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Temis aqtualoba 

preeklampsia warmoadgens qalis janmrTelobis 

erT-erT mniSvnelovan problemas orsulobis dros. 

rogorc wesi, es problema Tavs iCens gestaciis 

periodis meore naxevarSi da statistikuri mona-

cemebis mixedviT, arTulebs gestaciis msvlelobas 

SemTxvevaTa 6-8%-Si. preeklampsia iwvevs nayofis 

zrdis Seferxebis, warmoadgens misi avadobis da 

sikvdilianobis ZiriTad mizezs, ukavSirdeba vadaze 

adre mSobiarobas da, agreTve, dedis sikvdilianobas. 

dadgenilia, rom perinataluri sikvdilianobis 20-

25% ukavSirdeba orsulobasTan asocirebul hiper-

tenzias (Gangula et al., 2002). rogorc hipertenzia, ise 

nayofis zrdis Seferxeba da proteinuria SeiZleba 

ganvixiloT, rogorc preeklampsiis ganmasxvavebeli 

niSan-Tviseba. vinaidan preeklampsia xdeba mxolod 

orsulobis dros da ZiriTadad placenturi qso-

vilis zesiWarbis pirobebSi, SeiZleba gakeTdes 

daskvna, rom preeklampsiis warmomqmneli faqtorebi 

unda ukavSirdebodes placentas an orsulobasTan 

asocirebul hormonebs (Yallampalli et al., 2008), magram, 

jer kidev gasuli saukunis 30-ian wlebSi uaryofili 

iyo saSvilosnos da nayofis faqtorebis arsebobis 

aucilebloba preeklampsiis ganviTarebisTvis. 

virTagvebze Catarebul eqsperimentebSi naCvenebi 

iyo, rom make virTagvebSi azotis oqsidis sinTezis 

inhibireba iwvevs hipertenzias, proteinurias da nayo-

fis zrdis Seferxebas ise, rom ar irRveva gestaciis 

xangrZlivoba (Yallampalli, Garfield, 1993; Molnar et al., 1994; 
Buchimschi et al., 1995). amasTan erTad, aris sxva Sro-

mebic, romlebSic aseve miaCniaT, rom azotis oqsidi 

asrulebs garkveul funqciur rols orsulobis 

procesSi gamovlenili dakninebuli presoruli 

reaqciebis aRmocenebaSi (Molnar, Hertelendy, 1992). 
gamoTqmulia mosazreba, rom azotis oqsidi asru-

lebs ZiriTad rols sistemuri arteriuli wnevis 

regulirebaSi da cvlilebebma organizmSi azotis 
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oqsidis magenerirebel sistemaSi SeiZleba gamoiw-

vios hipertenzia da preeklampsia (Gangula et al., 2002). 
amis safuZvelze SemuSavda preeklampsiis eqsperimen-

tuli modeli, romelic saSualebas iZleva Seviswav-

loT sxvadasxva agentebis roli preeklampsiis pa-

TogenezSi, perinatalur sikvdilianobasa da axal-

SobilTa zrdasa da wonis matebaSi. 

erT-erTi aseTi agentad gvevlineba kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi, romlis koncentracia 

sisxlSi orsulobisas mkveTrad matulobs, xolo 

mSobiarobisas da mis Semdeg – aseve mkveTrad ecema 

(Wimalavansa, 1996). gamoTqmuli iyo mosazreba, rom kal-

citoninis genTan dakavSirebuli peptidi CarTuli 

unda iyos utero-placenturi sistemis sisxliT moma-

ragebis regulaciaSi (Sesabamisad, nayofis zrdasa 

da sicocxlis SenarCunebaSi) (Wimalavansa, 1996). 
gamomdinare zemoTqmulidan migvaCnia, rom 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis rolis 

dadgena preeklampsiuri movlenebis ganviTarebaSi 

uaRresad aqtualur problemas warmoadgens. 

kvlevis mizani da amocanebi 

warmodgenili kvlevis mizani iyo dadgvedgina: 

I. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

sxvadasxva dozebis gavlena make da aramake vir-

Tagvebis saSualo sistemur arteriul wnevaze. 

II. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

efeqti eqsperimentuli preeklampsiis mdgomareo-

baSi myofi virTagvebis sistemur arteriul wne-

vaze da nayofis wonasa da sikvdilianobaze. 

am miznebis ganxorcielebisTvis saWirod CavTva-

leT Semdegi konkretuli amocanebis gadawyveta: 

1. make virTagvebze Segveswavla kalcitoninis gen-

Tan dakavSirebuli peptidis sxvadasxva dozebis 

efeqti sistemur arteriul wnevaze gestaciis me-

18-19 dReebSi (orsulobis mesame trimestris ana-

logi). 
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2. aramake virTagvebze Segveswavla kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis gavlena sistemur 

arteriul wnevaze (estraluri ciklis fazebis 

gaTvaliswinebis gareSe) 

3. azotis oqsidis sinTazas araseleqtiuri inhibito-

ris (nitro-L-arginin meTil esteri) gamoyenebiT 

virTagvebze migveRo literaturaSi aRwerili 

preeklampsiis eqsperimentuli modeli. 

4. aRniSnuli modelis gamoyenebiT Segveswavla pre-

eklampsiiT gamowveuli sistemuri arteriuli 

wnevis, nayofis saSualo wonis da sikvdilianobis 

maCveneblebi. 

5. Segveswavla me-4 amocanaSi CamoTvlili maCveneb-

lebis cvlilebebi, gamowveuli kalcitoninis gen-

Tan dakavSirebuli peptidis sistemuri SeyvaniT. 

dasacavad gamotanili ZiriTadi samecniero debuleba 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi ax-

dens mxolod im darRvevebis koreqcias, romlebic 

preeklampsiisas utero-placentur sistemaSi aRmo-

cendeba ara nayofis, aramed mxolod dedis mxares. 

swored amitom unda iyos, rom nitro-L-arginin meTil 

esteriT inducirebuli nayofis wonis dakargvis 

kompensacia ver xerxdeba kalcitoninis genTan da-

kavSirebuli peptidis moqmedebiT, Tumca nayofis 

sikvdilianoba mniSvnelovnad mcirdeba. 

mecnieruli siaxle 

naCvenebia, rom: 

● kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

sistemuri Seyvana iwvevs sistemuri arteriuli 

wnevis dozadamokidebul daqveiTebas. 

● saSvilosnos sisxlZarRvTa mgrZnobeloba kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidisadmi ges-

taciis procesSi Zlierdeba, rac iwvevs maTi 

gluvi kunTebis relaqsacias da saSvilosnos 

sisxliT momaragebis gaumjobesebas. 
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● kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

sistemuri SeyvaniT SesaZlebelia make virTagvebSi 

azotis oqsidis produqciis blokirebiT induci-

rebuli hipertenziis reversi. efeqti vlindeba 

mxolod gestaciis procesSi da ara mSobiarobis 

Semdeg. 

● sistemuri arteriuli wnevis SemcirebasTan erTad 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi mniS-

vnelovnad aqveiTebs preeklampsiiT gamowveul 

nayofis sikvdilianobis SemTxvevebs. 

● preeklampsiis dros kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis zemoqmedebiT gamowveuli 

sikvdilianobis Semcirebis miuxedavad, nayofis 

masa ar klebulobs. 

Teoriuli da praqtikuli mniSvneloba 

miRebul Sedegebs gaaCnia rogorc Teoriuli, ise 

praqtikuli mniSvneloba. faqtiurad, gazrdili sis-

temuri arteriuli wnevis reversSi garkveulia 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis roli 

preeklampsiur cxovelebSi nayofis sikvdilianobis 

procentis SemcirebaSi da efeqtis ararseboba 

nayofis wonaze. Sesabamisi klinikuri kvlevebis 

Semdeg SesaZlebelia aRniSnuli safuZvlad daedos 

adamianebSi preeklampsiuri movlenebis profilaq-

tikis da eliminaciis meTodebis SemuSavebas. 

naSromis aprobacia 

naSromis aprobacia Sedga Tbilisis saxelmwifo 

samedicino universitetis normaluri fiziologiisa 

da farmakologiis departamentebis TanamSromelTa 

gaerTianebul sxdomaze 

publikaciebi 

disertaciis Temaze gamoqveynebulia 5 samecniero 

naSromi. 
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saSvilosnos gluvkunTovan Sres gaaCnia unari 

orsulobis da mSobiarobis pirobebSi Seicvalos 

Tavisi funqciuri mdgomareoba. amitom aris, rom 

orsulobis periodSi saSvilosno imyofeba mosve-

nebul mdgomareobaSi da mxolod susti asinqronuli 

SekumSvebi ganapirobeben misi kedlebis zomier 

tonuss. mSobiarobis da mis Semdgom periodebSi 

miometriumi Zlier, kargad sinqronizirebul Sekum-

Svebs ganicdis, rac aucilebelia nayofis saSvilos-

nodan gamoZevebisa da mSobiarobisSemdgomi sisxlis 

danakargis SemcirebisTvis (Laubach et al., 1995). 
analogiur, magram naklebad gamoxatul cvlilebebs 

aqvs adgili menstrualuri da estraluri ciklebis 

dros (Huang et al., 1993; Ariza et al., 2009). 
araorsulobis periodSi miometriumis aqtiuroba 

Tavis maqsimums aRwevs ovulaciis an estrusis dros, 

rac saSvilosnoSi spermis SeRwevas uwyobs xels. 

cnobilia, rom miometriumis aqtiurobis mkveTri 

mateba mSobiarobis procesSi stimulirdeba rigi 

faqtorebis meSveobiT. kerZod, es aris oqsitocinis 

gamoTavisufleba (Kruger et al., 1988) da α-adrenerguli 

receptorebis ganawilebis simkvrivis mateba miomet-

riumSi (Copp et al., 1962). 
orsulobisas am faqtorebis ararseboba an maTi 

donis daqveiTeba saSvilosnos saSualebas aZlevs 

SeinarCunos wynari mdgomareoba, xolo maTi 

aRmoceneba an donis mateba (rasac adgili aqvs 

mSobiarobis vadis dadgomisas) mkveTrad zrdis 

saSvilosnos kontraqtilur aqtiurobas. gasagebia, 

rom am faqtorebis udroo gaaqtivebam SeiZleba 

gamoiwvios naadrevi mSobiaroba. 

dagrovda mniSvnelovani informacia, romlis sa-

fuZvelze SeiZleba davaskvnaT, rom arsebobs faqto-

rebi, romlebic Trgunavs saSvilosnos aqtiurobas. 

gairkva, rom am faqtorebis dominireba saSvilosnos 

mosvenebul mdgomareobaSi yofnis pirobebs qmnis, 

xolo mSobiarobis moaxloebisas maTi done mkveTrad 

klebulobs da dominirebas iwyebs faqtorebi, rom-
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lebic astimulirebs saSvilosnos kontraqtilur 

aqtiurobas (Bradshow et al., 1981; Chang et al., 2009).  
dReisTvis cnobilia sxvadasxva faqtorebi, rom-

lebic iTvleba miometriumis kontraqtilobis poten-

ciur inhibitorebad. pirvel rigSi maT miekuTvneba 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi (Calcitonin 
gene-related peptide – CGRP), relaqsini (Bradshow et al., 1981; De 
Mey et al., 2008) da azotis oqsidi (Natuzzi et al., 1993). 
SedarebiT mogvianebiT am sias Seemata naxSirJangis 

monooqsidi, romelic generirdeba hem-oqsidaziT da 

moqmedebs cikluri guanozin monooqsidis meSveobiT 

(Acevedo et al., 1998). 
miRebulia, rom kalcitoninis genTan dakavSire-

buli peptidis moqmedeba ganpirobebulia azotis 

oqsidiT (Shew et al., 1993; Egea et al., 2012), Tumca, ar 

gamoricxaven am ukanasknelis damoukidebel moqme-

debas miometriumze. relaqsinTan dakavSirebiT cno-

bilia, rom igi relaqsacias iwvevs kalcium-damo-

kidebuli kaliumis arxebis meSveobiT (Meera et al., 1995). 
cnobilia, rom TiTqmis yvela cvlileba, rasac 

ganicdis miometriumis aqtiurobis mastimulirebeli 

Tu mainhibirebeli faqtori gestaciis da mSo-

biarobis dros praqtikulad ar gansxvavdeba ase-

Tebisgan estraluri ciklis dros (Fuchs et al., 1996; Kunz 
et al., 1996; Gnanamanickam et al., 2011). 

saWirod migvaCnia ufro detalurad SevCerdeT 

kalcitonin-genTan dakavSirebul peptidze. 

1961 wels kopma da kolegebma ganacxades peptid 

kalcitoninis arseboba (Copp et al., 1961). misi struq-

turis gansazRvram aCvena, rom kalcitonini aris 

erTjaWviani peptiduri hormoni, romelic Seicavs 32 

aminomJavas (Neher et al., 1968). 
1983 wels kalcitoninis genis molekuluri 

klonirebisas aRmoCenili iyo kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli 37-monoaminiani peptidi – CGRP (Rozen-
feld et al., 1983). rogorc CGRP, ise misi receptorebi 

farTod aris gavrcelebuli centralur nervul 

sistemasa (Lee et al, 1985; Skofitsch, Jacobowitz,1985; Sexton et al., 
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1986; Kruger et al., 1988; Ursell et al., 1991; Hongbao et al., 2009) da 
sisxlZarRvTa da miometriumis gluv kunTovan sis-

temebSi (Mulderry et al., 1985; Sigrist et al., 1986; Yoshizaki et al., 
1987; Wimalawansa, MacIntyre, 1988) CGRP periferiul 

nervul sistemaSic gvxvdeba (sensorul gangliebSi), 

sadac xSirad Tanaarsebobs substancia P-Tan (Goldman, 
Iverson, 1986). 

arteriul sistemaSi ganawilebis sxvadasxva six-

SiriT CGRP-receptorebi napovnia sisxlis mimoqcevis 

rogorc periferiul, ise centralur sistemebSi. 

msxvil arteriebSi igi dabali sixSiriTaa warmod-

genili (Nakamuta et al., 1986; McCormack et al., 1989). rogorc 
wesi, CGRP-receptorebis ganawileba Seesatyviseba 

TviT peptidis ganawilebas (Tschopp et al., 1985; Goltzman, 
Mitchell, 1985; Holzer, 1988; Ursell et al., 1991; Meens et al., 2011). 
Tumca, aris gamonaklisebic, magaliTad, naTxemi, 

romelic gamoirCeva receptorebis siWarbiT. unda 

aRiniSnos, rom ukanaskneli monacemebis mixedviT, 

CGRP-receptorebi naTxemSi ZiriTadad glialur 

ujredebSia da ara purkinies ujredebSi, rogorc 

adre iyo miRebuli. 

CGRP peptids gaaCnia maRali vazodilatatoruli 

aqtiuroba (Ezra et al., 1987; Uddman, Edvinsson, 1989; Franco-
Cereceda, 1991). misi farTo gavrceleba gul-sisxlZar-

Rvovan sistemaSi da perivaskulur nervebSi agreTve 

metyvelebs imaze, rom igi did rols unda Tama-

Sobdes periferiuli sisxlZarRvovani tonusis da or-

ganuli sisxlis nakadis regulaciaSi (Wimalawansa, 1996). 
cnobilia, rom zog sisxlZarRvovan regionSi 

CGRP-is vazodilatatoruli efeqti xorcieldeba 

endoTeluri warmoSobis azotis oqsidis meSveobiT 

da K+-ATP-azis arxis gaxsniT (Nillson, Edvinsson, 1992; 
Kitazano, Heistad, Faraci, 1993). Nelson et al. (1990) aRniSnaven, 
rom arteriul gluv kunTebSi K+-arxis aqtivaciiT 

CGRP hiperpolarizacias iwvevs, magram virTagvas 

izolirebul koronarul arteriaSi K+ATP-azis arxis 
antagonisti uZluri aRmoCnda CaexSo CGRP-iT 

gamowveuli relaqsacia (Pernow, 1989). 
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literaturaSi arsebuli monacemebis analizi 

dReisTvis ar gvaZlevs imis uflebas, rom da-

bejiTebiT vamtkicoT NO-sa da cikluri guanozin 

monofosfatis (cGMP) monawileoba CGRP-iT gamow-

veul endoTelium-damokidebul vazorelaqsaciaSi 

(Wimalawansa, 1996). 
virTagvas aortis rkalSi CGRP-iT gamowveuli en-

doTelium-damokidebuli vazorelaqsacia daiTrguna 

hemoglobiniT, romelic boWavs endoTelur NO-s. 

aseTive efeqti miRweul iqna L-NAME meSveobiT (nitro 
L-arginin meTil esteri), romelic aris azotis 

oqsidis sinTazas (NOS) Zlieri, araseleqciuri 

inhibitori. L-NAME-s inhibitoruli efeqtis reversi 

SesaZlebelia Warbi L-argininiT. 

iTvleba, rom CGRP-is vazorelaqsaciuri poten-

ciis ganxorcielebisTvis aucilebeli moTxovnaa 

endoTeliumis intaqturoba da es moTxovna 

gamoirCeva mkveTrad gamoxatuli regionurobiT. sxva-

dasxva sisxlZarRvovan ubnebSi CGRP-is moqmedebis 

pasuxad gamovlinda NO-s gamoTavisuflebis mniSvne-

lovani variabeloba (Wimalawansa, 1996). 
rig publikaciebSi naCvenebia CGRP-is rogorc 

endoTelium-damokidebuli, ise damoukidebeli 

efeqti. ase, magaliTad, iTvleba, rom aortaze am 

efeqtis misaRwevad endoTeliumis intaqturoba abso-

luturad aucilebelia (Grace et al., 1987; Gray, Marshall, 
1992; Hao et al., 1994). cnobilia, rom virTagvas aortis 

rkalSi CGRP astimulirebs cGMP akumulacias. ufro 

metic, virTagvas aortis vazorelaqsaciuri pasuxi 

(intaqturi endoTeliumis SemTxvevaSi) CGRP-s moq-

medebaze iTrguneba meTilenis lurjiT – citozo-

luri guanilat ciklazis inhibitoriT da NO-s 

sinTezis inhibitorebiT (Ross et al., 2008; Marshall, 1992; 
Gray, Marshall, 1992; Hao et al., 1994). magram, 1987 wels 

greisma da TanamSromlebma (Grace et al., 1987) aRweres, 
rom virTagvas aortis vazorelaqsaciis (gamowveuli 

acetilqoliniT da natriumis nitroprusidiT) para-
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lelurad viTardeba cGMP-s akumulacia endoTe-

liumis rogorc arsebobis, ise ararsebobis piro-

bebSi, rac miuTiTebs imaze, rom CGRP-s pasuxad 

gamoyofili NO unda gansxvavdebodes acetilqo-

liniT gamoTavisuflebulisgan (Meens et al., 2011). 
ar aris gamoricxuli, rom azrTa sxvadasxvaoba 

CGRP-is efeqtis misaRwevad endoTeliumis arsebobis 

aucileblobis Sesaxeb gamowveuli iyos mxolod 

meToduri aspeqtebiT. savsebiT SesaZlebelia, rom 

endoTeliumis arasruli amoRebisas sisxlZarRvebSi 

an endoTeluri fenis dazianebis Sedegad im 

sisxlZarRvebSi, romlebSic iTvleba, rom igi intaq-

turia, miviRoT principuli sxvaoba im kvlevis 

SedegebSi, romlebSic Seiswavleba endoTelium-

damokidebuli NO-sa da cGMP-s akumulaciis roli 

CGRP-s sapasuxod miRebul vazorelaqsaciaSi. 

amgvarad, CGRP-s ZiriTadi biologiuri efeqti 

aris gluvi kunTebis relaqsacia (Sakata et al., 1993; Nuki 
et al., 1993; Di Pette, Wimalawansa, 1994). misi intravenuri 

infuzia iwvevs sistemuri arteriuli wnevis doza-da-

mokidebul daqveiTebas, xolo misi receptorebis anta-

gonistis gamoyenebisas viRebT am efeqtis reverss. 

imis miuxedavad, rom mravali biologiuri 

procesis regulaciaSi CGRP-s mniSvnelovan rols 

miaweren (Rosenfeld et al., 1983; Preibisz, 1993), yvelaze 

mniSvnelovan funqciad mainc asaxeleben organoebSi 

sisxlis mimoqcevis da saSvilosnoSi miometriumis 

tonusis regulacias. CGRP-is sxva dadgenili efeq-

tebi gamoixateba kardialur aqseleraciaSi (Preibisz, 
1993; Di Pette, Wimalawansa, 1994), anTebis dros substancia 

P-s moqmedebis modulaciaSi (Miyauchi et al., 1987), 
sensoruli aRqmis neiromodulaciaSi (Twery, Moss, 1985; 
Miyauchi et al., 1987) da sxv. CGRP, agreTve, garkveul 

gavlenas axdens axal sisxlZarRvTa formirebaze 

rogorc fiziologiur, ise paTologiur pirobebSi 

(iSemia, anTeba). sxva mediatorebTan erTad, CGRP 
agreTve monawileobs anTebiTi hiperemiis warmoqmnaSi 

