. კიდევ 

ერთი ზეგავლენა, რომელიც ხორციელდება სინქრონული განმუხტვის წარმოქმნაში, 

განსაკუთრებით მღრღნელების ჰიპოკამპის CA1 ველში, არის ეფაფტური 

(არასინაფსური) ურთიერთქმედება. უჯრედული სხეულებისა და დენდრიტების 

სიახლოვე ჰიპოკამპში იწვევს მეზობელი უჯრედების პირდაპირ აქტივაციას 

უჯრედგარე სივრცეში ელექტრული დენის ცირკულირებით (ელექტრული ველის 

ეფექტი) (Jefferys, 1995). დადებითი მუხტის შესვლა ერთ ნეირონში იწვევს 

უარყოფითი მუხტის გაჩენას უჯრედგარე სივრცეში, რომელიც თავისთავად იწვევს 

პოტენციური სხვაობის შემცირებას (მაგ. დეპოლარიზაცია) მეზობელი ნეირონების 

მემბრანაზე. აღნიშნულმა დეპოლარიზაციამ შესაძლოა გავლენა მოახდინოს მეზობელ 

უჯრედებში მოქმედების პოტენციალის წარმოქმნის დროზე და შესაბამისად 

ნეირონული ქსელი სინქრონიზაციაში მოიყვანოს. ჯერ კიდევ არ არის ზუსტად 

ცნობილი, რამდენად მნიშვნელოვანია ეს ელექტრული ველის ეფექტები ადამიანის 

ჰიპოკამპსა და ნეოკორტექსში, რადგან პირამიდული უჯრედების სხეულები არ არის 

ისე მჭიდროდ განლაგებული, როგორც მღრღნელების ჰიპოკამპის CA1 რეგიონისთვის 

არის დამახასიათებელი. არასინაფსური ურთიერთქმედების კიდევ ერთ-ერთი 

ფორმაა იონების უჯრედგარე კონცენტრაციის ცვლილება. ინტენსიური აქტივობის 

პერიოდები, მოქმედების პოტენციალების მოკლე სინქრონიზებული ფეთქებადი 

განმუხტვა და უფრო ხანგრძლივი განმუხტვა იწვევს [K+]o-ის მნიშვნელოვან მატებას 

და [Ca2+]o-ის შემცირებას. აღნიშნულ იონთა კონცენტრაციულმა ცვლილებებმა 

შეიძლება მნიშვნელოვნად გაზარდოს ნეირონების აგზნებადობა და ხელი შეუწყოს 

ეპილეპტოგენეზს (Heinemann et al., 1977; Jensen and Yaari, 1997). და ბოლოს, 

უჯრედგარე სივრცის ცვლილებებმა შეიძლება ხელი შეუწყოს ელექტრული ველის და 

იონური კონცენტრაციის ცვლილების ზემოქმედებას სინქრონიზებული ფეთქებადი 

აქტივობის წარმოქმნასა და ეპილეპტოგენეზზე. კერძოდ, უჯრედგარე სივრცის ზომის 

შემცირება ზრდის ელექტრული ველის ეფექტებს და აძლიერებს [K+]o-ის მატებას 

ნეირონთა აქტივობის დროს (Jefferys, 1995). ამ მრავალფეროვანი ფაქტორების 
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ურთიერთქმედებამ პოზიტიური უკუკავშირით შეიძლება გამოიწვიოს აქტივობის 

განმეორებადი წყება, რომელიც კვალიფიცირდება როგორც ეპილეფსიური 

კრუნჩხვები. 

   მდგრადი, სინქრონიზებული შემდეგ განმუხტვა: კრუნჩხვის წარმოქმნის 

კორტიკალური მექანიზმები. ინტერიქტალური სპაიკები გამოხატავს ნორმალური 

ფუნქციის მქონე კორტიკალური წრედების ლოკალურ დარღვევას, რომელიც 

გამოიყენება ეპილეფსიური პათოლოგიის დიაგნოსტიკასა და მისი ლოკალიზაციის 

დასადგენად. ინტერიქტალური სპაიკების გარდა, ეპილეპტოფორმული აქტივობა 

ასევე შეიძლება გამოჩნდეს, როგორც შემდეგ განმუხტვის წარმოქმნა აღნიშნული 

სპაიკების შემდეგ და ასევე სრული ტონური ან ტონურ-კლონური კრუნჩხვები 

(Matsumoto and Marsan, 1964). ინტერიქტალური სპაიკების დროს წარმოქმნილი 

ერთჯერადი ძლიერი პაროქსიზმული დეპოლარიზაციის გარდაქმნა სრულ 

კრუნჩხვამდე in vivo სისტემაში, ასოცირდება ფეთქებადი განმუხტვასთან 

დაკავშირებული შემდეგ ჰიპერპოლარიზაციის დაკარგვასთან და განმეორებადი 

ფეთქებადი განმუხტვების პროგრესირებად ჩამოყალიბებასთან უფრო და უფრო 

გახანგრძლივებული შემდგომ დეპოლარიზაციის ფონზე (Ayala et al., 1970; Matsumoto 

and Marsan, 1964). სრულ კრუნჩხვით მდგომარეობაში გადასვლა დაკავშირებულია 

მემბრანის პოტენციალის შენარჩუნებულ ან ტონურ (მუდმივი) დეპოლარიზაციასთან 

და მოქმედების პოტენციალის განმეორებით წარმოქმნასთან დამახასიათებელი 

რამდენიმე ათეულ ჰერცით. ტონურ აქტივობის პერიოდს ხშირად მოჰყვება 

მოქმედების პოტენციალების პერიოდული, არარეგულარული ფეთქებადი 

განმუხტვითი პერიოდი (კლონური ფაზა). და ბოლოს, კლონური პერიოდის 

დასრულებისას, ჩნდება შედარებით მშვიდი და ჰიპერპოლარიზებული მემბრანული 

პოტენციალი, რომელიც შეესაბამება „პოსტ-იქტალური დეპრესიის“ პერიოდს. შემდეგ 

დეპოლარიზაციის და განმეორებითი ფეთქებადი განმუხტვისას კალიუმის 

უჯრედგარე კონცენტრაცია შეიძლება მნიშვნელოვნად გაიზარდოს ნორმალური 

დონიდან დაახლოებით 3 მილი მოლიდან 10-12 მილი მოლამდე (Lothman and Somjen, 

1976). თავდაპირველად, კალიუმის უჯრედგარე კონცენტრაციის მატება იწვევს 
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ნეირონული კავშირების ეპილეპტოგენურ ცვლილებებს დეპოლარიზაციული 

ზემოქმედების შედეგად კომპენსატორული, პლაზმური მემბრანის K+-ის იონით 

განპირობებული ჰიპერპოლარიზაციის გავლენის შემცირებით, ინჰიბიტორული 

სინაფსური ტრანსმისიის დაქვეითებით, მოქმედების პოტენციალის ზღურბლის 

დაქვეითებით და ეფაფტური ურთიერთქმედების გაზრდით (Traynelis and Dingledine, 

1988). თუმცა, კალიუმის უჯრედგარე კონცენტრაციის ძლიერმა მატებამ ასევე 

შეიძლება გამოიწვიოს ნეირონების და აქსონალური აგზნებადობის დაქვეითება და 

მართლაც, აქსონთა გამტარობა შეიძლება დაიბლოკოს (Poolos et al., 1987). გარდა 

ამისა, ფეთქებადი აქტივობით გამოწვეული სინაფსური კავშირების ხანგრძლივმა 

ფუნქციურმა ცვლილებებმა შეიძლება ასევე მნიშვნელოვანი როლი შეასრულოს 

ეპილეპტოგენეზში (Stasheff et. al., 1989). ეს ფუნქციური ცვლილებები მოიცავს 

პირამიდულ ნეირონებს შორის ამაგზნებელი სინაფსების პოტენციაციას, აგრეთვე 

ინჰიბიტორული სინაფსური კავშირების პოტენციურ ფუნქციურ დაქვეითებას (Beau 

and Alger, 1998). შედეგები, რომლებიც მიღებულია in vivo სისტემიდან ცხადყოფს, 

რომ ეპილეპტოფორმული აქტივობები არსებული ნაწილობრივი ან კომპლექსურ-

პარციალური კრუნჩხვების დროს, წარმოიქმნება ლოკალურად, ჰიპოკამპისა და 

კორტიკალური ნეირონების მცირე ნეირონულ წრედებში. მეორეს მხრივ, გაცილებით 

მასშტაბური წრედი უნდა იყოს ჩართული კრუნჩხვების გენერაციაში, რომელიც 

კლინიკურად ვლინდება. ამრიგად, კრუნჩხვები, რომლებიც წარმოიქმნება in vivo 

სისტემაში შეიძლება იყოს პარციალური და შესაბამისად ლოკალიზებული იყოს 

კონკრეტულ კორტიკალურ რეგიონში ან შეიძლება თავიდანვე ჩამოყალიბდეს, 

როგორც გენერალიზებული კრუნჩხვა ანდა გახდეს მეორადი გენერალიზებული წინა 

ტვინის მთელ ტერიტორიაზე. მექანიზმები, რომლითაც კრუნჩხვითი აქტივობა 

ვრცელდება და გენერალიზაციას განიცდის ჯერ კიდევ შესწავლის საგანია. თუმცა 

ცხადია, რომ კორტიკო-კორტიკალური კავშირები, ისევე როგორც კორტიკალური და 

სუბკორტიკალური სტრუქტურების ურთიერთქმედება, დიდად არის ჩართული 

აღნიშნულ პროცესებში. თალამოკორტიკალურ ურთიერთქმედებას 
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განსაკუთრებული ყურადღება ექცევა კრუნჩხვების გენერალიზაციის პროცესში. ეს 

მექანიზმები შედარებით კარგად არის შესწავლილი გარკვეული ტიპის კრუნჩხვების 

წარმოქმნაში, როგორიც არის აბსენს ეპილეფსიის პირველადი გენერალიზებული 

კრუნჩხვების დროს. 

 

ქვეთავი 2.2.9.2. ეპილეფსიის თალამოკორტიკალური მექანიზმები  
 

   გენერალიზებული ეპილეფსიის ერთ-ერთი ფორმა, რომელსაც განსაკუთრებული 

ყურადღება მიექცა ბოლო ორი ათწლეულის განმავლობაში, არის აბსენს (ასევე, 

მოიხსენება პატარა კრუნჩხვების სახელითც) ეპილეფსია (Porter, 1993). ტიპიური 

აბსენს კრუნჩხვები ეეგ ჩანაწერისას ხასიათდება რამდენიმე წამის ან მეტის, წრაფი, 

გენერალიზებული და ორმხრივად სინქრონული 2.5-3.5 ჰერცის მქონე სპაიკ-

ტალღოვანი აქტივობით. აღნიშნული ეპილეფსიის ფორმა ხშირად გვხვდება 2-დან 16 

წლამდე ბავშვებში და დაკავშირებულია შემეცნებითი შესაძლებლობების დაკარგვასა 

და ქცევის შეკავებასთან. აბსენს კრუნჩხვების უჯრედული მექანიზმების და მასთან 

დაკავშირებული 3 ჰერცის მქონე სპაიკ ტალღის ეეგ ჩანაწერის განხილვისას უნდა 

გვახსოვდეს, რომ ტიპიური აბსენს კრუნჩხვები ყოველთვის ასოცირდება სპაიკ-

ტალღოვან აქტივობასთან, მაგრამ საპირისპირო არ შეესაბამება რეალობას, რადგან 

არსებობს სპაიკ-ტალღის მრავალი ფორმა, რომელიც არ არის დაკავშირებული 

კლინიკურ აბსენს სინდრომთან და ვლინდება სხვა ტიპის კრუნჩხვების დროს (Engel 

and Pedley, 1998). აქედან გამომდინარე, განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია აბსენს 

კრუნჩხვების ცხოველურ მოდელებში შესწავლა, არა მხოლოდ ეეგ-ს სპაიკ ტალღების 

კომპონენტების, არამედ გამოვლენილი კრუნჩხვების ქცევითი და ფარმაკოლოგიური 

ასპექტებისაც. ცხოველთა მოდელების გამოყენებით ჩატარებულმა კვლევებმა, ისევე 

როგორც ადამიანებზე გამოკვლევებმა აჩვენეს, რომ შეინიშნება ნორმიდან გადახრილი 

კორტიკალური და თალამუსის აქტივობა სპაიკ ტალღების კრუნჩხვების 

წარმოქმნისას (Avanzini et al., 1996; Luhmann et al., 1995; Steriade et al., 1994). 

მაგალითად, პაციენტებში, ეეგ ჩანაწერებმა კორტიკალური და თალამუსის 
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სტრუქტურიდან აჩვენა სპაიკ ტალღოვანი აქტივობა ორივე სტრუქტურაში (Huguenard 

and Prince, 1997), ხოლო თალამუსის სტრუქტურებში რეგიონალური სისხლის 

ნაკადის გამოკვლევებმა პოზიტრონ-ემისიური ტომოგრაფიის (PET) სკანირების 

გამოყენებით მიუთითებს თალამური აქტივობის ზრდაზე ტიპიური აბსენს 

ეპილეფსიური შეტევების დროს (Prevett, 1995). ადამიანებსა და პრიმატებში 

პაროქსიზმული ეეგ მოვლენები, როგორც წესი, ბევრად უფრო მრავალრიცხოვანია 

ნელი ტალღის ძილის დროს, ვიდრე სიფხიზლის ან თვალის სწრაფი მოძრაობის 

ძილის ფაზის დროს (Kellaway, 1985; Steriade, 1974). მართლაც, ცხოველურ 

მოდელებზე ჩატარებულმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვები 

შეიძლება წარმოიქმნას ნორმალურად მოფუნქციონირე უჯრედული და ქსელური 

მექანიზმების გაუკუღმართებით, რომლზეც ემყარება ნორმალური ნელი ტალღის 

ძილის ეეგ რიტმის წარმოქმნა და ამ რიტმს ეწოდება თითისტარას ტალღები (Gloor 

and Fariello, 1988).  

   თითისტარას ტალღები და მისი კავშირი სპაიკ-ტალღოვან აქტივობასთან. 

თითისტარას ტალღები, რომლებიც აღირიცხება ეეგ ჩანაწერისას არის 6-15 ჰერცის 

მქონე რხევები 1-დან 2 წმ-ის განმავლობაში და მეორდება დაახლოებით ყოველ 5-დან 

10 წმ-ში ერთხელ ნელი ტალღის ძილის ადრეულ ეტაპზე. თითისტარას ტალღები 

წარმოიქმნება თალამუსში (McCormick and Bal, 1997; Steriade et al., 1993). თითისტარა 

ტალღები წარმოიქმნება თალამუსის რეტიკულური ბირთვის GABA-ერგულ 

ნეირონებსა და თალამოკორტიკალურ ნეირონებს შორის ურთიერთქმედების 

შედეგად, რომელშიც GABA-ს უჯრედებში მოქმედების პოტენციალების ფეთქებადი 

განმუხტვა ახდენს მათ სამიზნე თალამოკორტიკალური უჯრედების 

ჰიპერპოლარიზაციას, Cl−-ის იონების გამტარობის გააქტიურებას GABAA 

რეცეპტორების შუამავლობით (McCormick and Bal, 1997; Steriade et al., 1993). 

აღნიშნული ჰიპერპოლარიზაცია ხსნის ინაქტივაციას დაბალზღურბლოვანი 

პოტენციალ-მგრძნობიარე კალციუმის არხებიდან და ამრიგად შემაკავებელი 
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პოტენციალის დაღმავალი ფაზის დროს, რებაუნდით17 იწვევს დაბალზღურბლოვან 

კალციუმის სპაიკს, რომელიც თავის მხრივ იწვევს ნატრიუმის მოქმედების 

პოტენციალების ფეთქებად განმუხტვას. იმის გამო, რომ თალამოკორტიკალური და 

თალამუსის რეტიკულური უჯრედები ერთმანეთთან რეციპროკული 

ურთიერთქმედებით არიან დაკავშირებულნი (Bal and McCormick, 1996; Warren et al., 

1994). მოქმედების პოტენციალების ფეთქებადი განმუხტვა თალამოკორტიკალურ 

უჯრედებში იწვევს თალამუსის რეტიკულურ უჯრედების აგზნებას, რის შედეგადაც 

იწყება თითისტარა ტალღების ოსცილაციის შემდეგი ციკლი. თალამუსის ლოკალური 

GABA-ერგიული ნეირონები არ იგზნებიან თალამოკორტიკალური უჯრედების მიერ, 

მაგრამ შეუძლიათ მონაწილეობა მიიღონ თითისტარა ტალღების წარმოქმნაში in vivo 

ექსპერიმენტისას კორტიკოტალამური აქსონების მიერ მათი აგზნების გამო. 

ამჟამინდელი მტკიცებულება ვარაუდობს, რომ თალამუსის ადგილობრივი GABA-

ერგული ნეირონები თალამუსში ან მხოლოდ სუსტად ან არ არიან ინჰიბირებულნი 

თალამუსის რეტიკულური უჯრედებით (Bal et al., 1995; Liu et al., 1995), თუმცა ეს 

საკითხი ჯერ კიდევ შესწავლის საგანია. იმისათვის, რომ ძილის თითისტარას 

აქტივობა აღმოცენდეს, საჭიროა თალამუსის ნეირონების ჰიპერპოლარიზაცია, რასაც 

ადგილი აქვს ძილის ფაზაზე გადასვლის დროს.    

   თალამუსის რეტიკულური ნეირონები თრგუნავენ ერთმანეთს 

დენდროდენდრიტული და აქსონალური სინაფსური კავშირების საშუალებით, 

რომლებიც ააქტიურებენ ძირითადად GABAA-ს, მაგრამ ასევე უფრო ხანგრძლივ 

GABAB რეცეპტორების შუამავლობით გამოწვეულ შემაკავებელ პოსტსინაფსურ 

პოტენციალს (შპსპ) (Sanchez-Vives et al., 1997; Ulrich and Huguenard, 1996). აღნიშნული 

ლატერალური ინჰიბირება აკონტროლებს ამ უჯრედების თალამუსის და 

კორტიკალური აქტივობით გამოწვეული აგზნების ამპლიტუდას და ხანგრძლივობას 

(Bal et al., 1995), რამაც შეიძლება მნიშვნელოვანი შედეგები მოიტანოს სპაიკ-

ტალღოვანი აქტივობის ზოგიერთი ფორმის წარმოქმნაზე (Kim et al., 1997; Sohal et al., 

                                                           
17 რებაუნდი (rebound) წარმოადგენს ნეირონის აგზნებას, რომელიც მოყვება ჰიპერპოლარიზაციის 
შეწყვეტას. 
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2000). თალამუსის GABA-ერგული მექანიზმები ჩართულია არა მხოლოდ თითისტარა 

ტალღების წარმოქმნაში, არამედ სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვის ჩამოყალიბებაშიც. 

კერძოდ, GABAA ან GABAB (Liu et al., 1992) რეცეპტორების აგონისტების 

ინტრათალამური ინექცია სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვების GAERS ან WAG/Rij 

ვირთაგვების ექსპერიმენტული მოდელის გამოყენებისას იწვევს 

ეპილეპტოფორმული აქტივობის გაძლიერებას ამ ცხოველებში, 

სავარაუდოდთალამოკორტიკალური ნეირონების ჰიპერპოლარიზაციით. GABAB 

ანტაგონისტების გამოყენება იწვევს ამ კრუნჩხვების შესამჩნევ შემცირებას 

ეპილეფსიურ თაგვებში (Hosford et al., 1992), რაც ვარაუდობს, რომ GABAB 

რეცეპტორების გააქტიურება შეიძლება იყოს განსაკუთრებით მნიშვნელოვანი. 

უჯრედგარე ჩანაწერები სპაიკ-ტალღების მქონე კრუნჩხვების დროს, ავლენს ძლიერ 

აქტივობას თალამოკორტიკალურ და თალამუსის რეტიკულურ ნეირონებში ამ 

პაროქსიზმული მოვლენების დროს და თალამუსის რეტიკულური ბირთვის 

დაზიანებები ხსნის ტალღოვან კრუნჩხვებს მთელ თალამოკორტიკალურ სისტემაში 

(Avanzini et al., 1993). მართლაც, ძუძუმწოვრებზე ჩატარებული in vivo და in vitro 

ექსპერიმენტები მიუთითებენ რომ არსებული ძილის თითისტარას წრედის 

პათოლოგიური ფუნქციონალური მოდიფიკაცია თალამუსში საფუძვლად უდევს 

აბსენს კრუნჩხვის სპაიკ-ტალღების აღმოცენებას. კერძოდ, სავარაუდოდ ადგილი აქვს 

რეტიკულარული ბირთვის დისინჰიბირებას და თალამოკორტიკალური ნეირონების 

შეკავების გაზრდას GABAB რეცეპტორებით, რაც თავისმხრივ იწვევს 

თალამოკორტიკალური ნეირონების ძლიერ ფეთქებად განმუხტვას. ამრიგად 

ყალიბდება დაბალი სიხშირის, სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვითი აქტივობა თალამო-

კორტიკალურ სისტემაში. მონაცემები მიუთითებენ, რომ თუმცა აბსენს კრუნჩხვების 

წყარო წარმოადგენს თალამუსი, ნეოკორტექსიდან შემოსულმა პათოლოგიურად 

ძლიერმა აგზნებამ შეიძლება გამოიწვიოს აბსნეს კრუნჩხვების ჩამოყალიბება 

თალამუსში, რომელიც შემდეგ პროეცირდება ნეოკორტექსში (Steriade et al., 1998). 
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ქვეთავი 2.2.9.3. ნორმალური და პათოლოგიური თალამოკორტიკალური აქტივობის 
სინქრონიზაციის მექანიზმები 
 

  ეეგ რიტმისა და კრუნჩხვის წარმოქმნის ყველა უჯრედული მოდელები 

ფოკუსირებულია ლოკალური ნეირონულ კავშირებზე. გენერალიზებული სპაიკ-

ტალღები ტიპიურად წარმოადგენს ფართოდ გავრცელებულ სინქრონიზაციას და 

სწრაფ გენერალიზაციას. მნიშვნელოვანი შესწავლის საკითხია თუ როგორ 

ხორციელდება ნეირონული ქსელების ოსცილაცია ფართო, კოორდინირებული გზით. 

მასშტაბურ სინქრონიზაციას ასევე ავლენს ტვინის რიტმები, რომლებიც 

დაკავშირებულია ნელი ტალღის ძილისა და ანესთეზიასთან, მაგალითად: 

თითისტარა, დელტა და ნელი (<1 ჰერცი) რხევა (Contreras et al., 1996, 1997). 

აღნიშნული საკითხები ინტენსიური კვლევის საგანია, რომლებიც დაკავშირებულია 

ნორმალურად მოფუნქციონირე თალამუსისა და კორტიკალური რიტმების 

სინქრონიზაციის მექანიზმების შესწავლასთნ.  

   თითისტარა და სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვების სინქრონიზაცია. ცერებრალური 

ქერქის მოცილების შემდეგ თალამუსი წარმოქმნის თითისტარა ტალღებს, რომლებიც 

მხოლოდ ადგილობრივად (რამდენიმე მმ-ის ფარგლებში) შემოიფარგლება. მეორეს 

მხრივ, როდესაც ქერქი წარმოდგენილია, მისი ადგილობრივი სტიმულაცია 

თალამუსში იწვევს თითისტარა ტალღების გენერირებას, რომლებიც 

სინქრონიზებულია სტიმულირებული რეგიონის მიღმა (Contreras et al., 1996). 

ითვლება, რომ თალამოკორტიკალური რიტმების აღნიშნული სინქრონიზაციის 

მექანიზმები დიდწილად ეყრდნობა აქსონალური კავშირების დივერგენციას და 

კონვერგენციას, მათ შორის ცერებრალური ქერქის მე-VI შრისა და თალამუსის 

რეტიკულარულ და სარელეო ბირთვების ნეირონებს შორის (Deschênes et al., 1998), 

აქსონალური კავშირების დივერგენციას თალამუსის რეტიკულური ბირთვის 

ნეირონებისა და თალამოკორტიკალურ ნეირონებამდე (Cox et al., 1996; Liu et al., 1995; 

Pinault et al., 1995), თალამუსიდან თავის ტვინის ქერქამდე და თავად ცერებრალური 

ქერქის შიგნით (Zhang and Deschênes, 1997). თალამოკორტიკალურ სქემებში 
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სინქრონიზაციის კომპიუტერული სიმულაციის შედეგად მიღებული მონაცემები 

მეტყველებს იმ ფაქტზე, რომ თალამუსის რეტიკულური ნეირონების გააქტიურება, 

მათი კავშირებით მრავალ თალამოკორტიკალურ უჯრედებთან, შესაძლებელია 

წარმოადგენდეს განსაკუთრებით, ძლიერ სინქრონიზაციის და გენერალიზაციის 

მექანიზმს (Destexhe et al., 1998). მაგალითად, თითოეული GABA-ერგული ტიპის 

პერიგენიკულატურული ნეირონის გააქტიურებამ, რომელიც თალამუსის 

რეტიკულური ნეირონის ექვივალენტურია, შეიძლება ერთდროულად დათრგუნოს 

100 ან მეტი თალამოკორტიკალური უჯრედი დორსალურ-ლატერალური 

გენიკულურ ბირთვში, რომელიც გამოყოფილია 1 მმ-ით (Kim and McCormick, 1998). ამ 

თალამოკორტიკალურ უჯრედებში რებაუნდით გამოწვეულმა ფეთქებითმა 

განმუხტვამ შესაძლოა აღაგზნოს ნეოკორტექსის კიდევ უფრო დიდი ნაწილი და 

შემდგომი უკუაგზნება ქერქის მე-VI შრიდან თალამუსამდე, სავარაუდოდ, აღაგზნებს 

პერიგენიკულური ბირთვის (perigeniculate nucleus) GABA-ერგული ნეირონების 

მნიშვნელოვნად დიდ ნაწილს. თალამოკორტიკალური ნეირონული კავშირების 

სინქრონიზაცია დამოკიდებულია არა მხოლოდ ანატომიურ ურთიერთქმედებაზე, 

არამედ მათ ფიზიოლოგიურ მდგომარეობაზეც. ნელი ტალღის ძილის ან ანესთეზიის 

სიღრმე ასოცირდება თითისტარა ტალღების და სხვა ნელი რიტმების 

სინქრონიზაციის მატებასთან (Contreras and Steriade, 1997). თითისტარა ტალღები 

ყველაზე მეტად გამოხატულია ძილის ადრეულ ეტაპებზე, ხოლო უფრო ნელი 

რიტმები, როგორიცაა დელტა ტალღები, უფრო გამოხატულია ნელი ტალღის ძილის 

ღრმა ფაზისთვის. სპაიკ-ტალღოვანი კრუნჩხვები მღრღნელების აბსენს ეპილეფსიის 

მოდელში ასევე გავრცელებულია ძილის ადრეულ ეტაპზე, მაგრამ ქრება ძილის 

შემდგომ ფაზებში (Kellaway, 1985). სხვა სიტყვებით რომ ვთქვათ, თალამუსის 

ნეირონების ჰიპერპოლარიზაცია და ძილის თითისტარას სინქრონიზაციის მექანიზმი 

ხელს უწყობს აბსენს კრუნჩხვების აღმოცენებას და მის გენერალიზაციას წინა ტვინში. 
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ქვეთავი 2.2.9.4. იონური არხების მუტაციასთნ ასოცირებული გენერალიზებული 
ეპილეფსია (ჩანელოპათიები) 
 

   ზოგიერთი, გენერალიზებული ეპილეფსია ხასიათდება მენდელისეული 

მემკვიდრეობის მახასიათებლებით და ასოცირებულია ერთი გენის მუტაციასთან 

(Prasad et al., 1999; Berkovic and Scheffer, 2001), სადაც თითქმის ყველა ეს მუტაცია 

აღმოჩენილია იმ გენებში, რომლებიც კოდირებენ ნეირონული მემბრანის იონური 

არხების ცილებს. ასე მაგალითად, „გენერალიზებული ეპილეფსია ფებრილური 

კრუნჩხვა პლიუსით“ არის გენეტიკური სინდრომი, რომელიც შედგება ფებრილური 

კრუნჩხვებისაგან დამატებული სულ მცირე ერთი სხვა ტიპის კრუნჩხვასთნ ერთად 

(აბსენს, მიოკლონური, ატონური ან აფიბრილური გენერალიზებული ტონურ-

კლონური კრუნჩხვები) (Scheffer and Berkovic, 1997). მემკვიდრეობითი ანალიზის 

შედეგად მიღებული მონაცემის მიხედვით არსებობს ვარაუდობს, რომ 

მემკვიდრეობითი მახასიათებელი არის აუტოსომური დომინანტური, რომელიც 19q 

ქრომოსომასთან არის დაკავშირებული. აღნიშნული ეპილეფსიის დროს ვხვდებით 

გენის (SCN1B) მუტაციას, რომელიც აკოდირებს ვოლტაჟ დამოკიდებული ნატრიუმის 

არხის β1 სუბერთეულს, მოდულირებს არხის განვლადობას და ინაქტივაციის 

თვისებებს (Wallace et al., 1998). იონური არხების მუტაცია ხელს უწყობს ნეირონის 

დეპოლარიზაციას და მათ ჰიპერაგზნებადობას. გენერალიზებული, ფებრილური 

კრუნჩხვის პლუსის მქონე ეპილეფსიის ფენოტიპურად მსგავსი დაავადების ოჯახებია 

გამოვლენილი, რომლებისათვისაც დამახასიათებელია ნატრიუმის არხის 

სუბერთეულების SCN1A, SCN2A და GABAA რეცეპტორების სუბერთეულის GABRG2 

გენთა მუტაციები (Escayg et al., 2000; Baulac et al., 2001). აგრეთვე, მუტაციები 

გამოვლენილია KCNQ2-სა და KCNQ3-ში, კალიუმის არხების გენთა 20q და 8q 

ქრომოსომებში (Biervert et al., 1998; Charlier, 1998). ფუნქციურმა კვლევებმა აჩვენა, 

რომ მუტანტური არხების შემთხვევაში ისინი მნიშვნელოვნად მცირე კალიუმის 

დენის გამტარობით ხასიათდებიან, ვიდრე ნორმალური ტიპის არხები (Biervert et al., 

1998). ვინაიდან, კალიუმის იონებით განპირობებული დენი არის მთავარი ძალა 
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ნეირონული მემბრანის რეპოლარიზაციის, მოსალოდნელია, რომ კალიუმის არხების 

მაკოდირებელი გენების მუტაციები ახანგრძლივებენ დეპოლარიზაციას, რის 

შედეგადაც იზრდება ნეირონული აგზნებადობა.  

 

                            თავი 2.2.10. ჰიპოკამპის ფორმაცია 
 

 

ქვეთავი 2.2.10.1. ჰიპოკამპის ფუნქცია 
 

   ჰიპოკამპი წარმოდგენს მილიონობით უჯრედისაგან შემდგარ დიდი ტვინის ქერქის 

ერთ-ერთ სტრუქტურას, რომელიც ღრმად არის ჩაფლული ადამიანის და სხვა 

ძუძუმწოვრების თავის ტვინის მედიალურ საფეთქლის წილში. იგი წარმოადგენს 

ევოლუციურად ძველ ქერქის სტრუქტურას, რომელიც ნანახია ყველა ხერხემლიანი 

ცხოველის დიდ ტვინში და მოიხსენება, როგორც არქიკორტექსი. ჰიპოაკმპი წააგავს 

ზღვის ცხენს და ამგვარად დაერქვა ლათინური სახელწოდება "hippocampus" 

იტალიელი ანატომისტის, მედიცინის დოქტორის-ჯულიო ცეზარ არანზი-ის (Giulio 

Cesare Aranzi, 1530–1589, ბოლონია, იტალია) მიხედვით. მისი აღმოჩენის დღიდან, 

ჰიპოკამპის ფუნქციური როლი ბუნდოვანი იყო 1950-იანი წლების ბოლომდე, სანამ 

მეცნიერებმა დაიწყეს მედიალური საფეთქლის წილის ამოკვეთა მწვავე ეპილეფსიით 

დაავადებული პაციენტებისგან. გამორჩეული პაციენტი, რომელიც ცნობილია და 

პირობითად ლიტერატურაში მოხსენიებულია H.M. სახელით, განიცდიდა 

უკონტროლო კრუნჩხვებს. მას ჩაუტარდა ოპერაცია „ეპილეფსიური კერის“ ამოღების 

მიზნით, რომელიც მოიცავდა ორივე ჰიპოკამპს და მის ახლოს მდებარე ზოგიერთი 

სტრუქტურის რეზექციას, კრუნჩხვის სიხშირის შემცირების მიზნით. აღნიშნულ 

პაციენტზე კვლევების და დაკვირვებების საფუძველზე უილიამ სკოვილისა და 

ბრენდა მილნერის მიერ 1957 წელს (Scoville and Milner, 2000) დაასკვნეს, რომ 

მიუხედავად იმისა, რომ ოპერაცია წარმატებული იყო კრუნჩხვების შემცირების 

მიზნით, პაციენტს არ შეეძლო ახალი, დეკლარაციული  მეხსირების ფორმირება და 



 

73 

 

შესაბამისად ჩამოუყალიბდა ანტეროგრადული ამნეზია. აღნიშნულ პაციენტს 

აგრეთვე არ ჰქონდა მეხსიერება დაუყოვნებლივ მომხდარ მოვლენებზე ოპერაციის 

წინ. აღნიშნული მონაცემები იყო პირველი მტკიცე კავშირი მეხსიერებასა და 

ჰიპოკამპს შორის. პირველადი კლინიკური დაკვირვების შემდეგ, ათწლეულების 

განმავლობაში ქცევითი კვლევის შედეგად დაგროვდა უამრავი მტკიცებულება, 

რომელიც ადასტურებს ჰიპოკამპის როლს მეხსიერების შეძენაში, შენარჩუნებასა 

(კონსოლიდაციაში) და ამოკითხვაში. თუმცა, ჰიპოკამპი არ არის ჩართული ყველა 

ტიპის მეხსიერებაში. მიღებულია, რომ ჰიპოკამპის როლი კრიტიკულია, როგორც 

დეკლარაციული, ასევე სივრცითი მეხსიერების შემთხვევაში (Burgess et al., 2002).     

   დეკლარაციული მეხსიერება ეხება მოგონებებს, რომელთა გახსენებაც 

შესაძლებელია ადამიანის მიერ შეგნებულად, მიეკუთვნება ფაქტები და სიტყვიერი 

ცოდნა. ეს მოგონებები შეიძლება დაიყოს ორ ქვეკლასად: სემანტიკური მეხსიერება, 

რომელიც არის ფაქტობრივი ცოდნის დამახსოვრების უნარი და ეპიზოდური 

მეხსიერება, რომელიც ინახავს დაკვირვებით მოგონებებს და დაკავშირებულია 

კონკრეტულ პირად გამოცდილებასთან. მიიჩნევა, რომ ჰიპოკამპის როლი 

განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია ეპიზოდური მეხსირების შემთხვევაში. ამასთან 

ერთად, სივრცითი მეხსიერება არის ინფორმაციის შენახვის და ამოკითხვის უნარი 

საკუთარი გარემოსა და სივრცის ორიენტაციის შესახებ, რაც აუცილებელია 

ნავიგაციისთვის. ჰიპოკამპი ნავიგაციისთვის იყენებს "ადგილის უჯრედებს" (place 

cells), რომლებიც მიეკუთვნებიან ჰიპოკამპში განლაგებულ ნეირონების 

ერთობლიობას და აქტიურდებიან სპეციფიკური ადგილმდებარეობის მიხედვით, 

მაგრამ სხეულის ორიენტაციისგან დამოუკიდებელად. ამრიგად, ითვლება რომ 

ჰიპოკამპი ქმნის გარემოს კოგნიტიურ რუკას (Wilson and McNaughton, 1993; Muller et 

al., 1994; O’Keefe, 1976).   