(Mulle et al., 1988). 
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ukanasknel wlebSi aRiniSneba mzardi interesi 
CGRP-sa da misi analogebis mimarT, rogorc 

Terapiuli saSualebebisadmi mravali daavadebebis 

dros. sakmarisia mxolod imis aRniSvna, rom CGRP-is 
SeuZlia uSualod imoqmedos sisxlZarRvebze, ga-

moiwvios periferiuli vazodilatacia da Seamciros 

vaskuluri winaRoba (Holman et al., 1986; Franco-Cereceda et 
al., 1991; Di Pette, Wimalawansa, 1994) da am gziT mogvev-

linos rogorc hipertoniis samkurnalo saSualeba 

(Schifter et al., 1991). 
CGRP da misi agonistebi gamoiyeneba agreTve 

iseTi paTologiebis dros, rogoricaa: koronaruli 

sisxlZarRvebis daavadeba da miokardiumis infarqti, 

gulis ukmarisoba, aritmia, periferuli sisxlZar-

Rvebis daavadeba da reinos sindromi, mamakacTa 

ereqtiluri disfunqcia da sxv. 

aris Tu ara plazmaSi cirkulirebadi CGRP 
hormonuli funqciis matarebelic, jerjerobiT araa 

garkveuli, Tumca cxadia, rom intravenuri in-

fuziidan ramdenime wamSi CGRP samizne qsovils 

aRwevs (Wimalawansa, 1996). 
 rogorc ukve aRiniSna, CGRP efeqturad moq-

medebs miometriumis gluv kunTebzec, Tanac 

miometriumis mgrZnobeloba am peptidisadmi mniSvne-

lovnad izrdeba orsulobisas, xolo mSobiarobisas 

aseve mniSvnelovnad qveiTdeba (Naghashpour et al., 1997). 
amgvarad, CGRP aris mniSvnelovani mainhibirebeli 

faqtori, romelsac didi wvlili Seaqvs saSvi-

losnos mSvidi mdgomarebis SenarCunebaSi orsu-

lobis dros. meqanizmi, romelis meSveobiT xorciel-

deba CGRP-s marelaqsirebeli moqmedeba miometriumis 

gluv kunTebze, dRemde ucnobia. am sakiTxTan 

dakavSirebiT literaturaSi gamoTqmulia rigi mo-

sazrebebi, romelTa Soris aris urTierTgamomric-

xavebic da iseTebic, romelTa Tanaarseboba savsebiT 

dasaSvebia. am mosazrebaTa rigSi unda davasaxeloT 

Semdegi: 1. CGRP aaqtivebs kalcium-damokidebul ka-
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liumis arxs (Supowit et al., 2011); 2. CGRP inducirebs 

azotis oqsidis gamoTavisuflebas (Shew et al., 1993); 3. 
CGRP aaqtivebs adenilatciklazas da mis recepto-

rebTan CGRP-s dakavSirebis Sedegad generirdeba 

cikluri adenozin monofosfati (cAMP) (Kubota et al., 
1985; Ishikawa et al., 1987). 

gairkva, rom miometriumSi CGRP inducirebs cAMP-s 
mravaljerad matebas (Casey et al., 1997). 

literaturaSi gamoiTqva mosazreba, rom azotis 

oqsidis sinTazas farmakologiur inhibitorebs SeuZ-

liaT miometriumze CGRP-is efeqtis blokireba 

moaxdinon (Shew et al., 1993). ufro metic, igive 

avtorebma aCvenes, rom NADPH, romelic iTvleba NOS-
is maCveneblad, lokalizebulia saSvilosnos nervul 

boWkoebSi. amis safuZvelze maT daaskvnes, rom CGRP-
iT inducirebuli miometriumis relaqsacia ganpi-

robebuli unda iyos azotis oqsidiT. 

mokled mimovixiloT monacemebi azotis oqsidis 

Sesaxebac. 

meoce saukunis 90-an wlebamde vazoaqtiuri 

metabolitebis ZiriTadi sia ase gamoiyureboda: nax-

SirorJangi, adenozini, kaliumis da wyalbadis ionebi, 

histamini, serotonini, bradikinini da a.S. (Демченко и 
др., 1975; Орлов, Айвар, 1979; Шамсутдинова. 1980; Вайнштейн и 
др., 1988; Martins et al., 1980; Hansen et al., 1984; Henser et al., 1986). 

saukunis dasasruls azotis oqsidis aRmoCenam 

principulad Secvala eqsperimentuli kvlevis mimar-

Tuleba msoflios masStabiT da yuradReba mTlianad 

iqna gadarTuli am axali faqtoris rolisa da 

funqciis dadgenisadmi sisxlis mimoqcevis regula-

ciaSi (Bredt, 1990; Iadecola, 1992; Dirnagl et al., 1993; Faraci, Brian, 
1994; Brian et al., 1996; Zoccoli, 2001; Van Eijndhoven et al., 2008). 
intensiuri kvlevis Sedegad dadginda, rom azotis 

oqsidi aris is Zlieri vazodilatatori, romelic 

Tavdapirvelad identificirebul iqna, rogorc en-

doTelium-damokidebuli relaqsaciuri faqtori (Fur-
chgott, Zawadski, 1980). axla ukve cnobilia, rom igi 

agreTve gamomuSavdeba Tavis tvinSic perivaskuluri 
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nervebis, gliis, aqtiuri neironebis mier da amdenad 

SeuZlia farTod akontrolos sisxlis mimoqcevis 

intensivoba Tavis tvinSic (Brian et al., 1996). zogierT 

kvlevaSi naCveneb iqna, rom azotis oqsids mniS-

vnelovani wvlili Seaqvs sisxlZarRvTa bazalur 

tonusSi da aseve mniSvnelovan rols asrulebs 

naxSirorJangiT gamowveul sisxlis mimoqcevis ma-

tebaSi (Iadecola, 1992). 
mniSvnelovani roli mianiWes azotis oqsids 

sistemuri hipoqsiis (Pelligrino, 1993) da hipotenziis 
pirobebSic (Toyoda et al., 1997). 

dadgenilia, rom organizmSi azotis oqsidi (NO) 
warmoadgens sasignalo molekulas, romelic, garda 

sisxlZarRvTa tonusis regulaciisa, CarTulia sxva-

dasxva biologiuri funqciebis ganxorcielebaSi, maT 

Sorisaa imunuri sistemis reaqciebi da neiro-

transmisia (Moncada et al., 1991; Bredt and Snyder, 1992; Nathan, 
1992; Knowles and Moncada, 1994; Sessa, 1994; Sessa et al., 1994). 
azotis oqsidi lipofiluria, transcelularuli 

difuziiT iolad aRwevs intracelularul samiz-

neebs, riTac garkveulwilad emsgavseba hormons 

(Murad, 1998). NO xasiaTdeba xanmokle sicocxlis-

unarianobiT. Jangbadi azotis oqsids Jangavs wyal-

xsnarSi azotur anhidridamde nitritis Semdgomi 

warmoqmniT. Tu Jangbadisa da azotis oqsidis 

koncentracia Sesabamisad 20 da 1 mikromolia, maSin 

azotis oqsidis naxevarsicocxlis dro daaxloebiT 

500 wamia, magram in vivo pirobebSi es maCvenebeli 

ganisazRvreba 5 wamis odenobiT, rac imaze met-

yvelebs, rom azotis oqsidi aqtiur urTierT-

qmedebaSia ujredovan komponentebTan. yvelaze didi 

siCqariT azotis oqsidi (NO) reagirebs superoq-

sidur anionTan (O2¯) da gardamaval liTonebTan: 

rkinisa da spilenZis hemur kompleqsebTan, rki-

nagogirdovan struqturebTan. 
azotis oqsidis umravlesi ujreduli efeqtebis 

gamovlena damokidebulia NO da O2¯ koncentraciaTa 

Tanafardobaze, vinaidan bevr jgufze moqmedebs ara 
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uSualod azotis oqsidi, aramed peroqsinitriti, 

romelic aris bevrad ufro aqtiuri da potenciurad 

ufro toqsikuri SenaerTi, vidre cal-calke aRebuli 
NO da O2¯. garkveul pirobebSi, magaliTad, 

citokinebis moqmedebisas, rodesac ujredebSi aqtiu-

rad midis Tiolebis da rkinagogirdovani centrebis 

Jangva, Warbobs azotis oqsidis citotoqsikuri 

moqmedeba. magram, Tu Seicvala koncentraciebis 

balansi, anu, Tu azotis oqsidis koncentracia 

mniSvnelovnad aWarbebs O2¯-is koncentracias, maSin 

xdeba peroqsinitritis aRdgena NO2-mde da am 

pirobebSi NO moqmedebs ukve rogorc antioqsidanti, 

romelic icavs ujredebs Jangbadis aqtiuri formebis 

citotoqsikuri moqmedebisgan (Beckman et al., 1994; Brune et 
al., 1995; Wink et al., 1997). 

garda maRali qimiuri aqtiurobisa, azotis 

oqsidis, rogorc sasignalo molekulis mniSvneloba, 

ganisazRvreba misi swrafi difuziis unariTac. 

Tanaxmad arsebuli monacemebisa (Malinski et al., 1993), 
azotis oqsidi misi masinTezirebeli ujredisgan 

sakmaod Sors da swrafad vrceldeba. sinTezis 

dawyebidan daaxloebiT ori wamis Semdeg, masin-

Tezirebeli ujredisgan 100 mkm dacilebiT azotis 

oqsidis koncentracia wonasworuli mniSvnelobis 

naxevars Seadgens (Lancaster et al., 1994). warmoqmnis 

adgilidan 160 mkm dacilebiT (rac daaxloebiT rva 

ujreduli diametris tolia) sinTezis mudmivi donis 

SenarCunebis pirobebSi azotis oqsidis koncentracia 

klebulobs orjer (Lancaster et al., 1994). 
tradiciuli neirotransmiterebisgan gansxvavebiT, 

NO ar grovdeba nervuli daboloebebis sinafsur 

vezikulebSi da gamoiyofa sinafsur napralSi ara 

egzocitozis meqanizmis gziT. L-argininis L-cit-
rulinad katalizurad gardaqmnis Tanaproduqtis 

ferment NO-sinTazas (NOS) saSualebiT NO-s mo-

lekula sinTezirdeba fiziologiuri moTxovnilebis 

mixedviT (Burnett, 1997). 
aRmoCnda, rom ujredSi arsebobs NOS jgufis 
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fermentebi, romlebic Seicaven neironalur (nNOS), 
endoTelur (eNOS) da inducibelur (iNOS) izoformebs. 
isini gansxvavdebian molekuluri, bioqimiuri da 

farmakologiuri TaviseburebebiT (Knowles and Moncada, 
1994; Sessa, 1994). 

konstituciuri NOS-is izoformebi (eNOS da nNOS) 
Cveulebriv arseboben endoTelur ujredebsa da 

neironebSi da aqtivdebian kalciumis, kalcium-

damakavSirebeli cila kalmodulinis, Jangbadis 

Tanaarsebobisas da iSlebian nikotinamid fos-

fatamde maSin, roca argininis derivatebi Cveulebriv 

ainhibireben maT katalizur aqtiurobas. konstitu-

ciuri izoformebi, ujredSida kalciumis donis 

gazrdamde (Seesabameba Ca2+ koncentracia – 0,4 mcM) 

araaqtiur mdgomareobaSi arian. gazrdis Sedegad 

kalmodulini daukavSirdeba kalciums da kalcium-

kalmodulinis kompleqsi ukavSirdeba da aaqtivebs 

NOS-s. ukve Semdeg, NO sinTezirdeba da mcire 

raodenobiT gamoiyofa, manam sanam Semcirdeba kal-

ciumis done. azotis oqsidis aseTi perioduli 

warmoqmniT xdeba signalebis gadacema. amis sawinaaR-

mdegod, inducirebadi NOS, iyenebs ra tetrahidro-

bioproteins, rogorc mis mTavar kofaqtors, Cveu-

lebriv dakavSirebulia makrofagebTan da imunuri 

funqciis sxva ujredebTan. inducibeluri NOS-is 
saSualebiT NO mudmivad sinTezirdeba didi (1000-jer 

meti) odenobiT im ujredebSi, romlebic irgvliv 

myofi ujredebisTvis paTologiurs warmoadgenen, anu 

baqteriebsa da parazitebSi (Burnet, 1997). iNOS-is 
aqtivaciisas NO-s warmoqmna mkveTrad izrdeba da 

maqsimalur mniSvnelobas aRwevs saaTebis Semdeg 

(Меньшикова и др., 2000). 
mravali faqtori, iseTi rogoricaa oqsihemoglo-

binisa da peroqsiduli anionis nakleboba, hipoqsia, 

kalciumis dabali Sigaujreduli maragi da eqs-

tremaluri tute-mJavuri pirobebi, SeiZleba warmoad-

gendes NO-s warmoqmnisa da aqtiurobis xelis 

SemSlel faqtors (Sessa, 1994; Moncada, 1992). 
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NOS-is genis eqspresia SesaZloa gamovlindes 

kofaqtorebze moTxovnebiT da sxvadasxva sasignalo 

gzebis urTierTqmedebiT (Sessa, 1994). misi maregu-

lirebeli zegavlenebis ricxvSi Sedis gansazRvruli 

zrdis faqtorebi, citokinebisa da transkripciis 

faqtorebi, aseve meqanikuri faqtorebi, rogoricaa 

adgilobrivi sisxlis nakadis fenomeni, romelic 

gansazRvravs endoTeluri NOS-genis eqspresias. 
Jangbadis aqtiuri naerTebic axdenen gavlenas 

NOS-is aqtiurobaze. dadgenilia, rom Tavis tvinSi L-
argininisgan NO-s warmoqmnis procesSi, romelic kata-

lizdeba iNOS-is citolizuri izoformiT, monawileo-

ben superoqsid anioni, wyalbadis zeJangi da hidroqsil 

radikali (McCell et al., 1989; Claney et al., 1992; Mittal, 1993). 
postulirebul iqna NO-s gavlena NOS-is aqtiu-

robis uSualo ukukavSiris inhibiciaze enzimis hemis 

nawilTan urTierTqmedebiT. 

NO-s ZiriTad bioqimiur funqcias warmoadgens 

meoradi sasignalo molekulis 3’,5’-cikluri gua-

nozin monofosfatis (cGMP) Sigaujreduli warmoq-

mnis stimulireba (Moncada et al., 1991; Bredt and Snyder, 1992, 
Nathan, 1992; Knowles and Moncada, 1994; Sessa, 1994). NO-s 
efeqts, daukavSirdes guanilatciklazas hemis na-

wils, mosdevs misi lokaluri warmoqmna da difuzia. 

is iwvevs guanilatciklazas gaaqtivebas, romelic 

SemdgomSi guanozin-5’-triftofanidan akatalizebs 

cGMP-s warmoqmnas. ufro metad, vidre cikluri 

nukleotidi 3’,5’ – cikluri adenozin monofosfati 

(cAMP), cGMP amodulirebs sxvadasxva ujredSida 

funqciebs gluvi kunTebis mniSvnelovani relaqsa-

ciisa da sisxlis nakadis mniSvnelovani matebis 

gziT (Burnet, 1997). 
NO-Tvis damatebiT bioqimiur funqcias warmoad-

gens urTierToba hemoglobinTan, sisxlis Sratis 

albuminTan, arahemur rkinagogirdovan cilebTan da 

maTTan stabiluri kompleqsebis Seqmna, rac, Tavis 

mxriv, iwvevs NO-s biologiuri efeqtebis gavrce-

lebas sisxlZarRvebze. 
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NO gamoiyofa endoTeliumSi da migrirebs sisxl-

ZarRvTa kedlis gluvkunTovan ujredebSi, iwvevs ra 

maT modunebas da amgvarad, NO warmoadgens bunebriv 

miorelaqsants, romlis “samizne” aris sisxlZarRvTa 

kedlis kunTi. naCvenebia, rom endoTeluri NOS genis 
gamoTiSvas mivyavarT mkveTr hipertenziamde. ada-

mianSi NO-sinTazas defeqtebs genSi mivyavarT 

aTerosklerozamde. 

rogorc cnobilia, fiziologiur pirobebSi endo-

TeliumSi warmoqmnili NO mniSvnelovan rols as-

rulebs sisxlis mimoqcevis regulaciasa da autore-

gulaciaSi (Kobari et al., 1994), organoSi metabolizmisa 

da sisxlis nakadis SeuRlebaSi (Bicher, 1973; Tanaka, 
1996), warmoadgens nocicepciis, Termogenezis, ynosvis 

mediators (Brett et al., 1990), monawileobs aseve 

neirotransmisiisa da mexsierebis formirebaSi, nei-

roendokrinuli funqciebis modulaciaSi da qceviT 

aqtiurobaSi (Szabo, 1996). dReisTvis mas ganixilaven 

sisxlZarRvebis endoTelium-damokidebuli relaqsa-

ciis ganmaxorcielebel faqtorad. 

centralur da periferiul nervul sistemaSi 

azotis oqsidis wyaros warmoadgens araqolinerguli 

nervebi, glutamaturi neironebi, agreTve sisxlZar-

Rvebis endoTeluri ujredebi, mikrogliis ujredebi 

da astrocitebi. imunohistoqimiuri meTodebis ga-

moyenebiT daadgines nNOS-is yvelaze maRali aqtiu-

roba naTxemis gaem-ergul ujredebSi da astroci-

tebSi. NOS-is fermentuli aqtiurobis ufro dabali 

done aRmoCenilia hipoTalamusSi, Sua tvinSi, stria-

tumSi, Tavis tvinis qerqis neironebSi. hipokampis 

piramidul neironebSi aRmoCenilia endoTeluri NO-

sinTazas – eNOS-is mniSvnelovani koncentracia (Баи-
катова, Раевский, 1998; Меньшикова, 2000). Ca2+-damokidebuli 

inducirebadi NO-sinTaza normalur Tavis tvinSi 

aRmoCenili ar iyo (Sinz et al., 1999). 
NO didi raodenobiT warmoiqmneba xangrZlivi 

drois ganmavlobaSi da SezRudulia mxolod sub-

stratis da kofaqtoris raodenobiT. isqemiis Semdeg 
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iNOS-is mier producirebuli NO avlens toqsikur 

Tvisebebs, SesaZloa, peroqsinitritis da misi 

metabolitebis toqsikurobis gamo (Iadecola et al., 1995a, b, 
c). amis sawinaaRmdegod, eqsperimentebi alergiuli 

encefalitebis imunodamokidebuli dazianebis da 

cns-is infeqciebis modelze metyvelebs iNOS-is pro-
teqciuli rolis Sesaxeb. 

endoTeluri NO-sinTazas mier warmoqmnili NO, 
tvinis travmuli dazianebis da fokaluri isqemiis 

moculobaSi, sisxlis nakadis gazrdis Sedegad 

iwvevs mdgomareobis gaumjobesebas (Huang et al., 1996; De 
Witt et al., 1997). piriqiT, neironuli NO-sinTazas (nNOS) 
mier warmoebulma NO-m, isqemiuri an toqsikuri 

insultis Semdeg, SeiZleba gamoiwvios neironebis 

dazianeba (Huang et al., 1994; Shulz et al., 1995). 
ramdenime hipoTeza iyo mowodebuli NO-s war-

moqmnisa da metabolizmze TviT hipoqsiis uSualo 

gavlenis asaxsnelad. hipoqsia iwvevs Sigaujreduli 

Tavisufali Ca2+-is da Ca2+-damokidebuli NO-sinTazis 

gazrdas (Busse, Mulsch, 1990). is aseve Trgunavs pe-

roqsiduli ionebis generacias, romelic iwvevs NO-s 

inaqtivacias (Rubanyi, Vanhoutte, 1986). anoqsiis mdgo-

mareobaSi NO-s produqcia aris daTrgunuli, radgan 

NO-s sinTezi saWiroebs Jangbadis molekulebis 

Tanaarsebobas (Palmer et al., 1988). Pohl da Busse-m (Pohl, Busse, 
1989) uCvenes, rom hipoqsia (PaO2 = 24 ± 8 mmHg) asti-

mulirebs NO-s gamoyofas sisxlZarRvebidan da 

endoTeluri ujredebis kulturebidan. aRsaniSnavia, 

rom PaO2 = 36-37 mmHg hipoqsiis drosac xdeba NO-s 

sinTezi da gamoyofa, rogorc Pohl da Busses-s Sem-

TxvevaSi, Tumca endoTeluri ujredebis an Ca2+-is da 

superoqsid anionebis roli jer kidev garkvevas 

saWiroebs (Ishimura et al., 1996). 
dadgenilia, rom Jangbadis da azotis reaqciuli 

saxeobebi CarTuli aris sxvadasxva mwvave da qro-

nikuli anTebiTi procesebis paTogenezSi. kerZod, 

azotis oqsids xSirad SeuZlia gamoiwvios uaryo-
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fiTi moqmedeba anTebiT qsovilze, romelic mani-

festirdeba gauaresebuli endoTelium-damokidebuli 

vazodilataciiT (Suzuki et al., 2000), birTvuli tran-

skripciuli faqtorebis aqtivaciiT, anTebiTi citoki-

nebis Sesabamisi produqciiT (Flohe et al., 1997), leiko-

citebis mobilizaciiT da aqtivaciiT (Kubes et al., 1991), 
aCqarebuli apoptoziT (Zhai et al., 2000) da parenqimuli 

ujredebis nekroziT (McKenzie et al., 1997). araiSemiur 
cdebSi naCvenebi iyo, rom epiTeliuri nekrozi da/an 

apoptozi korelirebs azotis oqsidis disregula-

ciasTan (Elliot et al., 2000). amave naSromSi naCvenebi iyo, 
rom lorwovani garsis adreuli nekrozi viTardeba 

lipopolisaqaridebiT inducirebuli anTebis da mik-

rocirkulaciis moSlis Sedegad, xolo azotis oq-

sidis roli gamokveTilia ufro mogviano stadiaze – 

epiTeliuri apoptozis dros. 

amgvarad, azotis oqsidis vazodilataciuri fun-

qciis Sesaxeb Cven SegviZlia vTqvaT, rom NO-s 

qimiuri buneba mas unars aZlevs difuziis gziT 

swrafad miaRwios samizne ujredebamde, gaaqtiuros 

citozoluri fermenti – guanilat ciklaza da 

amgvarad gamoiwvios cikluri guanozin monofosfa-

tis (cGMP) formireba (Moncada et al., 1991). es nuk-

leotidi ki proteinkinaza G-s aqtivaciis gziT asti-

mulirebs Ca-ATP-azas, sisxlZarRvovan gluv kunTebSi 

amcirebs ujredSida Ca2+ da amis Sedegad viTardeba 

vazorelaqsacia (Popescu et al., 1985; Persson, 1991). 
saSvilosnoSi NOS fermentebis eqspresiisa da 

ujreduli lokalizaciis kvlevam urTierTgamom-

ricxavi Sedegebi aCvena, rac didad unda iyos 

ganpirobebuli gamoyenebuli meTodikebis araraode-

nobrivi bunebiT da eqsperimentuli modelebis Ta-

viseburebebiT. amis miuxedavad, NOS-is izoformebi 

identificirebul iqna rogorc calke, ise sxvadasxva 

kombinaciaSi mravali cxovelis saSvilosnoSi (gamo-

iyeneboda imunocitoqimia, NOS-is fermentuli aqtiu-

robis gazomva (Huang et al., 1993; Natuzzi et al., 1993; Sladek et 
al., 1993). amasTan gasaTvaliswinebelia, rom eqspre-
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sirebuli NOS-is tipi damokidebulia cxovelis 

saxeobasa da gestaciis stadiaze. ase, magaliTad, 

bocverebis saSvilosnoSi ZiriTadad vlindeba indu-

cibeluri NOS-i, maSin rodesac virTagvas saSvi-

losnoSi – rogorc inducibeluri, ise konstitu-

ciuri formebi. aramake virTagvebis saSvilosnoSi 

eqspresirdeba mxolod NOS-is mesame (endoTeluri) 

tipi (Dong et al., 1998). makeobisas virTagvebis saSvi-

losnoSi mniSvnelovnad izrdeba azotis oqsidis 

producireba (Yallampalli et al., 1994). amasTan erTad, 

nitro-L-arginin meTil-esteriT (L-NAME) azotis 

oqsidis produqciis inhibireba zrdis baqterialur 

invazias da infeqciiT inducirebul letalobas make 

virTagvebSi (Nowicki et al., 1999). 
azotis oqsidi CarTuli aRmoCnda orsulobis 

xelSewyobisa da Sewyvetis procesebSic (Sladek, Roberts, 
1996). Tumca, adamianis saSvilosnoSi mSobiarobasTan 

asocirebuli NOS-is donis arsebiTi mateba an aq-

tiurobis raime cvlileba ar iqna gamovlenili 

(Dennes et a., 1999). 
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Tavi III. 

kvlevis masala da meTodebi 
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cdebis pirveli seriis masala da gamoyenebuli 

zemoqmedeba 

cdebi Catarda 300-350 g masis mqone make (gestaciis 

me-18-19 dRes) virTagvebze da agreTve daaxloebiT 

igive masis mqone mdedr aramake virTagvebze 

estraluri ciklis fazebis gaTvaliswinebis gareSe. 

gestaciis me-18-19 dRes sistemuri arteriuli 

wnevis Caweris mizniT, mcire zomis specialuri 

manJeti magrdeboda virTagvis kudze, romelic 

naTuris meSveobiT Tbeboda 37 gradusamde. Se-

saswavli preparatebis inieqcia xdeboda intraperi-

tonealurad (sakontrolo jgufSi Segvyavda fizio-

logiuri xsnari, xolo sacdel jgufSi – kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidi). 

Sesaswavli preparatebis Seyvanamde vzomavdiT 

sistemur arteriul wnevas (sistolurs da dias-

tolurs), Semdeg cxovelTa jgufis Sesabamisad 

intraperitonealurad Segvyavda an fiziologiuri 

xsnari an kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis winaswar gansazRvruli doza. ramdenime 

wuTis dayovnebiT kvlav vaxdendiT sistemuri 

arteriuli wnevis aRricxvas (da sistemuri wnevis 

saSualo mniSvnelobis gaTvlas). 

SerCeuli iyo rva sacdeli da erTi sakontrolo 

jgufi, TiToeulSi 6-6 virTagva. 

sacdeli jgufebi dayofili iyo or nawilad – 

oTxi make virTagvebis da oTxi aramake virTagvebis 

jgufebad. 

orive sacdeli jgufebis cxovelebs mzardi 

dozebiT ukeTdeboda kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidi (9 pmoli rogorc make, ise aramake 

virTagvebis TiTo jgufs; 90 pmoli aseve make da 

aramake TiTo-TiTo jgufs, 180 pmoli – aseve TiTo-

TiTo jgufs da 360 pmoli, Sesabamisad darCenil make 

da aramake jgufebs). 

sakontrolo jgufis virTagvebs intraperito-

nealurad ukeTdebodaT sacdel jgufebSi Seyvanili 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis ana-
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logiuri, maqsimaluri moculobis fiziologiuri 

xsnari. 

cdebis am seriis paradigma rogorc make, ise 

aramake cxovelebisTvis mocemulia cxrilSi 1. 

cxrili 1 

cxovelTa jgufebi da gamoyenebuli saineqcio 

nivTierebebi pirveli seriis eqsperimentebSi, 

Catarebuli rogorc make, ise aramake virTagvebze 

sainieqcio nivTiereba 

kalcitoninis genTan dakavSi-

rebuli peptidi – CGRP 
(doza pmol-ebSi) 

cxovelTa jgufebi 

(frCxilebSi 

miTiTebulia 

cxovelTa 

raodenoba) 

fiziol. 

xsnari 

9 90 180 360 

sakontrolo (6) + - - - - 

I eqsperimentuli (6) - + - - - 

II eqsperimentuli (6) - - + - - 

III eqsperimentuli (6) - - - + - 

IV eqsperimentuli (6) - - - - + 

 

rogorc motanili cxrili aCvenebs, cdebis 

pirvel seriaSi gamoyenebuli iyo cxovelTa cxra 

jgufi (4 make da 4 aramake sacdeli jgufebi da erTi 

sakontrolo, make cxovelebis jgufi), TiToeuli 

jgufi Sedgeboda 6 cxovelisgan. amdenad, cdebis 

pirvel seriaSi sul gamoyenebuli iyo 54 virTagva, 

maT Soris 24 make da amdenive aramake. 

cdebis meore seriis masala da gamoyenebuli 

zemoqmedeba 

cdebis meore seriaSi Cven gamovdiodiT im 

mosazrebidan, rom preeklampsia aris erT-erTi 

yvelaze mniSvnelovani garTuleba orsulobis dros 

da warmoadgens adreuli mSobiarobis da nayofis 
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sikvdilianobis ZiriTad mizezs. dadgenilia, rom 

swored orsulobasTan dakavSirebuli hipertenziiT 

aris gamowveuli perinataluri sikvdilianobis 

SemTxvevaTa 20-25% (Yallampalli et al., 1996). hipertenzia, 

nayofis zrdis Seferxeba da proteinuria SeiZleba 

ganvixiloT preeklamsiis damaxasiaTebel niSnebad. 

rig SromebSi naCvenebia, rom preeklampsiuri 

mdgomareobis modelireba eqsperimentuli kvlevis 

dros virTagvebze SesaZlebelia azotis oqsidis 

sinTazas nitro-L-arginin meTil esteriT inhibiciis 

saSualebiT (Rees et al., 1990). naCvenebia agreTve, rom 

azotis oqsidis sinTezis inhibireba make virTagvebSi 

iwvevs proteinurias, nayofis zrdis Seferxebas da, 

amave dros, ar cvlis gestaciis xangrZlivobas 

(Yallampalli, Garfielsd, 1993; Buhimshi et al., 1995b). am kvlevebSi 

dadgenilia, rom azotis oqsidi mTavar rols 

asrulebs sistemuri arteriuli wnevis regulaciaSi 

da, rom misi generaciis darRveva iwvevs hipertenzias 

da preeklampsias make virTagvebSi. faqtiurad es aris 

preeklampsiis uaRresad adekvaturi eqsperimentuli 

modeli, romlis gamoyeneba gvaZlevs saSualebas 

SeviswavloT preeklampsiis paTogenezi da sxvadasxva 

farmakologiuri nivTierebebis gavlena preeklam-

psiis paTogenezze, hipertenziaze, perinatalur sik-

vdilianobasa da nayofis wonaze. 

aRniSnuli mosazrebebidan gamomdinare, Cveni 

cdebis meore seriaSi SevecadeT gagverkvia kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidis gavlena 

azotis oqsidis sinTazas inhibirebiT gamowveuli 

preeklampsiismagvari simptomatikis reversiaze. 

rogorc ukve aRiniSna, gamoyenebuli iyo nitro-L-
arginin meTil esteri da sinTeturi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi. 

cdebi Catarda 300-350 g masis mqone make 

virTagvebze, romlebsac preeklampsiis mdgomareobis 

Camoyalibebis mizniT gestaciis me-17 dRidan yovel-

dRiurad, mSobiarobamde intraperitonealurad ukeT-

debodaT fiziologiur xsnarSi gaxsnili nitro-L-
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arginin meTil esteris inieqcia, doziT 50 mg/kg-ze. 

sakontrolo cxovelebis jgufs ukeTdeboda igive 

moculobis fiziologiuri xsnaris inieqcia. cxove-

lebi dayofili iyo or jgufad: 

1. nitro-L-arginin meTil esteris (L-NAME) jgufi – 

mxolod L-NAME-s inieqcia, da 
2. nitro-L-argininis da kalcitoninis genTan da-

kavSirebuli peptidis kombinirebuli inieqcia. 

sistemuri arteriuli wneva yvela cxovelSi 

izomeboda (kudze damagrebuli manJetis meSveobiT) 

rogorc preparatebis Seyvanamde, ise mas Semdeg 

yoveldRiurad da mSobiarobis Semdgom ori dRis 

ganmavlobaSi. 

mSobiaroba xdeba gestaciis 21-22-e dRes. 

mSobiarobis momdevno erTi saaTis ganmavlobaSi 

xdeboda nayaris raodenobis da mdgomareobis zogadi 

Sefaseba da awonva. 

cdebis am seriis paradigma mocemulia cxrilSi 2. 

cxrili 2 

cxovelTa jgufebi da gamoyenebuli saineqcio 

nivTierebebi meore seriis eqsperimentebSi, 

Catarebuli make virTagvebze 

sainieqcio nivTiereba cxovelTa 

jgufebi 

(frCxilebSi 

miTiTebulia 

cxovelTa 

raodenoba) 

nitro-L-
arginin meTil 

esteri (L-
NAME), dReSi 

50 mg/kg 

nitro-L-arginin meTil 

esteri (L-NAME), dReSi 50 
mg/kg + kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli 

peptidi (CGRP) – 360 pmol 

I eqsperimentuli 

(6) 
+ - 

II eqsperimentuli 

(6) 
- + 

 

rogorc motanili cxrili aCvenebs, cdebis meore 

seriaSi gamoyenebuli iyo cxovelTa ori jgufi, 
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TiToeuli jgufi Sedgeboda 6 cxovelisgan. amdenad, 

cdebis meore seriaSi sul gamoyenebuli iyo 12 make 

virTagva. 

sistemuri arteriuli wnevis gansazRvra “usisxlo” 

meTodiT kudis arteriidan 

sistemuri arteriuli wnevas “usisxlo” meTodiT 

diskretulad vzomavdiT prof. g. abulaZis mier 

damuSavebul da Seqmnil gamzomi xelsawyo “ 

arteria”-s gamoyenebiT. mcire zomis manJeti Tavs-

deboda cxovelis kudze, romelic specialuri naTu-

ris meSveobiT ganuwyvetliv Tbeboda 37°C-mde. cxo-

velis temperatura reqtalurad izomeboda Termo-

wyvilis saSualebiT da miRebuli monacemebi 

gamoisaxeboda cifrul monitorze. 

sistemuri arteriuli wnevis monacemebi aRiric-

xeboda oscilografis meSveobiT. izomeboda sisto-

luri da diastoluri arteriuli wneva da Semdeg 

viTvlidiT saSualo arteriul wnevas. 

statistikuri analizi 

saSualo sidideebi da maTi standartuli gadaxra 

gaiTvleboda sistemuri arteriuli wnevis saSualo 

donis dadgenisas rogorc gestaciis, ise mSobia-

robis Semdeg ori dRis ganmavlobaSi, iTvleboda 

agreTve saSualo statistikuri mniSvneloba da misi 

sarwmunoba nayaris wonisTvis da sikvdilianoblis 

maCveneblisTvis. 

analizi Catarda stiudentis kriteriumis gamoye-

nebiT rogorc jgufuri, ise dawyvilebuli monace-

mebisTvis. Tu P-s mniSvneloba 0.05-ze naklebi (P<0.05) 
iyo, monacemi ganixileboda statistikurad sar-

wmunod. 
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Tavi IV. 

bazaluri tonusi da Tavis tvinis 

sisxlZarRvebis gluvi kunTebis 

reaqtiuloba metaboluri 

kontrolis faqtorebis mimarT 

n. miTagvaria, n. CitaiSvili, m. janeliZe, 

e. suxiSvili  

saq. mecn. akad. macne, ser. biol. A, 2008, t. 34, N 5-6, 
339-346 
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БАЗАЛЬНЫЙ ТОНУС И РЕАКТИВНОСТЬ ГЛАДКИХ 
МЫШЦ СОСУДОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА К ФАКТОРАМ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ 

Н. Митагвария, Н. Читаишвили*, М. Джанелидзе*, 
Е. Сухишвили* 

Институт физиологии им. И. Бериташвили, 

*Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе 

Принята 08.09.2008 

Показано, что факторы, действие которых должно 
активировать расслабление гладких мышц, в пиальных артериях 
малоэффективны. Характер действия метаболитов опреде-
ляется уровнем базального тонуса. На низком исходном тонусе 
гиперкапнический раствор, аденозин и АТР не способны сущест-
венно изменить напряжение гладких мышц. Однако 
реактивность гладкомышечных клеток к тем же факторам, 
подаваемым в тех же концентрациях достоверно проявляется в 
условиях предварительного повышения тонуса гладкой 
мускулатуры. Полученные результаты указывают также на то, 
что реактивность гладких мышц сосудов к метаболитам 
вариабельна. Метаболический контроль нельзя рассматривать 
только как прямое действие продуктов деятельности нервной 
ткани на сосудистую стенку. Необходимо также изучение 
механизмов регуляции, предопределяющих уровень базального 
тонуса. 

Ключевые слова: базальный тонус, гладкие мышцы, 
метаболиты 

 
 
 
На современом этапе понимание механизмов метаболической 

регуляции артерий коры головного мозга требует точных знаний 
по двум вопросам, это: а) подробная информация об уровне 
базального тонуса и реактивности гладких мышц мелких 
пиальных артерий; б) данные о механизмах прямого действия на 
гладкомышечные клетки метаболитов, постоянно присутствую-
щих в межклеточной жидкости. 
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Правомерность постановки обоих вопросов определяется 
наличием в литературе лишь косвенной информации о функ-
циональных особенностях гладкой мускулатуры пиальных 
артерий. Данные о действии метаболитов на гладкие мышцы 
магистральных артерий описаны более или менее подробно 
(Азин, 1981, 1982). Однако следует отметить, что их ис-
пользование для изучения механизмов регуляции тонуса мелких 
пиальных артерий ограничено, так как эти сосуды отличаются 
пространстсвенной организацией, биохимическими характерис-
тиками и уровнем базального напряжения. 

Известно, что при ишемии мозга, усилении функциональной 
активности нейронов или электростимуляции происходит 
значительное возрастание концентрации аденозина и АТР в 
околососудистой области, что приводит к значительному 
вазомоторному эффекту (Rubio et al., 1978; Picano 2000; Fozard 
2003; De Sarro et al., 1999). Источником увеличения концен-
трации данного метаболита в межклеточной среде могут быть как 
нервные клетки, так и симпатические нервные окончания в 
стенке кровеносных сосудов (Maramatsu et al., 1980; Elalfy et al., 
2006; Shimizu et al., 2002). Отмечено также возрастание 
концентрации в межклеточной среде СО2 и К+ (Berpe et al., 1980). 

Исходя из изложенного, целью настоящей работы была оценка 
уровня базального напряжения гладких мышц мелких пиальных 
артерий и исследование их реактивности на биологически 
активные вещества. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЙ 

Одним из наиболее объективных методов анализа функции 
сосудистых гладких мышц следует признать измерение (по-
средством механотронных преобразователей) параметров со-
кратимости изолированных сосудистых препаратов. Метод 
позволяет измерить степень повышения или понижения тонуса 
сосудов при действии на них различных факторов. При таком 
подходе предоставляется возможность анализа некоторых 
механизмов регуляции тонуса гладких мышц без участия в них 
центрогенных нейрогуморальных сигналов. При этом имеется 
неисчерпаемая возможность изучения последовательного или 
комбинированного действия различных биологически активных 
веществ на реактивность гладких мышц. Такой подход, как уже 
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было сказано, с успехом использовался при изучении функции 
гладких мышц крупных сосудов головного мозга. 

Опыты проводились на кольцевых сегментах мелких 
ответвлений изолированных пиальных артерий (бассейн средней 
мозговой артерии) крупного рогатого скота. По своей 
анатомической локализации такой сосуд относится к категории 
приводящих сосудов, которые обеспечивают кровоснабжение 
определенных зон коры головного мозга, регуляцию кровотока в 
более мелких (в том числе радиальных) артериях и, таким 
образом, их следует признать важным звеном системы регуляции 
кровоснабжения коры головного мозга. 

Для изготовления изолированных сосудистых препаратов 
использовали способ изготовления кольцевых сегментов (Ве-
дерников, Игнатенко, 1981). При использовании данного способа 
значительно не повреждается архитектоника и цельность сосу-
дистого препарата, пространственная ориентация сосудистых 
гладких мышц. Структурная цельность препарата обычно кон-
тролируется под микроскопом. 

Выделение препарата из головного мозга животного 
осуществляется непосредственно после его забоя и сразу же 
помещается в растворе Кребса. 

Перед началом опыта, под бинокулярным микроскопом 
готовится кольцевой сегмент (диаметром 500мкм и шириной 
1,5мм). С помощью специального инструмента препарат по-
мещают в маленькой ваночке проточной камеры, в которой 
препарат насаживают на металлические крючки. Один из 
крючков жестко прикреплен к штоку механотрона. Препарат 
вытягивают, при этом величину постоянного натяжения пре-
парата подбирают в результате тестирования сократимости 
гладких мышц. Тестирование проводится с помощью стан-
дартных растворов, которые содержат калий в концентрации 
80 М. Обычно среднее натяжение составляет 5,1 мН. 

Сократительную активность изолированных сосудистых 
препаратов возможно регистрировать в изометрическом режиме 
на тензометрической установке с механотронами типа 6МХ1С 
(рис. 1). 