   მეხსიერების შეძენისა და შენახვის გარდა, ჰიპოკამპი ასევე მონაწილეობს 

მეხსიერების ამოკითხვაში. მიუხედავად იმისა, რომ მისი ეს ფუნქცია ჯერ კიდევ 

კამათის საგანია, ექსპერიმენტული პროცედურების და ინტერპრეტაციის რთული 

ბუნების გამო, ითვლება, რომ ჰიპოკამპი საჭიროა დეტალური, კონტექსტუალური 
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მეხსიერების (ზოგადად ბოლო დეკლარაციული მოგონებების) მოსაძიებლად (Wiltgen 

et al., 2010), თუმცა მოგონებები, რომლებიც კარგავენ სიზუსტეს (მოგონებები ჩვენი 

შორეული წარსულის შესახებ) შეიძლება მოიძებნოს ჰიპოკამპისგან დამოუკიდებლად 

(Wiltgen et al., 2010). აღნიშნული თეორია ასევე ადასტურებს ზემოთ ხსენებული 

პაციენტის (სახელწოდებით H.M.) კლინიკურ დაკვირვებებს და ასევე სხვა ჰიპოკამპის 

დაზიანების მქონე პაციენტების, რომელთაც გაუჭირდათ მოვლენების გახსენება, 

რომელიც მოხდა ოპერაციის დაწყებამდე და მათი ჰიპოკამპის ამოღება მოხდა, მაგრამ 

არ განიცდიდნენ შორეული მოგონებების გახსენების სირთულეს (Hodges, 1994; Squire, 

1992; Squire and Alvarez, 1995). პაციენტს, პირობითად H.M სახელით აღენიშნებოდა 

ხშირი, გენერალიზებული კრუნჩხვები, რომლებიც არ ექვემდებარებოდა 

მედიკამენტოზურ თერაპიულ კონტროლს. ამიტომ, ქირურგიული ჩარევა გახდა 

შემდგომი თერაპიულ სამიზნედ. პაციენტ H.M-ისთვის ორმხრივი, მედიალური 

საფეთქლის წილის რეზექცია მოიცავდა ჰიპოკამპის ფორმაციას და მის მიმდებარე 

სტრუქტურებს ამიგდალოიდური კომპლექსისა და ენთორინალური ქერქის უმეტესი 

ნაწილის ჩათვლით (Corkin et al., 1997). ოფიციალურმა ნეიროფსიქოლოგიურმა 

ტესტირებამ აჩვენა გამოხატული ამნეზია ოპერაციის შემდგომი ყველა მოვლენის 

შესახებ და ასევე ინტაქტური მეხსიერება იმ მოვლენების შესახებ, რომლებიც მოხდა 

ოპერაციამდე 19 თვით ადრე, ხოლო შედარებით ადრეული მოგონებების შესახებ 

მეხსიერება შენარჩუნებული ქონდა და არ აღენიშნებოდა პიროვნების ან ზოგადი 

ინტელექტის დაქვეითება (Milner and Scoville, 2000).  

   ამის შემდგომ, აღნიშნული შედეგების მხედველობაშ მიღებით, სკოვილმა და 

მილნერმა დაასკვნეს, რომ ჰიპოკამპი გადამწყვეტი იყო ბოლოდროინდელი და ახალი, 

დეკლარაციული  მეხსიერების ფორმირებისთვის და ასევე მათ აღნიშნეს, რომ 

აღნიშნულ პროცესებში შეიძლება ჩართული ყოფილიყო ამიგდალაც და სხვა 

მიმდებარე ქერქი. აღმოჩნდა, რომ თუ მხოლოდ ჰიპოკამპით შემოიფარგლება 

იშემიური დაზიანებით გამოწვეული ამნეზია და არღვევს ახალი მეხსიერების 

შეძენას, მაგრამ არა იმ ხარისხით, რომელსაც განიცდიდა  H.M პაციენტი (Squire and 

Zola-Morgan, 1991).              
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ჰიპოკამპის ცენტრალური როლის შესაბამისად დასწავლასა და მეხსიერებაში, 

დაბერებასთან (Du et al., 2006; Scahill et al., 2003; Rodrigue and Raz, 2004; Raz et al., 2004) 

დასწავლისა და მეხსიერების დაქვეითებასთან დაკავშირებული დაავადებები, მათ 

შორის ალცჰაიმერი (Wiltgen et al., 2010), ეპილეფსია (Chang and Lowenstein, 2003) და 

შიზოფრენია (Heckers, 2001), ძლიერ ასოცირდება ჰიპოკამპის ატროფიასთან და 

სკლეროზთან. გარდა ამისა, თერაპიები, რომლებიც ცნობილია დასწავლისა და 

მეხსიერების გასაუმჯობესებლად-ფიზიკური ვარჯიში, შეუძლია შეცვალოს და/ან 

შეანელოს ჰიპოკამპის ატროფია (Erickson et al., 2011). იმ დაავადებების გაგება, 

რომლებიც აზიანებს დასწავლისა და მეხსიერების პროცესებს და ამ დაავადებების 

საწინააღმდეგოდ ეფექტური მკურნალობის შემუშავება, სავარაუდოდ, დაგვეხმარება 

ჰიპოკამპის ბიოლოგიის სიღრმისეულ გაგებაში. საბედნიეროდ, ჯანმრთელი 

ორგანიზმის თავის ტვინის ამ რეგიონის ანატომიური სტრუქტურა და წრეები კარგად 

არის დახასიათებული და შესწავლილი. 

 

ქვეთავი 2.2.10.2. ჰიპოკამპის ანატომია 
 

   ადამიანებსა და სხვა ძუძუმწოვრებს აქვთ ორი ჰიპოკამპი და გადანაწილებულია 

თითო-თითოდ, დიდი ტვინის ორივე მხარეს-მედიალური საფეთქლის წილის 

სიღრმეში. ჰიპოკამპი მჭიდროდ არის დაკავშირებული და კოორდინირებულად 

ფუნქციონირებს სხვადასხვა რეგიონებთან ერთად: დაკბილული ფასცია (dentate gyrus 

(DG)), სუბიკულუმი (subiculum) და ენთორინალური ქერქი (entorhinal cortex (EC)), 

რომლებიც ერთობლივად ცნობილია, როგორც ჰიპოკამპის ფორმაცია. ჩამოთვლილი 

დამხმარე რეგიონები საჭიროა ტვინის სხვადასხვა რეგიონებიდან ჰიპოკამპში 

ინფორმაციის გადასატანად და ჰიპოკამპიდან წამოსული ინფორმაციის 

განაწილებისთვის. ჰიპოკამპი შედგება სამი ველისაგან CA1, CA2 და CA3, რომელთაც 

ლათინურად Cornu Ammonis (CA) ეწოდებათ.. თუმცა, ხშირად ლიტერატურაში 

ჰიპოკამპი განიხილება, როგორც CA1, CA2, CA3 ველებისა და დაკბილული 

ფასციისაგან (DG) შემდგარი სტრუქტურა. ჰიპოკამპის ილუსტრაციები მისი 
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სტრუქტურისა და უჯრედული ორგანიზაციის გამოსახულებებით, რომლებიც 

შეიქმნა ესპანელი ნეირომეცნიერის რამონ ი კახალის (Ramon y Cajal; 1852–1934, 

ესპანეთი) მიერ და აღწერილია 1911 წლს გამოქვეყნებულ მისივე წიგნში „Histologie 

due Systeme Nerveux“ დღესაც ფართოდ გამოიყენება. ჰიპოკამპი ხასიათდება 

შრეობრივი ორგანიზაციით. ძირითადი უჯრედები მჭიდროდ არის შეფუთული ერთ 

ფენად თითოეულ ჰიპოკამპის რეგიონში. ეს ორგანიზაცია აწარმოებს ინფორმაციის 

უაღრესად ორგანიზებულ, ძირითადად ცალმხრივ დინებას, რომელიც ცნობილია, 

როგორც ჰიპოკამპის "ტრისინაფსური წრე"(სურათი 1).  

პირველი პროექცია (პერფორანტული გზა) შედგება ენთორინალური ქერქის 

ძირითადი უჯრედების აქსონებისაგან, რომლებიც სინაფსურ კავშირს ამყარებენ 

დაკბილული ფასციის მთავარი, მარცვლოვანი უჯრედების დენდრიტებზე. მეორე 

პროექცია (ხავსიან-ბოჭკოვანი გზა) შედგება დაკბილული ფასციის ძირითადი 

უჯრედების აქსონებისგან, რომლებიც სინაფსურ კავშირს ამყარებენ ჰიპოკამპის CA3 

ველის ძირითად, პირამიდულ უჯრედებზე. მესამე პროექცია (შაფერის 

კოლატერალი) შედგება ჰიპოკამპის CA3 ველის ძირითდი, პირამიდული უჯრედების 

აქსონებისაგან, რომლებიც სინაფსურ კავშირს ამყარებენ ჰიპოკამპის CA1 ველის 
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ძირითადი, პირამიდული უჯრედის დენდრიტებზე. ჰიპოკამპის CA1 ველის 

ძირითადი უჯრედების მიერ მიღებული ინფორმაცია მიემართება სუბიკულუმის 

მიმართულებით და იქიდან იკვრება წრედი ენთორინალურ ქერქზე. მიუხედავად 

იმისა, რომ „ტრისინაფსური წრე“ მიუთითებს ინფორმაციის ზოგად ნაკადს ძირითად 

უჯრედებში, ამ სქემაში ინტერნეირონების ჩართვა ჰიპოკამპის წრედს უფრო რთულს 

ხდის (Cooper, 2015).  

 

ქვეთავი 2.2.10.3. ენთორინალური ქერქი, დაკბილული ფასციის ანატომია და წრედები 
 

   ენთორინალური ქერქი (EC), რომელიც აგროვებს ქერქიდან მიღებულ 

მგრძნობელობით (სენსორული) ინფორმაციას, მას ერთი მიმართულებით ატარებს 

დაკბილული ფასციის მიმართულებით (პერფორანტული გზა). ენთორინალური 

ქერქი წარმოადგენს კარიბჭეს, რომლის საშუალებითაც ხორციელდება ინფორმაციის 

შესვლა და ასევე გამოსვლა ჰიპოკამპის სტრუქტურიდან. ენთორინალური ქერქი არის 

მედიალური საფეთქლის წილის მეხსიერების სისტემის კომპონენტი და ასევე 

მოისაზრება, რომ მას გააჩნია აღქმითი ფუნქციაც. ნეიროანატომიური 

თვალსაზრისით, ენთორინალური ქერქი გარდამავალია პალეოკორტექსსა და 

ნეოკორტექსს შორის. მაგალითად, ის მსგავსია პირიფორმული ქერქისა, მაგრამ 

ნეოკორტექსისგან განსხვავებული, ენთორინალური ქერქი იღებს ძლიერ აფერენტულ 

ინერვაციას მის პირველ შრეში. ნეოკორტექსის მსგავსად, მაგრამ პირიფორმული 

ქერქისგან განსხვავებით, ენთორინალური ქერქი შედგება ექვსი შრისაგან, რომელთაც, 

გააჩნიათ ინდივიდუალურად განსხვავებული ლოკალური და ნეირონული 

კავშირები. ჰიპოკამპის გარდა, ენთორინალური ქერქი ასევე იღებს ინერვაციას 

პერირინალური ქერქიდან, ამიგდალადან, თალამუსიდან და მოდულატორული 

უბნებიდან, როგორიცაა ქოლინერგული მედიალური სეპტუმი. ენთორინალური 

ქერქი ასევე ჩართულია მეხსიერების ფუნქციებში, როგორიც არის მუშა მეხსიერება. 

ენთორინალური ქერქი (უპირველეს ყოვლისა, ლატერალური ენთორინალური ქერქი) 

იღებს აფერენტულ ინერვაციას როგორც ძირითადი ყნოსვითი ბოლქვიდან, ასევე 
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პირიფორმული ქერქიდან და ასევე პირდაპირ უბრუნდება ორივე ზონას 

მღრღნელებში, ყნოსვითი უბნების აფერენტული ბოჭკოები წარმოადგენს 

დომინანტურ კავშირს ლატერალური ენთორინალურ ქერქთან. ენთორინალური 

ქერქის 2/3 შრის ნეირონები ასევე წარმოადგენენ გამომავალი ნეირონების ძირითად 

კლასს, როგორც ჰიპოკამპის ფორმაციის ასევე ყნოსვის უბნებისთვის (Wilson et al., 

2014). 

   ლატერალური ენთორინალური ქერქი რეაგირებს სუნისა და ასევე 

მულტიმოდალურ სიგნალებზე გარემოში არსებული ობიექტებიდან (Wilson et al., 

2014). მედიალური ენთორინალურ ქერქი მნიშვნელოვან როლს თამაშობს სივრცით 

მეხსიერებაში ჰიპოკამპთან ერთად. მასში გამოვლენილია სპეციალური ბადის 

უჯრედები, რომლებიც მნიშვნელოვან როლს თამაშობენ ნავიგაციაში (Hafting et al., 

2005). 

   დაკბილული ფასცია (DG) წარმოადგენს ჰიპოკამპში ძირითად, შემავალ 

სტრუქტურას, რომელიც თავდაპირველად იღებს ინფორმაციას და ამრიგად მიიჩნევა 

ჰიპოკამპის კარიბჭედ. მონაწილეობს მეხსიერების დამუშავებასა და მის წარმოების 

პროცესებში. დაკბილული ფასცია შედგება სამი განსხვავებული შრისაგან: ყველაზე 

ზედაპირულ ფენას ეწოდება მოლეკულური შრე (stratum moleculare) ეს ფენა 

შედარებით თავისუფალია უჯრედებისგან (თუმცა მოიცავს ინტერნეირონების მცირე 

რაოდენობას) და შეიცავს უპირატესად, დაკბილული ფასციის ძირითდი უჯრედების 

დენდრიტებს, რომლებსაც უწოდებენ მარცვლოვან უჯრედებს. მოლეკულური შრეში 

ასევე ვხვდებით აქსონთა ბოჭკოებს, რომლებიც გამოდიან ენთორინალური ქერქიდან 

და ქმნიან პერფორანტულ გზას. შრე, რომელშიც ძირითადად დაკბილულ  

მარცვლოვანი უჯრედების სხეულები მჭიდროდ არიან განლაგებულნი, წარმოადგენს 

დაკბილული ფასციის მარცვლოვანი უჯრედების შრეს (stratum granulosum). 

ინტერნეირონების უჯრედთა სხეულები, რომელსაც ეწოდება კალათის უჯრედები, 

ასევე განლაგებულია გრანულების უჯრედების ფენის შიდა საზღვარზე და ქმნიან 

დაკბილული ფასციის მესამე უჯრედოვან შრეს, რომელსაც პოლიმორფული 

უჯრედების შრე ეწოდება (polymorphic layer) განლაგებულია დაკბილული ფასციის 
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ყველაზე შიგნით. მას ასევე ჰილუსსაც (Hilus) უწოდებენ. ჰილუსის ჰისტოლოგია 

მრავალფეროვანია, მაგრამ ყველაზე გამორჩეულს წარმოადგენს ხავსიანი უჯრედები. 

ხავსიანი უჯრედის სხეულები და დენდრიტები განლაგებულია დაკბილული 

ფასციის ჰილუსში და მათი აქსონები ვრცელდება მოლეკულური ფენის შიდა 

მესამედში (ცნობილია, როგორც ასოციაციური ანდა კომისურული პროექცია), სადაც 

ისინი სინაფსურ კავშირს ამყარებენ, როგორც გრანულარულ უჯრედებზე, ასევე გაემ-

ერგიულ ინტერნეირონებზე, როგორც მარცვლოვანი უჯრედების შრეში ისე ჰილუსში. 

ჰილუსში განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია პეპტიდ სომატოსტატინის შემცველი 

ინტერნეირონები, რომლებიც სინაფსურად უკავშირდებიან მარცვლოვანი 

უჯრედების დენდრიტებს და აკონტროლებენ პერფორანტული გზით შემოსულ 

აგზნებას. გარდა ამისა, ჰილუსი შედგება დაკბილული ფასციის გრანულარული 

უჯრედების აქსონებისაგან, რომელსაც ხავსიანი ბოჭკოები ეწოდება და პროეცირდება 

ჰიპოკამპის CA3 ველის მიმართულებით (Cooper, 2015). 

 

ქვეთავი 2.2.10.4. ჰიპოკამპის CA3 ველის ანატომია და წრედები 
 

   ჰიპოკამპის CA3 ველი შეიძლება დაიყოს ოთხ განსხვავებულ შრედ: Stratum oriens, 

stratum pyramidale, stratum lucidum და stratum radiatum. ყველაზე ზედაპირული 

რეგიონია stratum oriens. ეს რეგიონი შეიცავს CA3 პირამიდული ნეირონების 

ბაზალურ დენდრიტებს. გარდა ამისა, მოიცავს აქსონებს, რომლებიც გამოდიან CA3 

ველის პირამიდული ნეირონებიდან და სინაფსურ კავშირს ამყარებენ მიმდებარე CA3 

პირამიდულ ნეირონებზე, ასევე CA3 ველის პირამიდული ნეირონების აქსონები 

(შაფერის კოლატერალი) სინაფსურ კავშირს ამყარებენ CA1 ველის პირამიდულ 

ნეირონებზე. ეს უკანასკნელი კი შეიცავს მრავალ ინჰიბიტორულ ინტერნეირონებს. 

ჰიპოკამპის Stratum oriens უჯრედების შრის სიღრმეში განლაგებულია პირამიდული 

ფენა (stratum pyramidale), რომელიც შეიცავს მჭიდროდ შეფუთულ პირამიდული 

უჯრედების სხეულებს. ჰიპოკამპის stratum lucidum-ის უჯრედების შრე პირამიდული 

უჯრედების ღრმად მდებარეობს და შეიცავს ხავსიან ბოჭკოებს, რომლებიც 
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წარმოიქმნება დაკბილული ფასციიდან. Stratum radiatum-ის შრე არის ყველაზე ღრმა 

ფენა და შეიცავს CA3 პირამიდული ნეირონების აპიკალურ დენდრიტებს, 

ენთორინალური კორტექსის აქსონებს, რომლებიც პროეცირდება CA3 პირამიდული 

ნეირონების დენდრიტებზე (Cooper, 2015). 

 

ქვეთავი 2.2.10.5. ჰიპოკამპის CA1, CA2 ველების ანატომია და წრედები 
 

   ანატომიური ორგანიზაცია და ნომენკლატურა ჰიპოკამპის CA1 და CA2 

ველებისთვის იდენტურია. მჭიდროდ მიჯრილი პირამიდული უჯრედები ეწყობა 

ფენად, რომელიც ცნობილია, როგორც პირამიდული უჯრედების შრე. ამ ფენის 

ზედაპირულად განლაგებულია stratum oriens უჯრედთა შრე, რომელიც CA3 ველის 

მსგავსად შეიცავს, როგორც CA1/CA2 ველების პირამიდული უჯრედების ბაზალურ 

დენდრიტებს, ასევე აქსონებს, რომლებიც გამოდიან CA1/CA2 პირამიდული 

ნეირონებიდან და მიემართებიან სუბიკულუმის მიმართულებით. პირამიდული შრის 

სიღრმეში არის stratum radiatum უჯრედების შრე, რომელიც შეიცავს აპიკალურ 

CA1/CA2 ველების პირამიდული ნეირონების დენდრიტებს. გარდა ამისა, ეს ფენა 

შეიცავს შაფერის კოლატერალის ბოჭკოებს, რომლებიც ქმნიან სინაფსებს CA1/CA2 

ველის პირამიდული უჯრედების დენდრიტებზე. სხვადასხვა ტიპის შემაკავებელი 

ინტერნეირონები ნაწილდება stratum oriens, stratum radiatum-სა და მცირედად stratum 

pyramidale უჯრედთა შრეებში (Cooper, 2015).  

                   თავი 2.2.11. ჰიპოკამპიდან აღრიცხული რიტმები 
 

 

   ცალკეულ ნეირონებს არ შეუძლიათ იზოლირებულად განახორციელონ რთული 

შემეცნებითი ფუნქციები. ამის განსახორციელებლად საჭიროა შექმნან ფუნქციური 

კავშირები სხვა ნეირონებთან ერთდ (Quiroga, 2013). აქედან გამომდინარე, 

სინქრონული ნეირონული აქტივობა მიიჩნევა შემეცნებითი პროცესებისთვის 

რელევანტურად. ნებისმიერი შემეცნებითი ფუნქცია, მათ შორის მეხსირება, 
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მოითხოვს ნეირონთა კოორდინირებულ მოქმედებას. დონალდ ჰების უჯრედული 

ასამბლიის ჰიპოთეზის მიხედვით დეკლარაციული მეხსიერების კვალი ტვინში 

წარმოდგენილია ერთმანეთთან დაკავშირებული ნეირონების ასამბლიით, რომლებიც 

ერთდროულად აქტიურდებიან მეხსირების ამოკითხვის დროს. ითვლება, რომ 

ჰიპოკამპიდან აღრიცხულ რიტმებს აქვთ საკვანძო როლი მეხსიერების ფორმირებაში 

და ამოკითხვაში, რომელიც მიიღწევა ნეირონთა სინქრონიზაციისა და 

კოორდინირებული აქტივობის გზით. როგორც აღინიშნა, სივრცითი და ეპიზოდური 

მეხსიერების ფორმირებისთვის ჰიპოკამპს კრიტიკული მნიშვნელობა აქვს (Squire et 

al., 2004) და აქედან გამომდინარე ჰიპოკამპიდან აღრიცხული რიტმების მექანიზმების 

შესწავლა და მათი როლის გამოვლენა მეხსიერების ფორმირების პროცესებზე, არის 

ხელსაყრელი მიდგომა და შესაბამისად აქტიური კვლევის საკითხი.  

   ჰიპოკამპის უბნები მოიცავს მჭიდროდ განლაგებულ, ერთნაირად ორიენტირებულ 

ნეირონებს, რომლებიც წარმოქმნიან დიდ, უჯრედგარე ლოკალურ ელექტრული 

ველის პოტენციალებს (LFP) და შესაბამისად უჯრედგარედ რეგისტრირებად დიდი 

ამპლიტუდის რიტმების წარმოქმნის უნარითაც ხასიათდებიან. ჰიპოკამპიდან 

აღირიცხება სხვადასხვა სახის რიტმები, კერძოდ თეტა ( 4–12 ჰერცი) (Vanderwolf, 

1969), მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით (~110–250 ჰერცი) (Buzsaki, 1986; Buzsáki et 

al., 1983) და გამა რიტმები (Bragin et al., 1995; Buzsáki et al., 1983) (~25–100 ჰერცი), 

ძილის თითისტარა (7-12 ჰერცი) და დელტა ტალღები (1-4 ჰერცი) (Buzsáki, 1998). 

თითოეული ტიპის რიტმი შეინიშნება კონკრეტული ქცევის დროს, განპირობებულია 

სპეციფიკური მექანიზმებით და ითვლება, რომ თითოეული რიტმისთვის 

დამახასიათებელია განსხვავებული ფუნქციები. მიმდინარე თავში განვიხილავ მათ 

როლს დასწავლა-მეხსიერების პროცესებში და მათ ჩართულობას ეპილეპტოგენეზსა 

და ნერვული სისტემის დაავადებების დროს.  

 

ქვეთავი 2.2.11.1. თეტა რიტმი 
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   თეტა რიტმი საკმაოდ დაბალი სიხშირის, სინუსოიდური ტალღების მქონე რიტმებს 

მიეკუთვნება, რომლებიც წარმოიქმნება ჰიპოკამპის ყველა ქვერეგიონში აქტიური 

ნავიგაციისა და REM ძილის ფაზის დროს (Colgin, 2013; Vanderwolf, 1969). თეტა 

რიტმები პირველად აღმოჩენილია კურდღლებში (Jung and Kornmüller, 2005), ხოლო 

მოგვიანებით აღმოჩნდა და დამახასიათებელია სხვადსხვა ძუძუმწოვარა 

ცხოველებისთვისაც: კატებში, ვირთაგვებში, თაგვებში, ღამურებში, მაიმუნებსა და 

ადამიანებში (Green and Arduini, 1954; Vanderwolf, 1969). თეტა რიტმები ასევე 

გვხვდება ბევრ კორტიკალურ და სუბკორტიკალურ რეგიონში (Van Der Meer and 

Redish, 2011).  

   თეტა ტალღის „პეისმეიკერს“ წარმოადგენს მედიალური ძგიდე-ბროკას 

დიაგონალური ზოლი (Green and Arduini, 1954). ელექტროენცელოგრაფიული 

გამოკვლევებით დადასტურებულია, რომ თეტა რიტმებს მნიშვნელოვანი როლი 

აკისრია დასწავლისა და მეხსიერების პროცესებში (Berry and Thompson, 1978). 

მედიალური ძგიდის (medial septum) GABA-ერგული უჯრედები წარმოადგენენ თეტა 

რიტმების „პეისმეიკერს“. მედიალური სეპტუმის ინტერნეირონები რიტმულად 

თრგუნავენ ჰიპოკამპის პირამიდული უჯრედების ინჰიბირებას და ამით ინიცირებენ 

თეტა რიტმების აღმოცენებას. თეტა რიტმების წარმოქმნის მექანიზმები გაცილებით 

რთულია, ვიდრე ერთი მარტივი შეჯამება გულისხმობს. მედიალური სეპტის 

ინტერნეირონები ბოლოვდებიან ჰიპოკამპის ერთზე მეტ ინტერნეირონების ტიპზე 

(Freund and Antal, 1988). გარდა ამისა, ჰიპოკამპის სხვადასხვა სახის ინტერნეირონები 

აქტიურდებიან თეტა ციკლის სხვადასხვა ფაზაში (Somogyi et al., 2014). მაგალითად 

პარვალბუმინ-პოზიტიური კალათოვანი უჯრედები უპირატესად აქტიურდებიან 

ადრეული თეტა რიტმის ფაზაში (როდესაც ხდება „place“ უჯრედების გააქტიურება), 

ვიდრე oriens lacunosum-moleculare18 შრის სომატოსტატინის დადებითი 

ინტერნეირონები (Varga et al., 2012). აქედან გამომდინარე, მიღებული მონაცემები 

მიუთითებენ, რომ ჰიპოკამპის სხვადასხვა ინტერნეირონული უჯრედები ჩართულნი 

                                                           
18

 Oriens-lacunosum/moleculare უჯრედები წარმოადგენენ GABA-ერგული ინტერნეირონების ძირითად 
კლასს. მონაწილეობენ CA3 ველიდან ჰიპოკამპში ინფორმაციის ნაკადის შეღწევაში. 
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არიან თეტა რიტმის სხვადასხვა ფაზაში და ასრულებენ სხვადსხვა ფუნქციებს. 

ამჟამად მიიჩნევა, რომ თეტა რიტმი მნიშვნელოვანია მეხსირების კვალის 

ფორმირებისათვის ჰიპოკამპში (Brandon et al., 2014). 

   მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ მეხსიერება არის „განაწილებული“ ანდა 

„დისტრიბუციული“ პროცესი, რომელიც მოიცავს ნეირონების კოორდინირებულ 

ჯგუფებს და არა იზოლირებულ ნეირონებს და შესაბამისად თეტა რიტმების 

არსებობა სავარაუდოდ საჭიროა ნეირონული ასამბლეის მიერ წარმოდგენილი 

მეხსიერების, მათ შორის სივრცითი მეხსირების ფორმირებისთვის და 

ამოკითხისათვის. 

   ზემოთ აღწერილი ფუნქციები დაკავშირებულია თეტა რიტმებთან, რომელიც ხდება 

აქტიური მდგომარეობების დროს. თუმცა, თეტა რიტმების აღმოცენება ჰიპოკამპში 

ასევე შესამჩნევია სწრაფი ძილის ფაზის დროს, უფრო დაბალი სიხშირით და 

განსხვავებული რეგიონალური პროფილით, ვიდრე თეტა, რომელიც ჩნდება 

სიფხიზლის დროს (Montgomery et al., 2008). საინტერესოა, რომ „place“ უჯრედების 

სპაიკების პატერნები, რომლებიც წარმოიქმნება აქტიური მდგომარეობის დროს, 

მეორდება თეტა რიტმის სახით REM ძილის ფაზის დროს, რაც ზრდის 

შესაძლებლობას, რომ REM ძილთან ასოცირებულმა თეტა რიტმმა შეიძლება გავლენა 

იქონიოს მეხსიერების კონსოლიდაციის პროცესებში (Louie and Wilson, 2001). 

   უნდა აღინიშნოს, რომ ეპილეფსიის დროს ადგილი აქვს თავის ტვინიდან 

აღრიცხული რიტმების პათოლოგიურ ცვლილებებს. კერძოდ, საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის ცხოველურ მოდელებში ნაჩვენებია, რომ ადგილი აქვს თეტა რიტმის 

ინტენსივობის და კოჰერენტულობის დაკნინებას. აგრეთვე, კვლევები ადასტურებს იმ 

ფაქტს, რომ თავის ტვინიდან აღრიცხული თეტა რიტმები და სწრაფი რხევები-გამა 

აქტივობა ერთმანეთთან გაწყვილებულია, რომელიც შესაძლებელია ჩართული იყოს 

და მნიშვნელოვანი ფუნქციას ასრულებდეს ინფორმაციის დამუშავების, კერძოდ 

მეხსიერების პროსებში (Tort et al., 2009). სწორედ, ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა 

თავის ტვინიდნ აღრიცხული რხევებიდან ვხვდებით თეტა-გამა რხევების 

კოჰერენტულობის სპეციფიკურ დარღვევებს ჰიპოკამპალურ, ჰიპოკამპურ-
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ენთორინალურ,ჰიპოკამპურ-პრეფრონტალურ და ჰიპოკამპურ-სეპტალურ წრედებში. 

ასევე ალცჰაიმერის დაავადების მქონე ცხოველთა მოდელების კვლევების დროს 

ვხვდებით თეტა-გამა რიტმების დაწყვილების ცვლილებებს სუბიკულუმში, 

ჰიპოკამპის გამომავალ რეგიონში. გარდა ამისა, ასევე ნაჩვენები იყო თეტა-გამა 

დაწყვილების შემცირება ჰიპოკამპსა და პარიეტალურ ქერქს შორის, აგრეთვე 

ჰიპოკამპსა და პრეფრონტალურ ქერქს შორის (Kitchigina, 2018).  

 

ქვეთავი 2.2.11.2. გამა რიტმი 
 

   გამა რიტმები თეტასგან განსხვავებით მაღალი სიხშირითა და დაბალი 

ამპლიტუდით ხასიათდებიან. მრავალი მკვლევარი ეთანხმება იმ ფაქტს, რომ 

ჰიპოკამპის CA1 ველიდან აღრიცხული რიტმული აქტივობა სიხშირეების ფართო 

დიაპაზონში, რომელიც განსაზღვრულია როგორც გამა აქტივობა (~25-100 ჰერცი), 

რეალურად მოიცავს რიტმის ერთზე მეტ ტიპს. აქტივობის დაბალი სიხშირის 

დიაპაზონი (~25–55 ჰერცი) მიჩნეულია, როგორც „დაბალი გამა“ ანდა „ნელი გამა“ და 

განპირობებულია CA3 ველით. გამა რიტმის მეორე ტიპი, რომელიც სიხშირეების 

უფრო მაღალ დიაპაზონს მოიცავს (~60–100 ჰერცი), გენერირდება მედიალური 

ენთორინალური ქერქიდან და ეწოდება "სწრაფი გამა", ზოგიერთ ლიტერატურაში კი 

მოიხსენიება, როგორც "საშუალო სიხშირის გამა" (Belluscio et al., 2012). გამა რიტმები 

ასევე გვხვდება ჰიპოკამპის გარდა ტვინის ბევრ სხვა რეგიონში, რომლებიც 

ხასიათდებიან დაბალი და მაღალი სიხშირეებით (Kay, 2003).  

   ენთორინალური ქერქი ამუშავებს სენსორულ ინფორმაციას, რომელიც შემდგომში 

გადაეცემა ჰიპოკამპს (Canto et al., 2008). ვირთაგვებსა და თაგვებში ჩატარებულმა 

გამოკვლევებმა დაადასტურა, რომე სწრაფი გამა ოსცილაცია ჰიპოკამპში 

განპირობებულია მედიალური ენთორინალური ქერქით (Colgin et al., 2009). 

ამიტომაც, სწრაფი გამა რიტმების ერთ-ერთი დამაჯერებელი ფუნქციაა 

მეხსიერებისთვის მიმდინარე სენსორული ინფორმაციის კოდირება. 

ბოლოდროინდელი ზოგიერთი კვლევები შეესაბამება გამა რიტმის აღნიშნულ 
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ფუნქციას. თუმცა, სხვა შედეგები არ ადასტურებს ჰიპოთეზას, რომ სწრაფ გამას აქვს 

მეხსიერების კოდირების ფუნქცია. მაგალითად, თაგვებზე ჩატარებულმა 

ბოლოდროინდელმა კვლევამ აჩვენა, რომ სწრაფი გამა დაკავშირებულია მუშა 

მეხსიერებაში ინფორმაციის წარმოდგენაში, მაგრამ არა მეხსიერების კოდირებასთან 

(Yamamoto et al., 2014). ასევე, ერთ-ერთი ჰიპოთეზის თანახმად ნელი გამა ხელს 

უწყობს მეხსიერების ამოკითხავას. ითვლება, რომ მეხსიერება ინახება და 

ამოიკითხება ჰიპოკამპიდან მათ შორის CA3 ველიდან (Nakazawa et al., 2002).   

 

ქვეთავი 2.2.11.3. მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით  
 

   მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით  არის  მაღალი ამპლიტუდის რხევები 

რომლებიც არარეგულარურად აღმოცენდება და შეინიშნება ცხოველებში სიფხიზლის 

დროს უძრავ მდგომარეობაში და ნელი ძილის ფაზის დროს (Buzsaki, 1986). 

აღნიშნული რიტმები ძირითადად დამახასიათებელია ჰიპოკამპისთვის, თუმცა მათი 

აღმოცენება ენთორინალურ ქერქშიც არის რეგისტრირებული (Chrobak and Buzsáki, 

1994). მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით წარმოიქმნებიან ამაგზნებელი ნეირონული 

მოქმედების შედეგად ჰიპოკმაპის CA3 ველიდან CA1 ველის მიმართულებით (Buzsaki, 

1986). ამ დროს შაფერის კოლატერალები CA3 ველიდან იწვევენ სინქრონულ ამგზნებ 

პოსტსინაფსურ პოტენციალებს (აპსპ) CA1 შრის პირამიდულ ნეირონებში რაც იწვევს 

მახვილი პიკების წარმოშობას. აგრეთვე, აგზნება ხდება CA1 ველისლოკალური 

შემაკავებელი ინტერნეირონების რომელთა განმუხტვა იწვევს სწრაფი ტალღების 

ჩამოყალიბებას და განსაზღვრავს CA1 პირამიდული ნეირონების სინქრონულ 

განმუხტვას.  

   მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით ტრადიციული შეხედულების მიხედვით ისინი 

განაპირობებენ მნემონიკურ ფუნქციებს, კერძოდ მეხსიერების კონსოლიდაციასა 

(Roumis and Frank, 2015; Karlsson and Frank, 2009) და ჰიპოკამპის მეხსიერების კვალის 

წაშლაში (Colgin et al., 2004). თუმცა, ბოლოდროინდელი მტკიცებულებები 

ვარაუდობენ, რომ მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით მნიშვნელოვან როლს 
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ასრულებენ აქტიური სივრცითი ნავიგაციის გარკვეულ ასპექტებში (Carr et al., 2011; 

Roumis and Frank, 2015; Jadhav et al., 2012). მომავალი ტრაექტორიების დაგეგმვა 

მოითხოვს შორეული ადგილების რუქების შიდა წარმოდგენას. ახალი 

მტკიცებულებები მიუთითებს იმაზე, რომ მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით 

მნიშვნელოვანია ასეთი რუქების მოსაძებნად. ასევე, კვლევამ აჩვენა, რომ მახვილი 

პიკების სწრაფი ტალღებით ბლოკირებამ ვირთაგვებში, რომლებიც სწავლობდნენ 

სივრცითი მეხსიერების ამოცანას, აფერხებს დავალების შესრულებას, რაც 

მიუთითებს მათ მონაწილეობას მეხსიერებით მართვადი ტრაექტორიის დაგეგმვაში 

(Jadhav et al., 2012). მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით შესაძლებელია წარმოიქმნას, 

როდესაც ჰიპოკამპის ქსელი ერთვება შინაგანად განპირობებულ პროცესებში, მაგრამ 

არა უშუალო სენსორული გარემოს მიერ გამოწვეული პროცესების საპასუხოდ. ასეთი 

შინაგანი ოპერაციები შეიძლება მოიცავდეს მეხსიერების ამოკითხვას (Carr et al., 2011) 

მომავლის წარმოდგენისას (როგორიცაა ტრაექტორიის დაგეგმვა, როგორც ზემოთ იყო 

განხილული) ან ისეთი გამოცდილების წარმოდგენა, რომელიც არასდროს მომხდარა. 

ნაჩვენებია, რომ  ადგილის  უჯრედების აქტივობის თანმიმდევრობა მახვილი პიკების 

სწრაფი ტალღების დროს შეიძლება წარმოადგენდეს გზას, რომლებიც ადრე არ იყო 

გამოცდილი ან შემდგომში გავლილი. სივრცითი მეხსიერების დროში კომპრესირება 

მახვილი პიკების სწრაფი ტალღების დროს (Davidson et al., 2009) შეესაბამება ამ 

ფუნქციების კომპლექტს, რადგან მეხსიერების ამოკითხვა უფრო სწრაფ დროში 

მიმდინარეობს, ვიდრე დროის ის მასშტაბები, რომელშიც ისინი განხორციელდნენ 

(Carr et al., 2011). 