Сигналы с механотронов передаются на усилители, в которых 
используется мостовая схема. Калибровка механотронов осу-
ществляется в миллиньютонах (мН). С этой целью горизон-
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тальный шток нагружается стандартными гирями малого веса и 
на бумажной ленте регистратора фиксируется отклонение пера 
писчика от исходного положения. Такой метод вполне приемлем 
с точки зрения решения поставленной задачи, так как в технике 
механотроны указанного типа (механоэлектрические или 
тензометрические датчики) используются для прецизионной ре-
гистрации линейных перемещений и усилий. Калибровка 
каждого механотрона проводится индивидуально. Диапазон 
изменений обычно должен составлять 0-10,2 мН, что вполне 
удовлетворяет потенциальным характеристикам исследуемых 
нами объектов. 

 
Рис. 1. Блок-схема механотронной установки. Обозначения: 1 – меха-
нотрон, 2 – механизм натяжения и калибровки; 3 – термостатированная 
камера; 4 – колбочки с раствором Кребса; 5 – рабочая камера; 6 – 
ультратермостат; 7 – блок усилителей; 8 – регистратор 

В качестве питающего раствора использовали проточный 
раствор Кребса. Колебание рН раствора допустимо в пределах 
7.35-7.45. Постоянство температуры раствора во время опыта 
поддерживается с помощью ультратермостата (на уровне 37 ± 
0.5°С), который перекачивал подогретую воду в водяные 
рубашки специальных колб и в единую, непрерывную проточную 
систему термостатированной камеры. 

Для анализа сократимости сосудистых препаратов мелких 
пиальных артерий исследуемые фармакологические вещества и 
метаболиты необходимо добавить в питающий раствор Кребса, 
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который должен готовиться непосредственно перед каждым 
опытом. Длительность воздействия и концентрация используе-
мого вещества подбираются по желанию экспериментатора. 
Вещества вводятся в рабочую камеру ваночки с интервалами 15-
30 минут. Такой подход позволяет изучить действие метаболических 
факторов регуляции на изолированный сосудистый препарат и 
провести сравнительную оценку с эффектами других факторов. 

Первая серия опытов была направлена на выявление 
механизмов расслабления гладких мышц, т.е. определения 
уровня базального напряжения. В качестве активатора процессов 
расслабления гладких мышц использовали папаверин в 
концентрации (10-7-10-4 М/л), вызывающий значительный 
вазодилятаторный эффект при действии на мозговые сосуды. Для 
предварительной активации гладких мышц применяли гистамин 
(в концентрации 10-9-10-3 М/л). 

С целью выявления величины функционального резерва для 
сокращения гладких мышц была проведена вторая серия опытов, 
в которых в качестве активатора использовали серотонин (в 
концентрации 10-7-10-3 М/л). 

Данные об уровнях напряжения гладких мышц (величина 
расслабления или сокращения) обрабатывались методами 
вариационной статистики (t-критерий Стьюдента). 

Всего было проведено 36 опытов на том же количестве 
сегментов пиальных артерий (2 серии экспериментов), со 108 
измерениями. 

 
ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В исходных условиях опыта были выявлены незначительные 
по величине реакции мелких пиальных артерий на папаверин. 
Реакции расслабления появлялись только после предварительной 
активации гладких мышц гистамином (рис. 2). Следовательно 
был зарегистрирован низкий исходный тонус исследуемых 
гладких мышц и, практически, отсутствие в них функцио-
нального резерва для расслабления. 

Исходя из полученных результатов появилась необходимость 
определения величины функционального резерва для сокра-
щения. В качестве активатора использовали серотонин, вызываю-
щий мощные сократительные реакции гладкой мускулятуры 
магистральных артерий мозга. 
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Рисунок 2. Действие папаверина (бледня жирная линия) на тонус 
гладких мышц мелких пиальных артерий: А – в условиях исходного 
тонуса; В – в условиях предварительной активации тонуса гистамином 
(черная жирная линия). 

Как и предполагалось, данный моноамин вызвал относительно 
мощное сокращение гладких мышц (до 7,52±0.38 мН), что 
указывает на достаточно большой резерв регуляции в 
направлении повышения тонуса (рис. 3). 

Таким образом если папавериновая реакция выявила среднюю 
статистическую величину расслабления – 0.71 мН, то величины 
максимальной серотониновой реакции составила – 7.52 мН. 
Исходя из этого и с целью дальнейшего рассмотрения 
результатов последующих опытов мы посчитали возможным 
ввести количественный показатель регуляторных врзможностей 
сосудистой стенки в виде соотношения резервов сокращения и 
расслабления и назвали его «регуляторным индексом» (РИ). По 
нашим данным для мелких пиальных артерий этот индекс будет: 

РИ = 7.52/0.71 = 10.5 ед. 

Цифровое значение этого показателя позволяет прогно-
зировать направленность действия на сосудистую стенку любого 
вазоактивного фактора, в том числе и фармакологического. 
Можно полагать, что чем выше значение величины индекса, тем 
меньше вероятность вызвать расслабление вазодилятаторным 
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фактором. При значении РИ меньше 1 предполагается исходно 
высокий уровень базального напряжения сосудистой стенки и 
минимальные возможности для использования функционального 
резерва сокращения, и соответственно максимальные для реа-
лизации резервов расслабления. 

 
Рисунок 3. Действие аденозина (AD), гиперкапнического раствора 
(CO2) и ATP на тонус мелких пиальных артерий в исходных условиях. 

Итак, результаты наших измерений (высокие значения РИ) 
позволяют предположить, что факторы, действие которых 
должно активировать расслабление гладких мышц, в пиальных 
артериях малоэффективны. Данные показали, что уровень 
базального тонуса, следовательно (РИ), определяет также и 
характер действия метаболитов. Так, на низком исходном тонусе 
гиперкапнический раствор, аденозин и АТР не способны 
существенно изменить напряжение гладких мышц (рис. 3). 
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Однако реактивность гладкомышечных клеток к тем же 
факторам, подаваемым в тех же концентрациях достоверно 
проявилась в условиях предварительного повышения тонуса 
гладкой мускулатуры, т.е. в условиях уменьшающих резерв 
сокращения, и соответственно увеличивающих резерв 
расслабления (Таблица 1). Полученные результаты указывают 
также на то, что реактивность гладких мышц сосудов к 
метаболитам вариабельна. Ее проявление зависит от исходного 
уровня работы клеточных механизмов сосудистой стенки, 
определяющих исходный тонус. 

Таблица 1 

Вызванная метаболическими фаторами реакция 
расслабления гладких мышц пиальных артерий (р<0.05) 

Величина расслабления (мН) 
Воздействие На фоне серотонина 

(I серия) 
На фоне гистамина 

(IIсерия) 
Аденозин (3.75.10-5М/л) 
АТР (10-7М/л) 
К+ (8мМ/л) 
СО2 (рСО2=50-60 мм рт.ст) 

2.22±0.52, n=14 
Реакции нет, n=13 

2,6±0,43, n=14 
2,71±0,46, n=13 

2,74±0,15, n=16 
3,14±0,24, n=14 
2,39±0,3, n=12 
3,6±0,11, n=12 

 
Метаболический контроль нельзя рассматривать только как 

прямое действие продуктов деятельности нервной ткани на 
сосудистую стенку. Необходимо также изучение механизмов 
регуляции, предопределяющих уровень базального тонуса. 
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Tavis tvinis sisxlZarRvTa gluvi kunTebis 
bazaluri tonusi da maTi reaqtiuloba 
metaboluri kontrolis faqtorebisadmi 

n. miTagvaria, n. CitaiSvili*, m. janeliZe*, 

e. suxiSvili* 

i.beritaSvilis sax. fiziologiis instituti, 

*p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino akademia 

 

reziume 
 

naCvenebia gluvi kunTebis modunebis aqtivaciis 

faqtorebis araefeqturoba pialuri arteriebis Sem-

TxvevaSi. metabolitebis moqmedebis xasiaTs ganapiro-

bebs bazaluri tonusis done. Tu sisxlZarRvis 

sawyisi tonusi dabalia, maSin verc hiperkapnuri 

siTxe, verc adenozini da ATP ver iwvevs gluvi 

kunTebis daZabulobis mniSvnelovan cvlilebas. 

magram gluvkunTovani ujredebis reaqtiuloba igive 

faqtorebisadmi (igive koncentraciebiT) sarwmunod 

vlindeba Tu winaswar moxda maTi tonusis mateba. 

Sedegebi mowmobs, rom metabolitebisadmi gluvi 

kunTebis reaqtiuloba variabeluria. metaboluri 

kontroli ar unda ganvixiloT, mxolod rogorc 

nervuli qsovilis moqmedebis Sedegad miRebuli 

produqtebis pirdapiri moqmedeba sisxlZarRvTa 

kedelze. saWiroa agreTve im maregulirebeli me-

qanizmebis kvleva, romlebic ganapirobeben bazaluri 

tonusis dones. 
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BASAL TONE OF CEREBROVASCULAR SMOOTH 
MUSCLES AND THEIR REACTIVITY TO METABOLIC 

FACTORS 

N. Mitagvaria, N. Chitaishvili*, M. Janelidze*, E. Sukhishvili* 
I. Beritashvili Institute of Physiology, 

*P. Shotadze Tbilisi Medical Academy 
 

SUMMARY 
 

Inefficiency of smooth muscles relaxing factors in relation to pial 
vessels is described. Peculiarities of metabolites action are 
conditioned by the level of basal tone. If an initial level of vascular 
tone is low, neither hypercapnic solution, nor adenosine or ATP can 
significantly change the smooth muscles tension. But reactivity of 
smooth muscles to the action of same factors (with same concen-
tration) can be revealed when the tone preliminary is increased. In 
accordance with received data the reactivity of smooth muscles to 
metabolites is variable. Metabolic control does not assume just direct 
action of the products of neural tissue activity on the vascular wall. 
The mechanisms involved in regulation of vascular basal tone must be 
also taking into account. 
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Tavi V. 

wyalbadis ionebis roli Tavis 

tvinis qerqis arteriebis gluv 

kunTebze naxSirorJangisa da 

adenozinis moqmedebis meqanizmSi 

n. CitaiSvili, i. diasamiZe, n. miTagvaria, 

e. suxiSvili  

saq. mecn. akad. macne, ser. biol. A, 2008, t. 34, N 5-6, 
375-380 
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wyalbadis ionebis roli Tavis tvinis qerqis 
arteribis gluv kunTebze naxSirorJangisa da 

adenozinis moqmedebis meqanizmSi 

n. CitaiSvili, i. diasamiZe*, n. miTagvaria**, 

e. suxiSvili 

p. SoTaZis sax. Tbilisis samedicino akademia, 
*S. rusTavelis sax. baTumis saxelmwifo 

universiteti, **i. beritaSvilis fiziologiis 

instituti 

miRebulia 16.10.2008 

izolirebuli wvrili pialuri arteriebis gluvi 

kunTebis rkalisebr preparatebze Catarebuli kvle-

vis Sedegad gamoTqmulia mosazreba, rom naxSiror-

Jangs da wyalbadis ionebs Tavis tvinis wvrili 

pialuri arteriebis gluv kunTebze moqmedebis 

damoukidebeli meqanizmebi gaaCniaT. ujredgareTa 

areSi pH-is cvlileba ar iwvevs ekzogenuri CO2-sadmi 

gluvi kunTebis reaqtiulobis cvlilebas. xolo 

acetazolamidis winaswari Seyvanis Semdeg praqti-

kulad ispoba hiperkapnuri xsnariT gamowveuli 

gluvi kunTebis modunebis reaqcia. 

zemoTqmulis Sedegad keTdeba daskvna, rom 

wvrili pialuri arteriebis gluv kunTebze 

naxSirorJangis moqmedebis meqanizmi damokidebulia 

ujredSida pH-is makontrolirebel sistemaze. 

sakvanZo sityvebi: wvrili pialuri arteriebi, 

gluvi kunTebi, wyalbadis ionebi, naxSirorJangi 

 

 

cerebruli sisxlZarRvebis kedelze metaboli-

tebis moqmedebis meqanizmis sakiTxi mWidro kavSirSia 

wyalbadis ionebis rolTan am meqanizmis funqcioni-

rebaSi. literaturaSi sakmarisadaa dagrovili ur-

TierTgamomricxavi monacemebi am sakiTxis irgvliv, 

rac asaxavs im qimiuri procesebis garkveul Tavi-

seburebebs, romlebic ujredul doneze sxvadasxva 
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metabolitebis moqmedebis Sedegad viTardeba. kerZod, 

aris monacemebi, rom pH gavlenas axdens ujredSida 

fermentebis aqtivobaze [1-3, 8, 13]. literaturaSi 

arsebuli monacemebis mixedviT naxSirorJangis moq-

medeba cerebruli sisxlZarRvebis tonusze SesaZle-

beli ganxorcieldes rogorc neirorefleqtoruli, 

ise sisxlZarRvebze pirdapiri da arapirdapiri 

(ujredgareTa pH-is cvlilebiT) gziT [4-7, 9, 10, 11]. 

gamomdinare zemoTqmulidan, miznad warmodgenili 

naSromis mizans warmoadgenda aRniSnuli sakiTxebis 

damatebiTi kvleva wvrili pialuri arteriebis 

gluvi kunTis rkalisebri preparatis gamoyenebiT, 

rac miRebuli Sedegebis calsaxa interpretirebis 

saSualebas mogvcemda. 

 

masala da meTodika 
cdebi tardeboda msxvilfexa saqonelis izo-

lirebul wvril pialur arteriebze. izlorebuli 

sisxlZarRvis preparatis damzadebisaTvis gamoiyeneba 

rkalisebri segmentebis damzadebis wesi [12]. am wesis 

gamoyenebis Sedegad mniSvnelovnad ar ziandeba 

sisxlZarRvis preparatis arqiteqtonika, mTlianoba 

da arteriebis gluvi kunTebis sivrciTi orientacia. 

preparatebis struqturuli mTlianoba kontrolir-

deba mikroskopis QqveS. 

izolirebuli sisxlZarRvebis kontraqtiluri 

aqtivobis registracia SesaZloa tenzometrul da-

nadgarze izometrul reJimSi 6МХ1С tipis meqano-

tronebiT (danadgaris aRwera da misi gamoyenebis 

principi mocemulia Jurnalis amave nomerSi gamo-

qveynebul statiaSi [14]. 
mkvebav xsnarad Cven viyenebdiT krebsis gamdinare 

xsnars romlis Semadgenloba (mmol/l) iyo Semdegi: 

NaCl – 118,0; KCl – 4,7; NaHCO3 – 14,9; KH2PO4 – 1,18; MgSO4·7H2O – 
1,17; CaCl2·2H2O – 2,5; glukoza – 11,0. cdebi tardeboda 
xsnaris pH-is kontrolis qveS, romlis gazomva 

mTeli cdis ganmavlobaSi xorcieldeboda uSualod 

yoveli zemoqmedebis win pH-metris saSualebiT. 
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cdebis pirvel seriaSi SeviswavleT hiperkapnuri 

xsnaris (PCO2 = 50-60 mmHg) da adenozinis (3,75·10-5 moli) 

gluv kunTebze moqmedebis Taviseburebani ujred-

gareTa siTxeSi pH-is wanacvlebisas, rogorc “mJave” 

ise “tute” mimarTulebiT. yoveli cdis dasawyisSi 

vatarebdiT hiperkapnuri xsnarisa da adenozinis 

sakontrolo zemoqmedebas gluvi kunTebis histaminiT 

winaswari aqtivaciis pirobebSi (am dros pH-is 

sawyisi mniSvneloba iyo 7.35-7.45. Semdeg 10-15 wuTis 

ganmavlobaSi vcvlidiT pH-s an erTi an meore 

mimarTulebiT da kvlav vatarebdiT hiperkapnuri 

xsnariTa da adenoziniT (igive, koncentraciebiT rac 

sakontrolo cdebSi) zemoqmedebas. yvela xsnaris pH-

i mowmdeboda uSualod zemoqmedebis win (Catarebuli 

gazomvebis statistikuri monacemebi motanilia 

cxrilSi 1). 

cdebis meore seriaSi pialuri arteriebis gluv 

kunTebze naxSirorJangis moqmdebis meqanizmSi ujred-

Sida pH-s rolis garkvevis mizniT, gamoviyeneT uj-

redSida karboanhidrazas inhibitori – acetazol-

amidi 10-5 mol/l koncentraciiT. yvela eqsperimentSi 

winaswar registrirdeboda gluvi kunTebis sakon-

trolo reaqcia hiperkapniaze histaminuri aqtivaciis 

pirobebSi. normokapnur pirobebSi gluvi kunTebis 

sawyisi tonusis da funqciuri mdgomareobis aR-

dgenis Semdeg 5-10 wuTis ganmavlobaSi vmoqmdebdiT 

acetazolamidiT. 

 

miRebuli Sedegebi da maTi ganxilva 
Catarebuli cdebis Sedegad dadginda, rom miuxe-

davad xsnaris pH-sa, gluvi kunTebis kontraqtiluri 

reaqcia histaminze principulad ar Secvlila. aseve 

praqtikulad igive iyo gluvi kunTebis reaqcia 

hiperkapnuri xsnaris moqedebisas (rogorc “mJave” ise 

“tute” pirobebSi). ase magaliTad, Tu sakontrolo 

pirobebSi (pH = 7,35-7,45) gluvi kunTebis modunebis 

reaqcia hiperkapnuri xsnaris moqmedebisas Seadgenda 

histaminuri reaqciis 92%-s, “mJave” areSi igive re-
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aqciam Seadgina 90,7%, xolo “tute” areSi – 90.4% 

(sur. 1). 

 
sur. 1. hiperkapnuri xsnaris moqmedeba wvrili pialuri 

arteriebis gluv kunTebze ujredgareTa pH-is sxvadasxva 

mniSvnelobebisas. aRniSvnebi: muqi sqeli xazi – histaminiT 

moqmedeba, baci sqeli xazi – hiperkapnuri xsnariT 

moqmedeba. 

gluvi kunTebis modunebis reaqcia adenozinis 

Seyvanisas garkveulwilad damokidebuli iyo ujred-

gareTa pH-is doneze. 

“mJave” areSi adenozinze modunebis reaqciam 

Seadgina histaminuri fonuri kontraqturis 56,6%, 

xolo igive koncentraciiT moqmedebisas “tute” 

areSi – 67%. rac Seexeba sakontrolo (normaluri 

pH-is dros) reaqcias, igi Seadgenda 73,6%-s. aR-

niSnuli reaqciebis raodenobrivi monacemebi moyva-

nilia cxrilSi 1. 

rogorc ukve aRiniSna, pialuri arteriebis gluv 

kunTebze naxSirorJangis moqmdebis meqanizmSi ujred-

Sida pH-s rolis garkvevis mizniT, gamoviyeneT uj-

redSida karboanhidrazas inhibitori – acetazol-

amidi 10-5mol/l koncentraciiT. 
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cxrili 1 

wvrili pialuri arteriebis gluvi kunTebis modunebis 

reaqciis raodenobrivi monacemebi hiperkapnuri xsnarisa 

da adenozinis moqmedebisas ujredgareTa pH-s 

sxvadasxva donis pirobebSi 

modunebis amplituda [mn] 
zemoqmedeba 

pH=7,1-7,0 pH=7,35-7,45 pH=7,6-7,8 
CO2 3,33±0,27, n=11 3,6±1,1, n=60 2,95±0,26, n=13 

adenozini 1,75±0,12, n=17 2,74±0,15, n=56 2,25±0,41, n=12 
 

gluvi kunTebis sakontrolo reaqcia hiper-

kapniaze histaminuri aqtivaciis pirobebSi mocemulia 

suraTze 2. normokapnur pirobebSi gluvi kunTebis 

sawyisi tonusis da funqciuri mdgomareobis aR-

dgenis Semdeg 5-10 wuTis ganmavlobaSi acetazol-

amidiT moqmedebis Sedegad gamovlinda, rom aRniS-

nuli inhibitoris Seyvanis Semdeg xdeba gluvi kun-

Tebis tonusis garkveuli mateba. acetazolamidis 

moqmdebis fonze Seiswavleboda histaminiT winaswar 

aqtivirebuli pialuri arteriebis gluvi kunTebis 

reaqcia hiperkapnur xsnarze. aseT SemTxvevaSi 

hiperkapnuri reaqcia an saerTod ar vlindeboda, an 

iyo friad umniSvnelod gamoxatuli (sur. 2). 

amgvarad SeiZleba vamtkicod, rom acetazolamidiT 

ujredSida karboanhidrazis aqtivobis inhibicia 

iwvevs sisxlZarRvis gluv kunTze naxSirorJngis 

gavlenis daTrgunvas. 

amgvarad, miRebuli Sedegebi gvaZlevs saSualebas 

vamtkicoT, rom naxSirorJangs da wyalbadis ionebs 

Tavis tvinis wvrili pialuri arteriebis gluv kun-

Tebze moqmedebis damoukidebeli meqanizmebi gaaCniaT. 

ujredgareTa areSi pH-is cvlileba gavlenas axdens 

gluv kunTebze adenozinis efeqtze da amave dros ar 

iwvevs ekzogenuri CO2-sadmi gluvi kunTebis reaqtiu-

lobis SesamCnev cvlilebas. acetazolamidis winas-
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wari Seyvanis Semdeg praqtikulad iTrgunrba hiper-

kapnuri xsnariT gamowveuli gluvi kunTebis mo-

dunebis reaqcia. 

 
sur. 2. hiperkapnuri xsnaris moqmedeba wvrili pialuri 

arteriebis gluv kunTebze sawyis pirobebsa (A) da 

acetazolamidis (B) moqmedebisas. aRniSvnebi: muqi sqeli 

xazi – histaminiT moqmedeba, baci sqeli xazi – 

hiperkapnuri xsnariT moqmedeba, Seuvsebeli xazi – 

acetazolamidiT moqmedeba, rac unda miuTiTebdes imaze, 

rom wvrili pialuri arteriebis gluv kunTebze naxSir-

orJangis moqmedebis meqanizmi damokidebulia ujredSida 

pH-is makontrolirebel sistemaze. 

 

literatura 

1. Couldwell DL, Dunford R, Kruger NJ, Lloyd DC, Ratcliffe RG, 
Smith AM. Response of Cytoplasmic pH to Anoxia in Plant 
Tissues with Altered Activities of Fermentation Enzymes: 
Application of Methyl Phosphonate as an NMR pH Probe. Ann 
Bot (Lond). 2008. 



 

59 
 
 

2. De Meis L., Tume R., A new mechanism by which an H+ 
concentration gradient drives the sinthesis of adenosine 
triphosphate, pH pump and adenosine triposphate sinthesis by the 
Ca2+-dependent adenosine triphosphatase of sarcoplasmic 
reticulum. Biochemistry. 1977, 16, 20, 4455-4463. 

3. Leniger A. Biochemistry. The molecular basis of Cell Structure 
and Function, 1976, 186-188. 

4. Olsen AK, Keiding S, Munk OL. Effect of hypercapnia on 
cerebral blood flow and blood volume in pigs studied by positron 
emission tomography. Comp Med. 2006, 56, 5, 416-420. 

5. Pandit JJ, Mohan RM, Paterson ND, Poulin MJ. Cerebral blood flow 
and ventilatory sensitivity to CO2 measured with the modified 
rebreathing method. Adv Exp Med Biol. 2008, 605, 480-485. 

6. Pandit JJ, Mohan RM, Paterson ND, Poulin MJ. Cerebral blood 
flow sensitivities to CO2 measured with steady-state and 
modified rebreathing methods. Respir Physiol Neurobiol. 2007, 
159, 1, 34-44. 

7. Plum F., Posner I., Raichle M. Cerebral blood flow, pH and 
cerebral blood flow. Experts Med., 1969, 193, 266. 

8. Sauvant C, Nowak M, Wirth C, Schneider B, Riemann A, Gekle 
M, Thews O. Acidosis induces multi-drug resistance in rat 
prostate cancer cells (AT1) in vitro and in vivo by increasing the 
activity of the p-glycoprotein via activation of p38. Int J Cancer. 
2008, 123, 11, 2532-2542. 

9. Sedlacik J, Kutschbach C, Rauscher A, Deistung A, Reichenbach 
JR. Investigation of the influence of carbon dioxide concen-
trations on cerebral physiology by susceptibility-weighted mag-
netic resonance imaging (SWI). Neuroimage. 2008, 43, 1, 36-43. 

10. Serrador JM, Hughson RL, Kowalchuk JM, Bondar RL, Gelb 
AW. Cerebral blood flow during orthostasis: role of arterial CO2. 
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2006, 290, 4, R1087-
R1093. 

11. Severinghaus I., Hamilton F., Cotev S. Carbonic acid production 
and the role of carbonic anhydrase in decarboxylation in brain. J. 
Biochem., 1969, 114, 703. 



 

60 
 
 

12. Ведерников Ю., Игнатенко А. О наличии специфических 
рецепторов к брадикинину в гладкой мышце артерий и вен. 
Бюлл. эксперимен. биол. и медицины, 1981, 91, 1, 14-15. 

13. Газарян И.Г., Упоров И.В., Чубарь Т.А., Фечина В.А., 
Мареева Е.А., Лагримини М. Влияние рН на стабильность 
анионной пероксидазы табака и ее взаимодействие с Н2О2. 
Биохимия.1998, 63, 5, 708-715. 

 
 
 
 
 
 
РОЛЬ ИОНОВ ВОДОРОДА В МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ 
АДЕНОЗИНА И УГЛЕКИСЛОГО ГАЗА НА ГЛАДКИЕ 

МЫШЦЫ АРТЕРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

Н. Читаишвили, И. Диасамидзе*, Н. Митагвария**, 
Е. Сухишвили 

Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе; *Батумский 
гос. университет им. Ш. Руставели; **Институт физиологии 

им. И. Бериташвили 
 

РЕЗЮМЕ 
 

На основе исследования препаратов гладких мышц изолиро-
ванных мелких пиальных артерий, высказано предположение, что 
двуокись углерода и ионы водорода имеют различные механизмы 
воздействия на гладкие мышцы мелких пиальных артерий. 
Изменение рН во внеклеточной среде влияет на эффект 
аденозина на сократительные элементы и вместе с тем не при-
водит к изменению реактивности гладких мышц к экзогенному 
СО2. После предварительного введения ацетазоламида практи-
чески исчезает вызванная гиперкапническим раствором реакция 
расслабления гладких мышц. Исходя из сказанного делается 
вывод, что механизм действия двуокиси углерода на гладкие 
мышцы мелких пиальных артерий зависит от системы контроля 
внутриклеточного рН. 
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THE ROLE OF HYDROGEN IONS IN MECHANISMS OF 
ADENOSINE AND CARBONIC ACID ACTIONS ON SMOOTH 

MUSCLES OF CEREBRAL ARTERIES 

N. Chitaishvili, I. Diasamidze*, N. Mitagvaria**, E. Sukhishvili 
P. Shotadze Tbilisi Medical Academy; *Sh. Rustaveli Batumi State 

University; **I. Beritashvili Institute of Physiology 
 

SUMMARY 
 

On the basis of isolated cerebral arterial smooth muscles 
preparations study it is suggested that the effect of carbonic acid and 
hydrogen ions on the smooth muscles of small pial arteries are 
accomplished by the independent mechanisms. Changes in 
extracellular pH have influence on effect of adenosine evoked smooth 
muscle reaction and do not cause changes in reactivity of smooth 
muscles to the exogenous CO2. After preliminary administration of 
acetazolamide the relaxation of smooth muscles caused by 
hypercapnic solution practically was abolished. That allows sug-
gesting that effect of carbonic acid on small pial arterial smooth 
muscles is dependent on intracellular pH-controlling system. 
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Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis 

autoregulaciis dinamikuri 

maxasiaTeblebis Sedareba 

make da aramake virTagvebSi 

m. janeliZe, e. suxiSvili, e. bibluri, 

n. sayvareliZe, n. miTagvaria 

saq. mecn. akad. macne, ser. biol. A, 2009, t. 35, N 1-2, 
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Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 
dinamikuri maxasiaTeblebis Sedareba make da 

aramake virTagvebSi 

m. janeliZe, e. suxiSvili, e. bibluri, n. sayvareliZe, 

n. miTagvaria 

p.SoTaZis sax. Tbilisis samedicino akademia, 

i. beritaSvilis fiziologiis instituti 

miRebulia 05.12.2009 

kvlevis mizans warmoadgenda make virTagvebSi 

Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 

dinamikuri maxasiaTblebis Seswavla, rac autoregu-

laciis sistemis calkeuli meqanizmebis Tavisebu-

rebis garkvevis saSualebas mogvcemda. 

cdebi Catarda gestaciis mogviano stadiaSi myof 

da aramake sakontrolo jgufis cxovelebze. 

gamoyenebuli iyo azotis oqsidis sinTazas arase-

leqciuri inhibicia nitro-L-arginin meTil esteris 

organizmSo SeyvaniT. 

Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 

dinamikuri maxasiaTeblebis Seswavla xdeboda mwvave 

cdebis pirobebSi. sisxlis adgilobrivi nakadis regis-

traciiTvis viyenebdiT wyalbadis eleqtroqimuri genera-

ciis meTods, romelic droSi uwyvetad iZleva sisxlis 

nakadis Tvisobrivi cvlilebis regitraciis saSualebas. 

miRebuli maxasiaTeblebis analizi da auto-

regulaciis calkeuli meqanizmebis funqcionirebis 

efeqturobis Sefaseba gvaZlevs saSualebas davas-

kvnaT, rom make cxovelebis organizmSi, azotis 

oqsidis Warbi generaciis gamo sisxlis mimoqcevis 

autoregulaciis meqanizmis moqmedebis efeqturoba 

daqveiTebulia, magram misi sruli moSla ar xdeba. 

sakvanZo sityvebi: make virTagvebi, Tavis tvinis 

sisxlis mimoqcevis autoregulacia, azotis oqsidi. 

 

hipertenzuli encefalopaTiisas sisxlZarRvSida 

wnevis mkveTri da Warbi gazrda iwvevs sisxlZarRvTa 
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Zalismier dilatacias da cerebrovaskuluri wina-

Robis Sesabamis Semcirebas. amas bunebrivad mosdevs 

Tavis tvinis mikrocirkulaciis sistemaSi sisxlis 

wnevis mateba, ris Sedegad SesaZloa ganviTardes 

vazogenuri SeSupeba (5). vinaidan mSobiareni, romel-

Tac uviTardebaT eklampsia, fexmZimobamde umeteswi-

lad normotenzulebi iyvnen, cipolam da TanamSrom-

lebma (4) gamoTqves mosazreba, rom fexmZimobis 

periodi ganapirobebs an xels uwyobs cerebruli 

arteriebis Zalismieri dilataciis mdgomareobis aR-

mocenebas, rasac wnevis momatebisas mivyavarT 

eklampsiis simptomatikamde. Cvens mier adre gamoqvey-

nebul eqsperimentul kvlevaSi naCvenebi iyo, rom 

virTagvebSi gestaciis mogviano stadiaSi (mesame tri-

mestri) sakontrolo, aramake cxovelebTan SedarebiT 

xdeba Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregula-

ciis mrudis wanacvleba dabali wnevebis mimarTule-

biT (11). dadginda agreTve, rom azotis oqsidis sin-

Tazas inhibicia iwvevs ukuefeqts – autoregulaciis 

mrudis gadancvlebas maRali wnevebisken da amasTan 

erTad make da sakontrolo virTagvebis Tavis tvinis 

sisxlis mimoqcevis autoregulaciis mrudis maxasia-

Teblebis statistikurad sarwmuno sxvaobis mospobas. 

gamomdinare zemoTqmulidan, Cven mizanSewonilad Cav-

TvaleT make virTagvebSi Tavis tvinis sisxlis mimoq-

cevis autoregulaciis dinamikuri maxasiaTblebis Ses-

wavla, rac autoregulaciis sistemis calkeuli meqa-

nizmebis Taviseburebis garkvevis saSualebas mogvcemda. 

 

masala da meTodebi 
cdebi Catarda gestaciis mogviano stadiaSi (19-21-e 

dRe) myof 12 cxovelze da aramake (2 eqvscxoveliani 

sakontrolo jgufi). gamoyenebuli cxovelebis masa 

Seadgenda 270-330 grams. 

azotis oqsidis sinTazas araseleqciuri inhibi-

tori (L-NAME – nitro- L-arginin meTil esteri) 

cxovelebSi (6 make da 6 aramake, sakontrolo 

virTagva) Segvyavda cnobili sqemiT (7, 10): 7 dRis 
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ganmavlobaSi inhibitori emateboda sasmel wyals (0.5 

g/l – aramake cxovelebisTvis da 0.7g/l make cxo-

velebisTvis gestaciis bolo trimestrSi). 

Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 

dinamikuri maxasiaTeblebis Seswavla xdeboda mwvave 

cdebis pirobebSi (make cxovelebSi gestaciis 19-21-e 

dRes). cdebis dawyebamde, 400mg/kg qloral-hidratis 

narkozis qveS marjvena TeZos arteriidan muclis 

aortaSi Segvyavda gasaberboloiani kaTeteri, romlis 

bolo hermetulad iyo dafaruli Txeli reziniT. 

kaTeteri Sevsebuli iyo fiziologiuri xsnariT, xolo 

meore, Tavisufali bolo mierTebuli iyo aseve fi-

ziologiuri xsnariT Sevsebul Spricze. kaTeterSi 

xsnaris dozirebuli SeyvaniT ibereba Txeli rezini da 

sxvadasxva xarisxiT (damokidebuli Seyvanili siTxis 

moculobaze) viwrovdeba muclis aortis sanaTuri, rac 

iwvevs sistemuri arteriuli wnevis Sesabamis mkveTr 

matebas. analogiuri kaTeteri Segvyavda marjvena 

barZayis venidan Rru venaSi, romlis okluzia iwvevda 

sistemuri arteriuli wnevis daqveiTebas. 

sistemuri arteriuli wnevis registraciisTvis 

heparinizirebuli kaTeteri Segvyavda marjvena laviw-

qveSa arteriaSi, ise, rom ar Caeketa marjvena saZile 

arteria. kaTeteris meore bolo uerTdeboda wnevis 

gamzomi eleqtromanometris gadamwods. 

Tavis tvinis qerqSi adgilobrivi sisxlis nakadis 

registraciiTvis viyenebdiT wyalbadis eleqtroqi-

muri generaciis meTods (9), romelic faqtiurad 

wyalbadis klirensis meTodis (2) modifikacias 

warmoadgens. am meTodis gamoyenebisas wyalbadis 

generacia qsovilSi xdeba lokalurad. faradeis 

kanonis Tanaxmad generirebuli wyalbadis raodenoba 

generaciis wredSi gamavali denis sididisa da 

xangrZlivobis proporciulia (1). cnobilia, rom 

eleqtrolitis xsnarSi wyalbadis ionebi aRdgebian 

molekulur wyalbadamde platinis eleqtrodze, Tu 

mas movdebT uaryofiT potencials. aqedan 

gamomdinare, Tu tvinSi moTavsebul or eleqtrods 
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Soris gavatarebT eleqtrul dens, maSin platinis 

eleqtrodis garSemo warmoiqmneba atomuri wyalbadi, 

romelic swrafad gadadis molekulurSi. Tu 

eqsperimentis dros ar SevcvliT denis Zalas, 

warmoqmnili wyalbadis raodenoba eleqtrodis mo-

mijnave qsovilSi damokidebuli iqneba wyalbadis 

difuziaze garemomcvel areSi da sisxlis nakadis 

intensivobaze, romelic uzrunvelyofs wyalbadis 

molekulebis aqtiur gamorecxvas. vinaidan pirveli 

faqtori (difuzia) aris mudmivmoqmedi da misi 

parametrebi eqsperimentis dros ar icvleba, SeiZleba 

davuSvaT, rom wyalbadis molekulebis raodenobis 

cvalebadoba generaciis zonaSi faqtiurad damokide-

bulia mxolod sisxlis nakadis intensivobaze. am-

rigad, generaciis zonaSi arsebuli platinis meore 

eleqtrodis saSualebiT SeiZleba gaizomos wyal-

badis parcialuri wnevis cvlileba, rac faqtiurad 

tvinSi sisxlis nakadis cvlilebis dinamikis regis-

traciaa. orive procesi (generacia da gazomva) xor-

cieldeba or, erTmaneTTan axlos myof wertilebSi 

platinis eleqtrodebis saSualebiT. 

aRniSnuli meTodi qsovilSi sisxlis nakadis 

Tvisobrivi cvlilebebis gazomvisaTvis gamoiyeneba. 

sxva meTodebisagan gansxvavebiT mas axasiaTebs mcire 

inerciuloba, gazomvis stabiluroba da rac mTavaria 

uwyvetoba. CamoTvlili Tvisebebi aucilebelia Tu 

eqsperimenti moiTxovs adgilobrivi sisxlis nakadis 

regulaciis dinamikuri maxasiaTeblebis miRebas, anu 

im maxasiaTeblebisa, romlebic aRwers regulaciis 

process gaRizianebis miyenebidan maregulirebeli pe-

rametrebis axal stabilur mniSvnelobaze gasvlamde. 

wyalbadis lokaluri generaciisa da misi Zabvis 

gazomvis principuli sqema warmodgenilia N#1 su-

raTze. wredis CarTva iwvevs mudmivi denis (0,3-dan 1,0 

mka-mde) gavlas da Sesabamisad wyalbadis generacias 

Tavis tvinis qsovilSi. 

adgilobrivi sisxlis nakadis registraciisaTvis 

Cvens mier gamoyenebuli iyo elqtrodi, romlis 
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konstruqcia naCvenebia igive suraTze. sistemuri ar-

teriuli wnevis da Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis 

dinamikis aRricva xdeboda poligraf “salutze”. 

 

miRebuli Sedegebi 
Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 

procesi normis pirobebSi SeviswavleT rogorc 

aramake, ise make virTagvebSi. 

  

sur. 1. wyalbadis eleqtroqimiuri generaciis meTodiT 

adgilobrivi sisxlis nakadis registraciis struqturuli 

sqema. A – mikroeleqtrodis konstruqcia: 60 mikronis diamet-

ris ori teflonirebuli mavTuli, romelTa aqtiuri bolo 

gaSiSvlebulia 0.5 mm-is sigrZeze. mavTulebi Sewebebulia 

erTad da warmoadgenen orwverian eleqtrods. erTi wveri 

gamoiyeneba, rogorc wyalbadis magenerirebeli, xolo meore – 

wyalbadis parcialuri wnevis gamzomi eleqtrodi. gamoye-

nebulia agreTve ori damxmare eleqtrodi: platinis (P) 
magenerirebeli wredisTvis da qlorirebuli vercxlis 

(Ag/AgCl) – gamzomis wredisTvis 
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adgilobrivi sisxlis nakadis dinamika registrir-

deboda Tavis tvinis didi hemisferoebis qerqis 

somatosensorul ubanSi uwyvetad, wyalbadis eleq-

troqimiuri generaciis meTodis gamoyenebiT. suraTze 2 

warmodgenilia aramake virTagvebis Tavis tvinis sis-

xlis mimoqcevis dinamika sistemuri arteriuli wnevis 

mkveTri momatebis (A) da daqveiTebis (B) pirobebSi. 

 
suraTi 2. Tavis tvinSi adgilobrivi sisxlis nakadis 
(lCBF) autoregulacia sistemuri arteriuli wnevis (SAP) 
cvlilebisas aramake virTagvebSi (dinamikuri 

maxasiaTebeli). drois masStabi: 6 ujredi – 1 wuTi. 

arteriuli wnevis skala: s.s.mm. 

orive SemTxvevaSi, rogorc vxedavT, autoregula-

ciis meqanizmi ramdenime wamis ganmavlobaSi axerxebs Ta-

vis tvinis sisxlis mimoqcevis sawyisi donis aRdgenas. 

analogiur eqsperimentul pirobebSi sagrZnoblad 

gansxvavebul suraTs viRebT make virTagvebSi (su-

raTi 3). rogorc vxedavT, adgili aqvs naklebad 

efeqturs, magram mainc moqmed Tavis tvinis sisxlis 

mimoqcevis autoregulaciis meqanizmis funqcioni-

rebas. Tavdapirvelad adgilobrivi sisxlis nakadi 

Tavis tvinis qerqSi misdevs sistemuri arteriuli 

wnevis rogorc matebas (A) ise daqveiTebas (B), xolo 

Semdeg (arteriuli wnevis SenarCunebuli Secvlili 

donis miuxedavad) adgilobrivi sisxlis nakadi nela, 

magram mainc ubrundeba Tavis sawyis dones. 
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suraTi 3. Tavis tvinSi adgilobrivi sisxlis nakadis 

(lCBF) autoregulacia sistemuri arteriuli wnevis (SAP) 
cvlilebisas make virTagvebSi. drois masStabi da 

arteriuli wnevis skala igivea rac wina suraTebSi. 

azotis oqsidis sinTazas inhibirebam araseleq-

ciuri inhibitoriT – nitro-L-arginin meTil esteriT 

(L-NAME), autoregulatoruli testebis Catarebisas 

mogvca registrirebuli maCveneblebis Semdegi 

dinamika (suraTi 4). 

 
suraTi 4. Tavis tvinSi adgilobrivi sisxlis nakadis 

(lCBF) autoregulacia sistemuri arteriuli wnevis (SAP) 
cvlilebisas make virTagvebSi, romlebsac winaswar L-
NAME hqondaT miRebuli. drois masStabi da arteriuli 

wnevis skala igivea rac wina suraTebSi. 
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Sedegebis ganxilva 
rogorc zemoT moyvanili eqsperimentuli mona-

cemebi mowmoben make virTagvebSi icvleba mxolod 

Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autoregulaciis 

dinamikuri maxasiaTeblis paterni, xolo rac Seexeba 

TviT am fenomens igi SenarCunebulia. 

cnobilia, rom normis pirobebSi Tavis tvinis 

sisxlis mimoqcevis autoregulaciis sistema moicavs, 

rogorc minimumi, sami bunebis (miogenuri, neiro-

genuri da metaboluri) meqanizms (12). 
miogenuri meqanizmis amoqmedeba sistemuri arte-

riuli wnevis cvlilebisas damokidebulia mxolod 

sisxlZarRvSida wnevis cvlilebiT gamowveuli sis-

xlZarRvis kedlis deformaciaze da praqtikulad 

myisierad xorcieldeba. SedarebiT met dros 

saWiroebs neirogenuri meqanizmis CarTva, vinaidan 

misi amoqmedeba (Tu vsaubrobT sisxlis adgilobrivi 

nakadis autoregulaciaze) damokidebulia im 

receptorul sistemaze, romelic Tavdapirvelad 

aRiqvams sisxlis nakadis deficitiT an siWarbiT ga-

mowveul cvlilebebs Tavis tvinis qsovilSi, es 

informacia gadamuSavdeba Sesabamis nervul cen-

trebSi da maregulirebeli signali aRwevs cereb-

ruli sisxlZarRvebis gluv kunTebs Sesabamisi efe-

rentuli inervaciis gziT [6, 8, 12, 13]. amdenad, mTel 

am process esaWiroeba garkveuli dro, romelic 

prqatikulad wamebiT ganisazRvreba da Tu myisierad 

moqmedi miogenuri meqanizmi ver axerxebs warmoq-

mnili arasasurveli cvlilebebis srul prevencias, 

neirogenuri meqanizmi ramdenime wamis ganmavlobaSi 

axorcielebs damatebiT maregulirebel zemoqmedebas 

(Митагвария, 1983). yvela SemTxvevaSi aqtiur moqmede-

baSi rCeba mxolod sisxlis mimoqcevis autore-

gulaciis stabiluri da Znelad mosaSleli metabo-

luri meqanizmi. igi gamoirCeva yvelaze meti saime-

doobiT, magram amasTan erTad axasiaTebs yvelaze 

didi drois mudmiva. 

amasTan erTad saWiroa aRiniSnos, rom autore-
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gulaciis xsenebuli meqanizmebis moqmedebis efeqtu-

roba normis pirobebSi damokidebulia mocemul 

sisxlZarRvebSi dilataciis an konstriqciis arse-

bul rezervze. ase magaliTad ukve gafarToebuli 

sisxlZarRvis dilataciuri rezervi, iseve, rogorc 

Seviwroebulis konstriqtoruli rezervi an minima-

luria, an saerTod amowuruli. 

aRwerili koncefciis mixedviT, Cvens mier mi-

Rebuli Sedegebi SeiZleba Semdegairad davaxasiaToT. 

aramake virTagvebSi, rogorc warmodgenili diagra-

mebidan Cans, sistemuri arteriuli wnevis rogorc 

momatebis, ise daqveiTebis pirobebSi Tavis tvinis 

sisxlis mimoqcevis autoregulacia praqtikulad 

srulyofilad xorcieodeba. wnevis momatebisas (sur. 