 

        თავი 2.2.12. ძილი, ჰიპოკამპი და სივრცითი მეხსირების ფუნქცია 
 

 

   მახვილი პიკები სწრაფი ტალღებით ჰიპოკამპში ყველაზე ხშირად აღმოცენდება 

ნელი ძილის დროს. ნელი ძილი გულისხმობს: დელტა ტალღებს, თითისტარას 



 

87 

 

აქტივობას და ნელ ოსცილაციას (0.5-1 ჰერცი). მონაცემები მიუთითებენ, რომ 

მახვილი პიკების სწრაფი ტალღების დროს ადგილი აქვს სიფხიზლეში 

ჩამოყალიბებული ადგილის ნეირონების გააქტივებას იმავე თავმიმდევრობით რასაც 

სიფხიზლეში ჰქონდა ადგილი. ამრიგად, ითვლება, რომ ამ დროს ადგილი აქვს 

მეხსირების კონსოლიდაციას ნეოკორტექსში. მსგავსად ნელი ძილისა, სწრაფი ძილის 

თეტა რიტმის დროს ადგილი აქვს დასწავლილი ადგილის უჯრედების გააქტივებას.19 

ამრიგად, მონაცემები მიუთითებენ, რომ ძილი, განსაკუთრებით ნელი ფაზა, 

მნიშვნელოვან როლს თამაშობს მეხსირების კვალის კონსოლიდაციაში ჰიპოკამპიდან. 

აღნიშნული ინფორმაციის კონსოლიდაციის მექნიზმის დარღვევას სავარაუდო 

ადგილი აქვს საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ეპილეპტოგენეზის დროს, რაც 

საფუძვალად უდევს ზოგიერთი სახის ეპილეპტოგენური აქტივობის ჩამოყალიბებას 

ეპილეპტოგენეზის მიმდინარეობისას (Buzsáki, 2015).  

 

          თავი 2.2.13. საფეთქლის წილის ეპილეფსია და მეხსიერება 
 

 

   საფეთქლის წილის ეპილეფსია არის ხშირად გავრცელებული ფოკალური 

ეპილეფსია მოზრდილებში და ასოცირდება კოგნიტური დისფუნქციასთან (Sen et al., 

2018). მოცემული ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა 70% აღენიშნებათ 

დეკლარაციული/სივრცითი მეხსიერების გაუარესება, რომელიც დაკავშირებულია 

ჰიპოკამპის სკლეროზთან (Postma et al., 2020), კრუნჩხვების სიხშირესა და 

ხანგრძლივობასთან (Bernardi and Barros, 2004), ინტერიქტალურ ეპილეფსიურ 

აქტივობასა (Ung et al., 2017) და ანტიეპილეფსიური მედიკამენტების გამოყენებასთან 

(Bernardi and Barros, 2004). თუმცაღა, მეხსიერების დაქვეითება, შესაძლებელია წინ 

უსწრებდეს ეპილეფსიის დაწყებას და ამიტომაც იგი განიხილება როგორც 

                                                           
19

 ძილის REM ფაზის (სიზმრის) დროს აქტივდება მეხსირების კვალი ჰიპოკამპში, რაც ხელს უწყობს 
მეხსირების კონსოლიდციას. 

 



 

88 

 

ბიომარკერი დაავადების განვითარებისა და პროგნოზის შეფასებისთვის (Witt and 

Helmstaedter, 2015). ჰიპოკამპი და მასთან ერთად თავის ტვინის საფეთქლის წილი 

დაკავშირებულია სივრცითი მეხსიერების ფორმირებასთან. მაგალითად, 

დაზიანებული ჰიპოკამპის მქონე ვირთაგვებს არ შესწევთ უნარი იპოვონ უხილავი, 

ჩაძირული პლატფორმა მორისის წყლის ლაბირინთში, მაშინ, როდესაც მხოლოდ 

დისტალური მინიშნებები შეიძლება გამოყენებულიყო პლატფორმის 

ადგილმდებარეობის დასადგენად (Morris et al., 1982, 1990). კაინის მჟავით 

დამუშავებული ვითაგვებს აღენიშნებათ ჰიპოკამპის სელექციურ დაზიანებასთან 

ერთდ ქცევითი ცვლილებები წყლის ლაბირინთის, გარემოს შესწავლის დავალების 

და ღია ველის ტესტირებისას. ასევე აღენიშნებოდათ მოკლევადიანი და 

გრძელვადიანი სივრცითი მეხსიერების და სივრცითი დასწავლის გაუარესება, 

ძლიერი შფოთვითი მდგომარეობა (Ratté and Lacaille, 2006) და დეპრესიის მსგავსი 

ქცევები (Gröticke et al., 2008). უფრო მეტიც, სკოვილისა და მილნერის კვლევების 

შედეგად დამოვლინდა, რომ ეპილეფსიის მქონე პაციენტის თავის ტვინიდან 

ჰიპოკამპისა და მედიალური საფეთქლის წილის მიმდებარე ქსოვილის სრული 

რეზექციის შემდგომ გამოვლინდა მეხსიერების გაუარესება, რომელიც ხაზს უსვამს 

თავის ტვინის რეგიონის არსებით მნიშვნელობას ახალი, დეკლარაციული 

მეხსიერების ფორმირებისათვის (Scoville and Milner, 1957). აქედან გამომდინარე, 

ჰიპოკამპი და მასთან ასოცირებულ სტრუქტურებს კრიტიკული მნიშვნელობა აქვთ 

დასწავლა-მეხსიერების პროცესებში.  

   ცნობილია, რომ ხშირ შემთხვევაში საფეთქლის წილის ეპილეფსიის გართულებულ 

მდგომარეობას წარმოადგენს ჰიპოკაპმის სკლეროზი. ჰიპოკამპის სკლეროზული 

მდომარეობა დაყოფილია ქვეტიპებად და დამოკიდებულია უჯრედების დაზიანების 

ხარისხისა და ჰიპოკამპის სპეციფიკური ნეირონების კარგვით. აღნიშნული პროცესი 

ყოველთვის ასოცირდება ასტროგლიოზთან, რომელიც კორელაციაშია გლიის 

ფიბრილარული მჟავე ცილის არსებობასთან (Blümcke et al., 2012b). ჰიპოკამპის 

სკლეროზის პირველი ქვეტიპის შემთხვევაში პირამიდული ნეირონების კარგვა 

ყველაზე ინტენსიურია (80%) ჰიპოაკმპის CA1 ველში (Blümcke et al., 2012a). ასევე, 
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ჰიპოკამპის CA3 და CA4 ველები ხასიათდებიან 30-90% და 40-90%-ით ნეირონთა 

კარგვით (Blümcke et al., 2012b). ასევე, დაკბილული ფასციის გრანულარულ 

უჯრედთა სიკვდილმა (50-60%) შესაძლებელია გამოიწვიოს გრანულარული 

უჯრედების სხვადასხვა პათოლოგია (Blümcke et al., 2012b). ჰიპოკამპის სკლეროზის 

მქონე ქირურგიული რეზექციის ქსოვილის გამოკვლევებიდან ვლინდება 

გრანულარული უჯრედების აქსონთა სპროუტინგი, რომელიც ლიტერატურაში 

ცნობილია, როგორც ხავსიანი ბიჭკოების სპროუტინგი (mossy fiber sprouting). 

მიჩნეულია, რომ ხავსიანი ბოჭკოების სპროუტინგი ნეირონების დაზიანების 

პირდაპირი შედეგია, რაც ხელს უწყობს ნეირონების აქტივობას და ზრდის 

ფაქტორების გამონთავისუფლებას და იწვევს ხავსიანი ბოჭკოების არასწორ ზრდას 

დაკბილული ფასციის მოლეკულურ შრეში (Song et al., 2015). ხავსიანი ბოჭკოების 

სპროუტინგის როლი ეპილეპტოგენეზსა და ქრონიკულ ეპილეფსიაში კამათის 

საკითხია. ზოგი ავტორის თანახმად იგი განიხილება, როგორც მისი 

კომპენსატორული ფუნქცია (Sloviter and Zappone, 2006) და სხვა მკვლევარები უფრო 

ეპილეპტოგენურ როლს მოისაზრებენ (Feng et al., 2003). ასევე ხავსიანი ბოჭკოების 

სპროუტინგი ზოგი ავტორის მიერ განიხილება, როგორც საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიასთან ასოცირებული ფენომენი (Gloor et al., 1997). სავარაუდოდ, ზემოთ 

აღნიშნული და ეპილეპტოგენეზის თავში აღწერილი ცვლილებები ჰიპოკამპში და 

მიმდებარე სტრუქტურებში მნიშვნელოვან როლს თამაშობს 

დეკლარაციული/სივრცითი მეხსირების დაკნინებაში, რომელიც ვლინდება 

საფეთქლის წილის ეპილეფსიის ლატენტურ პერიოდში და ქრონიკული ფაზის დროს. 

 

თავი 2.2.14. ელექტროენცელოგრაფია (ეეგ); გამოგონება და თავდაპირველი 

გამოყენება 
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   თავის ტვინიდან ელექტრული აქტივობის თავდაპირველი აღრიცხვა და ჩაწერა 

(დღეს მოიხსენება, როგორც ელექტროენცელოგრაფია), რომელიც ისტორიულ 

მიღწევად მოისაზრება, ეკუთვნის ბრიტანელ ფიზიკოს და ფიზიოლოგს რიჩარდ 

კეტონს (Richard Caton; 1842-1926, ბრადფორდი, ინგლისი). მან პირველმა გამოიყენა 

გალვანომეტრი კურდღლისა და მაიმუნის ცოცხალი ტვინის ზედაპირებიდან 

ელექტრული იმპულსების დასაკვირვებლად, ხოლო შემდგომში მის გამოყენებას 

ადამიანებში საფუძველი ჩუყარა გერმანელმა ფსიქიატრმა ჰანს ბერგერმა (Hans Berger, 

21.05.1873-01.06.1941). იგი დაიბადა სამხრეთ გერმანიის ქალაქ ნეუსესში (Neuses). 

ასტრონომი, რომ გამხდარიყო ჰანს ბერგერი 1892 წელს ჩაირიცხა იენას ფრიდრიხ 

შილერის უნივერსიტეტში (Friedrich Schiller University of Jena, Germany) მათემატიკის 

სტუდენტად, ხოლო ერთი სემესტრის დასრულების შემდეგ იგი წავიდა და ერთი 

წლით იმსახურა ჯარში. 1897 წელს იენის უნივერსიტეტში მედიცინის დოქტორის 

ხარისხის მიღების შემდეგ, მან დაიწყო მუშაობა ოტო ლუდვიგ ბისვანგერის 

ასისტენტად (Otto Ludwig Binswanger, 1852–1929), რომელიც მოღვაწეობდა იენას 

კლინიკის ფსიქიატრიისა და ნევროლოგიის განყოფილებაში (Kaplan, 2011). ჰანს 

ბერგერი 1919 წელს გახდა ამ კლინიკის ხელმძღვანელი (Coenen and Zayachkivska, 

2013). მან თავისი სიცოცხლე 1941 წლის 1 ივნისს სუიციდით დაასრულა მძიმე 

დეპრესიის ფონზე (Coenen and Zayachkivska, 2013; Kaplan, 2011). 

   თავდაპირველად, ბერგერი ახდენდა თავის ტვინიდან რიტმების ჩაწერას 

ნოვოკაინის სკალპში შეყვანითა და ელექტროდის პერიოსტეუმში (periosteum) 

მოთავსებით (Kaplan, 2011). მან პირველი ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერი 

განახორციელა 1924 წლის 6 ივლისს, 17 წლის ბიჭზე ნეიროქირურგიული ოპერაციის 

დროს (Coenen and Zayachkivska, 2013; Tudor, 2005). მოგვიანებით შეიმუშავა ჩაწერის 

ახალი ტექნიკა, აკავშირებდა ელექტროდს სკალპთან, რომელიც ეხლაც გამოიყენება 

და ის იყო პირველი ადამიანი, ვინც ჩაწერა და გამოიყენა, როგორც არაინვაზიური 

ადამიანის ტვინის ელექტრული აქტივობა (Coenen and Zayachkivska, 2013). 1929 წელს 

მან გამოაქვეყნა თავისი პირველი ნაშრომი მისივე მშობლიურ ენაზე „Über das 
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Elektrenkephalogramm des Menschen“,20 ალფა და ბეტა რიტმების ტერმინების 

გამოყენებით (ალფა ტალღები ასევე ცნობილია როგორც ბერგერის ტალღა) (Berger, 

1929; Kaplan, 2011). ამ სტატიაში ბერგერმა შეისწავლა სხვადასხვა ასაკისა და სქესის 

პაციენტების ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერები (Berger, 1929; Haas, 2003). 

თავისი კვლევებით ბერგერმა აჩვენა, რომ თავის ტვინიდან აღრიცხული რიტმები 

იცვლება გონებრივი აქტივობისა და ძილის დროს (Kaplan, 2011). მან ასევე შეისწავლა 

და პირველად აღწერა ელექტროენცელოგრაფიის ცვლილებების ბუნება ეპილეფსიის 

მქონე პაციენტთა თავის ტვინიდან.  

   ელექტროენცეფალოგრაფია წარმოადგენს ელექტრული პოტენციალთა სხვაობის 

გრაფიკულ გამოსახულებას, რომელიც აღირიცხება თავის ტვინის ორი 

განსხვავებული ლოკაციიდან დროის გარკვეულ ინტერვალში. თავის ტვინის 

ნეირონების, ძირითადად პირამიდული ნეირონების, მიერ სკალპის ეეგ სიგნალი 

წარმოიქმნება იონური დენით, რომელიც გამოწვეულია ელექტრულ პოტენციალთა 

სხვაობის არსებობით აპიკალურ დენდრიტებსა და სომას შორის (Olejniczak, 2006). 

ელექტროენცეფალოგრაფიის აღმოჩენა მნიშვნელოვანი ეტაპი იყო 

ნეირომეცნიერების, ნევროლოგიური და ნეიროქირურგიული ყოველდღიური 

პრაქტიკის წინსვლისთვის, განსაკუთრებით კრუნჩხვების მქონე პაციენტებისთვის, 

რადგან სხვადასხვა დაავადებების რეალური ბუნება და მათი მართვა იმ დროსთვის 

უცნობი იყო. საუკუნის მიწურულს, მიუხედავად მრავალგვარი ტექნიკის 

განვითარებისა და აღმოჩენისა დღესდღეობით ელექტროენცეფალოგრაფიის 

გამოყენებას და მის მნიშვნელობას მაინც თავისი ადგილი უჭირავს კრუნჩხვების, 

თავის ტვინის სიმსივნეების, დეგენერაციული ცვლილებების და სხვა დაავადებების 

დიაგნოსტიკაში (Tudor, 2005). 

 

ქვეთავი 2.2.14.1. ჰიპოკამპი, ლოკალური იქტალური და ინტერიქტალური 
განმუხტვების გენერირება 
 

                                                           
20

 გერმანულიდან თარგმანი- „ადამიანთა ელექტროენცეფალოგრამის შესახებ“. 



 

92 

 

   საფეთქლის წილის ეპილეპსიის მქონე პაციენტებში კრუნჩხვითი ეპიზოდების 

ინიცირება მეტწილად დაკავშირებულია ენთორინალური კორტექსისა და 

ჰიპოკამპთან (Lothman, 1994; McNamara, 1994). მიუხედავად მრავალი კვლევისა, 

დღემდე გაურკვეველია მოცემული სტრუქტურების კონკრეტული როლი 

ელექტროგრაფული კრუნჩხვით აქტივობის გენერაციაში (Heinemann et al., 1993; Jones, 

199). ზოგიერთ in vitro კვლევითი მოდელის შემთხვევაში იქტალურის მსგავსი 

ეპილეფტიფორმული აქტივობები წარმოიქმნება ენთორინალური ქერქიდან 

შეზღუდული ჰიპოკამპის მონაწილეობით (Dreier and Heinemann, 1990; Weissinger et 

al., 2000), ანდა შეიძლება გავრცელდეს დაკბილული ფასციის მეშვეობით 

ჰიპოკამპისკენ, საიდანაც იქტალურის მსგავსი ეპილეფტიფორმული აქტივობები 

შესაძლებელია უკუმიმართულებით ხელახლა გავრცელდეს ენთორინალურ ქერქში 

(Rafiq et al., 1993; Barbarosie et al., 2000). ექსპერიმენტის სხვა პირობებში, CA3 რეგიონი 

მოქმედებს როგორც „პეისმეიკერი“, მაშინ როცა იქტალური აქტივობა 

ლიმიტირებულია ჰიპოკამპის CA1 ველით (Jensen and Yaari, 1988; Traynelis and 

Dingledine, 1988). უნდა აღინიშნოს, რომ საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე 

პაციენტების ხშირ შემთხვევაში კრუნჩხვების გენერირებაში მონაწილეობს 

ჰიპოკამპისა და ენთორინალური ქერქის თანაარსებობა (Spencer and Spencer, 1994), 

მაგრამ რიგ შემთხვევებში პაციენტებს აღენიშნებათ ექსტრაჰიპოკამპალურად 

გენერირებული კრუნჩხვებიც (Bautista et al., 1999). ცხოველთა in vivo მოდელთა 

ექსპერიმენტული შედეგების მიხედვით კრუნჩხვები ძირითადად ჰიპოკამპიდან 

წარმოიქმნება (Bragin et al., 1999b). In vivo ექსპერიმენტებზე დაყრდნობით, 

ეპილეფსიური განმუხტვები შეიძლება წარმოიშვას ჰიპოკამპის CA3-CA1 ველებში და 

მათი გავრცელება ჰიპოკამპურ-ენთორინალური მარყუჟის მეშვეობით არ არის 

კრიტიკული (Bragin et al., 1997).  

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიის კვლევისას ერთ-ერთ მნიშვნელოვან საკითხს 

წარმოადგენს ინტერიქტალური სპაიკების წარმოშობის ადგილის განსაზღვრა. 

კრუნჩხვითი ეპიზოდი განიხილება, როგორც რთული, ცვალებადი და ხანგრძლივი 

ელექტრული განმუხტვა, რომლებიც გრძელდება მინიმუმ ერთი ორი წამი და მეტი 
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დროის განმავლობაში. კრუნჩხვებს შორის „ეპილეპტოგენურმა“ ტვინმა შეიძლება 

წარმოქმნას 10 დან 100 მილისეკუნდის ხანგრძლივობის სინქრონული განმუხტვა, 

რომელიც შესაძლებელია ძალიან მოკლე იყოს კრუნჩხვის ქცევითი კორელაციისთვის. 

აღნიშნულ სინქრონულ განმუხტვას ლიტერატურაში მოიხსენიებენ, როგორც 

ინტერიქტალურს, რომელიც როგორც წესი მაღალი ამპლიტუდის მონოფაზური 

სპაიკია ანდა აერთიანებს რამდენიმე სტერეოტიპულ ელექტროენცეფალოგრაფიულ 

მახასიათებლებს, როგორიცაა სპაიკ-ტალღოვანი ანდა პოლისპაიკი, რომლებიც 

ელექტროგრაფული კრუნჩხვითი აქტივობის გარეშე მიმდინარეობენ და არავითარი 

კლინიკური გამოხატულება გააჩნია (Curtis and Avanzini, 2001). 

   საფეთქლის წილის ეპილეფსიის პაციენტებში ვლინდება ელექტროგრაფული 

კრუნჩხვითი აქტივობის ეპიზოდებს შორის. ის წარმოადგენს ეპილეფსიის 

დიაგნოსტიკის ერთერთ კრიტერიუმს და ეპილეფსიის კერის ლოკალიზაციის 

მნიშვნელოვან ინსტრუმენტს ადამიანებში. საფეთქლის წილის ეპილეფსიის 

ცხოველურ მოდელები მიუთითებენ ინტერიქტალური სპაიკები ეპილეპტოგენეზის 

ლატენტური პერიოდის დროს სავარაუდოდ მნიშვნელოვან როლს უნდა 

თამაშობდნენ ჰიპოკამპის და ზოგადად ლიმბური წრედების რეორგანიზაციაში (Staley 

and Dudek, 2006).  

   მძიმე, წამლების მიმართ რეზისტენტული საფექლის წილის ეპილეფსიის ტიპიური 

პათოლოგიური სურათია საფეთქლის წილის სკლეროზი, ჰიპოკამპის ატროფია და 

გლიოზი, განსაკუთრებით დაკბილული ჰილუსისა და ჰიპოკამპის CA1 და CA3 

ველების შემთხვევაში. მოცემულ რეგიონებში ადგილი აქვს უმეტესი ნეირონების 

კვდომას. აქედან გამომდინარე ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერებისას 

ჰიპოკამპის CA1 და CA3 ველებიდან აღირიცხება მცირედი ანდა საერთოდ არ აჩვენებს 

სპონტანურ ინტერიქტალურ აქტივობას. ინტერიქტალური სპაიკები შესაძლებელია 

ასეთ შემთხვევებში გენერირდეს სხვა სტრუქტურიდან. მართლაც, საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის მქონე პაციენტთა ელექტროფიზიოლოგიურმა ჩანაწერების შედეგად 

გამოირკვა, რომ სპონტანურ სინქრონულ განმუხტვას არ ვხვდებით ჰიპოკამპის CA1 

და CA3 ველების ჩანაწერებისას, სადაც ვხვდებით ჰიპოკამპის ატროფიას, სკლეროზსა 
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და გლიოზს, ხოლო აღნიშნული ინტერიქტალური აქტივობის აღრიცხვა აღინიშნება 

სუბიკულუმის სტრუქტურიდან. ინტერიქტალური სპაიკების წარმოშობა 

სუბიკულუმის სტრუქტურაში მიუთითებს, რომ იქ არსებობს მრავალი „კერა“, 

საიდანაც გენერირდება ჰიპერსინქრონული აქტივობები და შესაძლებელია ჩართული 

იყოს სხვადასხვა კორტიკალური რეგიონებიც (ენთორინალური და საფეთქლის 

წილის ქერქის გარეთა ) (Cohen et al., 2002).  

   თავის ტვინში ეპილეფსიურ კერად მიჩნეულია ის ადგილი, რომელიც 

პასუხისმგებელია კრუნჩხვების ინიციაციაზე და ასევე შესაძლებელია 

განსხვავდებოდეს ან მხოლოდ ნაწილობრივ ფარავდეს საბოლოოდ ეპილეფსიური 

კრუნჩხვითი აქტივობის ზონას. კრუნჩხვის ინიციაციის ზონა არის ის ადგილი, სადაც 

ხორციელდება კრუნჩხვათა საწყისი გენერირება და ვრცელდება თავის ტვინის სხვა 

უბნებზე იქტალური სიმპტომების წარმოქმნით (სიმპტომატოგენური ზონა). თავის 

ტვინის არეს, რომელიც ხასიათდება ინტერიქტალური აქტივობებით ხშირ 

შემთხვევებში უფრო ფართოა ვიდრე ეპილეპტოგენური ზონა. აქედან გამომდინარე, 

ინტერიქტალური და იქტალური აქტივობები შეიძლება წარმოიქმნას ტვინის 

ცალკეულ უბნებში, რომელიც სავარაუდოდ დამოკიდებულია სხვადასხვა ნეირონულ 

პოპულაციასა და შესაძლო განსხვავებულ სასიგნალო გზებზე (Avoli et al., 2012). 

    

თავი 2.2.15. მიო-ინოზიტოლი: მისი განაწილება ცენტრალურ ნერვულ 

სისტემასა და სხვა ნერვულ ქსოვილში 
 

 

   ინოზიტოლები მიეკუთვნებიან პოლიოლების ჯგუფს, რომლებსაც აქვთ 

ჰიდროქსილირებული ექვსნახშირბადიანი რგოლის სტრუქტურა. მიო-ინოზიტოლის 

აღმოჩენას უკავშირდება გერმნელი მკვლევარ-იოჰან ჯოზეფ შერერის მოღვაწეობას 

(Scherer 1850), რომელმაც პირველად გამოყო კუნთოვანი ქსოვილიდან (Fisher et al., 

2002). ინოზიტოლის იზომერებიდან რამდენიმე ბიოლოგიურად აქტიურია, 
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რომელთაგან მეტად გავრცელებულია მიო-ინოზიტოლი21 (Majumder et al., 1997). იგი 

წარმოადგენს მემბრანის ფოსფოლიპიდების კომპონენტს, გახსნილია უჯრედგარე 

სითხესა და ციტოზოლში და ამრიგად მონაწილეობს ოსმორეგულაციის პროცესებში 

(Biswas, 2006). მისი ფოსფორილირებული წარმოებულები ფუნქციონირებენ, როგორც 

მეორეული სასიგნალო მოლეკულები (Berridge, 2009), მონაწილეობენ ცილების 

ფოსფორილირების პროცესებში (Saiardi et al., 2004), ჩართულნი არიან ქრომატინის 

რემოდელირებასა და გენების ექსპრესიაში (Shen et al., 2003) და ასევე ხელს უწყობენ 

მესენჯერული რნმ-ის (mRNA) ექსპორტს ბირთვიდან ციტოპლაზმაში (York et al., 

1999). ამრიგად მათ ზეგავლენა აქვთ უჯრედის აქტივობის ფაქტიურად ყველა 

ასპექტზე (Balla, 2013). 

   ორგანიზმში მიო-ინოზიტოლი ხვდება საკვებთან ერთად და ამასთანავე თვით 

ორგანიზმსაც ძალუძს მისი სინთეზი. მაგალითად ზოგიერთ ქსოვილს შეუძლია D-

გლუკოზა-6-ფოსფატი გარდაქმნას D-ინოზიტოლ-3-ფოსფატად, რომელიც შემდეგ 

დეფოსფორილირდება ინოზიტოლის წარმოქმნით. მიუხედავად იმისა, რომ 

ადამიანის ყოველდღიური საკვები რაციონი ითვალისწინებს 1 გ/დღეში ინოზიტოლს 

(Holub, 1986), მისი სინთეზი 4გ/დღეში ოდენობით ხორციელდება თირკმელების მიერ 

(Clements and Diethelm 1979). თავის ტვინი და სათესლე ჯირკვალი ასევე 

ასინთეზირებს მიო-ინოზიტოლს (Hauser and Finelli, 1963), მაგრამ თირკმელი არის 

მთავარი ორგანო, რომელიც მონაწილეობს მის კატაბოლიზმში. ორგანიზმში მიო-

ინოზიტოლის დეგრადაცია ხდება სპეციფიკური ოქსიგენაზას მეშვეობით, რომელიც 

წყვეტს პოლიოლის რგოლს D-გლუკურონის მჟავის წარმოქმნით თირკმელში (Arner et 

al., 2001). ეს უკანასკნელი ღვიძლში მეტაბოლიზდება D-ქსილულოზა 5-ფოსფატად 

და ხვდება პენტოზაფოსფატის ციკლში. 

   სათესლე ჯირკვლის, თირკმელებისა და თვალის ლინზის გარდა, ძუძუმწოვართა 

ცენტრალური ნერვული სისტემა გაცილებით მაღალი მიო-ინოზიტოლის 

შემცველობით ხასიათდება ვიდრე არა ნერვული ქსოვილი. თუ დავუშვებთ, რომ 

                                                           
21 ემპირიული ფორმულა-C6H12O6, მოლური მასა- 180.16 გ/მოლ 
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ტვინის ყოველი სველი წონის ერთი გრამი ან მლ შეიცავს 100 მგ პროტეინს და მისი 

მშრალი წონა შეადგენს სველი წონის 20%-ს, მაშინ მიო-ინოზიტოლის უჯრედშიდა 

კონცენტრაცია მთლიანი თავის ტვინისთვის შეიძლება გამოითვალოს როგორც 2-დან 15 

მილი მოლამდე. მიო-ინოზიტოლის აღნიშნული რაოდენობა აღემატება თავზურტვინის 

სითხესა და პლაზმაში არსებულ კონცენტრაციებს (შესაბამისად 25-50 და 50-100-ჯერ). 

თუმცა, ადამიანის თავის ტვინში, მისი აბსოლუტური მნიშვნელობები შეიძლება არ 

დარჩეს მუდმივი მთელი ცხოვრების განმავლობაში, რადგან მისი შემცველობა 

საფეთქლის წილის ქერქში 20-დან 90 წლამდე ასაკის ინდივიდების შემთხვევაში 

მცირდება 50%-მდე (Glanville et al., 1989a). 

   გაურკვეველი რჩება, რამდენად არის მიო-ინოზიტოლი უპირატესად 

კონცენტრირებული ნეირონულ ან გლიურ უჯრედებში. ვარაუდობენ, რომ ის 

უმეტესად (Glanville et al., 1989b) ან ექსკლუზიურად (Brand et al., 1993) 

ლოკალიზებულია გლიაში. თუმცა, ზოგიერთ ნეირონულ პოპულაციაში მიო-

ინოზიტოლის კონცენტრაცია შეიძლება ტოლი იყოს ან აღემატებოდეს გლიისთვის 

დაფიქსირებულს. ასე მაგალითდ, მისი კონცენტრაცია უახლოვდება 10-20 მილი მოლს, 

რომელიც ნანახია კატებში ნათხემის პურკინიეს უჯრედების შრეებზე (Godfrey et al., 

1982) და დეიტერის ბირთვის გიგანტურ ნეირონებზე კურდღლებში (Sherman et al., 

1977). მიო-ინოზიტოლის კონცენტრაცია ვირთაგვების ნათხემის გრანულარული 

უჯრედების კულტურაში არის 25%-ით ნაკლები ვიდრე NT2-N ნეირონებში (Novak et al., 

1999) და HCN-2 ადამიანის ნეირონების კულტურაში კი მიო-ინოზიტოლის 1მილი 

მოლზე ნაკლებ კონცენტრაციას ვხვდებით (Koch et al. 1999). უნდა აღინიშნოს, რომ მიო-

ინოზიტოლის უჯრედშიდა კონცენტრაციის შენარჩუნებაში მონაწილეობს სამი 

განსხვავებული მექანიზმი: 1) პლაზმურ მემბრანაში არსებული სპეციფიკური 

გადამტანი მოლეკულებით ტრანსპორტირება, 2) ახალი de novo D-გლუკოზა-6-

ფოსფატიდან D-ინოზიტოლ-3-ფოსფატის სინთეზი და 3) მიო-ინოზიტოლის შესვლა 

უჯრედში მოცულობისადმი მგრძნობიარე ოსმოლიტური და ანიონური არხების 

მეშვეობით (VSOACs) (Fisher et al., 2002). 
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ქვეთავი 2.2.15.1. ინოზიტოლის კონცენტრაციის ცვლილება ნეიროპათოლოგიის დროს  
 

   მიუხედავად იმისა, რომ მიო-ინოზიტოლს ორგანიზმი თვით წარმოქმნის ანდა 

ორგანიზმში ხვდება საკვები რაციონიდან, მისმა რაოდენობრივმა ცვლილებამ 

ნერვულ სისტემაში, შესაძლებელია განაპირობოს მრავალი ნეიროდეგენერაციული 

დაავადების განვითარება. მიო-ინოზიტოლის შეცვლილი დონე ფიქსირდება 

პაციენტთა თავის ტვინის ქსოვილში ისეთი დაავადებების დროს როგორიცაა 

ალცჰაიმერი, ინსულტი და აგრეთვე ზოგიერთი ფსიქიკური  პათოლოგია (Macrì et al., 

2006). ინოზიტოლის მაღალი კონცენტრაცია ნაყოფის თავზურგტვინის სითხეში 

ასოცირდება დაუნის სინდრომის პათოგენეზთან (Acevedo et al., 1997). დადგინდა, რომ 

მიო-ინოზიტოლის გამოყენება თერაპიული მიზნებისთვის წარმატებულად 

მიმდინარეობს ობსესიურ-კომპულსიური და პანიკური დაავადებების დროსაც (Seelan 

et al., 2009). შუბლის წილის ქერქში მიო-ინოზიტოლის დაბალი შემცველობა 

დაკავშირებულია დეპრესიის პათოფიზიოლოგიასა და თანმხლებ უძილობის 

სიმპტომთან (Urrila et al., 2017). საფეთქლის წილის ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში 

მიო-ინოზიტოლის რაოდენობრივი მაჩვენებელი მაღალია კრუნჩხვის წარმოქმნის 

არეალში, ხოლო მისი კონცენტრაცია მცირდება კრუნჩხვის გავრცელების ადგილას 

(შუბლის წილი) (Wellard et al., 2003). საფეთქლის წილში, მიო-ინოზიტოლის 

მომატებული რაოდენობა ფიქსირდება Na+/მიო-ინოზიტოლის კოტრანსპორტერ 1-ის 

(SMIT1) ინდუქციის შედეგად კრუნჩხვითი აქტივობის შემდეგ კრუნჩხვის ფოკუსის 

მიდამოში (Nonaka et al., 1999). 

   ინოზიტოლი რომელიც არის ფოსფატიდილინოზიტოლის (PI) ციკლის ძირითადი 

შუამავალი, ემსახურება როგორც მეორადი მესენჯერის სისტემის წინამორბედი 

მრავალი ნეიროტრანსმიტერისთვის (Berridge et al., 1982). ნანახია, რომ ლითიუმი22 

ამცირებს თავის ტვინის ინოზიტოლის დონეს (Allison, 1971) და გავლენას ახდენს 

ქცევაზე (Kofman et al., 1991). ლითიუმი, რომელიც ფართოდ გამოიყენება 

                                                           
22 მენდეელეევის პერიოდულობის სისტემის პირველი ჯგუფის ქიმიური ელემენტი (Li), ფარდობითი 
მოლეკულური მასა- 6,9 
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ბიპოლარული აფექტური პათოლოგიის სამკურნალოდ, უნიკალურია იმით, რომ 

ავლენს თერაპიულ ეფექტს როგორც მანიაკალურ, ასევე დეპრესიულ სიმპტომებზე 

(Price, 1994). ლითიუმის თერაპიულ ეფექტურობაზე პასუხისმგებელი მექანიზმი 

უცნობი რჩება, თუმცა აღიარებულია, რომ ახდენს უჯრედშიგა სასიგნალო გადაცემის 

სისტემების მოდულირებას. კერძოდ, ლითიუმს გავლენა აქვს ფოსფოინოზიტიდის 

მეორეული მესინჯერის სისტემაზე (Jope and Williams, 1994; Manji and Lenox, 1994). 

ლითიუმი თავისი თერაპიული დიაპაზონის კონცენტრაციით აინჰიბირებს 

ინოზიტოლ მონოფოსფატაზას (Hallcher and Sherman, 1980; Sherman et al., 1981), 

რომელიც თავის მხრივ იწვევს ინოზიტოლ მონოფოსფატის დაგროვებას, რაც 

შეიძლება დაკავშირებული იყოს მიო-ინოზიტოლის თანმხლებ შემცირებასთან, 

საიდანაც გაჩნდა მიო-ინოზიტოლის დაქვეითების ჰიპოთეზა ლითიუმის თერაპიული 

მოქმედების მოქმედების ასახსნელად (Berridge et al., 1982).    

 

ქვეთავი 2.2.15.2. მიო-ინოზიტოლი, როგორც პოტენციური ანტიკონვულსიური და 
ანტიეპილეპტოგენური საშუალება 
 

   მიო-ინოზიტოლის ურთიერთქმედება 𝛾-ამინობუტირის მჟავას A რეცეპტორებთან. 

კვლევებით დადგენილია, რომ მცენარე Aquilegia vulgaris-ის წყლის ექსტრაქტი 

(მცენარე ფართოდ გამოიყენება ჩინურ და ტიბეტურ ხალხურ მედიცინაში, როგორც 

ანტიეპილეფსიური და საძილე საშუალება) შეიცავს ნაერთებს, რომლებიც 

უკავშირდება 𝛾-ამინობუტირის მჟავა A (GABA-A) რეცეპტორებს in vitro სისტემაში 

(Solomonia et al., 2004). აღნიშნული ნაერთები იდენტიფიცირებული იყო, როგორც 

მიო-ინოზიტოლი და ძილის გამომწვევი ლიპიდი-ოლეამიდი. მიო-ინოზიტოლს 

ძალუძს მთლიანად შეაფერხოს 3H-მუსციმოლის (GABA-A რეცეპტორის აგონისტი) 

დაკავშირება ვირთაგვას თავის ტვინის უჯრედულ მემბრანებზე, ხოლო ოლეამიდი 

ზრდის 3H-ფლუნიტრეზეპამის (სპეციფიკური ლიგანდი GABA-A რეცეპტორის 

ბენზოდიაზეპინის ადგილის) დაკავშირებას დაახლოებით ორჯერ (Solomonia et al., 

2004). აღნიშნულ მონაცემებზე დაყრდნობით, მიო-ინოზიტოლი შესაძლებელია იყოს 
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GABA-A რეცეპტორის აგონისტი, ხოლო ოლეამიდი კი-GABA-A რეცეპტორების 

დადებითი მოდულატორი. აღნიშნული ორივე მოქმედება სავარაუდოდ ავლენს 

კრუნჩხვების დამთრგუნველ ეფექტს, ვინაიდან მოქმედებენ როგორც GABA-A 

რეცეპტორების აგონისტები და აძლიერებენ ნეიროების ინჰიბირებას ცენტრალურ 

ნერვულ სისტემაში (Sills and Rogawski, 2020).  