2A) Cven vxedavT, rom myisierad xdeba sisxlis 

nakadis Semcireba, rac SesaZlebelia mxolod mio-

genuri meqanizmis moqmedebiT ganxorcieldes, xolo 

sisxlis nakadis Semdgomi dabruneba sawys doneze, 

gamomdinare am procesis xangrZlivobidan – neiro-

genuri meqanizmis xarjze xdeba. cnobilia, rom 

normis pirobebSi autoregulaciis srulyofili gan-

xorcielebiTvis sakmarisia miogenuri da neiro-

genuri meqanizmebis Tanmimdevruli moqmedeba (12). rac 

Seexeba sur. 2B-ze warmodgenil SemTxvevas, Cven vxe-

davT, rom wnevis daqveiTebisas, sisxlis nakadi 

Tavdapirvelad aseve qveiTdeba, anu miogenuri 

meqanizmis efeqturoba ar vlindeba, rac imis 

varaudis saSualebas gvaZlevs, rom zemoqmedebamde am 

konkretul SemTxvevaSi sisxlZarRvis dilataciuri 

rezervi Semcirebuli iyo da wnevis vardniT gamow-

veuli deformacia (rac aris miogenuri meqanizmis 

gamSvebi signali) ar aRmoCnda sakmarisi am meqanizmis 

amoqmedebisTvis da autoregulacia gaxorcielda 

neirogenuri meqanizmis meSveobiT (isev gamomdinare 

misi ganxorcielebis xangrZlivobidan). 

gansxvavebul suraTs viRebT make virTagvebis 

SemTxvevaSi (suraTi 3 A da B). cipolas (3, 4) mixedviT 

makeobis mesame trimestrSi Tavis tvinis sisxl-
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ZarRvebi imyofeba sanaTuris forsirebuli cvlile-

bis mdgomareobaSi, rac gulisxmobs, rom sisxl-

ZarRSida wnevis momatebisas sisxlZarRvi farTov-

deba, xolo wnevis daqveiTebisas – viwrovdeba, anu 

faqtiurad autoregulacia ar xorcieldeba. Cveni 

monacemebis Tanaxmad aseTi mdgomareoba marTlac 

aris, mxolod drois gansazRvrul periodSi sanam ar 

amoqmeddeba autoregulaciis metaboluri meqanizmi, 

romlis moqmedebis xangrZlivoba, rogorc cnobilia, 

ganisazRvreba ara wamebSi, aramed wuTebSi. miTi-

Tebul suraTze kargad Cans, rom wnevis rogorc 

momatebis, ise daqveiTebis pirobebSi, droSi garkve-

uli dayovnebiT mainc xorcieldeba Tavis tvinis 

sisxlis mimoqcevis sawyis doneze dabruneba. Tavis 

tvinis sisxlZarRvebis funqcionirebis aseT reJimSi 

gadasvlas gestaciis mesame trimestrSi cipola (4) 

miawers gestaciis dros organizmSi azotis oqsidis 

didi raodenobiT warmoqmnas, rac unda iwvevdes 

sisxlZarRvTa tonusis mniSvnelovan Semcirebas. am 

mosazrebis marTebulobis Semowmebis mizniT Cven 

gamoviyeneT azotis oqsidis sinTazas araseleqciuri 

inhibitori L-NAME. sur.4-ze warmodgenili Sedegebi 

aCvenebs, rom principulad Seicvala sisxlis nakadis 

reaqcia wnevis momatebis pirobebSi, xolo mis 

daqveiTebisas, sisxlis nakadis dinamika praqtikulad 

ar gansxvavdeba sur.3-ze warmodgenil Sedegisgan. 

Cven migvaCnia, rom aseTi Sedegis miRebis axsna 

Semdgairad SeiZleba. L-NAME-s meSveobiT azotis 

oqsidis yvela saxis sinTazas inhibiciam mniSvne-

lovnad Seamcira sisxlZarRvTa dilataciis rezervi, 

magram ar imoqmeda maT konstriqtorul rezervze. 

amdenad Tavis tvinis sisxlis mimoqcevis autore-

gulacia srulyofilad ganxorcielda wnevis moma-

tebisas, xolo misi daqveiTebisas, zemoT aRwerili 

mizezebis gamo ver ganxorcielda sisxlZarRvTa 

swrafi dilatacia da am funqciis ganxorcieleba 

moxda isev metaboluri meqanizmis xarjze. 

yovelive zemoxsenebuli gvaZlevs saSualebas da-
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vaskvnaT, rom make cxovelebis organizmSi, azotis 

oqsidis Warbi generaciis gamo sisxlis mimoqcevis 

autoregulaciis meqanizmis moqmedebis efeqturoba 

daqveiTebulia, magram misi sruli moSla ar xdeba. 
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COMPARISON OF DYNAMIC CHARACTERISTICS OF 
CEREBRAL BLOOD FLOW AUTOREGULATION IN 

PREGNANT AND NONPREGNANT RATS 
M. Janelidze, E. Sukhishvili, E. Bibiluri, N.Sakvarelidze, 

N. Mitagvaria 
P.Shotadze Tbilisi Medical Academy, 
I. Beritashvili Institute of Physiology 

 
SUMMARY 

 
The aim of this study was analysis of the dynamic characteristics of 

cerebral blood flow autoregulation in pregnant rats and revealing of 
peculiarities of individual mechanisms of autoregulatory system. 

Experiments were carried out on nonpregnant (control group) an 
pregnant rats in the late stage of gestation. Nonselective inhibitor of 
inducible NOS nitro-L-arginine methyl ester has been used. 

Dynamic characteristics of cerebral blood flow autoregulation were 
received in acute experiments. Changes in local blood flow in cerebral 
cortex have been qualitatively, and continually recorded by means of 
electrochemically generated hydrogen. 

Analysis of received characteristics and evaluation of efficiency of 
individual mechanisms of autoregulation allow concluding, that in 
pregnant rats efficiency of cerebral blood flow autoregulation is 
decreased but not impaired completely. 
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СРАВНЕНИЕ ДИНАМИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

АУТОРЕГУЛЯЦИИ КРОВОСНАБЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА У БЕРЕМЕННЫХ И НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС 

М. Джанелидзе, Е. Сухишвили, Е. Бибилури, Н. 
Сакварелидзе, Н. Митагвария 

Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе, Институт 
физиологии им. И. Бериташвили 

 
РЕЗЮМЕ 

 
Целью исследования было изучение динамических харак-

теристик ауторегуляции кровоснабжения головного мозга у 
беременных крыс, что должно было дать возможность выявления 
особенностей отдельных механизмов системы ауторегуляции. 

Опыты были проведены на небеременных (контрольная 
группа) и беременных крыс, на поздней стадии гестации. Была 
использована неселективная ингибиция синтазы оксида азота 
нитро-L-аргинин метил эстером. 

Изучение динамических характеристик ауторегуляции крово-
снабжения головного мозга проводилось в условиях острого 
эксперимента. Регистрацию местного кровотока в коре головного 
мозга осуществляли методом электрохимической генерации 
водорода, который дает возможность непрерывной, качественной 
регистрации изменений интенсивности кровотока. 

Анализ полученных характеристик и оценка эффективности 
функционирования отдельных механизмов ауторегуляции поз-
воляет заключить, что в результате избыточной генерации оксида 
азота в организме беременных крыс, эффективность ауторе-
гуляции кровоснабжения головного мозга снижена, но полного 
его нарушения не происходит. 
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Tavi VII. 

kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidis ZiriTadi 

Tvisebebi da moqmedebis SesaZlo 

meqanizmebi 

e. suxiSvili, x. xomasuriZe, i. diasamiZe 

saq. mecn. akad. macne, ser. biol. A, 2009, t. 35, N 5-6, 
413-419 
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kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 
ZiriTadi Tvisebebi da moqmedebis SesaZlo 

meqanizmebi 

e. suxiSvili, x. xomasuriZe, i. diasamiZe 

Tbilisis samedicino akademia 

baTumis S. rusTavelis sax. universiteti 

miRebuli 25.06.2009 

literaturaSi arsebuli monacemebis analizis 

safuZvelze ganxilulia kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis (CGRP) ZiriTadi Tvisebebi da misi 

moqmedebis SesaZlo meqanizmebi, gansakuTrebiT ges-

taciis procesSi. 

CGRP-is yvelaze mniSvnelovan funqciad asaxele-

ben organoebSi sisxlis mimoqcevis da saSvilosnoSi 

miometriumis tonusis regulacias. CGRP-is sxva dad-
genili efeqtebi gamoixateba kardialur aqselera-

ciaSi, anTebis dros substancia P-s moqmedebis 

modulaciaSi, sensoruli aRqmis neiromodulaciaSi 

da sxv. CGRP agreTve garkveul gavlenas axdens axal 

sisxlZarRvTa formirebaze rogorc fiziologiur, 

ise paTologiur pirobebSi (iSemia, anTeba). sxva 

mediatorebTan erTad CGRP agreTve monawileobs 

anTebiTi hiperemiis warmoqmnaSi. 

ganxilulia agreTve CGRP-is moqmedebis meqanizmSi 
azotis oqsidis SesaZlo monawileoba. 

sakvanZo sityvebi: kalcitoninis genTan dakavSire-

buli peptidi, vazorelaqsacia, azotis oqsidi, 

miometriumi 

 

1961 wels kopma da kolegebma ganacxades poli-

peptid kalcitoninis arseboba (Copp et al., 1961). misi 

struqturis gansazRvram aCvena, rom kalcitonini 

aris erTjaWviani peptiduri hormoni, romelic Sei-

cavs 32 aminomJavas. (Neher et al., 1968). 
kalcitoninis genis molekuluri klonirebisas 

1983 wels aRmoCenili iyo kalcitoninis genTan dakav-
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Sirebuli 37-monoaminiani peptidi – CGRP (Rozenfeld et 
al., 1983). rogorc CGRP, ise misi receptorebi farTod 

aris gavrcelebuli centralur nervul sistemaSi 

(Lee et al, 1985; Ursell et al., 1991; Skofitsch, Jacobowitz,1985; Sexton 
et al., 1986, Kruger et al., 1988) da sisxlZarRvTa da 

miometriumis gluv kunTovan sistemebSi (Yoshizaki et al., 
1987; Wimalawansa, MacIntyre, 1988; Sigrist et al., 1986; Mulderry et 
al., 1985). CGRP gvxdeba periferiul nervul sistemaSic 

(sensorul gangliebSi) sadac xSirad Tanaarsebobs 

substancia P-sTan. 
arteriul sistemaSi CGRP-receptorebi ganawile-

bis sxvadasxva sixSiriT napovnia sisxlis mimoqcevis 

rogorc periferiul, ise centralur sistemebSi. 

msxvil arteriebSi igi dabali sixSiriTaa warmod-

genili. (Nakamura et al., 1986; McCormack et al., 1989). rogorc 
wesi, CGRP-receptorebis ganawileba Seesatyviseba 

TviT peptidis ganawilebas (Tschopp et al., 1985; Goltzman, 
Mitchell, 1985; Holzer, 1988; Ursell et al., 1991). Tumca 

gamonaklisebic aris, magaliTad, naTxemi, romelic 

gamoirCeva receptoebis siWarbiT. unda aRiniSnos, 

rom ukanaskneli monacemebis mixedviT CGRP-recep-
torebi naTxemSi ZiriTadad glialur ujredebSia da 

ara purkinies ujredebSi, rogorc adre iyo mi-

Rebuli. 

CGRP peptids gaaCnia maRali vazodilataciuri 

aqtivoba (Uddman, Edvinsson, 1989; Franco-Cereceda, 1991; Ezra et 
al., 1987), am peptidis farTo gavrceleba gulsisxl-

ZarRvTa sistemaSi da perivaskulur nervebSi agreTe 

metyvelebs imaze, rom igi did rols unda 

TamaSobdes periferiuli sisxlZarRvovani tonusis 

da organuli sisxlis nakadis regulaciaSi (Wimala-
wansa, 1996). 

cnobilia, rom sisxlZarRvTa sistemis zog re-

gionSi CGRP-is vazodilataciuri efeqti xorciel-

deba endoTeluri warmoSobis azotis oqsidis meS-

veobiT da K+ATP-azis arxis gaxsniT (Nillson, Edvinsson, 
1992; Kitazano, Heistad, Faraci, 1993). Nelson et al (1990). aR-

niSnaven, rom arteriul gluv kunTebSi K+-arxis 
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aqtivaciiT CGRP iwvevs hiperpolarizacias, magram 

virTagvas izolirebul koronarul arteriaSi K+ATP-
azis arxis antagonisti uZluri aRmoCnda CaexSo 

CGRP-iT gamowveuli relaqsacia (Pernow, 1989). 
literaturaSi arsebuli monacemebis analizi 

dReisaTvis ar gvaZlevs imis uflebas, rom da-

bejiTebiT vamtkicoT NO-sa da cikluri guanozin mo-

nofosfatis (cGMP) monawileoba CGRP-iT gamowveul 

endoTelium-damokidebul vazorelaqsaciaSi. 

virTagvas aortis rkalSi CGRP-iT gamowveuli 

endoTelium-damokidebuli vazorelaqsacia daiTrguna 

hemoglobiniT, romelic boWavs endoTelur NO-s. 

aseTive efeqti miRweul iqna L-NAME-Ti (nitro L-
arginin meTil esteri) romelic aris azotis oqsidis 

sinTazas (NOS) Zlieri, araseleqciuri inhibitori. L-
NAME-s inhibitoruli efeqtis reversi SesaZlebelia 

Warbi L-argininiT. 

iTvleba, rom CGRP-is vazorelaqsaciuri potenciis 

ganxorcielebisaTvis aucilebeli moTxovnaa – endo-

Teliumis intaqturoba da es moTxovna gamoirCeva 

mkveTrad gamoxatuli regionurobiT. sxvadasxva 

sisxlZarRvovan ubnebSi CGRP-is moqmedebis pasuxad 

gamovlinda NO-s gamonTavisuflebis mniSvnelovani 

variabeloba (Wimalawansa, 1996). 
rig publikaciebSi naCvenebia, CGRP-is rogorc 

endoTelium-damokidebuli, ise damoukidebeli 

efeqti. ase magaliTad, iTvleba, rom aortaze am 

efeqtis misaRwevad endoTeliumis intaqturoba abso-

luturad aucilebelia (Grace et al., 1987; Gray, Marshall, 
1992; Hao et al., 1994). cnobilia, rom virTagvas aortis 

rkalSi CGRP astimulirebs cGMP akumulacias. ufro 

metic, virTagvas aortis vazorelaqsaciuri pasuxi 

(intaqturi endoTeliumis SemTxvevaSi) CGRP-s moqme-
debaze iTrguneba meTilenis lurjiT – citozoluri 

guanilat ciklazas inhibitoriT da NO-s sinTezis 

inhibitorebiT (Gray, Marshall, 1992; Hao et al., 1994). magram, 
1987 wels greisma (Grace) da TanamSromlebma (Grace et 
al., 1987) aRweres, rom virTagvas aortis vazorelaq-
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saciis (gamowveuli acetilqoliniT da natriumis 

nitroprusidiT) paralelurad viTardeba cGMP-s aku-
mulacia endoTeliumis rogorc arsebobis, ise 

ararsebobis pirobebSi, rac miuTiTebs imaze, rom 

CGRP-s pasuxad gamoyofili NO unda gansxvavdebodes 

acetilqoliniT gamonTavisuflebulisgan. 

ar aris gamoricxuli, rom azrTa sxvadasxvaoba 

endoTeliumis arsebobis aucileblobis Sesaxeb CGRP-
is efeqtis misaRwevad, gamowveuli iyos mxolod 

meToduri aspeqtebiT. savsebiT SesaZlebelia, rom 

endoTeliumis arasruli amoRebisas sisxlZarRvebSi, 

an endoTeluri fenis dazianebis Sedegad im sisxl-

ZarRvebSi, romlebSic iTvleba, rom igi intaqturia, 

miviRoT principuli sxvaoba im kvlevis SedegebSi, 

romlebSic Seiswavleba endoTelium-damokidebuli 

NO-sa da cGMP-s akumulaciis roli CGRP-s sapasuxod 
miRebul vazorelaqsaciaSi. 

amgvarad, CGRP-s ZiriTadi biologiuri efeqti 

aris gluvi kunTebis relaqsacia (Nuki et al., 1993; DiPette, 
Wimalawansa, 1994). misi intravenuri infuzia iwvevs 

sistemuri arteriuli wnevis doza-damokidebul daq-

veiTebas, xolo misi receptorebis antagonistis 

gamoyenebisas viRebT am efeqtis reverss. 

imis miuxedavad, rom CGRP-s miaweren mniSvnelovan 

rols mravali biologiuri procesebis regulaciaSi 

(Rosenfeld et al., 1983; Preibisz, 1993) yvelaze mniSvnelovan 

funqciad mainc asaxeleben organoebSi sisxlis 

mimoqcevis da saSvilosnoSi miometriumis tonusis 

regulacias. CGRP-is sxva dadgenili efeqtebi ga-

moixateba kardialur aqseleraciaSi (Preibisz, 1993; 
DiPette, Wimalawansa, 1994), anTebis dros substancia P-s 
moqmedebis modulaciaSi (Miyauchi et al., 1987), sensoruli 

aRqmis neiromodulaciaSi (Miyauchi et al., 1987; Twery, Moss, 
1985) da sxv. CGRP agreTve garkveul gavlenas axdens 

axal sisxlZarRvTa formirebaze rogorc fiziolo-

giur, ise paTologiur pirobebSi (iSemia, anTeba). sxva 

mediatorebTan erTad CGRP agreTve monawileobs 

anTebiTi hiperemiis warmoqmnaSi (Mulle et al., 1988). 
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ukanasknel wlebSi CGRP-sa da misi analogebis 

irgvliv aRiniSneba mzardi interesi, rogorc 

Terapiuli saSualebebisadmi mravali daavadebebis 

dros. sakmarisia mxolod imis aRniSvna, rom, CGRP-is 
SeuZlia uSualod imoqmedos sisxlZarRvebze, gamo-

iwvios periferiuli vazodilatacia da Seamciros 

vaskuluri winaRoba (DiPette, Wimalawansa, 1994; Holman et 
al., 1986; Franco-Cereceda, 1991) da am gziT mogvevlinos 

rogorc hipertoniis samkurnalo saSualeba (Schifter et 
al., 1991). 