   მიო-ინოზიტოლის ანტიკონვულსიური მოქმედება. ნაჩვენებია, რომ მიო-

ინოზიტოლის წინასწარი ინტრაპერიტონეალური ადმინისტრირება (კაინის მჟავით 

ანდა პენტილენტეტრაზოლით დამუშავებამდე 30 წუთით ადრე) მნიშვნელოვნად 

ამცირებს გენერალიზებული კონვულსიების, ეპილეპტიკური სტატუსის სიმწვავეს, 

რომელიც გამოწვეულია პენტილენტეტრაზოლით ანდა კაინის მჟავით (Nozadze et al., 

2011; Solomonia et al., 2007). ექსპერიმენტების მომდევნო სერიაში აქცენტი გაკეთდა 

მხოლოდ პენტილენტეტრაზოლით გამოწვეულ კრუნჩხვით მოვლენაზე (Nozadze et al., 

2011). საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში დამატებული იყო იმ სახის საკონტროლო 

ჯგუფის ცხოველები, რომლებიც დამუშავებულნი იყვნენ მანიტოლ-პოლიოლით. 

გარდა მიო-ინოზიტოლისა ასევე შესწავლილი იყო სქილო-ინოზიტოლის ეფექტიც. 

ადამიანის თავის ტვინისთვის სქილო-ინოზიტოლის კონცენტრაცია წარმოდგენილია 

მიო- ინოზიტოლის 5-12%-მდე [მიო-ინოზიტოლის კონცენტრაცია ვირთაგვების 

თავის ტვინის ქსოვილის სველის წონის 7-11.5 მმოლ/კგ, დამატებითი ინფორმაცია 

იხილეთ (Fisher et al., 2002)]. ვირთაგვებისა და კურდღლების თვის ტვინში მიო-

ინოზიტოლის გარდაქმნა სქილო-ინოზიტოლად სპეციფიური ეპიმერაზას მეშვეობით 

ხორციელდება (Fisher et al., 2002; Sherman et al., 1968). ასეთი სპეციფიური ფერმენტის 

არსებობა სქილო-ინოზიტოლის სინთეზისთვის მიუთითებს მის მნიშვნელოვან 

ფიზიოლოგიურ როლს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში.    

   მიო-ინოზიტოლის (30მგ/კგ) ანდა სქილო-ინოზიტოლის შეყვანიდან (5მგ/კგ) 

ნახევარი საათის შემდეგ, ვისტარის ხაზის ვირთაგვებში კრუნჩხვები იყო გამოწვეული 

პენტილენტეტრაზოლის დამუშავებით (60მგ/კგ). საკონტროლო ცხოველებს 

უკეთდებოდათ ნორმალური ფიზიოლოგიური ხსნარი ანდა მანიტოლი (30მგ/კგ), 

მოცემული ერთსა და იმავე დროის ინტერვალით პენტილენტეტრაზოლის 
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ინექციამდე ისევე, როგორც მიო-ინოზიტოლისა და სქილო-ინოზიტოლის ცხოველთა 

ჯგუფები. მიო-ინოზიტოლისა და სქილო-ინოზიტოლის ანტიკონვულსიური ეფექტი 

შეფასებული იყო კრუნჩხვის ლატენტური პერიოდის, (დრო პენტილენტეტრაზოლის 

ინექციიდან პირველი კრუნჩხვების ჩამოყალიბებამდე) კრუნჩხვის ხანგრძლივობისა 

და სიმძიმის (ქულის) მიხედვით. მიო-ინოზიტოლით და სქილო-ინოზიტოლით 

დამუშავებამ მნიშვნელოვნად შეამცირა კრუნჩხვის ხარისხი (რომელიც ფასდება 

ქულის მიხედვით) და კრუნჩხვის ხანგრძლივობა საკონტროლო ჯგუფებთან 

შედარებით, რომლებიც დამუშავებულნი იყვნენ ან ფიზიოლოგიური ხსნარით ანდა 

მანიტოლით (Nozadze et al., 2011). ორივე ინოზიტიოლი ეფექტურად ზრდის 

კრუნჩხვის თავდაპირველი ჩამოყალიბების ლატენტურობას, ხოლო ინოზიტოლის 

წინასწარმა დამუშავებამ ცხოველებში არ შეცვალა სიკვდილიანობის მაჩვენებელი 

(Nozadze et al., 2011). მიუხედავად იმისა, რომ მიო-ინოზიტოლის კონცენტრაცია 

აღნიშნულ ექსპერიმენტში წარმოდგენილი იყო ექვსჯერ უფრო მაღალი 

კონცენტრაციით ვიდრე სქილო-ონოზიტოლი, მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ 

დაფიქსირებულა მიო+პენტილენეტეტრაზოლისა და 

სქილო+პენტილენტეტრაზოლით დამუშავებულ ჯგუფებს შორის. ინოზიტოლის 

სტერეოიზომერებს აქვთ ჰიდროქსილის ჯგუფების განსხვავებული სივრცითი 

განაწილება შაქრის რგოლის მიმართ, რომელიც შესაძლებელია განაპირობებდეს მიო-

ინოზიტოლისა და სქილო-ინოზიტოლის მოქმედების ეფექტურობას სხვადასხვა 

კონცენტრაციის გათვალისწინებით. სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები 

არ დაფიქსირებულა ორივე საკონტროლო ჯგუფისათვის, როგორც ფიზიოლოგიური 

ხსნარით ასევე მანიტოლით დამუშავებული საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში, 

მაგრამ ორივე ჯგუფი მნიშვნელოვნად განსხვავდებოდა მიო-ინოზიტოლისა და 

სქილო-ინოზიტოლის ჯგუფებისგან თითქმის ყველა შესწავლილი პარამეტრის 

მიმართ (Nozadze et al., 2011). ასევე, მიო-ინოზიტოლის 30 წუთით წინასწარი 

დამუშავება კაინის მჟავის ინტრაპერიტონული შეყვანიდან ხელს უშლის ნერვული 

უჯრედების დაკარგვას ჰიპოკამპში კაინის მჟავით გამოწვეულ ეპილეპტიკური 

სტატუსის შემდეგ (Kotaria et al., 2013). ამრიგად, მიო-ინოზიტოლი სხვა ფუნქციების 
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გარდა (Fisher et al., 2002) შეიძლება წარმოადგენდეს ენდოგენურ კრუნჩხვის 

საწინააღმდეგო აგენტს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (Nozadze et al., 2011).  

   მოცემული ყველა შედეგი დამაჯერებლად მიუთითებს მიო-ინოზიტოლისა და 

სქილო-ინოზიტოლის ანტიკონვულსურ თვისებებზე მათი ფიზიოლოგიური 

კონცენტრაციების დიაპაზონში პენტილენტეტრაზოლით გამოწვეული კრუნჩხვების 

დროს. მიღებული შედეგების საფუძველზე და კიდევ მიო-ინოზიტოლისა და სქილო-

ინოზიტოლის სხვა ფუნქციების გარდა შესაძლებელია გაკეთდეს დასკვნა, რომ ორივე 

მიეკუთვნება ენდოგენური ანტიკონვულსანტებს (Nozadze et al., 2011). 

   ადრეულ ნაშრომებში, მიო-ინოზიტოლის ანტიკონვულსიური მოქმედება 

შესწავლილი აგრეთვე იყო ეპილეფსიის პილოკარპინის/ლითიუმის მოდელზე. 

ვირთაგვების ლითიუმით დამუშავება აძლიერებს პილოკარპინის და სხვა 

ქოლინერგული აგონისტების ეპილეპტოგენურ უნარს (Kofman et al., 1993). ეს 

შესაძლებელია განპირობებული იყოს ლითიუმით გამოწვეული უჯრედშიგა 

ინოზიტოლის კონცენტრაცის დაკლებით (Berridge et al., 1989). ამ საკითხის 

შესასწავლად მიო-ინოზიტოლის ინექცია გამოყენებული იყო ეპილეფსიის 

პილოკარპინის/ლითიუმის მოდელის ვირთაგვებზე.   

   ექსპერიმენტებში ვირთაგვებზე გამოყენებული იყო მიო-ინოზიტოლის, ხელოვნური 

თავ-ზურგტვინის სითხის ანდა L-ქირო-ინოზიტოლის წინასწარი 

ინტრაცერებროვერტრიკულური ინექცია. აღნიშნული ექსპერიმენტისას ლითიუმის 

ქლორიდი (3მგ/კგ) შეყვანილი იყო ინტრაპერიტონეალურად 20-24 სთ-ით ადრე 

პილოკარპინის კანქვეშა ინექციამდე (20 ან 30მგ/კგ). პილოკარპინის ორივე დოზის 

გამოყენებისას, მიო-ინოზიტოლით დამუშავებამ მნიშვნელოვნად გაახანგრძლივა 

პილოკარპინით გამოწვეული კლონური კრუნჩხვების ლატენტობა და შეამცირა 

კრუნჩხვების ხარისხი (Kofman et al., 1993). ვირთაგვების მიო-ნოზიტოლით 

დამუშავება ხელს უშლის კლონური კრუნჩხვების განვითარებას 50%-ით 20 მგ/კგ 

დოზით პილოკარპინის თანაობისას. ექსპერიმენტების სხვა სერიაში, გარდა 
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პილოკარპინისა, ჩართული იყო 5-ჰიდროქსიტრიფტამინის23 რეცეპტორის აგონისტი 

(DOI) და გამოყენებული იყო ჰიპოკამპისა და კორტიკალური 

ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერები.  

   სეროტონერგული რეცეპტორის აგონისტის (8 მგ/კგ) ან პილოკარპინის (30 მგ/კგ) 

შეყვანა ვირთაგვებში, რომლებიც წინასწარ დამუშავებულნი იყვნენ ერთჯერადად 

ლითიუმით (3 მმოლ/კგ) ან ქრონიკულად (დიეტური, 4 კვირა) უვითარდებოდათ 

კრუნჩხვები, მაშინ როდესაც მოცემული დოზები არ იწვევდა კრუნჩხვებს ლითიუმით 

წინასწარი დამუშავების გარეშე. აღნიშნული მონაცემი მიუთითებს იმაზე, რომ 

ლითიუმი, სავარაუდოდ გავლენას ახდენს სასიგნალო პროცესზე, რომელიც 

დაკავშირებულია ორივე სისტემისთვის და მიეკუთვნება ფოსფოინოზიტიდის 

მეორეული მესენჯერულ სისტემას. იმისათვის, რომ შემოწმებულიყო მიო-

ინოზიტოლის შეცვლილი დონის ზეგავლენა აღნიშნულ პროცესებზე, გამოყენებული 

იყო მიო-ინოზიტოლისა (10მგ) და ეპი-ინოზიტოლის ინტრაცერებროვენტრიკულური 

ინფუზია 30 წუთით ადრე პილოკარპინისა და სეროტონერგული რეცეპტორის 

აგონისტის გამოყენებამდე. მოცემული ექსპერიმენტისთვის მიო-ინოზიტოლის 

გამოყენებამ ოდნავ შეამცირა კრუნჩხვების სიხშირე გამოწვეული ერთჯერადი 

ლითიუმითა და სეროტონერგული რეცეპტორის აგონისტით დამუშავებამ, მაგრამ 

თითქმის მთლიანად დაბლოკა კრუნჩხვები გამოწვეული  ერთჯერადი ლითიუმითა 

და პილოკარპინით დამუშავებამ. ეპი-ინოზიტოლი ასევე ბლოკავდა კრუნჩხვებს 

ორივე პირობებში, მაგრამ მისი ზეგავლენა ნაკლებად ეფექტური იყო ვიდრე მიო-

ინოზიტოლის ეფექტი ლითიუმითა და პილოკარპინით დამუშავების შემდგომ. ეპი-

ინოზიტოლი არის ინოზიტოლის იზომერი, რომელიც არ გამოიყენება 

ფოსფოინოზიტიდების სინთეზის პროცესებში. ამრიგად, აღნიშნული მონაცემები 

მიუთითებს, რომ მიო-ინოზიტოლი მსგავსად ეპი-ინოზიტოლისა შეიძლება იწვევდეს 

ეფექტს იმ გზითაც რომელიც არ გულისხმობს ფოსფოინოზიტიდების სინთეზს 

(Williams and Jope, 1995). ექსპერიმენტების იმავე სერიაში მიო-ინოზიტოლის მაღალი 

                                                           
23 5HT2/5HT1c სეროტონერგული რეცეპტორები 
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დოზის პერიფერიულმა ადმინისტრირებამ გამოიწვია კრუნჩხვითი აქტივობის 

ბლოკირება, გამოწვეული ერთჯერადი ლითიუმითა და პილოკარპინით დამუშავების 

შემდგომ, მაგრამ მიო-ინოზიტოლით მკურნალობა თავისთავად ტოქსიკური იყო და 

იწვევდა კრუნჩხვების მანიფესტაციას პილოკარპინის მიღებამდე. აქედან 

გამომდინარე, შესაძლებელია ვივარაუდოთ, რომ მიო-ინოზიტოლის მოქმედების 

მექანიზმი შესაძლებელია არ იყოს დაკავშირებული მხოლოდ თავის ტვინის 

ინოზიტოლის დონის მატებასთან (Williams and Jope, 1995).  

   მიო-ინოზიტოლის ანტიეპილეპტოგენური მოქმედება. ნაჩვენებია, რომ 

ეპილეპტოგენეზის ადრეულ ეტაპზე მიო-ინოზიტოლი ხელს უშლის იმ ცილოვანი 

მოლეკულების კონცენტრაციის ზრდას ვირთაგვას თავის ტვინში, რომლებიც 

დაკავშირებულნი არიან აპოპტოზის პროცესთან (Tsverava et al., 2016). კერძოდ, 

კვლევებით დასტურდება, რომ კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსით ინდუცირებული ეპილეპტოგენეზის დროს ვირთაგვებში, მიო-

ინოზიტოლს აქვს მნიშვნელოვანი გავლენა ბიოქიმიურ ცვლილებებზე ჰიპოკამპის 

სტრუქტურაში. ასე მაგალითად ცვლილებებს ვხვდებით მესენჯერული რნმ-ის 

ექსპრესიის სპექტრზე, აგრეთვე ნატრიუმ/მიო-ნოზიტოლის ტრანსპორტერისა და 

ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი შემცველი ცილა 8A (LRRC8A) (მოცულობით 

რეგულირებადი ანიონური არხის (VRAC) სუბერთეული) და შესაბამისად მათი 

მესენჯერული რნმ-ის სპექტრის ცვლილებებს. ერთად აღებული, ეს მონაცემები 

საშუალებას გვაძლევს ვივარაუდოთ, რომ მიო-ინოზიტოლის მკურნალობით 

გამოწვეული მოლეკულური ცვლილებები შეიძლება ეწინააღმდეგებოდეს 

ეპილეპტოგენეზის დროს მიმდინარე პროცესებს. ყოველივე მიღებული შედეგები 

მიუთითებს მიო-ნოზიტოლის ანტიეპილეპტოგენურ თვისებებზე, რაც კიდევ უფრო 

ადასტურებს ახალი ანტიეპილეპტოგენური წამლის შემუშავების იდეას, რომელიც 

მიზნად ისახავს მიო-ინოზიტოლის ჩართულობას და მასთნ დაკავშირებული 

მოლეკულური მექანიზმების მხედველობაში მიღებას (Tsverava et al., 2019). ამ 

შეხედულების ვალიდურობაზე მიუთითებს ის, რომ კაინის მჟავით გამოწვეული 

ეპილეპტოგენეზის დროს მიო-ინოზიტოლის ინექცია 28 დღის განმავლობაში, 
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ასუსტებდა ეპილეპტოგენეზთან დაკავშირებულ ბიოქიმიურ ცვლილებებს (Solomonia 

et al., 2010, 2013). კერძოდ, კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზი 

ასოცირებული იყო AMPA-გლუტამატის რეცეპტორის GLUR1 სუბერთეულის, 

კალციუმ-კალმოდულინ დამოკიდებული პროტეინ კინაზა II-ის (CaMKII) და GABA-A 

რეცეპტორის გამა-2 სუბერთეულის სტატისტიკურად სარწმუნო შემცირებასთან 

(>60%) ჰიპოკამპში. ყველა ეს ცვლილება თითქმის მთლიანად აღიკვეთა მიო-

ინოზიტოლის ყოველდღიური დამუშავებით (Solomonia et al., 2010, 2013). ასევე 

ნაჩვენებია, რომ კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის ეპილეფსიის 

მოდელის მქონე ვირთგვებში, მიო-ინოზიტოლი ამცირებს ქცევით (მოტორული) 

სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვების სიხშირესა და ხანგრძლივობას 

აღრიცხული მიო-ინოზიტოლით 28 დღიანი დამუშავების შეწყვეტიდან 4 კვირის 

შემდეგ (ორთვიანი ექსპერიმენტის დაწყებიდან 56-ე დღის შემდეგ მიღებული 

მონაცემები) (Tsverava et al., 2019). გარდა ამისა, მიო-ინოზიტოლი ავლენს ასეთივე 

ხანგრძლივ ნორმალიზებად ეფექტს მიკრო რნმ-ების (miRNA) ექსპრესიის სპექტრზე, 

აგრეთვე ნატრიუმ/მიო-ინოზიტოლის ტრანსპორტერისა და ლეიცინით მდიდარი 

განმეორებითი შემცველი ცილა 8A (LRRC8A) (მოცულობით რეგულირებადი 

ანიონური არხის (VRAC) სუბერთეული) მესენჯერული რნმ-ების დონეებზე (Tsverava 

et al., 2019). ყველა არსებული მონაცემი ხაზს უსვამს მიო-ინოზიტოლის 

ანტიკონვულსურ და ანტიეპილეპტოგენურ თვისებებს, რომელსაც შეუძლია 

პოტენციურად შეცვალოს ეპილეპტოგენეზის დროს მიმდინარე პათოლოგიური 

ცვლილებები. 

   მიკრო რნმ-ის სპექტრის ცვლილება შესწავლილია სპეციალურ პლატფორმებზე 

ჩვენი ექსპერიმენტული დიზაინის მიხედვით. ნაჩვენებია რიგი მიკრო-რნმ-ების 

ექსპრესიის სარწმუნო ცვლილებები ჯგუფებს შორის. შემდგომი ვალიდაციის 

შესწავლებმა აჩვენა, რომ, რომ მიკრო რნმ-6216 მომატებულ ექსპრესიას ვხვდებით 28 

დღის განმავლობაში მიო-ინოზიტოლით (კმ+მიო) დამუშავებულ ცხოველებში 

შედარებული კაინის მჟავით (კმ+ფიზ.ხსნარი) გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსის მქონე ცხოველთა მონაცემებთან შედარებით. მიღებული მონაცემი 
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მიუთითებს, რომ მიო-ინოზიტოლით დამუშავება ცვლის კაინის მჟავით გამოწვეული 

ეპილეპტოგენეზის პროფილს, როგორც ეს გამოხატულია მიკრო რნმ-ის დონის 

ცვლილებებით, რომლებიც მნიშვნელოვანია პოსტტრანსკრიპციული გენის 

ექსპრესიის რეგულირებაში (Tsverava et al., 2019). მიკრო ნრმ-6216-ის სამიზნეს 

მოიცავს რამოდენიმე მნიშვნელოვანი ცილა: პროტეინი ტიროზინფოსფატაზას ტიპის 

R რეცეპტორი, მიტოგენით გააქტიურებული პროტეინ კინაზა 8 და ტრეფიკინგის 

ცილის ნაწილაკების კომპლექსი-6B (დაწვრილებითი ინფორმაციისთვის იხილეთ 

http://www.mirdb.org). მიკრო რნმ-ების გარკვეული სპექტრი ჩართულია კაინის 

მჟავით გამოწვეული კრუნჩხვებისა და ეპილეპტოგენეზის პროცესში (Jimenez-Mateos 

et al., 2011; Sano et al., 2012). ასე მაგალითად, მიკრო რნმ-134-ის შესაბამისი გენის 

გაჩუმება იწვევს ნეიროდამცველობით და გახანგრძლივებული კრუნჩხვის 

დამთრგუნველ ეფექტს (Jimenez-Mateos et al., 2012), ხოლო მიკრო რნმ-34ა-ს 

მომატებულ ექსპრესიას ვხვდებით კრუნჩხვით გამოწვეული ნეირონული სიკვდილის 

დროს (Sano et al., 2012).  

 

ქვეთავი 2.2.15.3. მიო-ინოზიტოლის ანტიეპილეპტოგენური და ანტიკონვულსიური 
მოქმედების სავარაუდო მექანიზმები 
 

   მიო-ინოზიტოლმა სხვადსხვა გზით შეიძლება მოახდინოს კრუნჩხვითი აქტივობის 

და ეპილეპტოგენეზის დათრგუნვა. ვინაიდან კრუნჩხვითი ელექტრული აქტივობისას, 

რომელიც ვლინდება ეპილეპტოგენეზის პერიოდში და ქცევითი კონვულსიების 

დროს, ადგილი აქვს მასიურ შესვლას სხვადასხვა იონების ნერვულ უჯრედებში, 

ნეირონებში ოსმოსური წნევის გაზრდა დამახასიათებელია ამ 

პათოფიზიოლოგიისათვის. ოსმოსური წნევის გაზრდა იწვევს ნეირონების 

გაჯირჯვებას, აგზნებადობის გაზრდას და დაღუპვას (Fisher et al., 2002). აღსანიშნავია 

რომ მიო-ინიზიტოლი წამოადგენს ოსმოლიტს. ამრიგად, მიო-ინოზიტოლის 

კონცენტრაციის ცვლილებას ნერვული უჯრედების შიგნით და უჯრედგარე გარემოში 

შესაძლებელია დამცველობითი, ანტიეპილეპტოგენური და ანტიკონვულსიური 

http://www.mirdb.org/
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ეფექტი ჰქონდეს. აღნიშნული კონცენტრაციის ცვლილება შესაძლებელია 

განხორციელდეს პლაზმურ მემბრანაში არსებული მიო-ინოზიტოლის გადამტანების 

აქტივობით, ნეირონის მოცულობის ცვლილების საპასუხოდ სპეციალური იონური 

არხების გახსნით ან ხელოვნურად მისი შეყვანის გზით ორგანიზმში. ერთ-ერთი 

ყველაზე აქტუალური მექანიზმი შეიძლება იყოს შემდეგი: მიო-ინოზიტოლის 

ტრასპორტირება უჯრდის შიგნით ხორციელდება ნატრიუმ/მიო-ინოზიტოლ 

კოტრანსპორტერის საშუალებით (SMIT1). ნატრიუმ/მიო-ინოზიტოლ 

კოტრანსპორტერის მომატებული ექსპრესია და ამასთან ერთად მიო-ინოზიტოლის 

დანამატის სახით მიღება ზრდის შიდაუჯრედული ფოსფოინოზიტიდის დონეს და 

ამით ცვლის ფოსფოინოზიტიდით მოდულირებულ იონური არხების აქტივობას და 

ამის შედეგად ამცირებს ნეირონული წრედების აგზნებადობას (Dai et al., 2016). 

   ეპილეპტოგენეზი და კრუნჩხვითი აქტივობა დაკავშირებულია შეკავების პროცესის 

დარღვევასთან, რომელიც სხვა მოვლენებთან ერთად გულისხმობს γ-ამინოერბოს 

მჟავა რეცეპტორებით (GABAA) გამოწვეული შეკავების შემცირებას. GABAA 

რეცეპტორებზე მოქმედებს მრავალი კრუნჩხვის საწინააღმდეგო მედიკამენტოზური 

საშუალებები (Blum, 1998). ირკვევა, რომ მიო-ინოზიტოლს შესწევს უნარი მოახდინოს 

3H-მუსციმოლის24 დაკავშირების ინჰიბირება და ასტიმულირებს 3H 

ფლუნიტრაზეპამის25 შეკავშირებას. მოცემული შედეგები მიო-ინოზიტოლის 

მოქმედების შესახებ აშკარად მიუთითებენ მის ანტიეპილეპტოგენურ მოქმედებაზე 

GABAA  რეცეპტორების გზით (Solomonia et al., 2004). საფეთქლის წილის ეპილეფსიის 

მქონე პაციენტბში და ამ დაავადების ცხოველთა მოდელებში ნაჩვენებია ნერვული 

წრედის სტრუქტურული რეორგანიზაციის ფენომენი ჰიპოკამპში. აღნიშნული 

რეორგანიზაცია, როგორც აღინიშნა დაკავშირებულია ნერვული უჯრედების 

დაღუპვასთან (Dudek and Staley, 2012). აქამდე მიღებული ექსპერიმენტული 

მონაცემებზე დაყრდნობით, ვინაიდან, მიო-იონოზიტოლი ამცირებს ნეირონების 

                                                           
24 GABAA რეცეპტორზე GABA დამაკავშირებელი ადგილის სპეციფიური ლიგანდი  
25 ბენზოდიაზეპინების ჯგუფის წარმომადგენელი. გამოიყენება ინსომნიის საწინააღმდეგოდ და ასევე 
ანესთეზიაში.  
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დაღუპვას ეპილეპტოგენეზის დროს, მას შესაძლებელია გააჩნდეს 

ანტიეპილეპტოგენური პოტენციალი ნერვული წრედების პათოლოგიური 

რეორგანიზაციის შემცირების გზით. 

 

                                          2.3. მეთოდოლოგია 

თავი 2.3.1. ორთვიანი კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსის მქონე ექსპერიმენტების წინა მოსამზადებელი პერიოდი 
 

   დისერტაციის ყველა სახის ექსპერიმენტისთვის გამოვიყენე ივანე ბერიტაშვილის 

ექსპერიმენტული ბიომედიცინის ცენტრის ბაზაზე არსებულ ვისტარის ხაზის, მამრი 

ლაბორატორიული ვირთაგვები (Rattus norvegicus domestica). ყველა ექსპერიმენტი 

ჩატარდა იმავე ბაზაზე არსებული ცხოველთა ბიოეთიკის ნორმების დაცვით 

(პროტოკოლი N03/01.11.2019).  

   ორთვიანი ექსპერიმენტის მოსამზადებელი პერიოდი, მოიცავდა 1.5-2 კვირას, 

ცხოველთა ასაკი ვარირებდა 2.5-3 თვეს და მათი წონა საშუალოდ შეადგენდა 250-300 

გრამს, (ექსპერიმენტის დაწყებისას ვირთაგვების ასაკი და შესაბამისად წონა 

შედარებით მცირე იყო და შეადგენდნენ 130-150 გრამს, ხოლო მთლიანი 

ექსპერიმენტის დასრულების შემდეგ იწონიდნენ 250-300 გრამს და შესაბამისად 

ასაკობრივადაც იზრდებოდნენ. თითოეული სერიის ექსპერიმენტისთვის ცხოველთა 

რაოდენობა შეადგენდა 35). გამოყენებამდე, ცხოველებს ვამყოფებდი საექსპერიმენტო 

ოთახში ახალ გარემოსთან ადაპტაციისთვის. ოთახი აღჭურვილი იყო ვიდეო-

მონიტორინგისთვის განკუთვნილი ინფრაწითელი განათების კამერებით 

(HIKVISION, DS-7316 HLS). ცხოველთა კვებას ვახდენდი ყუათიანი საკვები 

დანამატებით (ქერი, შვრია) და სასმელ წყალთან ჰქონდათ თავისუფალი წვდომა. 

საექსპერიმენტო ოთახი, ასევე აღჭურვილი იყო განათების სისტემით, რომელიც 

ავტომატურ რეჟიმში იძლეოდა დღის სინათლეს 12/24 საათის მონაცვლეობით. 

ოთახის ტემპერატურა 20–22 °C გრადუსის ფარგლებს შეადგენდა. ექსპერიმენტის 
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დაწყებიდან ერთი დღით ადრე ვახდენდი თითოეული ცხოველის აწონვას (30 კაინის 

მჟავის ინექციისთვის, ხოლო 5 ცხოველი განკუთვნილი იყო საკონტროლო 

ჯგუფისთვის) და მათი სხეულის საშუალო მასის გამოთვლას საინექციო კაინის 

მჟავის რაოდენობრივი დაანგარიშებისათვის (დეტალური დაანგარიშება იხილეთ 

შესაბამისი მეთოდის აღწერაში). 

  

თავი 2.3.2. ეპილეპტიკური სტატუსის გამოწვევა კაინის მჟავით ორთვიან 

ექსპერიმენტში 

 

   ცხოველთა მოდელი ძალზედ მნიშვნელოვანია ანტიეპილეფსიური პრეპარატების 

აღმოჩენისთვის (Löscher, 2011; Löscher et al., 2013). უფრო მეტიც, მაღალი 

ეტიოლოგიური აქტუალობის მქონე ქრონიკული ეპილეფსიის შესასწავლად, კაინის 

მჟავით გამოწვეული სტატუს ეპილეპტიკუსის მოდელი (სე), მნიშვნელოვან როლს 

ასრულებს ეპილეფსიაში მონაწილე პათოფიზიოლოგიური პროცესების გამოვლენაში 

(Grone and Baraban, 2015; Lévesque et al., 2016; Löscher, 2011). იგი იძლევა 

ეპილეპტოგენეზის შესწავლის საშუალებას, რომლის განხორციელებაც თითქმის 

შეუძლებელია პაციენტებში ეპილეპსიის ონტოგენეზის ჰეტეროგენულობისა, 

მარკერების არ არსებობის, კვლევის ინვაზიური მეთოდების გამოყენების 

მნიშვნელოვანი შეზღუდვების და ასევე კლინიკური კვლევების დროს გამოყენებული  

კრუნჩხვების საწინააღმდეგო მედიკამენტების ინტერფერენციის გამო. გარდა ამისა, 

კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის ექსპერიმენტული მოდელი 

არის ფართოდ გამოყენებული და აპრობირებული მეთოდი საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის შესასწავლად. აქედან გამომდინარე ჩემი დისერტაციის კვლევისას 

გამოვიყენე კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეფსიის 2 თვიანი (56 დღე) მოდელი მიო-

ინოზიტოლის (მიო) გრძელვადიანი ეფექტების შესასწავლად იმ პირობებში, როდესაც 

მიო-ს ადმინისტრირება ექსპერიმენტის დაწყებიდან 28 დღის შემდეგ შეწყვეტილია.  
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   მღრღნელებში კაინის მჟავის სისტემური ადმინისტრირება იწვევს მკვეთრად 

გამოხატულ კრუნჩხვით სინდრომს (Ben-Ari, 1985; Mulle et al., 1998). მისი 

ადმინისტრირებიდან პირველი 20-30 წუთის განმავლობაში ცხოველებს ეწყებათ 

ქცევითი კონვულსიები, ხოლო ერთი საათის შემდეგ ვლინდება ლიმბურ-მოტორული 

განმეორებითი შეტევები: ყალიბდება ეპილეპტიკური სტატუსი და გრძელდება 1-2 

საათის განმავლობაში (Chuang et al., 2004). სადისერტაციო ნაშრომზე მუშაობისას, 

ჩვენი წინამდებარე ლაბორატორიული კვლევების შედეგების გათვალისწინებით 

გამოყენებული იყო მიო-ინოზიტოლი, როგორც პოტენციური ანტიეპილეპტოგენური 

აგენტი. ექსპერიმენტისას, მიო-ს ადმინისტრირებისათვის საჭირო დოზა 

განსაზღვრული იყო იმ გამოთვლით, რომ შეყვანილი რაოდენობა თავის ტვინის 

ქსოვილში მისი კონცენტრაცია 3-10% ფარგლებში ყოფილიყო (თავის ტვინში მიო-

ინოზიტოლის კონცენტრაციებისათვის იხილეთ Fisher et al., 2002). ჩვენი 

ლაბორატორიული კვლევებით დადასტურებულია, რომ მიო-ინოზიტოლის ანტი-

კონვულსური მოქმედება იწყებოდა 20მგ/კგ-ზე, ხოლო ბიოქიმიური კველევებისთვის 

გამოიყენება 30მგ/კგ-ზე დაანგარიშებით (Solomonia et al., 2007). ყოველივე ზემოთ 

ნახსენებ ინფორმაციაზე დაყრდნობით, დისერტაციის კვლევისას ჩატარებულ 

ექსპერიმენტებში გამოვიყენე მიო-ინოზიტოლის საინექციო რაოდენობა 30მგ/კგ-ზე 

დაანგარიშებით.  

   ეპილეპტიკური სტატუსის და მის შემდგომ ეპილეპტოგენეზის გამოსაწვევად, 

ფიზიოლოგიურ ხსნარში (NaCl-ის 0.9%-იანი ხსნარი) გახნილი კაინის მჟავის (კაინის 

მჟავა); 10 მგ/კგ, (Abcam, Cambridge, UK, Cat.N. 120100) ინექციას ერთჯერადად 

ვუკეთებდი ექსპერიმენტისთვის განკუთვნილ 30 ცხოველს 10 მგ/კგ წონაზე 

დაანგარიშებით. ამ დაანგარიშებას ვახდენდი შემდეგნაირად: საინექციო კაინის 

მჟავას საერთო რაოდენობა არის 50 მგ. ექსპერიმენტის დაწყებამდე წინა დღით 

აწონილი 30 ვირთაგვას საერთო მასას ვვანგარიშობ. ასე მაგალითად თუ მთლიანი 

ცხოველთა საერთო წონა შეადგენს 3.780 კგ, ამის შემდეგ უნდა დავიანგარიშო 

მყოფნის თუ არა მოცემულ მასასთან შეფარდებით არსებული კაინის მჟავა. აქედან 

გამომდინარე ვიქცევი შემდეგნაირად: 50მგ/10.0მგ=5.0 ანუ 50 მგ სრულებით 
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საკმარისია 3.780 კგ ცხოველების ინექციისთვის. ფიზიოლოგიურ ხსნარში უკვე 

განზავებულ კაინის მჟავას ინექციას ვუკეთებ თითოეულ ცხოველს იმდენ მკლ 

რაოდენობით რამდენ გრამსაც იწონის, რომელიც საბოლოოდ გამოდის 10მგ/კგ 

წონაზე დაანგარიშებით. 10მგ/კგ არის სტანდარტული კაინის მჟავის საინექციო 

კონცენტრაცია ვირთაგვებისთვის.  

   ინექციის დასრულებისთანავე, თითოეული ცხოველი თავსდებოდა ცალკეულ 

სავივარიუმო პლასტმასის გალიაში ოთხსაათიანი ვიზუალური დაკვირებისთვის, 

სადაც ფენოტიპურად გამოვლენილი გენერალიზებული მოტორული კონვულსიების 

ინტენსივობის აღრიცხვას ვახდენდი 1972 წელს რესინის (Clement et al., 2003; Racine, 

1972b) მიერ შემოთავაზებული და შემდგომში მოდიფიცირებულ ექვსბალიანი შკალის 

მიხედვით:  

1- გაშეშება, პირ-სახის მოძრაობები 

2- თავის კანკალი, სახის ძლიერი მოძრაობები, რიგიდული პოზა 

3- ორმხრივი კიდურების კლონუსი 

4- უკანა კიურებზე დგომა და თავის კანკალი 

5- კლონური კრუნჩხვები, პოზის დაკარგვა, გვერდზე გადავარდნა და რეფლექსური 

ხტომები 

6- გენერალიზებული ტონური შტევები, წაქცევა გაჭიმული მდგომარეობა 

   ოთხსაათიანი დაკვირვების პერიოდში ცხოველთა გარკვეულ ნაწილს არ ჰქონდა 

ფენოტიპურად გამოვლენილი კონვულსიები (ნულოვანი გრეიდი), ხოლო ზოგი 

მათგანი კვდებოდა (ის ცხოველები, რომლებიც არ იყვნენ რეზისტენტულნი მეექსვე 

გრეიდის მიმართ (ჯამში საშუალოდ 8 ცხოველი). ექსპერიმენტის შემდგომი 

გაგრძელებისთვის ცხოველთა შერჩევას ვახდენდი, რომელსაც გამოხატული ჰქონდა 

4-6 ბალიანი სიძლიერის მოტორული კრუნჩხვები და ხასიათდებოდა ორი და 

მეტჯერადი განმეორებითი კრუნჩხვითი ეპიზოდებით (ასეთი სულ საშუალოდ 18 

ცხოველი). ექსპერიმენტის დასრულებისთანავე, კაინის მჟავით დამუშავებული 

ცხოველები დავყავი ორ ჯგუფად (სურათი 2). 
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აღნიშნული ექსპერიმენტის ცხოველები გამოვიყენე შემდეგი მიზნებისთვის: 1) 

ექსპერიმენტულ ცხოველთა ჯგუფებში (კმ+ფიზ, კმ+მიო) ჰიპოკამპის სტრუქტურაში 

ბიპოლარული ელექტროდების ჩანერგვა და ელექტროენცელოგრაფიული (ეეგ) 

ჩანაწერი 2) სამივე ჯგუფის ცხოველთა (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, კმ+მიო) გამოყენება 

ქცევითი ექსპერიმენტისთვის (მორისის წყლის აბაზანის ტესტი სივრცითი დასწავლა-

მეხსიერების შეფასებისთვის) 3) ნიმუშების (ჰიპოკამპი, ნეოკორტექსი) გამოყენება 

ბიოქიმიური ანალიზისთვის (ცხოველთა სამივე ჯგუფისთვის) 4) ჰიპოკამპის 

ფორმაციის ქსოვილის გამოყენება მორფოლოგიური ანალიზისთვის (ცხოველთა 

სამივე ჯგუფისთვის).  

   ეპილეპტიკური სტატუსის გამოწვევის შემდეგ ცხოველები დავყავი სამ ჯგუფად: 

კმ+მიო, კმ+ფიზ და კონ+ფიზ ჯგუფის ცხოველები. კმ+ფიზ და კონ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველებს ვუკეთებდი წონის შესაბამისი მოცულობის (მკლ-ის ოდენობით) 0.9%-იან 

NaCl-ის ფიზიოლოგიურ ხსნარს, დღეში ორჯერ, ექვსსაათიანი ინტერვალით მიო-



 

112 

 

ინოზიტოლის ინექციასთან დაკავშირებული მანიპულაციის კონტროლისათვის. 

მესამე საექპერიმენტო ჯგუფის ცხოველებს (კმ+მიო) ვუკეთებდი 0.9%-იან NaCl-ის 

ხსნარში გახსნილ მიო-ინოზიტოლის (მიო-ინოზიტოლი; 30მგ/კგ, Abcam, Cat.N. 

143668) ინტრაპერიტონეალურ ინექციას 30მგ/კგ წონაზე დაანგარიშებით (30მგ მიო-

ინოზიტოლს ვხსნიდი 1000მკლ 0.9%-იან NaCl-ის ხსნარში და ვახდენდი 

ინტრაპერიტონეალურ ინექციას თითოეული ცხოველის ხსეულის წონის 

შესაბამისად. ასე მაგალითად, თუ ცხოველი იწონიდა 125 გრამ, მაშინ მიო-ის 

საინექციო რაოდენობა იქნებოდა 125 მკლ. საბოლოოდ გამოდიოდა 30მგ/კგ საინექციო 

სტანდარტული კონცენტრაცია. ასევე, 28 დღის განმავლობაში პერიოდულად 

ვახდენდი თითოეული ვირთაგვაას ხელახალ აწონვას, რათა მომეხდინა მიო-ს ზუსტი 

რაოდენობით შეყვანა (ექსპერიმენტის მსვლელობისას ვირთაგვების სხეულის მასა 

იცვლება-იზრდებიან). კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებს ცდის დაწყებიდან ოთხსაათიანი 

დაკვირვების დასრულების შემდეგ გავუკეთე პირველი მიო-ინოზიტოლის ინექცია, 

ხოლო მომდევნო ინექცია კი-ექსპერიმენტის დღეს, ექვსი საათის გასვლის შემდეგ. 

მიო-ინოზიტოლის ინტრაპერიტონეალური ადმინისტრირებას ვახორციელებდი 

ექსპერიმენტის დაწყებიდან 28 დღის განმავლობაში, ყოველდღიურად, დღის ერთი 

და იმავე მონაკვეთში. მთლიანი ექსპერიმენტის მსვლელობისას (ექსპერიმენტის 

დასრულებამდე და ცხოველთა დეკაპიტაციამდე), თითოეული ვირთაგვა 

მოთავსებული იყო ინდივიდუალურ ინფრაწითელი განათების მგრძნობიარე 

კამერასთან (IRIP66 HIK VISION) 24 საათიანი რეჟიმით, ვიდეო მონიტორინგის 

განსახორცილებელად. კაინის მჟავით გამოწვეული ვირთაგვების ეპილეფსიის 

ორთვიანი მოდელის ექსპერიმენტი ჩატარდა სულ 5-ჯერადად.  

 

თავი 2.3.3. ორთვიანი კაინის მჟავის ექსპერიმენტის დასრულების შემდგომ 

ცხოველთა დეკაპიტაცია და ნიმუშების მომზადება 
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   ორთვიანი ექსპერიმენტის დასრულების შემდგომ, ცხველთა დეკაპიტაცია ხდებოდა 

მშრალი ყინულის თანაობისას. თითოეული ცხოველის ჰიპოკამპისა და 

ნეოკორტექსის მასალა თავსდებოდა ცალკეულ ეპენდორფებში შესაბამისი 

წარწერებითურთ და ინახებოდა -700C ცელსიუსის შკალით ტემპერატურის მქონე 

მაცივარში.  

   თითოეული ცხოველის მასალის (ჰიპოკამპი, ნეოკორტექსი) ჰომოგენიზაციას 

ვახდენდი 600 მლ საჰომოგენიზაციო ხსნარში, რომელიც შეიცავდა: 20 მმოლი ტრის-

HCl (pH=7.5), 0.32 მოლი საქაროზა, 1 მმოლი ეთილენ დიამინტეტრაძმარმჟავა და 0.5 

მმოლი ეთილენ გლიკოლ-ბის (2-ამინოეთილეთერ)-N,N,N‘N‘-ტეტრაძმარმჟავა, 1 

მმოლი ნატრიუმის ორთოვანადატი, 10 მმოლი პიროფოსფატი, 3 მმოლი მაგნიუმის 

ქლორიდი, პროტეაზების ინჰიბიტორების კოქტეილი (1:400 განზავებით, Sigma, 

Hamburg, Germany,Cat.N. P8340). მიღებული ჰომოგენატის ცენტრიფუგირებას (Heraeus 

Megafuge 16R, Thermo Scientific) ვახდენდი 3200 rpm, 10 წუთის განმავლობაში +4 

გრადუს ტემპერატურაზე, რის შემდგომაც ხდებოდა ბირთვული მასალის გამოყოფა, 

ხოლო დარჩენილ მთლიან ჰომოგენატს ვუმატებდი 200 მკლ 10% კონცენტრაციის 

ნატრიუმის დედოცილ სულფატის (ნდს) ხსნარს. მიღებულ უბირთვო ჰომოგენატის 

ფრაქციას ვათავსებდი ადუღებული წყლის აბაზანაზე 2-3 წუთის ინტერვალით და 

შემდგომ ვათავსებდი -700C მაცივარში შემდგომი გამოყენებისთვის.  

   მიღებულ ნიმუშებს (უბირთვო ჰომოგენატის ფრაქცია) გამოყენებამდე ვახდენდი 

მათ ცენტრიფუგირებას 3200 rpm, 12-150C გრადუსზე, 10 წუთის განმავლობაში, 

ზედმეტი მინარევებისა და ნალექის მოსაშორებლად, ხოლო საბოლოოდ 

„გასუფთავებული“ უბირთვო ჰომოგენატის ფრაქცია გადამქონდა ახალ 

ეპენდორფებში შესაბამისი წარწერებითურთ. აღნიშნულ ფრაქციაში, მთლიანი ცილის 

რაოდენობრივი ანალიზისათვის გამოყენებული მქონდა ბიკინონინის მჟავის ცილის 

განსაზღვრის კიტი (Thermo scientific, Micro BCATM Protein Assay Kit, #23235). 

თითოეული ცხოველის ნიმუშში ცილის რაოდენობას ვსაზღვრავდი ოთხი 

პარალელის სინჯში, 562 ნმ-ის ტალღის სიგრძის შთანთქმის სპექტრზე, ნანოდროპის 

გამოყენებით (DS-11, DeNovix).  
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თავი 2.3.4. ელექტროფორეზი დენატურირებად პირობებში და 

იმუნობლოტინგი 

 

 

    ექსპერიმენტის დაწყების წინ, ვახდენდი ნიმუშების მომზადებას სამივე (კონ+ფიზ, 

კმ+ფიზ, მკ+მიო) ჯგუფის ცხოველებისთვის. პოლიაკრილამიდის გრადიენტულ 

გელზე დამქონდა თითოეული ჯგუფიდან 5-5 ნიმუში, ხოლო შინაგანი 

სტანდარტებისთვის (სულ ოთხი შინაგანი სტანდარტი) ვამზადებდი სამივე ჯგუფის 

ცხოველთა (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, კმ+მიო) ჰომოგენატის შერევით შესაბამისი მკგ-ის 

რაოდენობით, რომელიც შეადგენდა: 15, 30, 45, და 60 მკგ ცილის შემცველი 

მოცულობებს. მათ შემდგომში ვიყენებდი, აუტორადიოგრაფიულ ფირებზე 

აღბეჭდილ სამიზნე ცილის თითოეული ხაზის, ოპტიკური სიმკვრივის 

სტანდარტიზაციისთვის. 30მკგ ცილის შემცველი მოცულობის უბირთვო 

ჰომოგენატის ფრაქციი ნიმუშებს (ჰიპოკამისა და ნეოკორტექსის შესაბამისი მასალა) 

ვყოფდი ნატრიუმ დედოცილ სულფატის (ნდს) პოლიაკრილამიდის გრადიენტულ 

გელზე (5%-10% აკრილამიდის ხსნართა ნარევი. აკრილ-ბისაკრილამიდის 30%-იანი 

საწყისი ხსნარი), სადაც ხორციელდებოდა მოცემული ნიმუშების დაყოფა მათი 

მოლეკულური წონის მიხედვით (PROTEAN II xi Cell, BIO-RAD). გრადიენტული 

გელის სისქე იყო 0.75 მმ, სავარცხლის ჯიბეების რაოდენობა-25. იმუნოშეღებვის 

ანალიზისთვის, აკრილამიდის გრადიენტულ გელზე დაყოფილი ცილის 

მოლეკულების გადატანას (სველი გადატანა) ვახდენდი ნიტროცელულოზის 

მემბრანაზე (მემბრანის ფორის დიამეტრი 45µm; Cat.N. 1620115; BIO-RAD), სადაც 

გადასული ცილის მოლეკულების იმუნოქიმიურ დეტექციას ვახდენდი სამიზნე 

ცილის შეღებვას ვესტერნ იმუნო-ბლოტინგის მეთოდით (Trans-Blot Cell, BIO-RAD 

(Towbin, 2009)). ნატიური აკრილამიდის გელიდან ნიტროცელულოზის მემბრანაზე 
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ცილის მოლეკულების ინტენსივობისა და თანაბარი გადატანის (თითოეული ბენდის 

ოპტიკურ სიმკვრივეს ვზომავდი Image J (https://imagej.net/ImageJ პროგრამის 

გამოყენების ბოლო თარიღი 17.06.2020)) პროგრამის გამოყენებით), შემოწმებას 

ვახორციელებდი პონშეს ხსნარით (Poceau S;270042; Abcam), რომელიც 

არაკოვალენტური, შექცევადი ბმით უკავშირდება დადებითი მუხტის მქონე ცილის 

მოლეკულებს და მისი გამორეცხვა დისტილატითაც მიიღწევა. აღნიშნული 

მონაცემები არ არის ნორმალიზებული სხვა მოურავი ცილების გამოყენებით 

(მაგალითად β აქტინი), რადგან შესაძლებელია იყოს კაინის მჟავის მოქმედების 

ალბათობა აღნიშნულ ცილასთნ (Ghosh et al., 2014; Li and Shen, 2013). 

   ნიტროცელულოზის მემბრანებს ვჭრიდი სამიზნე ცილის მოლეკულური წონის 

(კილოდალტონის) მიხედვით, გელზე დატანილი მარკერის მოლეკულური წონის 

გათვალისწინებით. მემბრანებს ვავლებდი დისტილირებულ წყალში, ხოლო შემდეგ 

ვათავსებდი 3% ალბუმინის ხსნარში (ცილებთან არასპეციფიკური ბლოკირება) ერთი 

საათით, 40C ტემპერატურაზე. ამის შემდგომ დაჭრილ ნიტროცელულოზის 

მემბრანების დამუშავებას ვახენდი (40C გრადუსზე, მთელი ღამით) შესაბამისი 

პირველად ანტისხეულის ხსნარში: GFAP ცილის მიმართ (sc-33673; 200 µg/mL; Santa 

cruz Biotechnology, Heidelber, Germany), VRAC ცილის LRRC8A სუბერთეულის მიმართ 

(AAC-001; 1:200; Alomone Labs, Jerusalem, Israel), PTPRR სუბერთეულის მიმართ 

(ab180134; 1:400; Abcam, Cambridge, UK) და Doublecortin (18723; 1 µg/mL, Abcam, 

Cambridge, UK). პირველადი ანტისხეულის ხსნარში ინკუბაციის შემდგომ ხდებოდა 

მემბრანების გარეცხვა 0.05%-იანი Tween20-ის ფოსფატური ბუფერით 5 ჯერ 5-7 

წუთის ინტერვალით. რეცხვის შემდეგ თითოეულ მემბრანას ვათავსებდი მეორადი 

ანტისხეულის ხსნარში, შეიკერზე, ერთი საათით და შემდეგ ისევ ვახდენდი 

მემბრანების გამორეცხვას ზემოთ ხსენებული ფოსფატური ბუფერით. მეორადი 

ანტისხეულები, რომელიც იყო მონიშნული პეროქსიდაზათი (Horseradish peroxidaze), 

მის გამჟღავნებას ვახდენდი ქემილუმინესცენციური სუბსტრატის (SuperSignalTM West 

Pico) გამოყენებით. მემბრანაზე არსებული ცილის ექსპოზიციას ვახდენდი 

https://imagej.net/ImageJ
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მგრძნობიარე ფირების საშუალებით. ფირებზე აღბეჭდილი თითოეული ბენდის 

ოპტიკურ სიმკვრივეს ვზომავდი Labworks 4.0 (UVP) პროგრამით.    

 

 

თავი 2.3.5. მორისის წყლის ნავიგაციის ტესტი. სივრცითი დასწავალა 

მეხსიერების ხარისხის შეფასება 
 

 

   კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზი მღრღნელებში იწვევს ქცევით 

ცვლილებებს (მორისის წყლის ლაბირინთის, ღია ველისა და ობიექტის პოვნის 

ტესტი), რომელიც დაკავშირებულია ჰიპოკამპის ნეირონული ქსოვილის შერჩევით 

დაზიანებასთან. ამასთან ერთად, ცხოველებში ვლინდება მოკლევადიანი და 

გრძელვადიანი სივრცითი მეხსიერებისა და სივრცითი დასწავლის დეფიციტი, 

მაღალი რიგის აგრესიულობა (Ratté and Lacaille, 2006) და ასევე დეპრესიის მსგავსი 

ქცევაც (Gröticke et al., 2008). ეპილეფსიას ხშირად თან ახლავს ჰიპოკამპის სკლეროზი, 

რომელიც საფეთქლის წილის ეპილეფსიის (60-70%) უმეტეს შემთხვევაში გვხვდება, 

სადაც მაღალია გრძელვადიანი დეკლარაციული მეხსიერების კონსოლიდაციის ანდა 

ახლად შეძენილი ინფორმაციის მოძიების შესუსტებული მოქმედება (Wieser, 2004). 

აქედან გამომდინარე მიზნად დავისახე საექსპერიმენტო ვირთაგვებში შემემოწმებინა 

ჰიპოკამპთან ასოცირებული სივრცითი დასწავლა და მასთან დაკავშირებული 

გრძელვადიანი მეხსიერების ხარისხი ეპილეფსიის მოდელის ორთვიანი 

ექსპერიმენტის, სამივე ჯგუფის ცხოველებში (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, მკ+მიო), 

რომლისთვისაც გამოვიყენე მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტის უხილავი 

პლატფორმის ვერსია (Morris et al., 1982). ექსპერიმენტები განხორციელდა 

ეპილეპტიკური სტატუსისგამოწვევიდან ორი თვის თავზე, ვირთაგვებიდან ეეგ-ს 

ჩაწერის შემდეგ. ივანე ბერიტაშვილის სახელობის ბიომედიცინის ცენტრის, ქცევითი 

ლაბორატორიის ბაზაზე. 
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   ივანე ბერიტაშვილი (1884-1974 ვეჯინი, საქართველო), რომელმაც დიდი წვლილი 

შეიტანა ნეირომეცნიერების სხვადასხვა დარგის განვითარებაში, იყო ქართველი 

ფიზიოლოგი. მან დაარსა ფიზიოლოგიის ინსტიტუტი საქართველოში და დღემდე 

მის სახელს ატარებს. მის კვლევას ეკუთვნის მრავალი ფუნდამენტური ნაშრომი, 

რომელთაგან განსაკუთრებით საყურადსაღებოა კვლევა უმაღლეს ხერხემლიან 

ცხოველებში, მეხსიერების სახეებისა და მათი წარმოშობის მექანიზმების შესახებ 

(1968 წ). მის პიონერულ კველვას ეკუთვნის ხატისმიერი ქცევა, რომელიც შემდგომში 

საფუძვლად დაედო მის მიერვე შემოთავაზებულ ხატისმიერ მეხსიერებას. მისი 

კვლევების თანახმად, ხატისმიერი გრძელვადიანი მეხსიერება ძაღლებსა და 

მაიმუნებში შესაძლებელია გრძელდებოდეს თვეების განმავლობაშიც კი (Tsagareli, 

2015).  

   სამივე ჯგუფის (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, კმ+მიო) საექსპერიმენტო ვირთაგვებს 

(თითოეულ ჯგუფში ცხოველთა რაოდენობა შეადგენდა შვიდს) ჰქონდათ მარჯვენა 

დორსალურ ჰიპოკამპის CA1 ველში ფოლადის, ბიპოლარული ელექტროდები 

ჩანერგილი. აღნიშნული ყველა ვირთაგვები მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტის 

შემოწმებამდე გამოყენებული იყო ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერებისთვის.  

   ხანგრძლივი, სივრცითი (დეკლარაციული) და მუშა მეხსიერება ფასდებოდა 

თვითგადარჩენის მოტივაციაზე დაფუძნებული სივრცითი ამოცანით. ცხოველთა 

ტესტირება ხორციელდებოდა ორიენტირებით მდიდარ გარემოში, სადაც მორისის 

წყლის აუზის ირგვლივი სივრცე მოიცავდა: სურათებს, ფიგურებს, განათებას. 

(დანართი 1). წყლის აუზის დიამეტრი იყო 1.5 მ, ხოლო სიმაღლე-0.5 მეტრი. მთლიანი 

ექსპერიმენტის მსვლელობისას, აუზი შევსებული იყო გაუმჭვირვალე ღია 

ნაცრისფერი წყლით, რომლის ტემპერატურაც შეადგენდა 230C. აუზი მონიშნული იყო 

ოთხი სექტორით, რომელიც შეესაბამებოდა მის მდებარეობას დედამიწის პოლუსების 

მიმართ (N-North,W-Western, E-Eastern, S-South) (დანართი 2). დასახული ამოცანიდან 

გამომდინარე, ცხოველს უნდა დაესწავლა აუზის ერთ-ერთ კარდინალურ სექტორში  

(ასეთი სულ ოთხია: SW, NW, NE, SE) განთავსებული ცხოველისთვის უხილავი ბაქნის 

(დიამეტრი 10 სმ) ადგილმდებარეობა, რომელიც წყლის ზედაპირიდან 2 სმ-ით იყო 
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ჩაძირული. დასწავლის პროცედურა გრძელდებოდა ოთხი დღის განმავლობაში და 

შესაბამისად ყოველ მომდევნო დღეს სასტარტო სექტორთა თანმიმდევრობაც იყო 

გადანაცვლებული (სურათი 3). ყოველ სინჯში, ცხოველი შემთხვევითი 

თანმიმდევრობით, ოთხიდან ერთ-ერთ სასტარტო სექტორზე (N, S, E, W), სახით 

კედლისკენ თავსდებოდა. ერთი წუთის განმავლობაში მას უხილავი ბაქნის მოძიების, 

ხოლო შემდეგ 15 წმ ბაქანზე ყოფნის საშუალება ეძლეოდა. თუ ბაქანს ცხოველი 60 

წამის განმავლობაში ვერ პოულობდა, მას ბაქანზე ხელით ვათავსებდი. ამოცანის 

სხვადასხვა სინჯში ბაქნის ადგილმდებარეობა გარემოში არსებული ორიენტირების 

მიმართ არ იცვლებოდა. სინჯებს შორის ინტერვალი შეადგენდა მინიმუმ 2 წუთს, 

დასწავლის პროცედურა გრძელდებოდა 4 დღე, დღიური სესია მოიცავდა 4 სინჯს. 

სივრცითი მეხსიერების ხარისხი ფასდებოდა მეხუთე დღეს სატესტო სინჯით, 

რომლის დროსაც ბაქანი ამოღებული იყო აუზიდან. სატესტო სინჯში, ცხოველი 

აუზში თავსდებოდა ახალი A სასტარტო წერტილიდან და 60 წამი ცურვის საშუალება 

ეძლეოდა. აღირიცხებოდა აუზის თითოეულ კარდინალურ სექტორში გატარებული 

დრო, რომელიც შემდგომში გამოიყენებოდა ხანგრძლივი, სივრცითი 

(დეკლარაციული) და მუშა მეხსიერების სიძლიერის შეფასებისთვის.  

   აუზში ცხოველის გაცურვის ტრაექტორიის, უხილავი ბაქნის პოვნის ლატენტური 

პერიოდის, აუზის თითოეულ კარდინალურ სექტორში გატარებული დროის (წმ), 

ცხოველის მიერ გაცურვის მანძილის და სისწრაფის აღრიცხვისა და მონაცემთა 

დამუშავებისთვის გამოიყენებოდა ი. ბერიტაშვილის ექსპერიმენტული 

ბიომედიცინის ცენტრის, ქცევისა და კოგნიტიურ ფუნქციათა ლაბორატორიაში 

შექმნილი ვიდეოთვალთვალისა და მონაცემთა დამუშავების ორიგინალური 

კომპიუტერული პროგრამა.   
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სურათი 3. მორისის წყლის აბაზანის ექსპერიმენტის დღიური განრიგი. დასწავლის პერიოდი 

სამივე ჯგუფის საექსპერიმენტო ცხოველებისათვის მოიცავს 4 დღიურ სესიას, სადაც 

უხილავი ბაქნის ლოკაცია უცვლელია ოთხივე დღისთვის (NE კარდინალური სექტორი). 

მეხსიერების შემოწმება ხორციელდება ექსპერიმენტის მეხუთე დღეს, სადაც უხილავი ბაქანი 

ამოღებულია აუზიდან.  

 

თავი 2.3.6. ჰიპოკამპის ჰისტოლოგიური ანათლების მომზადება და 

უჯრედების რაოდენობრივი ანალიზი 
 

 

   კვლევებით ნაჩვენებია, რომ კაინის მჟავის სისტემური ადმინისტრირება 

მღრღნელებში იწვევს ჰიპოკამპის ნეირონული უჯრედების ინტენსიურ სიკვდილს, 

რომელიც თავდაპირველად ვლინდება ჰიპოკამპის ჰილუსში, CA1 და CA3 ველებში 

(Lee et al., 2010). აქედან გამომდინარე საინტერესო იყო კაინის მჟავის ეპილეფსიის 

მოდელის ორთვიანი ექსპერიმენტის ვირთაგვებში შემემოწმებინა ჰიპოკამპის სამ 

უბანში (CA1, CA3, დაკბილული ფასცია (DG)) ნეირონული უჯრედების 

რაოდენობრივი ანალიზი სამივე საექსპერიმენტო ცხოველთა ჯგუფისთვის (კონ+ფიზ, 

კმ+ფიზ, კმ+მიო), რომლისთვისაც გამოვიყენე ნისლის შეღებვის მეთოდი.  
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  თითოეული საექსპერიმენტო ჯგუფი შედგებოდა ექვს-ექვსი ცხოველისაგან. 

ექსპერიმენტის დასრულებიდან 8 კვირის შემდეგ (56-ე დღე) მოვახდინე ცხოველთა 

ანესთეზია კეტამინის ინტრაპერიტონეალური ინექციით (100 მგ/კგ), ხოლო ამის 

შემდგომ მათი დეკაპიტაცია და თავის ტვინის მასალის შენახვა საფიქსაციო ხსნარში. 

ცხოველის თავის ტვინის ფიქსაცია განვახორციელე 4%-იან პარაფორმალდეჰიდის 0.1 

მოლურ ფოსფატურ ფუბერში (pH 7.4) 48 საათის განმავლობაში. ამის შემდეგ 

მოვათავსე 30% საქაროზას ხსნარში დაბალი ტემპერატური გამძლეობის 

შესანარჩუნებლად 72 საათის განმავლობაში. 

   ზოგადი მორფოლოგია და ჰიპოკამპის სამივე სტრუქტურისთვის (CA1, CA3, DG) 

უჯრედების რაოდენობა შეფასდა ნისლის შეღებვის მეთოდის გამოყენებით (Franz 

Alexander Nissl, 1860-1919, ფრანკენტალი, გერმანია (Gomes, 2019)). მასალა იყო 

დაჭრილი 8-10 მკმ-ის სისქის, კორონალური ანათლებით კრიოსტატის გამოყენებით 

(Microm HM 500 M). ყოველი მეექვსე ანათალი თავსდებოდა პოლი-ლ-ლიზინით 

დაფარულ სასაგნე მინაზე, რომელთაც ჯერ ვაშრობდი, ხოლო შემდგომ ვახდენდი 

მათ რეჰიდრატაციას 100%-იანი ალკოჰოლის, 95%-იანი სპირტის და შემდგომ 

დისტილირებული წყლის საშუალებით. ანათლებს ვღებავდი 0.1%-იან კრეზილ 

ვიოლეტის ხსნარში (Sigma-Aldrich, Cat.N C504, Hamburg, Germany). ამის შემდგომ 

სასაგნე მინებს ვრეცხავდი გამოხდილ წყალში, დიფერენცირდებოდა 70% ეთილის 

სპირტში, დეჰიდრირდებოდა აღმავალი რიგის ეთილის სპირტში და ბოლოს 

სუფთავდებოდა ქსილენის ხსნარში. საბოლოოდ კი ანათლებს ვაფიქსირებდი 

მედიუმში (DPX). ყოველივე ამის შედგომ, ვახდენდი ანათლების ანალიზს სინათლის 

მიკროსკოპის გამოყენებით (ZEISS, AXIO Lab.A1, Jena, Germany). 

   უჯრედების დათვლას ვახდენდი შემთხვევითი შერჩევის პრინციპით ჰიპოკამპის 

CA1, CA3 ველებისა და დაკბილული ფასციის არეალზე. ჰიპოკამპის აღნიშნულ 

უბნებზე უჯრედების დათვლას ვახორციელებდი ორგანზომილებიანი სათვლელი 

ბადის (250x250 მკმ) გამოყენებით, 400-ჯერ გადიდებით და ვითვლიდი უჯრედებს, 

რომელთაც აღენიშნებოდათ მკაფიოდ გამოხატული ბირთვისა და ბირთვაკის 

სტრუქტურები (პოლიმორფული და გრანულარული უჯრედების შრე, არ მოისაზრება 
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გლია). სამივე ექსპერიმენტულ ჯგუფში შემავალი (კმ+ფიზ, კმ+მიო, კონ+ფიზ) ყველა 

ცხოველიდან ვახდენდი 10-12 ანათლების მომზადებას და თითოეული ცხოველის 

ანათლიდან ვახდენდი 30 შემთხვევით შერჩეული ხედვის არეალის ფარგალში 

არსებული უჯრედების რაოდენობრივ შეფასებას.  

 

თავი 2.3.7. ჰიპოკამპის სტრუქტურაში ადგილობრივი ელექტრული 

სტიმულაციით გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვა 
 

 

   მნიშვნელოვანია გამოიცადოს მიო-ინოზიტოლის ანტიეპილეპტოგენური 

მოქმედების ეფექტი ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული ადგილობრივი 

კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის გენერირების პროცესებზე. აღნიშნული საკითხი 

მნიშვნელოვანია განსაკუთრებით ისეთი კვლევითი მოდელისას, სადაც 

გამოყენებულია კრუნჩხვითი აქტივობის გამომწვევი აგენტები, რომლებიც 

საბოლოოდ იწვევენ ეპილეპტიკური სტატუსის ჩამოყალიბებას, რათა გამოირიცხოს 

მიო-ინოზიტოლის აღნიშნულ პრეპარატებთან ურთიერთქმედება. სწორედ, ამის 

მაგალითია ჩემი დისერტაციის მეთოდოლოგიის თავში (თავი 2.3.2) გამოყენებული 

კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ორთვიანი ცდის 

მოდელი.  

   ადგილობრივი ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის ექსპერიმენტისთვის გამოვიყენე ვისტარის ხაზის ზრდასრული, მამრი 

ვირთაგვები, რომელთაც ექსპერიმენტის დაწყებამდე უკეთდებოდათ კეტამინის 

ანესთეზია (40-100 მგ/კგ). ერთი და იმავე დორსალურ ჰიპოკამპში სტერეოტაქსულად 

ვახდენდით ორი ფოლადის ბიპოლარული ელექტროდის და კანულას ჩანერგვას 

(Plastics One, Roanoke, Virginia, USA) ვირთაგვის ტვინის ატლასის გამოყენებით 

(Paxinos, 1998). ოპერაცია გრძელდებოდა 3,5-4 საათის განმავლობაში. 
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   ჩანერგილი ელექტროდთაგან ერთ-ერთი გამოყენებული იყო სტიმულაციისთვის, 

ხოლო მეორე ელექტროენცეფალოგრაფიის აქტივობის ჩასაწერად. მარჯვენა 

ჰიპოკამპში ელექტროდების ჩასანერგად გამოყენებული იყო შემდეგი 

კოორდინატები: მასტიმულირებელი ელექტროდი განლაგებული იყო კაუდალურად 

3.8 მმ-ით  ბრეგმადან, 3,0 მმ-ით ლატერალურად საგიტალური ხაზიდან, 3,5 მმ-ით 

ვენტრალურად თავის ქალის ზედაპირიდან; ჩამწერი ელექტროდი 4,8 მმ-ით 

კაუდალურად ბრეგმადან, 4,0 მმ-ით ლატერალურად საგიტალური ხაზიდან, 3,5 მმ-

ით ვენტრალურად თავის ქალის ზედაპირიდან. კანულა ჩანერგილი იყო 5,3 მმ-ით 

კაუდალურად ბრეგმადან, 4,0 მმ-ით ლატერალურად საგიტალური ხაზიდან. 3,5 მმ-

ით ვენტრალურად თავის ქალას ზედაპირიდან. ერთ-ერთ საკონტროლო ჯგუფის 

ცხოველებში ელექტროდები ჩანერგილი იყო მარჯვენა ჰიპოკამპში, მაშინ, როცა 

კანულას მდებარეობა იყო კონტრალატერალურად (საპირისპირო/მარცხენა 

ჰიპოკამპი) მსგავსი კოორდინატების გამოყენებით, დამატებითი კონტროლისთვის, 

რომელიც ავლენს მიო-ინოზიტოლის ლოკალურ ეფექტს.  

   ინტერვალი, ექსპერიმენტის დაწყებასა და ოპერაციის დასრულებას შორის 

შეადგენდა ერთ კვირას. ყოველი ექსპერიმენტის დასაწყისში, კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის გენერირებისთვის მასტიმულირებელი დენის ინტენსივობის ზღურბლი  

განისაზღვრებოდა სტიმულატორით (MCS GmbH, STG 4002, Reutlingen, Germany) 

შემდეგი პროტოკოლის გამოყენებით: მონოფაზური, მართკუთხა, 1 მილიწამის 

ხანგრძლივობის დენის იმპულსების წყება 40 ჰერცის სიხშირით 15 წამის 

განმავლობაში, ელექტრული დენის წყებებს შორის ინტერვალი იყო 15 წუთი. 

კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის გენერირების ზღურბლის დასადგენად 

ელექტრული დენის ინტენსივობას ვზრდიდი 3-დან-50-მდე მიკროამპერამდე (µA), 0.5 

მიკროამპერის ნაბიჯებით. აღნიშნულ ელექტრული დენის ზღურბლს ვიყენებდი 

მთლიანი ექსპერიმენტის მსვლელობისას. მიო-ინოზიტოლის და ან ფიზიოლოგიური 

ხსნარის ჰიპოკამპში შეყვანამდე ვიწვევდი სამ სტაბილურ კრუნჩხვით შემდეგ 

განმუხტვას 15 წუთიანი ინტერვალით, რომლის დროსაც შემდეგ განმუხტვის 

ხანგრძლივობის ცვალებადობა 10%-ზე ნაკლებს წარმოადგენდა. ფიზიოლოგიური 
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ხსნარისა და ასევე მიო-ინოზიტოლის შეყვანა ხორციელდებოდა ელექტრული 

სტიმულაციის შემდგომ მყისიერად, ბოლო შემდეგ განმუხტვის დასრულებიდან 1 

წუთის განმავლობაში და ამის შემდგომ ხელახალ სტიმულაციას ვახდენდი მიო-

ინოზიტოლის ანდა ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექციიდან 5, 15 და 40 წუთის შემდეგ. 

ინექციის გაკეთების შემდეგ (მიო-ინოზიტოლი/ფიზიოლოგიური ხსნარი) ვახდენდი 

სტიმულაციის ინტერვალების შემცირებას, რათა მიო-ინოზიტოლით გამოწვეული 

შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობაზე ეფექტის დროის რეზოლუცია გამეზარდა  

(ინტერვალს ვამცირებდი ვინაიდან არ გამომრჩენოდა მიო-ინოზიტოლის ეფექტი 

შემდეგ განმუხტვაზე). ექსპერიმენტის ამ სერიისთვის ბოლო სტიმულაცია 

განვახორციელე 25 წუთის ინტერვალით, რათა დამენახა კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის ხანგრძლივობის აღდგენა ინექციამდელ სიდიდემდე.   

   მიო-ინოზიტოლის კონცენტრაციები, რომელიც გამოვიყენე აღნიშნულ 

ექსპერიმენტში არის შემდეგი: 1.0 მოლი, 0.055 მოლი და 0.020 მოლი, ხოლო 

თითოეული კონცენტრაციისთვის ინექციის მოცულობა იყო 2 მკლ. მიო-

ინოზიტოლის და ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექცია ჰიპოკამპის სტრუქტურაში 

ხორციელდებოდა ჰამილტონის ნემსის გამოყენებით (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, 

USA). ექსპერიმენტის ვადები მოცემულია (დანართი 3,4).  

   მიო-ინოზიტოლის მაქსიმალური კონცენტრაციის შერჩევა ექსპერიმენული 

გამოყენებისთვის განისაზღვრა იმ მონაცემებზე დაყრდნობით, რომ იგი 

მნიშვნელოვნად აღემატება მიო-ინოზიტოლის ფიზიოლოგიურ დონეს, რომელიც 

თავზურგტვინის სითხეში შეადგენს 0.02 მოლს, ხოლო თავის ტვინის ქსოვილში 0.06 

მოლს (Fisher et al., 2002). ჰიპოკამპიდან აღრიცხული ამპლიფიცირებული ეეგ 

აქტივობა  გადიოდა ფილტრაციას 50 ჰერცის სიხშირის ზემოთ და ჩანაწერი 

მიმდინარეობდა მელნიანი დიაგრამის ჩამწერზე (EEG 16 S; Medicor, Budapest, 

Hungary). ამის შემდეგ ვახდენდი ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული 

კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვების ხანგრძლივობის გაზომვას და მის ანალიზს.  

   ელექტრული სტიმულაციით გენერირებულ კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის 

საშუალო ხანგრძლივობა ინექციამდე განისაზღვრებოდა, როგორც ელექტრული 
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სტიმულაციით გენერირებული სამი შემდეგ განმუხტვების ხანგრძლივობის საშუალო 

მაჩვენებლით და შემდეგ გასაშუალებული სხვადასხვა ცხოველზე (n=5). ინექციის 

შემდგომ, ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის ხანგრძლივობა იყო გასაშუალებული სხვადასხვა ცხოველთა 

მონაცემებზე შესაბამისი დროის ინტერვალების გათვალისწინებით. კრუნჩხვითი 

შემდეგ განმუხტვის იდენტიფიკაცია მოხდა როგორც ეეგ ამპლიტუდის მინიმუმ 

ორჯერ გაზრდა სტიმულაციის შემდეგ ფონთან შედარებით.  

ჩანერგილი ბიპოლარული ელექტროდების სწორი პოზიცია ჰიპოკამპის შესაბამის 

სტრუქტურაში ვამოწმებდი ნისლის შეღებვის მეთოდით დამუშავებულ  

ჰისტოლოგიურ ანათლებზე დაკვირვებით (დანართი 5). 