CGRP da misi agonistebi gamoiyeneba agreTve 

iseTi paTologiebis dros rogoricaa: koronaruli 

sisxlZarRvebis daavadeba da miokardiumis infarqti, 

gulis ukmarisoba, aritmia, periferuli sisxlZar-

Rvebis daavadeba da reinos sindromi, mamakacTa 

ereqtiluri disfunqcia da sxv. 

aris Tu ara plazmaSi cirkulirebadi CGRP 
hormonuli funqciis matarebelic, jer-jerobiT araa 

garkveuli, Tumca cxadia, rom intravenuri infu-

ziidan ramdenime wamSi CGRP aRwevs samizne qsovils 

(Wimalawansa, 1996). 
rogorc ukve aRiniSna CGRP efeqturad moqmedebs 

miometriumis gluv kunTebzec, Tanac miometriumis 

mgrZnobeloba am peptidisadmi mniSvnelovnad izrdeba 

orsulobisas, xolo mSobiarobisas aseve mniSvnelov-

nad qveiTdeba [Naghashpour et al., 1997; 2000]. amgvarad CGRP 
aris mniSvnelovani mainhibirebeli faqtori, ro-

melsac didi wvlili Seaqvs saSvilosnos mSvidi 

mdgomarebis SenarCunebaSi orsulobis dros. meqa-

nizmi, romlis meSveobiT xorcieldeba CGRP-s mare-
laqsirebeli moqmedeba miometriumis gluv kumTebze – 

dRemde ucnobia. am sakiTxTan dakavSirebiT li-

teraturaSi gamoTqmulia rigi mosazrebebi, romelTa 

Soris aris urTierTgamomricxavebic da iseTebic, 

romelTa Tanaarseboba savsebiT dasaSvebia. am mosaz-

rebaTa rigSi unda davasaxeloT Semdegi: 1. CGRP 
aaqtivebs kalcium-damokidebul kaliumis arxs; 2. 

CGRP inducirebs azotis oqsidis gamonTavisuflebas 
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[Shew et al., 1993]; 3. CGRP aaqtivebs adenilatciklazas 

da mis receptorebTan CGRP-s dakavSirebis Sedegad 

generirdeba cikluri adenozin monofosfati (cAMP) 
[Ishikawa et al., 1987; Kubota et al., 1985]. dadgenilia, rom 

miometriumSi CGRP inducirebs cAMP-s mravaljerad 

matebas [Casey et al., 1997]. 
literaturaSi gamoiTqva mosazreba, rom azotis 

oqsidis sinTazas farmakologiur inhibitorebs SeuZ-

liaT moaxdinos miometriumze CGRP-is efeqtis 

blokireba [Shew et al., 1993]. ufro metic igive 

avtorebma aCvenes, rom NADPH, romelic iTvleba NOS-
is maCveneblad, lokalizebulia saSvilosnos nervul 

boWkoebSi. amis safuZvelze maT daaskvnes, rom CGRP-
iT inducirebuli miometriumis relaqsacia ganpi-

robebuli unda iyos azotis oqsidiT. amasTan 

dakavSirebiT mizanSewonilad migvaCnia mokled gan-

vixiloT ZiriTadi monacemebi zotis oqsidis Sesaxeb. 

saSvilosnoSi NOS fermentebis eqspresiisa da 

ujreduli lokalizaciis kvlevam urTierTgamom-

ricxavi Sedegebi aCvena, rac didad unda iyos 

ganpirobebuli gamoyenebuli meTodikebis araraode-

nobrivi bunebiT da eqsperimentuli modelebis 

TaviseburebebiT. amis miuxedavad NOS-is izoformebi 
identificirebul iqna rogorc calke, ise sxvadasxva 

kombinaciaSi mravali cxovelis saSvilosnoSi (gamo-

iyeneboda imunocitoqimia, NOS-is fermentuli aqtivo-

bis gazomva [Huang et al., 1993; Natuzzi et al., 1993; Sladek et al., 
1993]). amasTan gasaTvaliswinebelia, rom eqspresire-

buli NOS-is tipi damokidebulia cxovelis saxeobasa 

da gestaciis stadiaze. ase magaliTad bocverebis 

saSvilosnoSi ZiriTadad vlindeba inducibeluri 

NOS-i, maSin rodesac virTagvas saSvilosnoSi – 

rogorc inducibeluri, ise konstituciri formebi. 

aramake virTagvebis saSvilosnoSi eqspersirdeba mxo-

lod NOS-is mesame (endoTeluri) tipi [Dong et al., 1998]. 
makeobisas virTagvebis saSvilosnoSi mniSvnelovnad 

izrdeba azotis oqsidis producireba [Yallampalli et al., 
1994]. amasTan erTad nitro-L-arginin meTil-esteriT 
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(L-NAME) azotis oqsidis produqciis inhibireba zrdis 
baqterialur invazias da infeqciiT-inducirebul le-

talobas make virTagvebSi [Nowicki et al., 1999]. 
azotis oqsidi CarTuli aRmoCnda orsulobis 

xelSewyobisa da Sewyvetis procesebSic [Sladek, Roberts, 
1996]. Tumca adamianis saSvilosnoSi mSobiarobasTan 

asocirebul NOS-is donis arsebiTi mateba an aq-

tivobis raime cvlileba ar iqna gamovlenili [Dennes 
et a., 1999]. 
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ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА И ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

ДЕЙСТВИЯ ПЕПТИДА. СВЯЗАННОГО С ГЕНОМ 
КАЛЬЦИТОНИНА 

Е. Сухишвили, Х. Хомасуридзе, И. Диасамидзе 
Тбилисская медицинская академия; 

Батумский государственный университет им. Ш. Руставели 
 

РЕЗЮМЕ 
 

На основе анализа данных литературы, рассмотрены основные 
свойства пептида. связанного с геном кальцитонина (CGRP) и 
возможные механизма его действия, в особенности, в процессе 
гестации. 

Наиболее важной функцией CGRP считают регуляцию 
органного кровотока и тонуса миометрия. Другие установленные 
эфекты CGRP заключаются в кардиальной акселерации, 
модуляция действия субстанции Р во время воспаления, 
нейромодуляции сенсорного восприятия и др. Определенное 
влияние CGRP оказывает и на формирование новых сосудов, как 
в условиях нормы, так и патологии (ишемия, воспаление). Вместе 
с другими медиаторами, CGRP участвует также и в возник-
новении инфламаторной гиперемии. 

Рассмотрена также возможность участия оксида азота в 
механизме действия CGRP. 
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THE MAIN PROPERTIES of calcitonin gene-related peptide 
AND POSSIBLE MECHANISMS OF its action  

E. Sukhishvili, Kh. Khomasuridze, I. Diasamidze  
Tbilisi Medical Academy; Batumi Sh. Rustaveli State University 

 
SUMMARY 

 
Based on the analysis of appropriate literature, the basic properties 

of Calcitonin gene-related peptide (CGRP) and its possible 
mechanisms of action, especially in the process of gestation are 
described. The regulation of organ blood flow and the tone of 
myometrium are considered as the most important functions of CGRP. 
Other established effects of CGRP are cordial acceleration, modu-
lation of substance P effects during inflammation, neuromodulation of 
sensory perception and so on. CGRP has a certain influence on the 
formation of new vessels, in the norm, and pathology (ischemia, 
inflammation). Jointly with other mediators, CGRP is also involved in 
formation of inflammatory hyperemia. 

The possibility of Nitric Oxide involvement in the mechanisms of 
CGRP action is also discussed. 
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Tavi VIII. 

kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidis 

egzogenuri efeqti make da aramake 

virTagvebis sistemur arteriul 
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e. suxiSvili, g. beqaia, i. kvaWaZe 
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ЭФФЕКТ ЭКЗОГЕННОГО КАЛЬЦИТОНИН-ГЕН-
СВЯЗАННОГО ПЕПТИДА НА СИСТЕМНОЕ 

АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ БЕРЕМЕННЫХ И 
НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС 

Е.В. Сухишвили, Г.Л. Бекая, И.Д. Квачадзе 
Тбилисский государственный медицинский университет 

Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе 
 
 

У определенных видов животных (в том числе и у человека) 
системное артериальное давление в процессе гестации снижается 
[MacGillivray et al., 1969; Ashoor et a., 2010]. Процесс снижения 
обычного прогрессирует и у неанестезированных, нормотен-
зивных крыс своего максимума достигает в последнюю неделю 
гестации [Teeuw et al., 1973; Laughon et al., 2007, Tam et al., 2011]. 

Было высказано предположение, что отмеченное снижение 
системного артериального давления (САД) обусловлено сниже-
нием чувствительности кровеносных сосудов к вазопрессорным 
агентам [Conrad et al., 1994, Katoue et al., 2005]. Есть и другое 
соображение – снижение системного артериального давления, а 
точнее амплитуда снижения, находится в непосредственной 
зависимости от количества и размеров зародышей. Т.е. имеется в 
виду, что единая система плод-плацента играет значительную 
роль в регуляции сосудистого тонуса и САД матери [Ahokas et 
al., 1989]. 

Механизм снижения сосудистой реактивности к вазо-
прессорным агентам в процессе гестации до конца не выяснен. 
Одним из объяснений этого феномена, который можно найти в 
соответствующей литературе, это повышение продукции оксида 
азота, что ставит в доминирующее положение вазодилатацию и 
подавляет чувствительность сосудов беременных крыс к 
ангиотензину-II [Magness, 1991; Hering et al., 2010]. Есть также 
достаточно обоснованное предположение, что процессы гестации 
и родов в организме протекают под непосредственным контролем 
центральных пептидергических механизмов [Мамамтваришвили, 
1995; Kintraia, Mamamtavrishvili, Mikeladze, 1987; 1993; Grigo-
rashvili, 2006]. Этими авторами были исследованы те основные 
механизмы, которые на различных этапах гестации регулируют 
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сократительную активность матки человека и животных. 
Основное внимание авторы уделили нейропептидам и в ре-
зультате исследований было установлено, что центральные 
пептидергические системы играют важную роль в регуляции 
процессов сокращения и релаксации миометриума. Оказалось, 
что помимо таких хорошо известных регулирующих факторов, 
как половые стероиды, катехоламины, окситоцин и проста-
гландины, в процессах гестации и родов участвуют также и 
вещества пептидергической природы. Одним из таких веществ 
является кальцитонин-ген-связанный пептид (CGRP). Его 
ингибирующее действие на контрактильную активность 
миометриума уже давно и хорошо установленный факт 
[Samuelson et al., 1985; Shew et al., 1990]. Установлено, что такое 
действие кальцитонин-ген-связанного пептида оказывает 
противодействие факторам, стимулирующим контрактильную 
активность, чем обеспечивается превенция преждевременных 
родов. Вместе с тем, имеющее место во время родов, подавление 
этого эффекта CGRP, способствует полной активации миомет-
риума стимулирующими факторами. 

Исходя из вышесказанного, мы посчитали целесообразным 
изучить эффекты экзогенно введенного CGRP на уровень 
системного артериального давления у беременных и небе-
ременных крыс, что позволит судить о специфике его 
вазодилататорного действия в двух принципиально различных 
состояниях организма. 

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Опыты были проведены на беременных крысах (18-19-ый дни 
гестации) массой 300-350 г и на небеременных крысах, примерно 
аналогичной массы, без учета фазы их эстрального цикла. 

Для регистрации уровня системного артериального давления 
специальный манжет надевали на хвост животных, который 
посредством лампочки подогревался до 370С. Иньекцию ис-
следуемых веществ делали интраперитонеально (контрольным 
животным вводили физиологический раствор, а эксперимен-
тальным – различные дозы CGRP). Давление (систолическое и 
диастолическое) замеряли до введения указанных препаратов, а 
затем, в зависимости от группы животных интраперитонеально 
вводили или физиологический раствор или запланированную 
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дозу кальцитонин-ген-связанного пептида (дозировка была со-
ставлена согласно данным Gangula et al., 2002). Через 20-25 
минут системное артериальное давление вновь замеряли. 

В опытах были использованы 8 экспериментальных и одна 
контрольная группа животных (по 6 животных в каждой). 
Экспериментальные группы были составлены из беременных 
(четыре группы) и небеременных (тоже 4 группы) животных. 

Для каждой изучаемой дозы CGRP (9, 90, 180 и 360 пмоль/кг 
веса тела) использовали две группы (одну – беременных 
животных и одну – небеременных). 

Контрольной группе животных в аналогичном объеме также 
интраперитонеально вводили физиологический раствор. 

 
ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Введение физиологического раствора в группе контрольных 
животных не вызвала статистически достоверного изменения 
среднего уровня системного артериального давления: исходный 
средний уровень составлял 92 ± 1,4 мм рт. ст., а после иньекции – 
93 ± 1,3 мм рт. ст. 

Роды в этой группе животных состоялись своевременно (на 
22-й день гестации) и смертности в помете не наблюдалось. 

Результаты измерений, проведенных на экспериментальных 
группах животных приведены в таблицах 2-5. 

 Как видно из приведенных таблиц, интраперитонеальная 
иньекция кальцитонин-ген-связанного пептида вызывала дозо-
зависимое снижение среднего системного артериального дав-
ления, хотя его минимальная (использованная нами) доза (9 
пмоль/кг) не оказала какого-либо эффекта ни в группе бере-
менных и ни в группе небеременных крыс. 

Повышение дозы до 90 пмоль/кг привело к снижению САД 
примерно на 10 мм рт.ст в группе беременных и на 6 мм рт. ст – в 
группе небеременных животных. Удвоение указанной дозы 
(введение 180 пмоль/кг) у беременных крыс привело к снижению 
САД в среднем на 13 мм рт.ст, а у небеременных – на 9 мм рт.ст. 
И наконец, использованная нами максимальная доза (360 
пмоль/кг) резко повысила разницу в снижении САД между 
беременными и небеременными крысами. В первом случае 
снижение было в среднем 27 мм рт.ст., а во втором – 16 мм рт.ст. 
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Таблица 1 

Значения среднего САД (в мм рт.ст) у беременных и 
небеременных крыс до и после (через 20-25 минут) 

иньекции CGRP (9 пмоль/кг) 

Среднее систменое артериальное давление 
N животного 

до иньекции после иньекции 

беременные крысы, 18-19-ый день гестации 

1 95.2 95.8 

2 94.2 94.1 

3 93.4 94.0 

4 93.6 93.3 

5 94.7 93.8 

6 95.1 94.8 

M ± SD 94.36 ± 0.57 94.3 ± 0.77 

Разница не достоверна 

небеременные крысы 

1 95.6 95.4 

2 95.2 95.3 

3 94.8 95.1 

4 95.3 94.8 

5 94.7 94.3 

6 93.8 94.2 

M ± SD 94.9 ± 0.4 94.85 ± 0.25 

Разница не достоверна 
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Таблица 2 

Значения среднего САД (в мм рт.ст) у беременных и 
небеременных крыс до и после (через 20-25 минут) 

иньекции CGRP (90 пмоль/кг) 

Среднее систменое артериальное давление 
N животного 

до иньекции после иньекции 

беременные крысы, 18-19-ый день гестации 

1 93.1 85.3 

2 94.6 84.2 

3 95.7 83.1 

4 92.4 81.4 

5 93.8 85.8 

6 94.4 86.2 

M ± SD 94 ± 1.36 84.3 ± 3.34 

Разница достоверна (P<0.01) 

небеременные крысы 

1 92.1 85.5 

2 93.5 87.2 

3 90.7 84.6 

4 95.6 88.3 

5 91.8 84.3 

6 94.4 87.4 

M ± SD 93.01 ± 3.3 86.2 ± 2.7 

Разница достоверна (P<0.05) 
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Таблица 3 

Значения среднего САД (в мм рт.ст) у беременных и 
небеременных крыс до и после (через 20-25 минут) 

иньекции CGRP (180 пмоль/кг) 

Среднее систменое артериальное давление 
N животного 

до иньекции после иньекции 

беременные крысы, 18-19-ый день гестации 

1 94.4 81.2 

2 92.7 80.1 

3 95.3 80.6 

4 89.9 75.4 

5 92.8 80.6 

6 95.7 82.2 

M ± SD 93.4 ± 4.6 80.01 ± 5.6 

Разница достоверна (P<0.05) 

небеременные крысы 

1 93.8 84.0 

2 93.2 85.1 

3 91.8 80.6 

4 94.6 85.6 

5 90.7 82.5 

6 95.5 86.6 

M ± SD 93.2 ± 3.1 84.0 ± 4.8 

Разница достоверна (P<0.05) 
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Таблица 4 

Значения среднего САД (в мм рт.ст) у беременных и 
небеременных крыс до и после (через 20-25 минут) 

иньекции CGRP (360 пмоль/кг) 

Среднее систменое артериальное давление cxovelis 
N до иньекции после иньекции 

беременные крысы, 18-19-ый день гестации 

1 95.8 67 

2 96 68.2 

3 94.3 65.1 

4 90.7 63.4 

5 91.8 66 

6 94.8 68.1 

M ± SD 93.9 ± 4.7 66.3 ± 3.4 

Разница достоверна (P<0.05) 

небеременные крысы 

1 90.7 75.2 

2 94 76.3 

3 95.5 75.2 

4 92.3 74.7 

5 91 74.5 

6 93.7 77.8 

M ± SD 92.8 ± 3.4 75.6 ± 1.53 

Разница достоверна (P<0.05) 
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Следует отметить, что, как и в контрольной группе животных, 

в экспериментальных группах роды произошли своевременно и 
факты смертности в помете не были зафиксированы. 

Масса новорожденных крысят животных в контрольной 
группе (примерно, через час после рождения) в среднем 
составила 6.4+/-0.08 г. а в группах, которым делали иньекции 
кальцитонин-ген-связанного пептида – 6.51+/-0.07 г. 

Полученные данные свидетельствуют, что системное ввдение 
кальцитонин-ген-связанного пептида приводит к дозозависимому 
снижению системного артериального давления. Вместе с этим 
установлено, что гипотензивный эффект кальцитонин-ген-
связанного пептида в группе беременных животных выражен 
намного больше чем в группах небеременных. 

Известно, что вазодилатационный эффект кальцитонин-ген-
связанного пептида наиболее хорошо выражен на 18-19 дни геста-
ции, именно поэтому в наших опытах мы проводили замеры 
системного артериального давления в этом периоде гестации. Анализ 
полученных результатов показывает, что падение системного арте-
риального давления должно быть обусловленно дилатацией сосудов, 
так как кальцитонин-ген-связанный пептид не вызывает изменения 
минутного объема сердца [Gangula et al., 1997], а его депрессорное дей-
ствие на сосудистую реактивность возрастает в процессе гестации. 
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EFFECT OF EXOGENOUS CALCITONIN GENE-RELATED 

PEPTIDE ON SYSTEMIC ARTERIAL BLOOD PRESSURE IN 
PREGNANT AND NON-PREGNANT RATS 

E. Sukhishvili, G. Bekaia, I, Kvachadze 
Tbilisi State Medical University 

P. Shotadze Tbilisi Medical Academy 
 

SUMMARY 
 

It is known that in the process of gestation and delivery, jointly 
with well recognized regulatory factors such as sex steroids, 
catecholamines, oxytocin and prostaglandins the substances of 
peptidergic nature are also involved. One of these substances is a 
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP). 

In experiments on groups of pregnant and nonpregnant rats we 
have demonstrated that exogenous Calcitonin Gene-Related Peptide 
causes a decrease in mean systemic arterial pressure. Hypotensive 
effect of CGRP is due to dilation of blood vessels. CGRP exerts a 
dose-dependent hypotensive effect and this effect on pregnant rats 
significantly exceeds the effect, manifested in non-pregnant once. 
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ЭФФЕКТ ЭКЗОГЕННОГО КАЛЬЦИТОНИН-ГЕН-

СВЯЗАННОГО ПЕПТИДА НА СИСТЕМНОЕ 
АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ БЕРЕМЕННЫХ И 

НЕБЕРЕМЕННЫХ КРЫС 

Е.В. Сухишвили, Г.Л. Бекая, И.Д. Квачадзе 
Тбилисский государственный медицинский университет 

Тбилисская медицинская академия им. П. Шотадзе 
 

РЕЗЮМЕ 
 

Известно, что в процессах гестации и родов, помимо таких 
регулирующих факторов, как половые стероиды, катехоламины, 
окситоцин и простагландины, участвуют также и вещества 
пептидергической природы. Одним из таких веществ является 
кальцитонин-ген-связанный пептид (CGRP). 