 

თავი 2.3.8. ორთვიანი, კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსის ექსპერიმენტის ვირთაგვებში, ბიპოლარული ელექტროდების 

იმპლანტაცია და ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერი 
 

 

   მიო-ინოზიტოლისა და ფიზიოლოგიური ხსნარის 28 დღიანი მკურნალობის 

დასრულებიდან 28-ე დღის შემდგომ, ვირთაგვების ორ გჯუფს (კმ+ფიზ და კმ+მიო) 

კეტამინის ანესთეზიის გამოყენებით ჩავუნერგეთ (დანართი 7,8) მარჯვენა 

დორსალური ჰიპოკამის სტრუქტურაში ერთი ფოლადის ბიპოლარული ელექტროდი 

თავის ტვინის ატლასი შესაბამისი კოორდინატების გამოყენებით (Paxinos, 1998): 4,5 

მმ კაუდალურად ბრეგმა-დან, 2,5 მმ ლატერალურად საგიტალური ხაზიდან, 3 მმ 

ვენტრალურად თავის ქალის ზედაპირიდან. ექსპერიმენტის დასრულებიდან 56-ე 

დღიდან ვახდენდი ეეგ ჩანაწერს კაინის მჟავით დამუშავებული ორივე 

ექსპერიმენტული ჯგუფისთვის (კმ+ფიზ და კმ+მიო). ეეგ ჩანაწერი თითო 

ცხოველისთვის ხორციელდებოდა სამი დღის განმავლობაში, სამ-სამი საათით (თითო 

ცხოველს ჯამში ჰქონდა 9 საათიანი ჩანაწერი) ისეთი თანმიმდევრობით, რომ კმ+ფიზ 

და კმ+მიო ჯგუფის ცხოველების ყველა ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერი დღის 
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ერთი და იმავე პერიოდისთვის ყოფილიყო (დღის სხვადასხვა დროზე 

დამოკიდებული სხვადასხვა ბიოლოგიური რიტმების ზეგავლენის თავიდან 

ასაცილებლად, პრინციპით ყველა ექსპერიმენტული ცხოველების ერთნაირ 

პირობებში ყოფნის გამო).  

   ამპლიფიცირებული ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერის ელექტრული 

აქტივობა გადიოდა 50 ჰერცის სიხშირის ზემოთ ფილტრაციას. ეეგ ჩანაწერი 

ხორციელდებოდა შესაბამისი პროგრამისა და ტექნიკის გამოყენებით (Sirenia, Pinnacle 

Technology). ვახდენდი მთლიანი ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერის ანალიზს 

და ავღრიცხავდი სპონტანურად წარმოქმნილი კრუნჩვების ხანგრძლივობას, 

სიხშირესა და საერთო რაოდენობას, შესაბამისი ექსპერიმენტული ჯგუფების 

მიხედვით და მათ შორის შედარებებით. კრუნჩხვითი აქტივობის აღსაღრიცხად 

ვახდენდი იმ აქტივობის შერჩევას, რომელთაც ახასიათებდათ სპაიკის მსგავსი 

გადახრები და რომელთა ამპლიტუდა ორჯერ მაინც აღემატებოდა ფონის აქტივობას.  

   ასევე, ინტერიქტალური სპაიკების რაოდენობა იყო შეფასებული, როგორც მოკლე, 

მკვეთრი უარყოფითი ანდა ნეგატიურ პოზიტიური პოტენციალის დეფლექსია, 

რომლის ხანგრძლივობაც 150 მილისეკუნდს არ აღემატებოდა და მისი ამპლიტუდა 

ფონთან შედარებით სამჯერ მაინც აჭარბებდა. ორივე ჯგუფის ცხოველებიდან 

(კმ+ფიზ, კმ+მიო) მოვახდინე შვიდ-შვიდი ცხოველის ელექტროენცელოგრაფიული 

ჩანაწერი და მათი ანალიზი. ყველა ცხოველი შერჩეული იყო კაინის მჟავით 

დამუშავებული ორი ერთმანეთისგან დამოუკიდებელი ექსპერიმენტის სერიიდან. 

ჩანერგილი ბიპოლარული ელექტროდების სწორი პოზიცია ჰიპოკამპის შესაბამის 

სტრუქტურაში ვამოწმებდი მათი ნისლის შეღებვის მეთოდით დამუშავებულ 

ჰისტოლოგიური პრეპარატებზე დაკვირვებით (დანართი 6). 

 

                           თავი 2.3.9. ვიდეო მონიტორინგი     
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   ორთვიანი ექსპერიმენტის დაწყებიდან მის ტერმინაციამდე სამივე ჯგუფის 

ცხოველები მოთავსებულნი იყვნენ ინდივიდუალური პლასტმასის კამერებში და 

იმყოფებოდნენ 12/12 განათებისა და სიბნელის ციკლის ავტომატურ რეჟიმში. 

ცხოველების ქცევის მონიტორინგი მთლიანი ექსპერიმენტის მსვლელობისას 

ხორციელდებოდა 24 საათის განმავლობაში, ინფრაწითელი ვიდეო კამერების 

მიკროწრედის საშუალებით (IRIP66 HIK VISION, Hangzhou, China). ციფრული ვიდეო 

ფაილების ჩაწერა ხორციელდებოდა ციფრული ვიდეო ჩამწერით (HIK VISION, DS-

7316HLS, Hangzhou, China) და ინახებოდა მაღალი მეხსირების მყარ დისკებზე. 

ჩანაწერების ანალიზს ვახორციელებდი ჩაწერის პარარელურ რეჟიმში (ვახდენდი წინა 

დღეების ჩანაწერის ანალიზს, 4x სიჩქარით) ქცევითად გამოვლენილ კრუნჩხვებს 

ვღრიცხავდი ზემოთ აღწერილ რესინის მოდიფიცირებული შკალის მიხედვით 

(Clement et al., 2003; Racine, 1972b). ვაფასებდი მხოლოდ 4-6 ხარისხის კრუნჩხვებს, 

ვინაიდან დაბალი სიძლიერის კრუნჩხვების გარჩევადობა და მათი ობიექტური აღქმა 

რთულია ჩანაწერიდან და ადვილად შეიძლება აგვერიოს ნორმალურ ქცევაში. 

 

                      თავი 2.3.10. სტატისტიკური ანალიზი 

 

ქვეთვი 2.3.10.1. ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერი 
 

   ზოგადი, შერეული მოდელი იყო გამოყენებული კრუნჩხვის ხანგრძლივობის, ორ 

თანმიმდევრულ კრუნჩხვის მოვლენებს შორის ინტერვალების ხანგრძლივობის, 

აგრეთვე ინტერიქტალური აქტივობის რაოდენობის ანალიზისთვის. კერძოდ, ჩვენ 

გამოვიყენეთ პუასონის ხაზოვანი შერეული რეგრესია, ჯგუფი (კმ+ფიზ და კმ+მიო) 

როგორც ფიქსირებული ეფექტი, ხოლო ცხოველები, როგორც შემთხვევითი ეფექტი. 

ეს მოდელი წარმოგვიდგენს მონაცემებს, რომელიც გვიჩვენებს განსხვავებას ჯგუფებს 

შორის ვიდრე ცალკეულ ცხოველებს შორის. Shapiro-Wilk-ის ტესტი გამოყენებული 

იყო განაწილების ნორმიდან გადახრის დასადგენად, ხოლო გაუწყვილებელი, ორ 



 

127 

 

კუდიანი t-ტესტი გამოყენებული იყო მონაცემების სტატისტიკური სხვაობის 

შესაფასებლად, რომლებიც არ გადაიხრებიან ნორმიდან. ყველა ანალიზი ჩატარდა R 

სტატისტიკური პროგრამით. 

 

ქვეთვი 2.3.10.2. მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტი 
 

   დისპრესიის ორმხრივი ანალიზი (ANOVA) გამოყენებული იყო ეფექტის 

სტატისტიკური სარწმუნოების შესაფასებლად ისეთი ფაქტორების, როგორიცა 

„დღეები“ და „ჯგუფის დამუშავება“ (კმ+ფიზ და კმ+მიო) ბაქნის პოვნის ლატენტური 

პერიოდისათვის და ფაქტორების „სექტორი“ და „ჯგუფის დამუშავება“ I და IV 

სექტორებში გატარებული დროისთვის. P-ს მნიშვნელობები წყვილური 

შედარებისთვის გამოთვლილია ან Tukey-ს მეთოდით ან ერთკუდიანი t ტესტით 

(შესწორებულია Benjamini-Hochberg-ის პროცედურით). 

 

ქვეთვი 2.3.10.3. უჯრედების რაოდენობრივი ანალიზი 
 

   უჯრედების რაოდენობის მონაცემები გაანალიზდა ორმხრივი ANOVA–ს 

საშუალებით, დამუშავებული ცხოველთა ჯგუფის ფაქტორებითა (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, 

კმ+მიო) და ჰიპოკამპის ველების ფაქტორების გათვალისწინებით (CA1, CA3 და 

დაკბილული ფასცია). წყვილებს შორის გასხვავება შეფასდა t ტესტით. თითოეული 

ჯგუფი შედგებოდა ექვსი ცხოველისგან. 

 

ქვეთვი 2.3.10.4. ბიოქიმიური ანალიზი 
 

   მონაცემები დამუშავებული იყო ერთმხრივი ANOVA–ს ანალიზით ცხოველთა 

ჯგუფების დამუშავების ფაქტორის გამოყენებით (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, კმ+მიო). 

ANOVA–ს სარწმუნო ეფექტის შემთხვევაში, შედარებები წყვილებს შორის გაკეთდა 
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ორკუდიანი t ტესტით. თითოეული ექსპერიმენტული ჯგუფი 5 ცხოველისგან 

შედგებოდა და წარმოადგენილნი იყვნენ ექსპერიმენტის ერთი და იმავე სერიიდან.  

 

ქვეთვი 2.3.10.5. ვიდეო მონიტორინგით აღრიცხული კრუნჩხვები 
 

   კრუნჩხვების რაოდენობა და ხანგრძლივობა შეფასდა ერთმხრივი ANOVA-ს 

გამოყენებით, ცხოველთა დამუშავების ფაქტორის გათვალისწინებით (კმ+ფიზ და 

კმ+მიო). 

 

ქვეთავი 2.3.10.6. ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კრუნჩხვითი  შემდეგ 
განმუხტვა 
 

   სტატისტიკური ანალიზი ჩატარდა პროგრამა Minitab 16-ის გამოყენებით. 

ექსპერიმენტებისთვის, სადაც კანულა მოთავსებული იყო ელექტროდების მიმართ 

იპსილატერალურად, კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობა 

გაანალიზებული იყო შერეული ეფექტების ზოგადი ხაზოვანი მოდელის 

საშუალებით ფიქსირებული ფაქტორებით: ა) ინექციის შემდეგ დრო და ბ) მიო-

ინოზიტოლის კონცენტრაცია. ცხოველი მიჩნეული იყო, როგორც შემთხვევითი 

ფაქტორი, რის გამოც ინექციის შემდეგ დრო განიხილება, როგორც განმეორებითი 

გაზომვა თითოეულ ცხოველში. ექსპერიმენტებისთვის, რომლებშიც კანულა იყო 

კონტრალატერალურ ნახევარსფეროში ელექტროდების მიმართ, კრუნჩხვითი შემდეგ 

განმუხტვის ხანგრძლივობა გაანალიზებული იყო ანალოგიურად, მაგრამ მხოლოდ 

დრო, როგორც ფიქსირებული ფაქტორი და ცხოველი, როგორც შემთხვევითი 

ფაქტორი. სარწმუნო ფაქტორების საშუალო მაჩვენებელი შედარებული იყო post-hoc 

Tukey ტესტების გამოყენებით. ყველა სტატისტიკური ტესტი იყო ორკუდიანი. 

შედეგები წარმოდგენილია როგორც საშუალო±საშუალოს სტანდარტული შეცდომა. 
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                                                 2.4. მიღებული შედეგები 
 

               თავი 2.4.1. მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტის უხილავი     

                                            პლატფორმის ვერსია 
 

 

    ცნობილია, რომ კაინის მჟავის ადმინისტრიტებით ინდუცირებული 

ეპილეპტოგენეზი ვირთაგვებში იწვევს დასწავლა-მეხსიერების გაურასებას, რომელიც 

ვლინდება მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტის დროს ცხოველის მიერ 

შესრულებულ დასწავლისა და მეხსიერების ამოცანების შესრულებისას (Frye and 

Walf, 2011; Rao and Abd-El-Basset, 2020). აღნიშნული ტესტი გამოყენებული იყო მიო-

ინოზიტოლის ანტიეპილეპტოგენური ფარმაცევტული პოტენციალის შესაფასებლად, 

კაინის მჟავის ეპილეფსიის მოდელის ორთვიანი ექსპერიმენტის ვირთაგვებში. 

 

ქვეთავი 2.4.1.1. სივრცითი დასწავლა; ბაქნის პოვნის ლატენტური პერიოდი 
 

   ANOVA-ს ორფაქტორიანი ანალიზის შედეგად დადგინდა, რომ ორივე ფაქტორის 

(ცხოველთა ჯგუფი, სივრცითი დასწავლის დღე) ეფექტი სტატისტიკურად სარწმუნოა 

(F (2,18)=7.07, P=0,0054 და F (3,60)=31.11, P=2.9×10−12). დასწავლის ეტაპის ოთხივე დღის 

მონაცემების შეკრების შედეგად Tukey-ის P-ს მნიშვნელობის მიხედვით 

სტატისტიკურ სანდო განსხვავებას არ ვხვდებით კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებს 

შორის (T=2.43, P=0.062, DF=18) და ასევე სტატისტიკურ სანდო განსხვავებას არ 

ვხვდებით კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებს შორის (T=1.258, P=0.43, DF=18), ხოლო 

საკონტროლო ჯგუფისთვის ბაქნის პოვნის ლატენტური პერიოდი სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ შემცირებულია კმ+ფიზ ჯგუფთან შედარებით (T=3.697, P=0.0045, DF=18 ). 

   თითოეული ჯგუფისთვის, დროზე დამოკიდებული შედარებებით დადგინდა, რომ 

საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებისთვის ყოველი დღის უხილავი ბაქნის პოვნის 

ლატენტური პერიოდი მნიშვნელოვნად მცირდება წინა დღეებთან შედარებით 
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(სურათი 4ა, დანართი 11). ტრენინგის მეორე და მეოთხე დღეს კმ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველებში მნიშვნელოვნად შემცირებულია უხილავი ბაქნის პოვნის ლატენტური 

პერიოდი დასწავლის პირველ დღესთან შედარებით, მაშინ, როცა დასწავლის მესამე 

და მეოთხე დღეს აღნიშნული პროცესის გაუმჯებესებული მდგომარეობა არ 

ვლინდება წინა დღის შედეგებთნ შედარებით (სურათი 4ა, დანართი 11). კმ+მიო 

ჯგუფის ცხოველებისათვის მნიშვნელოვანი განსხვავება აღინიშნება ტრენინგის 

პირველ, მესამე და მეოთხე დღეებს შორის და ასევე მეორე და მეოთხე დღეს შორის 

(სურათი 4ა, დანართი 11). აღნიშნული მონაცემებიდან გამომდინარე, სივრცითი 

დასწავლისა და მისი ეფექტურობის დინამიკა განსხვავებულია კმ+ფიზ და კმ+მიო 

ჯგუფებს შორის, სადაც კმ+მიო ჯგუფის ცხოველები სივრცითი დასწავლის უკეთესი 

შესაძლებლობებით ხასიათდებიან. ასევე, ცურვის სიჩქარე ჯგუფებს შორის არ იყო 

განსხვავებული, რომელიც გამორიცხავს კაინის მჟავით დამუშავებულ ცხოველებში 

(კმ+ფიზ, კმ+მიო) მის ზეგავლენას მოტორულ აქტივობაზე.  

 

ქვეთავი 2.4.1.2. სივრცითი მეხსიერება. I და IV კარდინალურ სექტორში გატარებული 
დრო 
 

   მიო-ინოზიტოლის ასევე დადებითი ეფექტი ვლინდება მორისის წყლის აბაზანის 

ტესტის მეხსიერების ამოცანის შესრულების დროს. ANOVA-ს ანალიზის შედეგებმა 

გამოავლინა სარწმუნო, როგორც სექტორის ეფექტი, ასევე ურთიერთქმედება 

დამუშავებას და სექტორს შორის (F(2,36)=39.15 P=3.1× 10−7 და F(2,36)=14.4, P=2.5× 10-5), 

Tukey-ს კორექტირებული p-ს მნიშვნელობების შედეგის მიხედვით არ ვხვდებით 

სტატისტიკურად მნიშვნელოვან განსხვავებებს I კარდინალურ სექტორში 

გატარებული დროებს შორის სამივე ჯგუფის ცხოველებისათვის, ხოლო კონ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველები მნიშვნელოვნად მეტ დროს ატარებენ IV სექტორში კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველებთან შედარებით (P=0.001). კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფის 

ცხოველებში მნიშვნელოვანი განსხვავება აღინიშნება (I, IV) სექტორებში გატარებული 

დროებს შორის (P<0.001 და P=0.001, სურათი 4ბ. დანართი 2ბ), ხოლო კმ+ფიზ ჯგუფში 
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სტატისტიკურად სანდო განსხვავება არ არის გამოვლენილი, რაც მიუთითებს იმაზე, 

რომ ამ ჯგუფში არ ჩამოყალიბდა გრძელვადიანი სივრცითი მეხსიერება სასწავლო 

სესიების შემდეგ. ბოლოს, მიღებული ერთკუდიანი t ტესტის p-ს სიდიდეები 

მიუთითებენ იმაზე, რომ საკონტროლო და კმ+მიო ჯგუფის ცხოველები 15 წამზე მეტს 

აყოვნებენ სექტორ IV-ში (P<0.001 და P=0.048), (სურათი 4ბ. დანართი 2ბ). 
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სურათი 4. სივრცითი ამოცანის დასწავლა და მეხსიერების შენარჩუნება მორისის წყლის აუზის ტესტის 

გამოყენებით. ა) ბაქნის პოვნის ლატენტური პერიოდის (გამოხატული წამებში, ორდინატა y ღერძი) 

ჰისტოგრამა ჯგუფის დამუშავების ხასიათის და ექსპერიმენტული დღეების მიხედვით (აბსცისა x 

ღერძი). თითოეული სვეტის ამპლიტუდა წარმოადგენს მონაცემთა განაწილების მედიანას. 

მედიანიდან ორივე მიმართულებით ცდომილების ბარები მიუთითებენ 1.5 ინტერკვარტილური 

დიაპაზონს ბ) თითოეულ კვადრატში გატარებული დროის განაწილება წამებში (ორდინატა y ღერძი) 

ცხოველთა დამუშავების ჯგუფთა მიხედვით (აბსცისა x ღერძი). ჰისტოგრამაში მონაცემები 

გამოხატულია როგორც ა)-ში. მონაკვეთები სვეტების თავზე p-ის მნიშვნელობებით მიუთითებენ 

განსხვავების სანდოობაზე.  

 

თავი 2.4.2. უჯრედების რაოდენობრივი ანალიზი, ჰიპოკამპის CA1, CA3 და 

დაკბილული ფასციის ველები 
 

 

   უჯრედების რაოდენობრივმა ანალიზმა აჩვენა, რომ კმ+ფიზ ექსპერიმენული 

ცხოველთა ჯგუფისთვის, სამივე ჰიპოკამპის ველში აღინიშნება ნეირონული 

უჯრედების რაოდენობის მნიშვნელოვანი შემცირება, რაც ნაწილობრივ აღკვეთილი 

იყო მიო-ნოზიტოლის 28 დღიანი მკურნალობით და გამოკვეთილია ეპილეპტიკური 

სტატუსის გამოწვევიდან 8 კვირის შემდეგ. აღნიშნული ეფექტი მეტად გამოხატული 

იყო ჰიპოკამპის CA1 და CA3 ველებისთვის. ANOVA-ს ორმხრივი ანალიზის შედეგად 

ორი ფაქტორის: ცხოველთა დამუშავების ხასიათი (კონ+ფიზ, კმ+ფიზ, კმ+მიო) და 

ჰიპოკამპის ველები (CA1, CA3, დაკბილული ფასცია) გათვალისწინებით გამოვლინდა 

მნიშვნელოვანი სარწმუნო ეფექტები ორივე ფაქტორისათვის F(2,53)=60.76, p<0.0001 

და F(2.53)=2372.51, p<0.0001.  

 

ქვეთავი 2.4.2.1. ჰიპოკამპის CA1 ველი 
 

   კაინის მჟავის ინტრაპერიტონეალურმა ინექციამ კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველებისთვის 

გამოიწვია ნეირონების რაოდენობის მნიშვნელოვანი შემცირება კონ+ფიზ და კმ+მიო 
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ჯგუფის ცხოველებთან შედარებით (სურათი 5). ნეირონების რაოდენობა, ასევე 

შემცირებულია კმ+მიო ცხოველთა ჯგუფში კონ+ფიზ ჯგუფთან შედარებით. აქედან 

გამომდინარე, მიო-ინოზიტოლის 28 დღიანმა დამუშავებამ გამოიწვია კაინის მჟავით 

ინდუცირებული ნეირონული უჯრედების ნაწილობრივი კარგვის შემცირება 

ჰიპოკამპის CA1 ველისთვის. ცალმხრივი ANOVA–ს ანალიზის შედეგად გამოვლინდა 

ცხოველთა დამუშავების ფაქტორის სტატისტიკურად სარწმუნო ეფექტი F(2,17)=38.04, 

p<0.0001. კონ+ფიზ და კმ+ფიზ ჯგუფისთვის სხვაობა დაახლოებით 30%-ია და 

სარწმუნო (T=8.00, p=0.0001, DF=10. კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფისათვის ~20%-ია და 

ასევე სარწმუნო (T=6.49, p=0.0001, DF=10). ნეირონების რიცხვის შედარება კმ+ფიზ და 

კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებისთვის ასევე სარწმუნო სხვაობას აჩვენებს (T=2.87, p=0.017, 

DF=10).   

ქვეთავი 2.4.2.2. ჰიპოკამპის CA3 ველი 
 

   მიო-ინოზიტოლის მკურნალობის ეფექტები ჰიპოკამპის CA3 ველისთვის 

ნეირონების უჯრედების რაოდენობასთან მიმართებით მსგავსია ჰიპოაკმპის CA1 

ველის შედეგებისა. ნეირონული უჯრედების რიცხვის მკვეთრი შემცირება კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველებითვის მნიშვნელოვნად შემცირდა მიო-ინოზიტოლის 

დამუშავებით (სურათი 5). (ცალმხრივი ANOVA, დამუშავების ფაქტორი F(2,17)=53.13, 

p=0.0001. სხვაობა კმ+ფიზ და კონ+ფიზ ჯგუფისთვის ;T=9.09, p<0.0001 და სხვაობა 

კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებისთვის; T=4,39, p=0,001, DF=10). ნეირონების 

შემცირებული რაოდენობა კონ+ფიზ ჯგუფთან შედარებით ასევე დაფიქსირდა კმ+მიო 

ცხოველთა ჯგუფის CA3 ველში T=9.02, p<0.0001, DF=10. 

 

ქვეთავი 2.4.2.3. დაკბილული ფასცია (Dentate Gyrus) 
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   ჰიპოკამპის დაკბილული ფასციის ველში კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველთა შემთხვევაშიც 

გამოვლენილია ნეირონთა შემცირებული რაოდენობა, რომელიც ჰიპოკამპის CA1 და 

CA3 რეგიონების შედეგბის მსგავსია. შემდეგი თანმიმდევრობით შეგვიძლია 

ავღნიშნოთ ეფექტი: კონ+ფიზ>კმ+მიო>კმ+ფიზ. ცალმხრივი ANOVA, დამუშავების 

ფაქტორი F(2,17)=9.45, p=0.002. ნეირონების რაოდენობის მნიშვნელოვანი შემცირება 

დაფიქსირდა კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველებში კონ+ფიზ ჯგუფის მონაცემებთან 

შედარებით (T=4.20, p=0.002, DF=10; სურათი 5. ხოლო, განსხვავება კონ+ფიზ და 

კმ+მიო ჯგუფებს შორის მხოლოდ მარგინალურად სარწმუნოა (ზღვრული) T=2.23, 

p=0.049, DF=10), მაშინ, როდესაც განსხვავება კმ+მიო და კმ+ფიზ ჯგუფებს შორის არ 

იყო სტატისტიკურად სარწმუნო 2 კუდიან ტესტზე (T=2,19, p=0,053, DF=10). 

 

სურათი 5. წარმოდგენილია მორფოლოგიური ცვლილებები სამივე ექსპერიმენტული 

ჯგუფის ჰიპოკამპის ველებიდან: ა) ჰიპოკამპი, შესაბამისი ველებითურთ (CA1, CA3 და 
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დაკბილული ფასცია), სადაც უჯრედების დათვლა განხორციელდა; ბ) ჰიპოკამპის 

ფოტომიკროგრაფია შეღებილი ნისლის მეთოდით, სამივე ჯგუფის ცხოველებიდან (კონ+ფიზ, 

კმ+მიო, კმ+ფიზ) გ,დ,ე) ნეირონების საშუალო რაოდენობა წარმოდგენილია (უჯრედების 

რაოდენობა დათვლილია თითოეულ დამთვლელ ფართობზე დაანგარიშებით; 300x300 და 

250×250 μm2 შესაბამისად) ჰიპოკამპის CA1, CA3 და დაკბილული ფასციის ველებში. 

ცდომილების ბარები წარმოადგენენ საშუალოს სტანდარტულ შეცდომას. მასშტაბი=100 მკ. 

სტატისტიკური ანალიზის დეტალები მოცემულია ძირითად ტექსტში და მეთოდებში. 

 

თავი 2.4.3. ორთვიანი ექსპერიმენტი, კაინის მჟავით გამოწვეული 

ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ვირთაგვებიდან სპონტანური 

კრუნჩხვების ქცევითი ანალიზი 

 

 

   ორივე ჯგუფში შემავალ (კმ+ფიზ, კმ+მიო) ყველა ცხოველს გამოუვლინდა 

სპონტანური, განმეორებადი კრუნჩხვები. აღნიშნული ტიპის კრუნჩხვათა საშუალო 

რაოდენობა და ხანგრძლივობა თითო ცხოველზე დაანგარიშებით 8 კვირიანი ვიდეო 

მონიტორინგის პერიოდში სარწმუნოდ უფრო მაღალი იყო კმ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველებისთვის ვიდრე კმ+მიო ჯგუფის შემთხვევაში გვხვდება (p=0.005 და p=0.002 

შესაბამისად) (დანართი 9, სურათი 6). 
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სურათი 6. წარმოდგენილია ქცევითად გამოვლენილი სპონტანურად განმეორებადი 

კრუნჩხვების სიძლიერე კაინის მჟავით დამუშავებული ორივე ჯგუფის ცხოველებისთვის 

(კმ+ფიზ და კმ+მიო). ა) წარმოდგენილია ქცევითად გამოვლენილი სგკ-ს რაოდენობა ბ) 

წარმოდგენილია ქცევითად გამოვლენილი სგკ-ს ხანგრძლივობა.  

თავი 2.4.4. ორთვიანი, კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 
სტატუსის მქონე ვირთაგვებიდან აღრიცხული ელექტროგრაფიული 

კრუნჩხვების ჩანაწერი 

 

 

ქვეთავი 2.4.4.1. სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვების (იქტალური) ელექტრული 
აქტივობის რაოდენობა 
 

   კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველებში, კრუნჩხვის ელექტრული აქტივობის საშუალო 

რაოდენობა წარმოადგენს 165.0±25.7, ხოლო კმ+მიო ჯგუფისთვის კი-60.9±19.3 

(დანართი 10). მონიტორინგის სესიების დროს დაფიქსირებული ტიპიური 

სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვები წარმოდგენილია (სურათი 7. დ,ე). 

აღნიშნულ ჯგუფებს შორის განსხვავება სტატისტიკურად სარწმუნოა, სადაც p-ს 

მნიშვნელობა არის 0.008, (სურათი 7). ელექტროგრაფიული, სპონტანურად 

განმეორებადი კრუნჩხვების მთლიანი რაოდენობა თითოეული ცხოველისთვის 

მონიტორინგის სესიების დროს წარმოდგენილია დამატებით ცხრილში (დანართი  

10). 

 

ქვეთავი 2.4.4.2. ელექტროგრაფიული სპონტანურად, განმეორებადი კრუნჩხვების 
ხანგრძლივობა 
 

   ელექტროგრაფიულად აღრიცხული სპონტანური, განმეორებადი კრუნჩხვების 

ხანგრძლივობა არ აღიწერება ნორმალური განაწილებით (Shapiro-Wilk-ის 

ნორმალურობის ტესტი, p-ს მნიშვნელობა <2.2×10−16). ელექტროგრაფიული 

სპონტანური, განმეორებადი კრუნჩხვების საშუალო ხანგრძლივობა კმ+ფიზ ჯგუფში 
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იყო 4.7±0.4 წმ, ხოლო კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებისთვის 1.7±0.1 წმ შეადგენს. 

სტატისტიკური ანალიზის ზოგადი შერეული მოდელი გვიჩვენებს, რომ კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველები ხასიათდებიან მნიშვნელოვნად გრძელი სპონტანური, 

განმეორებადი კრუნჩხვების არსებობით შედარებული კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებთნ 

(p-ს მნიშვნელობა: 0.004-დან) (სურათი 7). 

 

ქვეთავი 2.4.4.3. კრუნჩხვის ელექტრულ აქტივობებს შორის ინტერვალი 
 

   სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვების მოვლენებს შორის ინტერვალის სიგრძის 

განაწილება არ აღიწერება ნორმალური განაწილებით (Shapiro-Wilk-ის 

ნორმალურობის ტესტის p-მნიშვნელობა <2,2×10−16). ინტერვალების საშუალო 

ხანგრძლივობა ელექტრული კრუნჩხვების აქტივობებს შორის კმ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველებისთვის შეადგენს 153.0±9.7 წმ, ხოლო კმ+მიო ჯგუფისთვის 397±50.3 წმ 

(სურათი 7). ჩვენ კვლავ მოვახდინეთ მონაცემების მოდელირება პუასონის 

განზოგადებული ხაზოვანი შერეული რეგრესიის გამოყენებით და გამოვიყენეთ 

ცხოველთა ჯგუფი, როგორც ფიქსირებული და ცხოველები, როგორც შემთხვევითი 

ეფექტი. მოდელი გვიჩვენებს სტატისტიკურად სარწმუნო (p-=0,004) განსხვავებას 

კმ+მიო ჯგუფში მყოფი ცხოველები ხასიათდებიან ბევრად უფრო გრძელი 

ინტერვალებით სპონტანურად განმეორებად კრუნჩხვების მოვლენებს შორის. 

 

ქვეთავი 2.4.4.4. ინტერიქტალური აქტივობები 
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ინტერიქტალური მოვლენების რაოდენობის განაწილება ასევე არ იყო ნორმალური 

განაწილება (Shapiro-Wilk-ის ნორმალურობის ტესტის p-მნიშვნელობა=2.157×10−6). 

თუმცა, ორივე ჯგუფს შორის (კმ+ფიზ, კმ+მიო) მნიშვნელოვანი განსხვავება არ არის 

გამოვლენილი განზოგადებული შერეული მოდელის მიდგომის გამოყენებით 

(ინტერიქტალური აქტივობების საშუალო რაოდენობა±საშუალოს სტანდარტული 

შეცდომა. კმ+ფიზ ჯგუფისთვის არის 936±300, ხოლო კმ+მიო ჯგუფისთვის კი 

წარმოადგენს 963±154, p=0.267). 

 

სურათი 7. ვირთაგვების ჰიპოკამპიდან აღრიცხული ელექტროგრაფიული კრუნჩხვები 

(კმ+ფიზ და კმ+მიო). დ,ე)-ელექტროგრაფიული სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვითი 

(ესგკ) ეპიზოდები ცხოველებში კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებითვის. ისრები მიუთითებს 

ელექტროგრაფიული კრუნჩხვის ეპიზოდების დასაწყისსა და დასასრულს. ჰორიზონტალური 

ზოლი შეესაბამება 7 წამს. (ა) ელექტროგრაფიული სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვითი 

ეპიზოდების საშუალო რაოდენობა; (ბ) მათი საშუალო ხანგრძლივობა და (გ) საშუალო 

ინტერვალი ელექტროგრაფიულ სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვებს შორის. (ა–გ) 
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აბსცისაზე ნაჩვენებია ჯგუფის ტიპი, ხოლო ორდინატზე მითითებულია 

ელექტროგრაფიული სპონტანურად მორეციდივე კრუნჩხვების მახასიათებელი. 

ცდომილების ბარები მიუთითებენ საშუალოს სტანდარტულ შეცდომას. (ა) კმ+მიო ჯგუფის 

ცხოველებმა გამოავლინა ესგკ-ის ნაკლები რაოდენობა, ვიდრე კმ+ფიზ ჯგუფის შემთხვევაში 

გვხვდება. (ბ) კმ+მიო ჯგუფი აჩვენებს ელექტროგრაფიული სპონტანურად განმეორებადი 

კრუნჩხვების მნიშვნელოვნად მოკლე ხანგრძლივობას ვიდრე კმ+ფიზ ჯგუფის შემთხვევაში 

ვხვდებით. (გ) ორდინატაზე ნაჩვენებია ესგკ-ს მოვლენებს შორის ინტერვალის საშუალო 

ხანგრძლივობა (წმ). კმ+მიო ჯგუფი ავლენს მნიშვნელოვნად გრძელ, კრუნჩხვათა შორის 

ინტერვალებს, ვიდრე კმ+ფიზ ჯგუფში ვხვდებით. სტატისტიკური ანალიზის დეტალები 

მოცემულია მთავარ ტექსტში და მეთოდებში. 

 

თავი 2.4.5. ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კრუნჩხვით 

შემდგომ განმუხტვის ხანგრძლივობის ცვლილება; მიო-ინოზიტოლის  

კონცენტრაციასა და დროზე დამოკიდებული ეფექტი 

 

 

   აღსანიშნავია, რომ ჰიპოკამპში ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული 

კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვა წარმოადგენს მარტივ მოდელს კრუნჩხვით 

ელექტროგრაფული აქტივობის ეპილეპტოგენეზის დროს. იმისათვის, რომ 

შემესწავალა მიო-ინოზიტოლის ეფექტი ჰიპოკამპში ელექტრული სტიმულაციით 

გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდეგ განმუხტვის (კშგ) ინიცირებასა და 

ხანგრძლივობაზე, მიო-ინოზიტოლის სხვადასხვა კონცენტრაციების ინექცია 

განვახორციელე დორსალურ ჰიპოკამპში კანულას გამოყენებით.  

   ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ს ავღრიცხავდი მიო-ინოზიტოლის 

ინექციის შემდგომ, დროის სხვადასხვა 5,15 და 40 წუთის ინტერვალში. ჰიპოკამპის 

ელექტრული სტიმულაცია და მისგან გენერირებული კშგ არ იწვევდა ქცევით 

გამოვლენილ კრუნჩხვით ეპიზოდებს. აგრეთვე, სპონტანური გენერალიზებული 

ქცევითი კრუნჩხვები ექსპერიმენტების მსვლელობისას არ გამოვლენილა. იმ 
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ექსპერიმენტებში, როდესაც კანულა ელექტროდების მიმართ იფსილატერალურად 

იყო ჩანერგილი, მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან შემდგომი პერიოდის (5,15 და 40 

წუთი) და მიო-ინოზიტოლის სხვადასხვა კონცენტრაციის ეფექტებს (1.0, 0.055 და 

0.020 მოლური) შორის ურთიერთქმედება იყო სტატისტიკურად სარწმუნო 

(F[9,48]=3.13, P=0.005). ასევე, სარწმუნო იყო ინექციიდან დროის ფაქტორის ეფექტი 

კშგ-ს ხანგრძლივობაზე (F[3.48]=11.03, P<0.0001). აღნიშნული მონაცემები დაყოფილია 

მიო-ინოზიტოლის საინექციო სხვადასხვა კონცენტრაციებისა და დროის მიხედვით. 

დროის მიხედვით ცალკე, დანაწევრებულმა ანალიზმა აჩვენა, რომ ელექტრული 

სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ის ხანგრძლივობა მცირდება მიო-ინოზიტოლის 

ინექციიდან პირველ სატესტო დროის წერტილებზე, რომელიც არის მიო-

ინოზიტოლის კონცენტრაციზე დამოკიდებული ეფექტი (სურათ 8). კერძოდ, 

ჰიპოკამპში 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 5 წუთის შემდეგ, 

ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ის საშუალო ხანგრძლივობა (იზომება 

წამებში) მნიშვნელოვნად მცირდება ინექციის დაწყებამდე და მიო-ინოზიტოლის 

ინექციიდან 40 წუთის შემდეგ აღრიცხულ კშგ-ის ხანგრძლივობების საშუალო 

მნიშვნელობებთან შედარებით (P<0.05 და P<0.01, post-hoc Tukey-ის ტესტი). ორივე 

შედარებისთვის, კშგ-ს ხანგრძლივობა საშუალოდ შემცირდა 85% და 90%-ით 

(სურათი 8, დანართი 3,4). 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 15 წუთის 

შემდეგ მნიშვნელოვნად მცირდება კშგ-ის საშუალო ხანგრძლივობა მიო-

ინოზიტოლის ინექციიდან 40 წუთის შემდეგ აღრიცხული კშგ-ის საშუალო 

ხანგრძლივობასთან შედარებით (P<0.01, post-hoc Tukey-ის ტესტი) (სურათი 9) მიო-

ინოზიტოლის 0.055 მოლურმა ადმინისტრირებამ მნიშვნელოვანი ეფექტი მოახდინა 

კშგ-ის ხანგრძლივობაზე. კერძოდ, ინექციიდან 5 წუთის შემდეგ ელექტრული 

სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად 

შემცირდა მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 40 წუთიანი დროის კშგ-ის საშუალო 

მნიშვნელობასთან შედარებით (P<0.01, post-hoc Tukey-ის ტესტი, სურათი 9ბ). მიო-

ინოზიტოლის 0.02 მოლურმა ინექციამ არ გამოიწვია  სტატისტიკურად სარწმუნო 

სხვაობები ინექციის დაწყებამდე არსებულ კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობას და მიო-
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ინოზიტოლის ინექციიდან სამივე დროის წერტილზე (5,15,40 წუთი) აღრიცხულ კშგ-ს 

საშუალო ხანგრძლივობის სიდიდეებს შორის (სურათი 9, დანართი 3,4).  

   ამრიგად, დორსალურ ჰიპოკამპში 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 5 

წუთის წერტილზე ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ს საშუალო 

ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად მცირეა ინექციამდე არსებულ კშგ-ს საშუალო 

ხანგრძლივობასთან შედარებით და აგრეთვე იმავე ინექციის დროს 5 და 15 წუთის 

წერტილებზე გამოწვეული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა მნიშვნელოვნად მცირეა 

ვიდრე 40 წუთის წერტილზე აღრიცხული კშგ-ს ხანგრძლივობა. ასევე, 0.055 მოლური 

მიო-ინოზიტოლის ინექციას ჰიპოკამპში აქვს მსგავსი შედეგი. აღნიშნული დოზის 

მქონე მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 5 წუთის გასვლის შემდეგ ელექტრული 

სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა სტატისტიკურად 

სარწმუნოდ მცირეა 40 წუთიანი პოსტ-ინექციის ანალოგიურ მაჩვენებელთან 

შედარებით. საბოლოოდ, 0.02 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციამ ჰიპოკამპში არ 

გამოიწვია კშგ-ს სტატისტიკურად სარწმუნო შემცირება დროის სამივე 

პერიოდისთვის. აქედან გამომდინარე, შეიძლება დავასკვნათ, რომ მიო-ინოზიტოლის 

ეფექტი, რომელიც გამოიხატება ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული 

კრუნჩხვის შემდგომი განმუხტვის ხანგრძლივობის (აღრიცხული დროის სხვადასხვა 

წერტილზე) შემცირებაში, არის დროსა და კონცენტრაციაზე დამოკიდებული.         
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სურათი 8 ჰიპოკამპის ელექტროენცეფალოგრამა, სადაც ნაჩვენებია ელექტრული 

სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ის ხანგრძლივობის შემცირება 1.0 მოლი/ლიტრზე მიო-

ინოზიტოლის ინექციით დორსალურ ჰიპოკამპში (ა, ბ) ელექტრული სტიმულაციით 

გამოწვეული კშგ 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციამდე, სადაც ა) აჩვენებს კშგ-ის 

საწყისს, სეგმენტს ხოლო ბ) იმავე კშგ-ის ბოლო სეგმენტს, რომლის ხანგრძლივობაც 25 წამს 

შეადგენს (რადგან, შემდეგ განმუხტვის ხანგრძლივობა ზოგადად მოკლეა დაახლოებით 

რამდენიმე ათეული წამი, ვინაიდან ლოკალური ხასითს ატარებს და მისი ხანგრძლივობა 

შეზღდულია შეკავებით) (გ, დ) იგივე სტიმულაციის შედეგად კშგ არ გამოიწვევა მიო-

ინოზიტოლის ინექციიდან 5 და 15 წუთის შემდგომ შესაბამისად (ე, ვ) კშგ სტიმულაციის 

საპასუხოდ აღდგება მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 40 წუთის შემდეგ (40 წუთის შემდეგ 

აღდგება და ხანგრძლივობა დაახლოებით ისეთივეა რაც ინექციამდე) (ე) კშგ-ს საწყისი 

სეგმენტი ვ) კშგ-ს საბოლოო სეგმენტი. არსებული თავისუფალი სივრცე სურათის ა და ბ 

ნაწილებს, ასევე ე და ვ ნაწილებს შორის შეესაბამება შვიდ წამს, რომლიც საჭიროა შემდეგ 

განმუხტვის ხანგრძლივობის განსაზღვრისთვის. ხაზები თითოეული 

ელექტროენცელოგრაფიული ჩანაწერის ქვემოთ შეესაბამება ჰიპოკამპის ელექტრული 

სტიმულაციის ეპიზოდებს (სტიმულაციის ხანგრძლივობა არის 10 წამი). ჰორიზონტალური 

მასშტაბის ბარი შეესაბამება ორ წამს, ხოლო ვერტიკალური ბარი 250 მიკრო ვოლტს.  

   საკონტროლო ჯგუფის ცხოველების ჰიპოკამპში მიო-ინოზიტოლის სანაცვლოდ 

ვახდენდი 2 მკლ ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექციას (0.9%-იანი NaCl-ის 

ფიზ.ხსნარი). გამოწვეული კშგ-ის ხანგრძლივობის საშუალო მაჩვენებლები 

ინექციამდე და ინექციის შემდეგ დროის სხვადახვა წერტილზე (5, 15 და 40 წუთზე) 

ერთმანეთისაგან  სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ განსხვავდებოდა (სურათი 9, 

დანართი 4). უფრო მეტიც, მიო-ინოზიტოლის 1.0 და 0.055 მოლური ინექციიდან 5 

წუთიანი ინტერვალის შემდგომ აღრიცხული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა იყო 

სტატისტიკურად სარწმუნოდ უფრო მოკლე ვიდრე საკონტროლო ჯგუფის 

ცხოველებში ფიზიოლოგიური ხსნარის გამოყენებამდე აღრიცხული პრე-ინექციული 

ანალოგიური  მაჩვენებელი (კშგ-ს ხანგრძლივობის შედარება ამ ორ ჯგუფს შორის 
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განხორციელდა მიო-ინოზიტოლის მოქმედების ეფექტის მკვეთრად წარმოსადგენად) 

P<0.01 და P<0.05, post-hoc Tukey-ტესტი. აგრეთვე, 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის 

ინექციიდან 5 წუთის გასვლის შემდგომ აღრიცხული კშგ-ს ხანგრძლივობა 

სტატისტიკურად სარწმუნოდ მოკლე იყო ვიდრე ფიზიოლოგიური ხსნარის 

შეყვანიდან იგივე დროის ინტერვალზე აღრიცხული კშგ-ს ხანგრძლივობა 

საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში (P<0.05 post-hoc Tukey-ის ტესტი). მეორე 

საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში, 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექცია 

განხორციელდა ჰიპოკამპში კონტრალატერალურად მასტიმულირებელი და ჩამწერი 

ელექტროდების მიმართ. აღნიშნული საკონტროლო ცხოველების 

ექსპერიმენტისთვისაც გამოვიყენე სტიმულაციის იგივე პროტოკოლს, რომელიც 

ზემოთ აღნიშნულ ექსპერიმენტებშია აღწერილი. კანულა, რომელიც ელექტროდების 

მიმართ კონტრალატერალურად იყო მოთავსებული, მიო-ინოზიტოლის დროზე 

დამოკიდებული ეფექტი კშგ-ის მიმართ არ იყო სტატისტიკურად სარწმუნო (P=0.68, 

დანართი4) როგორც მოსალოდნელი იყო, კშგ-ის ხანგრძლივობები ინექციამდე და 

ინექციის შემდეგ არ განსხვავდებოდა ერთმანეთისაგან. უფრო მეტიც, 

იფსილატერალურად მოთავსებული კანულას თანაობისას ცხოველებში 1.0 მოლური 

მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 5 წუთის გასვლის შემდგომ აღრიცხული კშგ-ს 

ხანგრძლივობა სტატისტიკურად სარწმუნოდ უფრო მცირე იყო ვიდრე აღნიშნული 

საკონტროლო ჯგუფის პრე-ინექციული და ინექციიდან 40 წუთის გასვლის შემდეგ 

აღრიცხული კშგ-ს მაჩვენებელი (ორივე შედარებისთვის P<0.05, post-hoc Tukey-ის 

ტესტი).  
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სურათი 9. ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეული კშგ-ს  საშუალო ხანგრძლივობები მიო-

ინოზიტოლის ინექციამდე და მისი სხვადასხვა კონცენტრაციის ინექციის შემდეგ (ა) 1.0 მოლი 

(ბ) 0.055 მოლი (გ) 0.02 მოლი (დ) საკონტროლო ჯგუფის ცხოველები, სადაც დორსალურ 

ჰიპოკამპში შეყვანილია ფიზიოლოგიური ხსნარი. კშგ-ს ხანგრძლივობა აღრიცხულია 

მყისიერად ინექციამდე (საწყისი შემდეგ განმუხტვა) და ასევე ინექციიდან 5, 15 და 40 წუთის 

შემდეგ. (გ) სტატისტიკურად სარწმუნო სხვაობებს არ ვხვდებით ინექციის წინ კშგ-ს საშუალო 

ხანგრძლივობას და 0.020 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციის შემდგომი კშგ-ს საშუალო 

ხანგრძლივობის შედარებისას დროის ყველა წერტილისათვის (5,15 და 40 წუთი). აგრეთვე, 

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებებს არ ვხვდებით პოსტ-ინექციის სხვადასხვა დროის 

წერილზე აღრიცხული კშგ-ს ხანგრძლივობებს შორის შედარებისას; (ბ) 0.055 მოლური მიო-

ინოზიტოლის ინექციიდან 5 წუთის შემდგომ აღრიცხული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა 

საგრძნობლად მოკლე იყო ვიდრე პოსტ ინექციის 40 წუთის წერტილზე აღრიცხული კშგ-ს 

ხანგრძლივობა (P<0.01); (ა) 1.0 მოლური მიო-ინოზიტოლის ინექციიდან 5 წუთის შემდგომ 

აღრიცხული კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობა სარწმუნოდ მოკლეა პრე-ინექციის პერიოდის და 

ინექციის შემგომი 40 წუთის წერტილზე აღრიცხული კშგ-ს ხანგრძლივობების საშუალო 

მაჩვენებელთან შედარებით (P<0.05, P<0.01). იგივე კონცენტრაციის მიო-ინოზიტოლის 

ინექციიდან 15 წუთის შემდეგ გამოვლენილი კშგ-ს ხანგრძლივობა სარწმუნოდ 

შემცირებულია ინექციის შემდგომ 40 წუთიანი ინტერვალის კშგ-ს საშუალო მაჩვენებელთან 

შედარებით (P<0.01) (დანართი 3). (დ) საკონტროლო ჯგუფის ცხოველებში ფიზიოლოგიური 

ხსნარის ინექციის შემდგომ გამოვლენილი საშუალო კშგ-ს ხანგრძლივობა სარწმუნოდ არ 

განსხვავდება ინექციამდე აღრიცხულ კშგ-ს საშუალო ხანგრძლივობისაგან. აგრეთვე, არ არის 

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება კშგ-ს ხანგრძლივობებს შორის აღრიცხული 

ფიზიოლოგიური ხსნარის ინექციიდან სამივე (5,15, 40 წუთი) დროის წერტილებზე. 

ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს სტანდარტულ შეცდომას. 

 

                                    თავი 2.4.6. ბიოქიმიური ანალიზი 

 

ქვეთვი 2.4.6.1. გლიის ფიბრილარული მჟავე (GFAP) ცილა  
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   გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილა არის ციტოჩონჩხის შუალედური ფილამენტების 

კომპონენტი, რომელიც ძირითადად ექსპრესირდება ასტროციტებში (Brenner, 2014) 

და მაღალ ექსპრესიას განიცდის ცენტრალური ნერვული სისტემის დაზიანების 

შემდეგ. რეაქტიული ასტროგლიოზი ასოცირებულია ეპილეფსიასთან (Seifert et al., 

2010). მე შევისწავლე გფმ ცილის ექსპრესიის დონე კაინის მჟავით ინდუცირებული 

ეპილეპტიკური სტატუსისა და მიო-ინოზიტოლის მკურნალობიდან 8 კვირის შემდეგ. 

   ჰიპოკამპის ფრაქცია. ვესტერნიმუნობლოტის მეთოდის გამოყენებით მიღებული 

შედეგებიდან გამომდინარე, გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილის მაღალ ექსპრესიას 

ვხვდებით კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველებში და მნიშვნელოვნად აღემატება როგორც 

კონ+ფიზ და კმ+იო ჯგუფიდან მიღებულ შედეგებს. ხოლო, კონ+ფიზ და კმ+მიო 

ჯგუფის მონაცემები სტატისტიკურად სარწმუნოდ არ განსხვავდება ერთმანეთისგან 

(სურათი 10. დანართი 12ა,ბ), (ცალმხრივი ANOVA, დამუშავების ფაქტორი 

F(2,14)=4.02, p=0.046. კმ+ფიზ ჯგუფი კონ+ფიზ ჯგუფისთვის შედარებები-T=2.45, 

p=0.04, DF=8; კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფისთვის შედარებები T=2,89, p=0,02, DF=8. 
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სურათი 10. ჰიპოკამპის ფრაქციაში GFAP ცილის ცვლილებები სამივე ექსპერიმენტული 

ჯგუფისთვის. ა) აუტორადიოგრაფიულ ფირზე აღბეჭდილია მთლიანი სამიზნე ცილის 

ნიმუშები, სადაც თითოეული ხაზი შეესაბამება თითო ნიმუშს (ცალკეული ცხოველიდან 

აღებული). ხაზი 1-5-მდე შეესაბამება კონ+ფიზ ჯგუფს, ხაზი 6-10-მდე შეესაბამება კმ+ფიზ 

ცხოველთა ჯგუფს, ხოლო 11-15-მდე ხაზი შეესაბამება კმ+მიო ჯგუფის ცხოველების 

ნიმუშებს. IS1-IS4 წარმოადგენს შინაგან სტანდარტებს, რომელიც შედგება 15, 30, 45 და 60 მკგ 

ცილის საერთო მოცულობებით. ბ) წარმოდგენილია შინაგანი სტანდარტების საკალიბრო 

მრუდი გ) სამივე ჯგუფის ცხოველთა გფმ ცილის საშუალო დონეები 

(საშუალო±სტანდარტული შეცდომა), სადაც ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს 

სტანდარტულ გადახრას. შესაბამისი სტატისტიკური შედარებების დეტალები მოცემულია 

გფმ ცილის მიღებული შედეგების ტექსტში. 

 

   ნეოკორტექსის ფრაქცია. აღნიშნულ ქსოვილთა ფრაქციაში, ჯგუფებს შორის 

განსხვავებები ჰიპოკამპში დაფიქსირებული შედეგების მსგავსია. გფმ ცილის 

რაოდენობა სტატისტიკურად სარწმუნოდ მაღალია კმ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველებისთვის კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფთან შედარებით (სურათი 11. დანართი 

13ა,ბ), ხოლო კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფთა მონაცემები არ განსხვავდებიან 

ერთმანეთისგან,(ცალმხრივი ANOVA, ცხოველთა დამუშავების ფაქტორი 

F(2,14)=19.96, p=0.0001. შედარება კმ+ფიზ და კონ+ფიზ ჯგუფისთვის T=4.70, p=0.002, 

DF=8; შედარება კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფისთვის  T=5.18, p=0.001. ორივე 

შედარებისთვის DF=8.). 

   ამრიგად, როგორც ჰიპოკამპის ასევე ნეოკორტექსის რეგიონში კაინის მჟავით 

გამოწვეულ გფმ ცილის მატებასა და გლიოგენეზის ზრდაზე მიო+ინოზიტოლმა 

ხანგრძლივი, დანთრგუნველი ეფექტი გამოავლინა. 
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სურათი 11. ნეოკორტექსის ფრაქციაში GFAP ცილის ცვლილებები სამივე ექსპერიმენტული 

ჯგუფისთვის. ა. აუტორადიოგრაფიულ ფირზე აღბეჭდილი მთლიანი სამიზნე ცილის 

ნიმუშები, სადაც თითოეული ხაზი შეესაბამება თითო ნიმუშს (ცალკეული ცხოველიდან 

აღებული). ხაზი 1-5 შეესაბამება კონ+ფიზ ჯგუფს, 6-10 ხაზი შეესაბამება კმ+ფიზ ცხოველთა 

ჯგუფს, ხოლო 11-15 ხაზი შეესაბამება კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებს. IS1-IS4 წარმოადგენს 

შინაგან სტანდარტებს, რომელიც შედგება 15, 30, 45 და 60 მკ გრამი პროტეინის საერთო 

მოცულობებით. ბ. არის საკალიბრო მრუდი გ) სამივე ჯგუფის ცხოველთა საშუალო დონე, 

სადაც ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს სტანდარტულ გადახრას. შესაბამისი 

სტატისტიკური შედარებების დეტალები მოცემულია გფმ ცილის მიღებული შედეგების 

ტექსტში. 
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ქვეთავი 2.4.6.2. ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი შემცველი ცილა 8A (LRRC8A)  

           
   წინა, ლაბორატორიული კვლევებით ნაჩვენებია, რომ ჰიპოკამპის ფრაქციაში LRRC8 

(მოცულობით რეგულირებადი ანიონური არხი VRAC-ის სუბერთეული) 

სუბერთეული) ცილის შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ის (mRNA) გაზრდილ 

მაჩვენებელს ვხვდებით კმ+ფიზ ცხოველთა ჯგუფში კმ+მიო და კონ+ფიზ ჯგუფის 

ცხოველთა მონაცემებთან შედარებით (Tsverava et al., 2019). საინტერესო იყო იმის 

გამოკვლევა LRRC8 ცილის შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ის ცვლილებები იყო თუ 

არა ხაზოვან დამოკიდებულებაში მისი ცილის ექსპრესიის დონესთან, რადგან ეს 

შეიძლება სულაც არ იყოს ერთმანეთთან დამოკიდებული პროცესები (Buccitelli and 

Selbach, 2020). 

   ჰიპოკამპის ფრაქცია. ვესტერნიმუნობლოტის მეთოდის გამოყენებით მიღებული 

შედეგებიდან გამომდინარე, LRRC8 სუბერთეული ცილის საშუალო დონე მაღალი 

იყო კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველების შემთხვევაში, რომელიც მნიშვნელოვნად აღემატება 

კონ+ფიზ ჯგუფის ცხოველთა მონაცემებს. სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავებას 

არ ვხვდებით კმ+მიო და კონ+ფიზ ჯგუფის ცხოველთა მონაცემების შედარებისას, 

(ცალმხრივი ANOVA, დამუშავების ფაქტორი F(2,14)=4.42, p=0.037, კმ+ფიზ და 

კონ+ფიზ ჯგუფების შედარებისათვის T=2.92, p=0.019,) (სურათი 12. დანართი 14ა,ბ). 

ამრიგად, კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზი ასოცირდება LRRC8 ცილის 

აფრეგულაციასთნ, რომელიც კორელაციაშია წინა, ლაბორატორიული კვლევებით 

გამოვლენილ, მისი შესაბამისი მესენჯერული რნმ-ის დონის ცვლილებასთან (Tsverava 

et al., 2019b), ხოლო ექსპერიმენტული ვირთაგვების მიო-ინოზიტოლით 28 დღიანი 

დამუშავება ამცირებს LRRC8 ცილის მატებას კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველებში. 

   ნეოკორტექსის ფრაქცია. LRRC8 ცილის შემთხვევაში, ჯგუფებს შორის განსხვავება 

არ ფიქსირდება. (კონ+ფიზ 1.55±0.1, კმ+ფიზ 1.39±0.09 და კმ+მიო 1.42±0.11). 
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სურათი 12. ჰიპოკამპის ფრაქციაში წარმოდგენილი ლეიცინით მდიდარი განმეორებითი 

შემცველი (LRRC8A) ცილის ცვლილებები სამივე ექსპერიმენტული ჯგუფისთვის. ა. 

აუტორადიოგრაფიულ ფირზე აღბეჭდილი მთლიანი სამიზნე ცილის ნიმუშები, სადაც 

თითოეული ხაზი შეესაბამება თითო ნიმუშს (ცალკეული ცხოველიდან აღებული). ხაზი 1-5 

შეესაბამება კონ+ფიზ ჯგუფს, 6-10 ხაზი შეესაბამება კმ+ფიზ ცხოველთა ჯგუფს, ხოლო 11-15 

ხაზი შეესაბამება კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებს. IS1-IS4 წარმოადგენს შინაგან სტანდარტებს, 

რომელიც შედგება 15, 30, 45 და 60 მკ გრამი პროტეინის საერთო მოცულობებით. ბ. 

საკალიბრო მრუდი, ვ. სამივე ჯგუფის ცხოველთა საშუალო დონე (mean ± sem), სადაც 

ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს სტანდარტულ გადახრას. შესაბამისი 

სტატისტიკური შედარებების დეტალები მოცემულია ექსპერიმენტული შედეგების ტექსტში. 

  

ქვეთავი 2.4.6.3. პროტეინ თიროზინფოსფატაზა რეცეპტორის ტიპი R (PTPRR) 
 

   ჩვენი, ლაბორატორიული კვლევებით ნანახია, რომ თავის ტვინის ჰიპოკამპის 

ფრაქციაში მიკრო რნმ-6216-ის (miRNA-6216) რაოდენობა შემცირებულია კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველებში (Tsverava et al., 2019). პროტეინ თიროზინფოსფატაზა 
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რეცეპტორის ტიპი R-ის (protein tyrosine phosphatase receptor type R–PTPRR) 

მესენჯერული რნმ არის მიკრო რნმ-6216-ის ერთ-ერთი სამიზნე (http://www.mirdb. 

Org საიტზე წვდომის თარიღი 1 მაისი 2019). აღნიშნული ფერმენტი არის უჯრედგარე 

რეგულირებადი კინაზების უარყოფითი რეგულატორი, რომელიც გააქტიურებისას 

შესაძლებელია იწვევდეს ეპილეფსიას და შესაბამისად კრუნჩხვებსაც (Erkens et al., 

2015; Jafari et al., 2018). აქედან გამომდინარე ჩვენ მიზნად დავისახეთ შეგვესწავლა ამ 

ცილის რაოდენობრივი ექსპრესია ჩვენი ექსპერიმენტული დიზაინის მიხედვით. 

   ჰიპოკამპის ფრაქცია. იმუნობლოტის მეთოდის შედეგად გაზომილი PTPRR-ის 

საშუალო დონეები ყველაზე მაღალი იყო კმ+ფიზ ჯგუფში კონ+ფიზ და კმ+მიო 

ჯგუფებთან შედარებით. არ იყო გამოვლენილი სტატისტიკურად სარწმუნო 

განსხვავებები კონ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებს შორის (სურათი 13. დანართი 15ა,ბ), 

(ცალმხრივი ANOVA, დამუშავების ფაქტორი F(2,14)=14.73, p=0.001. კმ+ფიზ და 

კონ+ფიზ ჯგუფისთვის შედარება T=7,67, p=0,000. კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფისთვის 

შედარება T=3.03, p=0,016, ორივე შედარებისთვის DF=8.) ამრიგად, PTPRR ცილის 

ცვლილებები საპასუხოა მიკრო რნმ-6216-ის ცვლილებებთან ჰიპოკამპში (Tsverava et 

al., 2019c), რაც შესაძლებელია მიუთითებდეს მიკრო რნმ-6216-ის ჩართულობას კაინის 

მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზის პროცესებში, სულ მცირე, PTPRR 

მესენჯერული რნმ-ის ტრანსლაციის მიზნობრივი გზით. მიო-ინოზიტოლის 28 

დღიანი მკურნალობა ხელს უშლის მიკრო რნმ-6216-ის დონის შემცირებას და, 

შესაბამისად, ეწინააღმდეგება PTPRR-ის ზრდას. 

   ნეოკორტექსის ფრაქცია. აღნიშნულ ფრაქციაში ერთმხრივი ANOVA-ს გამოყენების 

შედეგად არ გამოვლინდა პროტეინ თიროზინფოსფატაზა რეცეპტორის ტიპი R-ის 

სტატისტიკურად სარწმუნო რაოდენობრივი ცვლილებები.  
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სურათი 13. ჰიპოკამპის ფრაქციაში წარმოდგენილი პროტეინ თიროზინფოსფატაზას 

რეცეპტორი R ცილის ცვლილებები სამივე ექსპერიმენტული ჯგუფისთვის ა. 

აუტორადიოგრაფიულ ფირზე აღბეჭდილი მთლიანი სამიზნე ცილის ნიმუშები, სადაც 

თითოეული ხაზი შეესაბამება თითო ნიმუშს (ცალკეული ცხოველიდან აღებული). ხაზი 1-5 

შეესაბამება კონ+ფიზ ჯგუფს, 6-10 ხაზი შეესაბამება კმ+ფიზ ცხოველთა ჯგუფს, ხოლო 11-15 

ხაზი შეესაბამება კმ+მიო ჯგუფის ცხოველებს. IS1-IS4 წარმოადგენს შინაგან სტანდარტებს, 

რომელიც შედგება 15, 30, 45 და 60 მკ გრამი პროტეინის საერთო მოცულობებით. ბ. 

საკალიბრო მრუდი, ვ. სამივე ჯგუფის ცხოველთა საშუალო დონე (საშუალო±სემ), სადაც 

ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს სტანდარტულ გადახრას. 

 

ქვეთავი 2.4.6.4. დაბლკორტინი (Doublecortin) 
 

   დაბლკორტინი, მიჩნეულია ნეიროგენეზის ერთ-ერთ მარკერად. მისი მომატებული 

რაოდენობა ასევე ასოცირდება მღრღნელებში კაინის მჟავით გამოწვეულ 

ეპილეპტიკურ სტატუსთან (Jessberger et al., 2005). დაბლკორტინის საშუალო დონე 

მნიშვნელოვნად მომატებულია კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებში კონ+ფიზ ჯგუფის 

მონაცემებთან შედარებით. არ აღინიშნება სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება 



 

154 

 

კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებს შორის, (ცალმხრივი ANOVA (F2,14)=5.92, p=0.016; 

კმ+ფიზ ჯგუფი შედარებული კონ+ფიზ კგუფთან T=3.72, p=0.006 და კმ+მიო 

შედარებული კონ+ფიზ ჯგუფთან T=2.96, p=0.018, ორივე შედარებისთის DF=8, 

(სურათი 14. დანართი 16ა,ბ). სტატისტიკურად სარწმუნო რაოდენობრივ განსხვავებას 

არ ვხვდებით ნეოკორტექსის ფრაქციაში ჯგუფებს შორის.  

 

სურათი 14. ჰიპოკამპის ფრაქციაში წარმოდგენილი დაბლკორტინის ცილის ცვლილებები 

სამივე ექსპერიმენტული ჯგუფისთვის. ა. აუტორადიოგრაფიულ ფირზე აღბეჭდილი 

მთლიანი სამიზნე ცილის ნიმუშები, სადაც თითოეული ხაზი შეესაბამება თითო ნიმუშს 

(ცალკეული ცხოველიდან აღებული). ხაზი 1-5 შეესაბამება კონ+ფიზ ჯგუფს, 6-10 ხაზი 

შეესაბამება კმ+ფიზ ცხოველთა ჯგუფს, ხოლო 11-15 ხაზი შეესაბამება კმ+მიო ჯგუფის 

ცხოველებს. IS1-IS4 წარმოადგენს შინაგან სტანდარტებს, რომელიც შედგება 15, 30, 45 და 60 

მკგ ცილის საერთო მოცულობებით. ბ. საკალიბრო მრუდი, ვ. სამივე ჯგუფის ცხოველებში 
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დაბლკორტინის საშუალო დონე, სადაც ცდომილების ბარები წარმოადგენს საშუალოს 

სტანდარტულ გადახრას. 

                          2.5. მიღებული შედეგების ინტერპრეტაცია 
 

   წინამდებარე მონაცემები პირველად ადასტურებს, რომ მიო-ინოზიტოლის 

ქრონიკულ მოქმედებას აქვს გრძელვადიანი ეფექტი ეპილეპტოგენეზთან და 

იქტოგენეზთან დაკავშირებულ შემდეგ მახასიათებელზე: ა) 

ელექტროფიზიოლოგიური მახასიათებლები ბ) სწავლისა და მეხსიერების პროცესი გ) 

მორფოლოგიური ცვლილებები და დ) ბიოქიმიური მახასიათებლები. მეორე მხრივ, 

მიო-ს ერთჯერად, ლოკალურ ინექციას ჰიპოკამპში აქვს სწრაფი, მოკლევადიანი 

ეფექტი გამოწვეულ შემდეგ განმუხტვაზე.  

   კაინის მჟავის ეპილეფსიის მოდელის ექსპერიმენტებში მიო-ს ეფექტი 

შენარჩუნებულია მიო-ს მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ დიდი ხნის განმავლობაში 

(მიო-ს ყოველდღიური დამუშავებიდან 28 დღე). სწორედ, აქედან გამომდინარეობს 

დასკვნა, რომ მიო-ინოზიტოლს გააჩნია ხანგრძლივი, ანტიეპილეპტოგენური ეფექტი, 

რაც იწვევს დაავადების მოდიფიკაციას. მოცემული კვლევის შედეგები თანხმობაშია 

ჩვენ ლაბორატორიაში განხორციელებულ წინა კვლევებთან, რომელიც გვიჩვენებს 

მიო-ს გრძელვადიან ეფექტებს ქცევითად გამოვლენილ სპონტანური, განმეორებად 

კრუნჩხვებზე, ისევე როგორც ზოგიერთ ბიოქიმიურ პროცესებზე, რომლებიც 

დაკავშირებულია ეპილეპტოგენეზთან კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსის შემდეგ (Tsverava et al., 2019).                                   

ელექტროფიზიოლოგია (სპონტანური კრუჩხვითი აქტივობა). საფეთქლის წილის 

ეპილეფსიის ცხოველურ მოდელებში, ეპილეპტოგენეზი ასოცირდება ლიმბურ 

სტრუქტურებში სპეციფიკური პათოლოგიური, ელექტროგრაფიული აქტივობის 

გამოვლენასთან (Lévesque and Avoli, b, 2013; Wang et al., 2017), რომელიც მოიცავს 

ინტერიქტალურ აქტივობებს და ფოკალურ-ელექტროგრაფიულ კრუნჩხვის მსგავს 

მოვლენებს, რომლებიც წინ უსწრებს გენერალიზებულ სპონტანურ განმეორებით 

კრუნჩხვებს (სგკ), რომლებიც ასევე ვირთაგვებში ვლინდება ქცევით დონეზე 
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(McCormick and Contreras, 2001). ექსპერიმენტის შედეგად გამოვლინდა, რომ მიო-

ინოზიტოლის გრძელვადიანი (28 დღე) დამუშავება ამცირებს კაინის მჟავით 

ინდუცირებული ეპილეპტიკური სტატუსის შემდეგ გამოწვეული ფოკალური 

ელექტროგრაფიული სგკ-ს სიხშირეს და ხანგრძლივობას აღრიცხულს 

ეპილეპტოგენეზის მოგვიანო ეტაპზე და ეს ეფექტი შენარჩუნებულია მიო-თი 

დამუშავების შეწყვეტის შემდეგაც კი. მოცემული შედეგი თანხმობაშია ჩვენ წინა 

ლაბორატორიულ შედეგებთან, რომლებიც აჩვენებენ მიო-ინოზიტოლის დამცავ 

ეფექტს ეპილეპტოგენეზთან დაკავშირებულ მოლეკულურ, უჯრედულ და ქცევის 

ცვლილებებზე (Solomonia et al., 2010; Tsverava et al., 2019). ჰიპოკამპის ფორმაცია, მისი 

ფართო ამგზნები უკუკავშირების და პირამიდული ნეირონების ფეთქებადი 

განმუხტვის უნარის გამო, ცნობილია, რომ წარმოქმნის ლოკალურ კრუნჩხვის მსგავს 

მოვლენებს (McCormick and Contreras, 2001). ამ აქტივობას შეუძლია გაძლიერდეს, 

გავრცელდეს და მოიცვას კორტიკალური და მასთან დაკავშირებული თალამო-

კორტიკალური კავშირები, რომლებიც დადასტურებულია, რომ თამაშობენ 

გადამწყვეტ როლს გენერალიზებული კრუნჩხვების ჩამოყალიბებაში (Bertram et al., 

2008; McCormick and Contreras, 2001). მიღებული შედეგები ვარაუდობს, რომ მიო-

ინოზიტოლს შეუძლია იმოქმედოს ეპილეპტოგენეზის საწყისს ეტაპზე საფეთქლის 

წილში კეროვანი ელექტროგრაფიული კრუნჩხვის მსგავსი მოვლენების ჩახშობის 

გზით, რითაც აფერხებს კრუნჩხვების გავრცელებას და გენერალიზაციასს, რომელიც 

გამოიხატება კუნთების კონვულსიებში ქცევის დონეზე. თუმცა, არ გამოირიცხება 

მიო-ინოზიტოლის პირდაპირი ინჰიბიტორული ეფექტი გენერალიზებულ სგკ-ზე, 

რომელიც მოიცავს თალამო-კორტიკალურ ქსელს.  

   გამოწვეული კრუნჩხვითი შემდგომ განმუხტვა. ჩემი შედეგები მიუთითებენ რომ 

მიო-ს გააჩნია კშგ-ს დაკნინების უნარი და ეს ეფექტი დროზე და კონცენტრაციაზეა 

დამოკიდებული. აღსანიშნავია, რომ მიღებული შედეგები წარმოადგენენ პირველ 

დემონსტრაციას რომ მიო-ს ლოკალურ ინექციას გააჩნია დამთრგუნავი ეფექტი 

ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეულ კშგ-ზე. ჰიპოკამპში გამოწვეული კშგ 

წარმოადგენს მარტივ მოდელს ლოკალური, სპონტანური კრუნჩხვითი აქტივობის 
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ჰიპოკამპში და მის მიმდებარე სტრუქტურებში საფეთქლის წილის ეპილეფსიის 

ეპილეპტოგენეზის დროს. ამრიგად ამ ექსპერიმენტებში მიღებული შედეგები 

თანხმობაშია ჩემ მიერ კაინის მჟავის ეპილეფსიის მოდელზე მიღებულ შედეგებთან, 

რომელიც აჩვენებს სპონტანური, კრუნჩხვითი ელექტროგრაფული აქტივობის 

დაკნინებას განვითარებული ეპილეპტოგენეზის დროს.  

   აღსანიშნავია განსხვავება მიო-ს მოქმედების ხასიათში ამ ორ ექსპერიმენტების 

ჯგუფებს შორის. გამოწვეული კშგ-ს ექსპერიმენტებში მიო-ს ეფექტი ერთჯერადი, 

ლოკალურ შეყვანის საპასუხოდ იყო სწრაფი, მაგრამ ამასთანავე მოკლევადიანი. 

მეორე მხრივ, კაინის მჟავის ეპილეფსიის მოდელის გამოყენებისას, მიო-ს ქრონიკული 

(28 დღე) შეყვანა იწვევს ხანგრძლივ ანტიეპილეტოგენურ ეფექტს. ამრიგად, 

აღნიშნული ელექტროფიზიოლოგიური ექსპერიმენტები მიუთითებენ რომ მიო-ს 

გააჩნია, როგორც მყისიერი, მოკლეხნიანი (რამდენიმე წუთის მასშტაბით), ასევე 

ხანგრძლივი, რამდენიმე კვირის ან უფრო გრძელი პერიოდის, ანტიეპილეპტოგენური 

ეფექტები. მნიშვნელოვანია, რომ მიო-ს გამოწვეულ კშგ-ზე ჰქონდა დოზაზე 

დამოკიდებული ეფექტი, რაც საკონტროლო ექსპერიმენტებთან ერთად ამყარებს ჩემს 

შეხედულებას, რომ მიო-ინოზიტოლი არის ეფექტური, ბიოლოგიურად აქტიური 

პრეპარატი.   

   დაბლკორტინი (Doublecortin). ცნობილია, რომ ზრდასრულთა ნეიროგენეზი 

მკვეთრად იცვლება ეპილეპტოგენეზის დროს (Jessberger and Parent, 2015). ზოგიერთი 

მონაცემი მიუთითებს ზრდასრულ ჰიპოკამპში წარმოშობილი ნეირონების 

პროეპილეპტოგენურ როლზე. ერთი მხრივ ნაჩვენებია, რომ ზრდასრულ ცხოველებში 

სახეცვლილი ნეიროგენეზი საკმარისია სპონტანურად განმეორებადი კრუნჩხვების 

წარმოსაქმნელად (Pun et al., 2012), ხოლო სხვა მონაცემები მიუთითებენ, რომ 

კრუნჩხვით გამოწვეული, არა სახეცვლილი ნეიროგენეზი შესაძლებელია დადებით 

როლს თამაშობდეს ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე ცხოველთა მოდელების 

შემთხვევაში (Jakubs et al., 2006). მიუხედავად იმისა, რომ დაბლკორტინი (დკ) 

ცნობილია, როგორც ნეიროგენეზის მარკერი (Jessberger et al., 2005), წინამდებარე 

კვლევაში, ვესტერნ იმუნოქიმიური შეღებვის მეთოდით გაზომილი მთლიანი დკ-ის 
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რაოდენობრივი განსაზღვრით შეუძლებელია იმის დადასტურება, თუ რომელი ტიპის 

ეპილეპტიკური სტატუსით გამოწვეულ ნეიროგენეზს აქვს ადგილი. ჩემი 

დისერტაციის შედეგების თანახმად ნებისმიერ შემთხვევაში, მიო-მ ვერ შეძლო 

დაბლკორტინის დონის ნორმალიზება; ამიტომ, ნაკლებად სავარაუდოა, რომ მიო-ს 

ეფექტი განპირობებული იყოს ნეიროგენეზის ცვლილებით. 

   გლიის ფიბრილარული მჟავე ცილა (GFAP). ცნს-ის დარღვევების საპასუხოდ, 

ადგილს აქვს ასტროგლიოზს და წარმოადგენს, როგორც ადაპტაციურ, სასარგებლო 

პროცესს ქსოვილების დაცვისთვის (Sofroniew, 2014). თუმცა, კონკრეტულ 

გარემოებებში ასტროგლიოზს შეუძლია გამოიწვიოს მავნე ზემოქმედება, როგორიც 

არის ანთებითი პროცესების გამწვავება ანდა ასტროციტებით განპირობებული 

აქსონთა რეგენერაციის ინჰიბირება (Sofroniew, 2014). რეაქტიული ასტროგლიოზი 

აგრეთვე ასოცირებულია ეპილეფსიასთან (Seifert et al., 2010). GFAP ცილის ექსპრესიის 

გაზრდას ვხვდებით კაინის მჟავით განპირობებულ ეპილეპტიკური სტატუსის დროს 

(Pernot et al., 2011; Takahashi et al., 2010).  

   წინამდებარე კვლევაში, GFAP ცილის, როგორც ასტროგლიოზის მარკერი, 

მომატებულია, როგორც ეპილეფსიური ცხოველების ჰიპოკამპში, ასევე 

ნეოკორტექსის ქსოვილთა ფრაქციაში. მიო-თი დამუშავება ახდენს აღნიშნული 

მომატების ნორმალიზებას თავის ტვინის ორივე ფრაქციისთვის (ჰიპოკამპი, 

ნეოკორტექსი), რომელიც სტატისტიკურად სანდოდ არ განსხვავდება საკონტროლო 

ჯგუფის მონაცემებთან შედარებით. ამრიგად, მიო-ნოზიტოლის 28 დღიან 

მკურნალობას აქვს ხანგრძლივი ეფექტი და თითქმის ნორმალიზდება და ხელს 

უშლის ასტროგლიოზის პროცესებს, როგორც გამომდინარეობს GFAP ცილის 

ექსპრესიითა და შესაბამისი ექსპერიმენტული მონაცემებით. ნაჩვენებია, რომ 

განმეორებითი კრუნჩხვები ზრდის GFAP ცილის ექსპრესიას (Stringer, 1996), ამრიგად 

შემცირებულმა რაოდენობამ ელექტროგრაფიული და ასევე ქცევითი კრუნჩხვების 

მიო-ინოზიტოლით დამუშავებულ ეპილეფსიურ ცხოველებში არადამუშავებულ 

ჯგუფთან შედარებით შეიძლება ახსნას GFAP-ის ნორმალიზებული დონე. ამრიგად, 

შეიძლება დავასკვნათ, რომ ეპილეფსიურ ცხოველებში გაზრდილი პათოლოგიური 
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ასტროგლიოზი ეფექტურად აღმოიფხვრება მიო-ნოზიტოლის 28 დღიანი 

დამუშავებით.  

   ლეიცინი მდიდარი განმეორებებით შემცველი ცილა 8 A (LRRC8A). წინა 

ლაბოტარორიულმა კვლევამ (Tsverava et al., 2019) პირველად აჩვენა, რომ 

მესენჯერული რნმ, რომელიც კოდირებს მოცულობით რეგულირებულადი ანიონური 

არხის (VRAC) სუბერთეულს-LRRC8A, მისი ექსპრესია მომატებულია ეპილეფსიური 

ცხოველების ჰიპოკამპში. აღნიშნული მომატება სტატისტიკურად სარწმუნოდ 

მცირდება მიო-ინოზიტოლით დამუშავებით, ხოლო აღნიშნული მესენჯერული რნმ-

ის საშუალო მნიშვნელობა მიო-ინოზიტოლით დამუშავებულ ჯგუფში არ 

განსხვავდებოდა დანარჩენი ორი საკონტროლო ჯგუფის მნიშვნელობებისგან 

(Tsverava et al., 2019). თუმცაღა, მესენჯერული რნმ-ის ექსპრესიის ცვლილებები 

შეიძლება ყოველთვის არ ასახავდეს ცილის დონის ცვლილებებს (Buccitelli and 

Selbach, 2020). გაზრდილი მესენჯერული რნმ-ის დონე წარმოადგენს პოტენციურ 

საჭიროებას ცილის სინთეზისთვის და შესაბამისად, არ უნდა ჩაითვალოს 

იდენტურად ფაქტობრივი საბოლოო ცილის გამოხატვისა (Buccitelli and Selbach, 2020).  

   წინამდებარე კვლევაში ნაჩვენებია, რომ ასევე VRAC ცილის რაოდენობა 

მომატებულია კაინის მჟავით გამოწვეულ ეპილეპტიკური სტატუსის შემდეგ. VRAC 

ცილა მნიშვნელოვან როლს ასრულებს უჯრედების ზომის რეგულირებაში ქლორის 

იონებისა და სხვადასხვა ორგანული ოსმოლიტების პლაზმური მემბრანის გატარებით 

(Jentsch, 2016). ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში VRAC ესქპრესირებს, როგორც 

ნეირონების მემბრანებში, ასევე ასტროციტებშიც, ხოლო ორივე ტიპის უჯრედში ის 

ანალოგიურად აქტიურდება ჰიპო-ოსმოლარული ან ჭარბი ნეირონული აგზნების 

(ექსციტოტოქსიური) პირობებით (Murphy et al., 2017). ეპილეპტოფორმული აქტივობა 

იწვევს Na+, Ca2+ და Cl− იონების მასიურ შემოდინებას უჯრედებში, რაც იწვევს წყლის 

შიდა ნაკადს, უჯრედულ შეშუპებას და უჯრედგარე სივრცის შემცირებას (Dietzel et 

al., 1982; Dudek et al., 1990). უჯრედგარე სივრცის შემცირება, თავის მხრივ, აძლიერებს 

ნეირონების აგზნებადობას (Arranz et al., 2014; Schwartzkroin et al., 1998). როგორც 

ზემოთ აღინიშნა, ელექტროგრაფიული და ასევე ქცევითი კრუნჩხვების რიცხვი 
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იზრდება ეპილეფსიურ ცხოველებში და შესაძლებელია, რომ LRRC8A ცილის 

მომატებული რეგულაცია იყოს კომპენსატორული რეაქცია უჯრედების შეშუპების 

საწინააღმდეგოდ; ამით, ზღუდავს ქსოვილის დაზიანებას და პოტენციურად 

კრუნჩხვების წარმოქმნას. 

   პროტეინი თიროზინ ფოსფატაზა რეცეპტორის ტიპი R (PTPRR). წინა, 

ლაბორატორიულ კვლევებში ჰიპოკამპის ფრაქციის გამოყენებით შედარებითმა 

მიკრო რნმ-ის პროფილირებამ კმ+ფიზ, კმ+მიო და კონ+მიო ცხოველთა ჯგუფებში 

გამოავლინა 70-ზე მეტი დიფერენციალურად გამოხატული მიკრო რნმ-ების სპექტრი 

(Tsverava et al., 2019). ერთ-ერთი მათგანისთვის, კერძოდ კი მიკრო რნმ-6216-ის 

შესახებ ჩატარდა შემდგომი რაოდენობრივი ვალიდაციური კვლევები, რომლებმაც 

გამოავლინეს სტატისტიკურად სანდო შემცირება კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველთა 

ჰიპოკამპში კონ+ფიზ ან კმ+მიო ჯგუფებთან შედარებით  (Tsverava et al., 2019). 

ვინაიდან მიკრო-რნმ-ი თრგუნავს მესენჯერული რნმ-ის ტრანსლაციის პროცესს, 

პროგნოზირებადი იყო, რომ მიკრი რნმ-6216-ის სამიზნეს მომატებულ ექსპრესიას 

უნდა ჰქონოდა ადგილი კმ+ფიზ ჯგუფის ცხოველების ჰიპოკამპში. წინამდებარე 

კვლევისთვის შევარჩიე PTPRR, რომელიც მიკრი რნმ-6216-ის სამიზნეა და მისი 

თიროზინფოსფატაზას აქტივობა არის უჯრედგარე სიგნალით-რეგულირებად 

კინაზებზე (ERK-მიტოგენით გააქტიურებული უჯრედგარე სიგნალით-

რეგულირებადი კინაზა) მომქმედი -იგი უარყოფითად არეგულირებს მათ (Erkens et 

al., 2015). ვინაიდან ERK-ს გააქტიურება იწვევს კრუნჩხვებს და ეპილეფსიას (Curia et 

al., 2013; Nateri et al., 2007), საინტერესოა PTPRR-ის რეგულაციის შესწავლა 

ეპილეპტოგენეზის დროს. PTPRR ცილის დონე მნიშვნელოვნად იზრდება კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველთა ჰიპოკამპში, რაც შესაძლებელია მიუთითებდეს მის 

კომპენსატორულ მექანიზმზე ეპილეპტოგენეზისა და სპონტანურად განმეორებად 

კრუნჩხვების აქტივობაზე. თუმცა, PTPRR-ის გაზრდილ დონეს და შედეგად ERK-ის 

ინჰიბირებას შეიძლება ჰქონდეს უარყოფითი გავლენა დასწავლასა და მეხსიერებაზე, 

რადგან მეხსიერების სტაბილიზაციისთვის (მეხსიერების ფორმირება) აუცილებელია 

ERK აქტივობის გაზრდა (Davis and Laroche, 2006). ამიტომ, PTPRR მომატებულმა 
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რეგულაციამ შესაძლოა ხელი შეუწყოს დასწავლისა და მეხსიერების დაქვეითებას 

ეპილეფსიურ ცხოველებში. 

   ნეირონული უჯრედების რაოდენობრივი ანალიზი. ჩვენმა წინა, ლაბორატორიულმა 

კვლევამ აჩვენა, რომ 24 საათის შემდეგ კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური 

სტატუსის მქონე ცხოველთა ჰიპოკამპის CA1 და CA3 ველებში არსებული 

ნეირონული უჯრედების კარგვის პროცესები კნინდება მიო-ინოზიტოლით 

დამუშავების შემდეგ (Tsverava et al., 2016). წინამდებარე კვლევის შედეგები ემთხვევა 

ამ დაკვირვებებს და მიუთითებს, რომ მიო-ინოზიტოლით 28 დღიან დამუშავებას 

აქვს ხანგრძლივი სასარგებლო ეფექტი კაინის მჟავით გამოწვეული ჰიპოკამპის 

უჯრედების კარგვაზე. აქედან გამომდინარე შესაძლებელია გამოითქვას ვარაუდი, 

რომ უჯრედების კარგვის შეფერხება ინარჩუნებს ჰიპოკამპის მთლიან სტრუქტურას 

და ხელს უშლის ნეირონების სახეცვლილი კავშირების განვითარებას აქსონური 

სპროუტინგის გამო, რამაც შეიძლება ხელი შეუწყოს  ეპილეპტოგენეზს და 

სპონტანურად განმეორებად კრუნჩხვების არსებობას. 

   დასწავლა და მეხსიერება. ცნობილია, რომ კაინის მჟავის ადმინისტრირებით 

ინდუცირებული ეპილეპტოგენეზი ვირთაგვებში იწვევს დასწავლა-მეხსიერების 

გაურასებას, რომელიც ვლინდება მორისის წყლის ლაბირინთის ტესტის დროს 

ცხოველის მიერ შესრულებულ დასწავლისა და მეხსიერების ამოცანების 

შესრულებისას (Frye and Walf, 2011; Rao and Abd-El-Basset, 2020). წინამდებარე 

კვლევის დროს, კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტიკური სტატუსის მქონე 

ცხოველებმა გამოავლინეს არადამაკმაყოფილებელი შედეგები დასწავლა/მეხსიერების 

ამოცანის შესრულებისას მორისის წყლის აუზის გამოყენებით თუმცა, მიო-თი 

დამუშავებას ჰქონდა დადებითი ეფექტი დასწავლის ეფექტურობაზე (დასწავლის 

კინეტიკაზე-ამოცანის გადაწყვეტის გაუმჯობესობა დროში ანუ ლატენტური 

პერიოდის შემცირება, როგორც დროის ფუნქცია) და მეხსიერების შენარჩუნებაზე. 

ტრენინგის დროს საკონტროლო ჯგუფის ცხოველები მნიშვნელოვნად უკეთესად 

ასრულებდნენ დავალებას კაინის მჟავით დამუშავებული ცხოველების ჯგუფთან 

შედარებით (კმ+ფიზ, კმ+მიო), ხოლო მიო-ით დამუშავებული ცხოველთა (კმ+მიო) 
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შედეგები იყო საკონტროლო ჯგუფის ცხოვლთა შედეგების მსგავსი. ცნობილია, რომ 

ჰიპოკამპი გადამწყვეტ როლს თამაშობს სივრცითი დასწავლასა და მეხსიერებაში 

(Moser et al., 2017). ამრიგად, მიო-ინოზიტოლით 28 დღიანი დამუშავება 

ეწინააღმდეგება კაინის მჟავით გამოწვეულ დასწავლა-მეხსიერების გაურასებას, 

რომელიც, სავარაუდოდ მიო-ის მიერ კრუნჩხვების ჩახშობის შედეგია ჰიპოკამპსა და 

მიმდებარე სტრუქტურებში. 

   მიო-ინოზიტოლით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზის მოდულაციის სხვა შესაძლო 

მექანიზმები; ფოსფოინოზიტიდის სასიგნალო გზა. ფოსფოინოზიტიდის სასიგნალო 

გზა ჩართულია ნეირონთა ელექტრული აქტივობის რეგულაციაში მიო-ინოზიტოლის 

ათვისების გზით. სიმპათიკური ნეირონების უჯრედული კულტურის პირობებში, 

მიო-თი დამუშავება იწვევს მის აქტიურ ტრანსპორტირებას უჯრედებში, 

ფოსფატიდილინოზიტოლის 4,5-ბისფოსფატის დონის მატებას და მუსკარინული 

აცეტილქოლინერგული რეცეპტორით მოდულირებად კალიუმის ელექტრული 

დენის გაზრდას (M კალიუმის გამტარობა) (Dai et al., 2016). მიო-თი გამოწვეული M 

კალიუმის გამტარობის აფრეგულაცია ამცირებს სიმპათიკური ნეირონების 

აგზნებადობას (Dai et al., 2016). M კალიუმის გამტარობა წარმოდგენილია სხვადასხვა 

უჯრედების მემბრანაში, მათ შორის ჰიპოკამპის პირამიდულ ნეირონებში. 

აღსანიშნავია, რომ აღნიშნული კალიუმის არხები თანხვედრაშია ნატრიუმის მიო-

ინოზიტოლის ტრანსპორტერთან (SMIT) ჰიპოკამპის პირამიდული ნეირონების 

პლაზმურ მემბრანაში (Neverisky and Abbott, 2017). წინა, ლაბორატორიულმა 

კვლევებმა აჩვენა, რომ მიო-ინოზიტოლით დამუშავება იწვევს SMIT-ის მესენჯერული 

რნმ-ის მომატებულ რეგულაციას ეპილეფსიურ ცხოველებში, რომელიც მიო-

ინოზიტოლით დამუშავებული ცხოველთა ჯგუში 5-ჯერ მეტია, ვიდრე კმ+ფიზ 

ჯგუფის ცხოველებში გვხვდება (Tsverava et al., 2019). SMIT-ის მომატებულმა 

რეგულაციამ თეორიულად უნდა გამოიწვიოს მომატებული მიო-ინოზიტოლის 

უჯრედშიდა აკუმულაცია, რამაც უნდა გამოიწვიოს კალიუმის M გამტარობის 

აფრეგულაცია და პირამიდული ნეირონების აგზნებდობის დაკლება ჰიპოკამპში. 

აღნიშნული მექანიზმი სავარაუდოდ მნიშვნელოვან როლს თამაშობს სპონტანური 
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კრუნჩხვითი აქტივობის სიხშირის და ხანგრძლივობის დაკლებას დროის გრძელი 

მონაკვეთის განმავლობაში წინამდებარე ნაშრომში აღწერილი კაინის მჟავის 

ეპილეფსიის მოდელის ცხოველების მიო-თი ქრონიკული დამუშავების შემდეგ. 

ამრიგად, SMIT-ის მესენჯერული რნმ-ის ხანგრძლივი, მომატებული ექსპრესია კაინის 

მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზის დროს (Tsverava et al., 2019), შესაძლებელია 

განაპირობებდეს წინა ტვინის აგზნებდობის დაკლებას და დაავადების ხანგრძლივი 

დროით მოდიფიკაციას. მსგავსად, მიო-ს მაღალი კონცენტრაციის (1 მოლი) 

ერთჯერადი ინექცია ჰიპოკამპში სავარაუდოდ იწვევს SMIT-ის შუამავლობით მიო-

ინოზიტოლის კონცენტრაციის მატებას ნეირონებში, რომელიც მხოლოდ მოკლე ხნის 

განმავლობაში იწვევს აფრეგულაციას კალიუმის არხების და შესაბამისად მოკლე 

ხნით ამცირებს პირამიდული ნეირონების აგზნებადობას და ამრიგად გამოწვეული 

კშგ-ს ხანგრძლივობას.     

   მიო-ინოზიტოლის მოქმედება GABAA რეცეპტორზე. მიო-ინოზიტოლი მთლიანად 

ანაცვლებს GABAA რეცეპტორებზე 3H-მუსციმოლის შეკავშირებას (GABAA 

რეცეპტორის აგონისტი, რომელიც ურთიერთქმედებს GABA-ს დამაკავშირებელ 

ადგილზე) ვირთაგვებზე ჩტარებული in vitro სისტემაში ექსპერიმენტის დროს 

(Solomonia et al., 2004). აქედან გამომდინარე შესაძლებელია, რომ მიო-ნოზიტოლის 

ანტიეპილეპტოგენური თვისებები გამომდინარეობდეს GABAA რეცეპტორთა 

სიგნალის პოტენციაციით.  

   მიო-ინოზიტოლი, როგორც ოსმოლიტი. მიო წარმოადგენს ოსმოლიტს, რომელსაც 

შეუძლია შეამციროს ნეირონების გაჯირჯვება, რომელიც გამოწვეულია კრუნჩხვითი 

ელექტრული განმუხტვით და რომლის დროსაც ადგილი აქვს იონების დიდი 

რაოდენობით შესვლას და ოსმოსური წნევის გაზრდას (Tsverava et al., 2019). 

ნეირონების გაჯირჯვება და მასთან დაკავშირებული უჯრედგარე სივრცის 

მოცულობის შემცირება იწვევს ნეირონების აგზნებდობის გაზრდას, რაც თავის მხრივ 

ხელს უწყობს კრუნჩხვითი აქტივობის ჩამოყალიბებას (Schwartzkroin et al., 1998). 

ამრიგად, მიო-ს მოქმედების ერთი მექანიზმი გულისხმობს წყლის ოსმოსური 

დინების შემცირებას უჯრედებში და ნეირონების (განსაკუთრებით პირამიდული 
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ნეირონების) უკონტროლოდ აგზნებადობის გაზრდის შეფერხებას. აღნიშნული 

მექანიზმი განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია მიო-ს გაზრდილი კონცენტრაციის 

პირობებში, როდესაც ადგილი აქვს მის ხელოვნურად შეყვანას. თუმცა, აღნიშნული 

მექანიზმი ალბად აგრეთვე მნიშვნელოვანია მიო-ს შეყვანის შეწყვეტის შემდეგაც, 

რომლის დროსაც ნეირონთა დაკლებული აგზნებდობა ხანგრძლივად ნარჩუნდება.                    

                           2.6. კვლევის შედეგად მიღებული დასკვნები 
 

 

   დისერტაციაზე მუშაობისას, მიღებულ შედეგებზე დაყრდნობით ვაყალიბებ შემდეგ 

დასკვნებს, რომ: 

1. მიო-ინიზიტოლის ლოკალურ ინექციას აქვს ანტიეპილეპტოგენური 

ზეგავლენა ჰიპოკამპში ელექტრული სტიმულაციით გამოწვეულ კრუნჩხვით 

შემდეგ განმუხტვაზე და მიო-ინოზიტოლის მოცემული ეფექტი არის დროსა 

და კონცენტრაციაზე დამოკიდებული. 

2. მიო-ინოზიტოლის 28 დღიანი დამუშავებას ვირთაგვებში აქვს დამთრგუნავი, 

გრძელვადიანი ეფექტი (56-ე დღე) კაინის მჟავით გამოწვეული 

ეპილეპტოგენეზით ინიცირებული ელექტროგრაფულ სპონტანურად 

განმეორებად კრუნჩხვით (სგკ) აქტივობაზე ჰიპოკამპში. ამ დროს აღინიშნება 

ელექტროგრაფული სგკ-ის რაოდენობის, მისი ხანგრძლივობის, სიხშირის და 

ასევე, ქცევითად გამოვლენილი კრუნჩხვების რაოდენობრივი 

მახასიათებლების კლება. 

3. მიო-ინოზიტოლის გრძელვადიანი დამუშავება ვირთაგვებში აკნინებს კაინის 

მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზით ინდუცირებული ნერვული 

უჯრედების კარგვას ჰიპოკამპში 56-ე დღეს. 

4. მიო-ინოზიტოლის გრძელვადიანი დამუშავება ვირთაგვებში ამსუბუქებს 

კაინის მჟავით გამოწვეული ეპილეპტოგენეზით ინდუცირებული დასწავლისა 

და მეხსიერების პროცესების დაკნინებას 56-ე დღეს. 
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5. მიო-ინოზიტოლის გრძელვადიანი დამუშავება ვირთაგვებში იწვევს იმ 

ბიოქიმიურ ცვლილებების დათრგუნვას ჰიპოკამპსა და ნეოკორტექსში, 

რომლებიც დაკავშირებულია კაინის მჟავით გამოწვეულ ეპილეპტოგენეზთან 

56-ე დღეს. 

6.  6) მიო-ს გააჩნია ანტიეპილეტოგენური როგორც სწრაფი, მოკლევადიანი 

ეფექტები რომელიც გამოვლინდა შემდეგ განმუხტვის მოდელში, ისე 

გრძელვადიანი ეფექტები რომლებიც გამოიკვეთა კაინის მჟავის ეპილეფსიის 

მოდელის ცხოველებში და ამრიგად ჩემი შედეგები ქმნიან მტკიცე საფუძველს 

ჩემ მიერ წამოყენებული ჰიპოთეზისა, რომ მიო-ინოზიტოლი არის ძლიერი 

ანტიეპილეპტოგენური ნივთიერება.  
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დანართი 7. (ა,ბ) ბიპოლარული ელექტროდის იმპლანტაცია. გამოყენებულია 

თავის ქალის შესაბამისი კოორდინატები.  
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დანართი 8. ელექტროენცელოგრაფიის ჩაწერის მსვლელობა. ოთახი აღჭურვილია 

კომპიუტერით, შესაბამისი ეეგ ჩამწერი პროგრამით. ვირთაგვა შეერთებულია 

შესაბამისი ელექტრო მოწყობილობით კომპიუტერის სისტემასთნ. ყოველი ეეგ ჩაწერა 

მიმდინარეობდა სამი საათის განმავლობაში თითოეული ცხოველისთვის.  
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ცხოველთ

ა 
ჯგუფები 

დღეებს შორის 
შედარება 

P-ს 
მნიშვნე
ლობები 

 მიყვანილი P-
ს 

მნიშვნელობებ
ი 

კონ+ფიზ დღე1 დადღე 2 0.018 0.022 
დღე1 და დღე 3 0.0004 0.001 
დღე1 და დღე 4 8.78E-06 0.00005 
დღე 2 და დღე 

3 
0.0014 0.002 

დღე 2 და დღე 
4 

0.0005 0.001 

დღე 3 და დღე 
4 

0.049 0.049 

კმ+ფიზ დღე 1 და დღე 
2 

0.005 0.015 

დღე 1 და დღე 
3 

0.031 0.063 

დღე 1 და დღე 
4 

0.003 0.015 

დღე 2 და დღე 
3 

0.97 0.97 

დღე 2 და დღე 
4 

0.13 0.16 

დღე 3 და დღე 
4 

0.054 0.081 

კმ+მიო დღე 1 და დღე 
2 

0.048 0.073 

დღე 1 და დღე 
3 

0.011 0.035 

დღე 1 და დღე 
4 

0.003 0.002 

დღე 2 და დღე 
3 

0.06 0.076 

დღე 2 და დღე 
4 

0.02 0.04 

დღე 3 და დღე 
4 

0.33 0.33 

 

 

დანართი 11. უხილავი ბაქნის პოვნის ლატენტური პერიოდის დროის (წმ) 

შედარებები კონ+ფიზ, კმ+ფიზ და კმ+მიო ჯგუფებს შორის დღეების მიხედვით  
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დანართი 12ა. ჰიპოკამპის GFAP ცილისა და შიდა სტანდარტების ოპტიკური 

სიმკვრივეები. 

 

 

დანართი 12ბ. ჰიპოკამპის GFAP ცილის ფარდობითი რაოდენობა. დაანგარიშებულია 

შიდა სტანდარტის ცილის რაოდენობის კალიბრაციის გრაფიკიდან შესაბამისი 

ოპტიკური სიმკვრივით. 

 

კონ+ფიზ 
ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ოპტიკური 
სიმკვრივე 

კმ+ფიზ 
ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ოპტიკური 
სიმკვრივე 

კმ+მიო 
ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ოპტიკური 
სიმკვრივე 

შიდა 
სტანდარტე
ბის 
რაოდენობა 
(მკგ) 
 

ოპტიკურ
ი 
სიმკვრივე 

კონ+ფიზ- 1 880.0 კმ+ფიზ- 1 862.0 კმ+მიო-1 543.207 0 0 

კონ+ფიზ- 2 628.2 კმ+ფიზ- 2 839.0 კმ+მიო-2 716.234 15 332.9 

კონ+ფიზ-3 552.0 კმ+ფიზ-3 791.0 კმ+მიო-3 710.118 30 568.6 

კონ+ფიზ- 4 458.0 კმ+ფიზ- 4 682.0 კმ+მიო-4 730.000 45 793.6 

კონ+ფიზ- 5 366.0 კმ+ფიზ- 5 863.8 კმ+მიო-5 626.539 60 1039.1 

კონ+ფიზ ჯგუფი. 

ცხოველის ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+ფიზ ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+მიო ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კონ+ფიზ- 1 1.65 კმ+ფიზ- 1 1.62 კმ+მიო-1 0.99 

კონ+ფიზ- 2 1.16 კმ+ფიზ- 2 1.57 კმ+მიო-2 1.33 

კონ+ფიზ-3 1.01 კმ+ფიზ-3 1.48 კმ+მიო-3 1.32 

კონ+ფიზ- 4 0.83 კმ+ფიზ- 4 1.27 კმ+მიო-4 1.36 

კონ+ფიზ- 5 0.65 კმ+ფიზ- 5 1.62 კმ+მიო-5 1.16 
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დანართი 13ა. ნეოკორტექსის GFAP ცილისა და შესაბამისი შიდა სტანდარტების 

ოპტიკური სიმკვრივეები. 

დანართი 13ბ. ნეოკორტექსის GFAP ცილის ფარდობითი რაოდენობა. 

დაანგარიშებულია შიდა სტანდარტის ცილის რაოდენობის კალიბრაციის 

გრაფიკიდან შესაბამისი ოპტიკური სიმკვრივით. 

 

კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კმ+მიო 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეებ
ი 

შიდა 

სტანდარ
ტების 

რაოდენო
ბა (მკგ) 

 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კონ+ფიზ- 1 782.4 კმ+ფიზ- 1 1052.5 კმ+მიო-1 706.382 0 0 

კონ+ფიზ- 2 783.0 კმ+ფიზ- 2 1063.5 კმ+მიო-2 659.793 15 593.9 

კონ+ფიზ-3 645.9 კმ+ფიზ-3 806.5 კმ+მიო-3 635.599 30 866.9 

კონ+ფიზ- 4 691.2 კმ+ფიზ- 4 1055.0 კმ+მიო-4 793.422 45 930.5 

კონ+ფიზ- 5 707.3 კმ+ფიზ- 5 951.0 კმ+მიო-5 671.588 60 1729.5 

კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+მიო ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კონ+ფიზ- 1 0.95 კმ+ფიზ- 1 1.28 კმ+მიო-1 0.86 

კონ+ფიზ- 2 0.95 კმ+ფიზ- 2 1.29 კმ+მიო-2 0.80 

კონ+ფიზ-3 0.78 კმ+ფიზ-3 0.98 კმ+მიო-3 0.77 

კონ+ფიზ- 4 0.84 კმ+ფიზ- 4 1.28 კმ+მიო-4 0.96 

კონ+ფიზ- 5 0.86 კმ+ფიზ- 5 1.15 კმ+მიო-5 0.82 
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კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კმ+მიო 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივეებ
ი 

შიდა 

სტანდარ
ტების 

რაოდენო
ბა (მკგ) 

ოპტიკური 

სიმკვრივეე
ბი 

კონ+ფიზ- 1 241.2 კმ+ფიზ- 1 422.1 კმ+მიო-1 345.980 0 0 

კონ+ფიზ- 2 242.6 კმ+ფიზ- 2 278.8 კმ+მიო-2 293.022 15 30.4 

კონ+ფიზ-3 221.5 კმ+ფიზ-3 471.2 კმ+მიო-3 247.056 30 169.4 

კონ+ფიზ- 4 259.9 კმ+ფიზ- 4 369.7 კმ+მიო-4 164.206 45 227.0 

კონ+ფიზ- 5 376.2 კმ+ფიზ- 5 430.8 კმ+მიო-5 370.000 60 321.2 

 

დანართი 14ა. ჰიპოკამპის LRRC8 ცილისა და შესაბამისი შიდა სტანდარტების 

ოპტიკური სიმკვრივეები. 

 

კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+მიო ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კონ+ფიზ- 1 1.53 კმ+ფიზ- 1 2.58 კმ+მიო-1 2.14 

კონ+ფიზ- 2 1.54 კმ+ფიზ- 2 1.75 კმ+მიო-2 1.83 

კონ+ფიზ-3 1.42 კმ+ფიზ-3 2.86 კმ+მიო-3 1.56 

კონ+ფიზ- 4 1.64 კმ+ფიზ- 4 2.27 კმ+მიო-4 1.08 

კონ+ფიზ- 5 2.31 კმ+ფიზ- 5 2.63 კმ+მიო-5 2.28 

 

დანართი 14ბ. ჰიპოკამპის LRRC8 ცილის ფარდობითი რაოდენობები. 

დაანგარიშებულია შიდა სტანდარტის ცილის რაოდენობის კალიბრაციის 

გრაფიკიდან შესაბამისი ოპტიკური სიმკვრივით. 
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კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კმ+მიო 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

შიდა 

სტანდარ
ტების 

რაოდენო
ბა (მკგ) 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კონ+ფიზ- 1 417.3 კმ+ფიზ- 1 689 კმ+მიო-1 630.0 0 0 

კონ+ფიზ- 2 463.0 კმ+ფიზ- 2 634 კმ+მიო-2 380.7 15 95.2 

კონ+ფიზ-3 339.0 კმ+ფიზ-3 765 კმ+მიო-3 356.3 30 215.0 

კონ+ფიზ- 4 389.2 კმ+ფიზ- 4 600 კმ+მიო-4 597.0 45 596.1 

კონ+ფიზ- 5 351.2 კმ+ფიზ- 5 739 კმ+მიო-5 504.0 60 774.0 

 

დანართი 15ა. ჰიპოკამპის PTPRR ცილისა და შესაბამისი შიდა სტანდარტების 

ოპტიკური სიმკვრივეები 

 

კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კმ+მიო ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ცილის 

ფარდობითი 

რაოდენობა 

კონ+ფიზ- 1 1.19 კმ+ფიზ- 1 1.81 კმ+მიო-1 1.68 

კონ+ფიზ- 2 1.29 კმ+ფიზ- 2 1.69 კმ+მიო-2 1.10 

კონ+ფიზ-3 1.01 კმ+ფიზ-3 1.99 კმ+მიო-3 1.05 

კონ+ფიზ- 4 1.12 კმ+ფიზ- 4 1.61 კმ+მიო-4 1.60 

კონ+ფიზ- 5 1.03 კმ+ფიზ- 5 1.93 კმ+მიო-5 1.39 

 

დანართი 15ბ. ჰიპოკამპის PTPRR ცილის ფარდობითი რაოდენობა. დაანგარიშებულია 

შიდა სტანდარტის ცილის რაოდენობის კალიბრაციის გრაფიკიდან შესაბამისი 

ოპტიკური სიმკვრივით. 
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კონ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კმ+ფიზ 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კმ+მიო 

ჯგუფი. 

ცხოველის 

ნომერი 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

შიდა 

სტანდარ
ტების 

რაოდენო
ბა (მკგ) 

ოპტიკური 

სიმკვრივე 

კონ+ფიზ- 1 225.3 კმ+ფიზ- 1 600.0 კმ+მიო-1 425.8 0 0 

კონ+ფიზ- 2 236.6 კმ+ფიზ- 2 282.7 კმ+მიო-2 499.4 15 231.1 

კონ+ფიზ-3 208.7 კმ+ფიზ-3 448.5 კმ+მიო-3 461.7 30 538.6 

კონ+ფიზ- 4 293.2 კმ+ფიზ- 4 519.6 კმ+მიო-4 518.9 45 679.6 

კონ+ფიზ- 5 288.5 კმ+ფიზ- 5 430.3 კმ+მიო-5 209.0 60 820.6 

 

დანართი 16ა. ჰიპოკამპის დაბლკორტინი ცილისა და შესაბამისი შიდა სტანდარტების 

ოპტიკური სიმკვრივეები. 

 

 

დანართი 16ბ. ჰიპოკამპის დაბლკორტინი ცილის ფარდობითი რაოდენობა. 

დაანგარიშებულია შიდა სტანდარტის ცილის რაოდენობის კალიბრაციის 

გრაფიკიდან შესაბამისი ოპტიკური სიმკვრივით. 

 

 

კონ+ფიზ 
ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ცილის 
ფარდობითი 
რაოდენობა 

კმ+ფიზ 
ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ცილის 
ფარდობითი 
რაოდენობა 

ჯგუფი. 
ცხოველის 
ნომერი 

ცილის 
ფარდობითი 
რაოდენობა 

კონ+ფიზ- 1 
 

0.47 კმ+ფიზ- 1 1.34 კმ+მიო-1 0.93 

კონ+ფიზ- 2 
 

0.49 კმ+ფიზ- 2 0.60 კმ+მიო-2 1.11 

კონ+ფიზ-3 
 

0.43 კმ+ფიზ-3 0.99 კმ+მიო-3 1.02 

კონ+ფიზ- 4 
 

0.63 კმ+ფიზ- 4 1.15 კმ+მიო-4 1.15 

კონ+ფიზ- 5 
 

0.61 კმ+ფიზ- 5 0.94 კმ+მიო-5 0.43 
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         დისერტაცია შექმნილია შემდეგ სტატიებზე დაყრდნობით: 

 

 Kandashvili, M., Gamkrelidze, G., Tsverava, L., Lordkipanidze, T., Lepsveridze, E., Lagani, 

V., Burjanadze, M., Dashniani, M., Kokaia, M., & Solomonia, R. (2022). Myo-Inositol 

Limits Kainic Acid-Induced Epileptogenesis in Rats. International journal of molecular 

sciences, 23(3), 1198. https://doi.org/10.3390/ijms23031198 

 

Gamkrelidze, G. N., Nanobashvili, Z. I., Bilanishvili, I. G., Lordkipanidze, T., Kandashvili, M., 

Kokaia, M., & Solomonia, R. O. (2019). Concentration- and time-dependent effects of 

myo-inositol on evoked epileptic afterdischarge in the hippocampus in 

vivo. Neuroreport, 30(16), 1129–1134. https://doi.org/10.1097/WNR.0000000000001341 
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