В опытах на группах беременных и небеременных крыс 
показано, что экзогенный кальцитонин-ген-связанный пептид 
вызывает снижение среднего системного артериального 
давления. Гипотензивный эффект CGRP обусловлен дилатацией 
сосудов. CGRP оказывает дозозависимое действие и его 
гипотензивный эффект на беременных крысах существенно 
превосходит эффект, проявляемый на небеременных животных. 

 

ekzogenuri kalcitoninis genTan dakavSirebuli 
peptidis moqmedeba make da aramake virTagvebis 

sistemur arteriul wnevaze 
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reziume 
 

cnobilia, rom gestaciis da mSobiarobis proce-

sebSi garda iseTi aRiarebuli maregulirebeli faq-

torebisa, rogorebicaa sasqeso steroidebi, kate-

qolaminebi, oqsitocini da prostaglandinebi, monawi-



 

106 
 
 

leoben agreTve peptiderguli bunebis nivTierebebi. 

erT-erTi aseTi nivTiereba aris kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidi (CGRP). 
cdebSi make da aramake virTagvebze Cvens mier 

naCvenebia, rom ekzogenuri CGRP iwvevs saSualo 

sistemuri arteriuli wnevis daqveiTebas. CGRP-is 
hipotenziuri efeqti ganpirobebulia sisxlZarRvTa 

dilataciiT. dadginda, rom CGRP avlens dozada-

mokidebuli efeqts da misi hipotenziuri moqmedeba 

make virTagvebze mniSvnelovnad aWarbebs aseTs, ga-

movlenils cdebSi aramake cxovelebze. 
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Tavi IX. 

miRebuli Sedegebi 
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I. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

sxvadasxva dozebis gavlena make da aramake 

virTagvebis saSualo sistemur arteriul wnevaze 

rogorc meTodur nawilSi iyo aRniSnuli, 

pirveli seriis cdebisTvis SerCeuli iyo rva 

sacdeli da erTi sakontrolo jgufi, TiToeulSi 6-

6 virTagva. 

sacdeli jgufebi gayofiili iyo or nawilad – 

oTxi make virTagvebis da oTxi aramake virTagvebis 

jgufad. 

cdebi Catarda 300-350 masis mqone mdedr vir-

Tagvebze. 

make virTagvebis jgufebze sistemuri arteriuli 

wnevis aRricxva mimdinareobda gestaciis me-18-19 

dReebSi. xolo rac Seexeba aramake virTagvebis 

jgufebs, aq gazomvebi tardeboda estraluri ciklis 

fazebis gaTvaliswinebis gareSe. 

sakontrolo make cxovelebis jgufSi fizio-

logiuri xsnaris intraperitonulma Seyvanam ar 

gamoiwvia saSualo sistemuri arteriuli wnevis sta-

tistikurad sarwmuno cvlileba: ineqciamde siste-

muri arteriuli wnevis saSualo done Seadgenda 92 ± 
1,4 mm Hg, xolo ineqciis Semdeg igive maCvenebeli iyo 

93 ± 1,3 mm Hg. 
am jgufis cxovelebma imSobiares droulad 

(gestaciis 22-e dRes) da nayarSi sikvdilianoba ar 

aRinSnula. 
sacdeli cxovelebis jgufebSi sistemuri arte-

riuli wnevis gazomvam kalcitoninis genTan da-

kavSirebuli peptidis sxvadasxva (mzardi) dozebiT 

ineqciam gviCvena sistemuri arteriuli wnevis Sesa-

bamisi Tanmimdevruli daqveiTeba (ix. cxrilebi 4.1-

4.4.), Tumc saWiroa aRiniSnos, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis Cvens mier ga-

moyenebulma minimalurma dozam (9 pmoli/kg,) ar 

gamoiwvia sistemuri arteriuli wnevis raime Se-

samCnevi cvlileba (cxrili 4.1). 
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cxrili 4.1. 

saSualo sistemuri arteriuli wnevis mniSvnelobebi 

[mmHg] make da aramake virTagvebSi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis (CGRP) intraperitonul 

ineqciamde (9 pmoli/kg) da ineqciidan 

20-25 wuTis Semdeg 

saSualo sistemuri arteriuli wneva  cxovelis 
N 

ineqciamde ineqciis Semdeg 

make virTagvebi, gestaciis me-18-19 dRe 

1 95.2 95.8 
2 94.2 94.1 
3 93.4 94.0 
4 93.6 93.3 
5 94.7 93.8 
6 95.1 94.8 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 

94.36 ± 0.57 94.3 ± 0.77 

sxvaoba ar aris sarwmuno 

aramake virTagvebi 

(estraluri ciklis fazebis gaTvaliswinebis gareSe) 

1 95.6 95.4 
2 95.2 95.3 
3 94.8 95.1 
4 95.3 94.8 
5 94.7 94.3 
6 93.8 94.2 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 
94.9 ± 0.4 94.85 ± 0.25 

sxvaoba ar aris sarwmuno 
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cxrili 4.2 

saSualo sistemuri arteriuli wnevis mniSvnelobebi 

[mmHg] make da aramake virTagvebSi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis (CGRP) intraperitonul 

ineqciamde (90 pmoli/kg) da ineqciidan 

20-25 wuTis Semdeg 

saSualo sistemuri arteriuli wneva cxovelis 
N ineqciamde ineqciis Semdeg 

make virTagvebi, gestaciis me-18-19 dRe 

1 93.1 85.3 

2 94.6 84.2 
3 95.7 83.1 
4 92.4 81.4 
5 93.8 85.8 
6 94.4 86.2 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 

94 ± 1.36 84.3 ± 3.34 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.01) 
aramake virTagvebi 

(estraluri ciklis fazebis gaTvaliswinebis gareSe) 

1 92.1 85.5 
2 93.5 87.2 
3 90.7 84.6 
4 95.6 88.3 
5 91.8 84.3 
6 94.4 87.4 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 

93.01 ± 3.3 86.2 ± 2.7 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.05) 
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cxrili 4.3 

saSualo sistemuri arteriuli wnevis mniSvnelobebi 

[mmHg] make da aramake virTagvebSi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis (CGRP) intraperitonul 

ineqciamde (180 pmoli/kg) da ineqciidan 

20-25 wuTis Semdeg 

saSualo sistemuri arteriuli wneva cxovelis 
N ineqciamde ineqciis Semdeg 

make virTagvebi, gestaciis me-18-19 dRe 

1 94.4 81.2 

2 92.7 80.1 
3 95.3 80.6 
4 89.9 75.4 
5 92.8 80.6 
6 95.7 82.2 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 

93.4 ± 4.6 80.01 ± 5.6 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.05) 
aramake virTagvebi 

(estraluri ciklis fazebis gaTvaliswinebis gareSe) 

1 93.8 84.0 
2 93.2 85.1 
3 91.8 80.6 
4 94.6 85.6 
5 90.7 82.5 
6 95.5 86.6 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 
93.2 ± 3.1 84.0 ± 4.8 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.05) 



 

113 
 
 

cxrili 4.4 

saSualo sistemuri arteriuli wnevis mniSvnelobebi 

[mmHg] make da aramake virTagvebSi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis (CGRP) intraperitonul 

ineqciamde (360 pmoli/kg) da ineqciidan 

20-25 wuTis Semdeg 

saSualo sistemuri arteriuli wneva cxovelis 
N ineqciamde ineqciis Semdeg 

make virTagvebi, gestaciis me-18-19 dRe 

1 95.8 67 

2 96 68.2 
3 94.3 65.1 
4 90.7 63.4 
5 91.8 66 
6 94.8 68.1 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 

93.9 ± 4.7 66.3 ± 3.4 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.05) 
aramake virTagvebi 

(estraluri ciklis fazebis gaTvaliswinebis gareSe) 

1 90.7 75.2 
2 94 76.3 
3 95.5 75.2 
4 92.3 74.7 
5 91 74.5 
6 93.7 77.8 

saSualo da misi 

standartuli 

gadaxra 
92.8 ± 3.4 75.6 ± 1.53 

sxvaoba sarwmunoa (P<0.05) 
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rogorc mocemuli cxrilebidan Cans, kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidis intraperi-

tonuli ineqcia iwvevda sistemuri arteriuli wnevis 

saSualo mniSvnelobis dozadamokidebul daqvei-

Tebas. amasTan, ukve aRiniSna, rom umciresma dozam (9 

pmoli/kg) araviTari cvlileba ar gamoiwvia arc make 

da arc aramake cxovelebSi. 

dozis gazrdam 90 pmolamde gamoiwvia saSualo 

arteriuli wnevis daqveiTeba sindiyis svetis (s.s.) 

daaxloebiT 10 mm-iT make virTagvebSi, xolo 

aramakeebSi daaxloebiT 6mm-iT. aRniSnuli dozis 

gaormagebam (180 pmoli/kg) sistemuri arteriuli 

wneva make virTagvebSi daaqveiTa saSualod 13 mm-iT, 

xolo aramakeebSi 9 mm-iT. da bolos, Cvens mier 

gamoyenebulma kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis maqsimalurma dozam (360pmoli.kg) kidev 

ufro gazarda wnevaTa sxvaoba – make virTagvebSi 

saSualo daqveiTebam Seadgina s.s. 27 mm, xolo 

aramakeebSi s.s. 16 mm. 
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suraTi 4.1. make da aramake virTagvebSi kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis (CGRP) doza-damokidebuli 

efeqti saSaulo sistemur arteriul wnevaze. 
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aRricxuli cvlilebebis procentebSi gadaanga-

riSebis Sedegi, rogorc make, ise aramake virTagvebis 

SemTxvevaSi warmodgenilia suraTze 4.1. 

unda aRiniSnos, rom, rogorc sakontrolo cxo-

velTa jgufSi, kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidiT ineqcirebul make cxovelTa jgufebSi, 

mSobiaroba moxda droulad da arcerTi jgufis 

nayarSi ar aRniSnula sikvdilianobis faqti. 

sakontrolo jgufSi axalSobili cxovelebis 

masa (dabadebidan daaxloebiT erTi saaTis Semdeg 

saSualod Seadgina 6.4 ± 0.08 g), xolo kalcitoninis 

ganTan dakavSirebuli peptidiT ineqcirebul make 

cxovelTa jgufebis nayarSi saSualo masa Seadgenda 

6.51 ± 0.07 g. 

II. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

efeqti eqsperimentuli preeklampsiis mdgomareobaSi 

myofi virTagvebis sistemur arteriul wnevaze da 

nayofis sikvdilianobaze 

meTodur nawilSi ukve ariniSna, rom make 

virTagvebSi preeklampsiuri mdgomareobis eqsperi-

mentuli modelirebis mizniT gamoviyeneT nitro-L-
arginin meTil esteris intraperitonuli Seyvana. 

cdebi Catarda 300-350 g masis mqone make 

virTagvebze, romlebsac gestaciis me-17 dRidan 

yoveldRiurad, mSobiarobamde (gestaciis 21-22-e dRe) 

intraperitonulad ukeTebdiT fiziologiur xsnarSi 

gaxsnil nitro-L-arginin meTil esteris ineqcias 

doziT 50mg/kg-ze. 

make cxovelebi dayofili iyo or jgufad: 

1. nitro-L-arginin meTil esteris (L-NAME) jgufi – 

mxolod L-NAME-s ineqcia da 
2. nitro-L-argininis da kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis (360pmoli/kg) kombinirebuli 

ineqcia. 

cdebis am seriaSi gamoviyeneT kalcitoninis gen-

Tan dakavSirebuli peptidis cdebis pirvel seriaSi 
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gamoyenebuli maqsimaluri doza, romelmac, rogorc 

ukve vnaxeT, sistemuri arteriul wnevaze moaxdina 

maqsimaluri efeqti. 

sistemuri arteriuli wneva yvela cxovelebSi 

izomeboda, rogorc preparatebis Seyvanamde, ise mas 

Semdeg yoveldRiurad da mSobiarobis Semdgom ori 

dRis ganmavlobaSi. 

mSobiaroba, rogorc wesi, virTagvebSi xdeba 

gestaciis 21-22-e dRes. mSobiarobis momdevno erTi 

saaTis ganmavlobaSi xdeboda nayaris raodenobis da 

mdgomareobis zogadi Sefaseba, awonva. 

cxrili 4.5 

make virTagvebis sistemuri arteriuli wnevis cvlileba 

(sindiyis svetis milimetrebSi) L-NAME-s Seyvanamde 
(gestaciis me-16 dRe), misi intraperitonuli ineqciis 

fonze (me-17-19 dReebi) da mSobiarobidan 

pirvel (P1) da meore (P2) dRes 

L-NAME-s jgufis make 

cxovelebis nomrebi 
gesta-

ciis 

dRe 1 2 3 4 5 6 

saSualo 

mniSvneloba ±
st. gadaxra 

SeniSvna 

16 90 96 110 89 95 99 96.5 ± 3.6 
L-NAME-s Seyva-
namde, fonuri 

mniSvneloba 

17 103 115 120 114 110 116 113.6 ± 2.8  

18 131 142 135 141 138 140 137.8 ± 1.7  

19 146 150 142 155 149 151 148.8 ± 1.8  

P1 140 144 136 148 138 141 141.1 ± 1.7 

P2 135 140 132 141 132 136 136 ± 1.6 

mSobiarobis 

Semdeg pirveli 

da meore dRe 

 

nitro-L-arginin meTil esteris damoukidebeli da 

kalcitoninis genTan dakavSirebul peptidTan kom-

binirebuli moqmedebis efeqti analogiurad Seswav-

lili iyo agreTve aramake virTagvebis or jgufze. 

amjerad aRiricxeboda mxolod sistemuri arteriuli 
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wnevis mniSvnelobebi, rogorc mxolod nitro-L-
arginin meTil esteris (cxovelTa erTi jgufi), ise 

kacitoninis genTan dakavSirebuli peptidis da nit-

ro-L-arginin meTil esteris erToblivi, kombini-

rebuli moqmedebis fonze (cxovelTa meore jgufi). 

make cxovelebis nitro-L-argini meTil esteris 

jgufze sistemuri arteriuli wnevis aRricxvis 

Sedegebi dReebis mixedviT warmodgenilia cxrilSi 

4.5 da suraTze 4.2 (sistemuri arteriuli wnevis 

saSualo mniSvnelobebi da maTi standartuli ga-

daxrebi, sxvaoba fonur, sawyis mniSvnelobasTan, ro-

melic aRricxuli iyo nitro-L-argini meTil esteris 

Seyvanamde, statistikurad sarwmunoa). 
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suraTi 4.2. make virTagvebSi sistemuri arteriuli wnevis 

saSualo donis cvlileba nitro-L-arginin meTil esteris 

Seyvanis fonze gestaciis me-17-19 da mSobiarobis Semdeg 

pirvel (P1) da meore (P2) dReebSi. 

rac Sexeba mSobiarobas, ise, rogorc sakontrolo 

cxovelTa jgufSi da kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis sxvadasxva dozebiT ineqcirebul 

cxovelTa jgufebSi, L-NAME-ineqcirebul cxovelTa 

jgufSic mSobiaroba moxda fiziologiur vadebSi 
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(gestaciis 21-22-e dReebi), magram gansxvavebiT zemox-

senebuli jgufebisgan nayarSi aRiniSna sikvdilia-

nobis mniSvnelovani procenti. kerZod, sikvdilia-

nobam saSualod Seadgina 19.2 ± 4.3%. 

cxrili 4.6 

make virTagvebis sistemuri arteriuli wnevis cvlileba 

(sindiyis svetis milimetrebSi) L-NAME-s da CGRP-s 
Seyvanamde (gestaciis me-16 dRe) maTi intraperitonuli 

ineqciis fonze (me-17-19 dReebi) da mSobiarobidan 

pirvel (P1) da meore (P2) dRes 

L-NAME+CGRP-s jgufis make 

cxovelebis nomrebi 
gesta-

ciis 

dRe 1 2 3 4 5 6 

saSualo 

mniSvneloba ±
st. gadaxra 

SeniSvna 

16 94 92 98 100 91 90 94.2 ± 1.64 

L-NAME+CGRP-s 
Seyvanamde, fo-

nuri mniS-

vneloba 

17 107 105 109 114 100 99 105.6 ± 2.3  

18 98 96 100 102 94 92 97.0 ± 1.5  

19 95 92 97 98 92 88 93.6 ± 1.5  

P1 110 106 130 114 108 107 112.5 ± 3.7 

P2 120 135 134 138 129 140 132,6 ± 2.9 

mSobiarobis 

Semdeg pirveli 

da meore dRe 

 
garda amisa, wina cdebTan SedarebiT principuli 

sxvaoba iqna dafiqsirebuli axalSobilTa wonaSi, 

kerZod, nitro-L-arginin meTil esteriT ineqcirebul 

cxovelTa jgufis nayarSi saSualo wona (mSobia-

robidan daaxloebiT erTi saaTis Semdeg) Seadgenda 

mxolod 5.2 ± 0.05 g-s, rac statistikurad sarwmunod 
(P<0.01) gansxvavdeba, rogorc sakontrolo jgufis, 

ise mxolod kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidiT namkurnaleb make cxovelTa nayarSi da-

fiqsirebul saSualo wonisgan. 

rogorc meTodur nawilSi iyo aRniSnuli, ana-

logiuri eqsperimentebi Catarda cxovelTa meore 
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jgufze, romlebsac nitro-L-argininTan erTad ukeT-

deboda kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi 

(360 pmoli/kg). bunebrivia, rom am SemTxvevaSic izo-

meboda saSaulo sistemuri arteriuli wneva, sikvdi-

lianoba da saSualo wona make cxovelTa nayarSi. 

miRebuli Sedegebi, dakavSirebuli sistemuri arte-

riuli wnevis aRricxvasTan warmodgenilia cxrilSi 

4.6 da suraTze 4.3. 
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suraTi 4.3. make virTagvebSi sistemuri arteriuli wnevis 

saSualo donis cvlileba nitro-L-arginin meTil esteris 

da calcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

kkombinirebuli Seyvanis fonze gestaciis me-17-19 da 

mSobiarobis Semdeg pirvel (P1) da meore (P2) dReebSi 

rogorc warmodgenili monacemebi mowmobs, nitro-

L-argininis gamoyenebiT Seqmnil preeklampsiis eqspe-

rimentul modelSi kalcitoninis genTan dakabSi-

rebuli peptidi gamoyenebam gamoiwvia sistemuri ar-

teriuli wnevis daqveiTeba, magram es moxda mxolod 

gestaciis periodSi. mSobiarobis Semdgom kalcito-

nins genTan dakavSirebuli peptidis hipotenziuri 

efeqti daikarga da sistemuri arteriuli wneva 

gaizarda praqtikulad igive donemde, romelsac 

adgili hqonda mxolod nitro-L-arginin meTil 

esteris Seyvanis dros. 

rac Seexeba make virTagvebis nayarSi aRricxul 

wonas, gairkva, rom kalcitoninis genTan dakav-
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Sirebuli peptidis da nitro-L-arginin meTil este-

ris kombinirebulma Seyvanis pirobebSic axalSo-

bilTa saSualo wona (5.3 ± 0.06) didad ar gansxvav-

deboda in cxovelTa jgufSi aRricxul saSualo 

wonisgan, romelic miRebuli iyo mxolod nitro-L-
arginin meTil esteriT ineqcirebul cxovelebSi. anu 

SeiZleba aRiniSnos, rom miuxedavad saSualo ar-

teriuli wnevis zrdis Seferxebisa kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis ineqciam ver gaanei-

trala nitro-L-arginin meTil esteriT gamowveuli 

cxovelTa saSualo wonis matebis Seferxeba. 

aqve unda xazgasmiT aRiniSnos cxovelTa am 

jgufSi, gansxvavebiT nitro-L-arginin meTil esteriT 

gamowveuli make cxovelebis preeklampsiis pirobebSi 

myofi cxovelebisgan, mkveTrad Semcirda nayarSi 

aRricxuli sikvdilianobis procenti. am SemTxve-

vaSic mSobiaroba Sedga fiziologiur vadebSi da 

sikvdilianobam Seadgina 5.7 ± 1.2% (maSin rodesac pre-

eklamsiur jgufSi igive monacemi SeadgendaA19.2 ± 4.3%. 
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suraTi 4.4. make virTagvebze fiziologiuri xsnaris (Saline), 
(sakontrolo cdebi), kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis (CGRP), nitro-L-arginin meTil esteris (L-NAME) da 
am ori ukanaskneli preparatis kombinirebuli moqmedebis 

efeqti nayaris sikvdilianobis procentze (mocemulia sa-

Sualo sidideebi da maTi standartuli gadaxra). 
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suraTi 4.5. make virTagvebze fiziologiuri xsnaris 

(Saline), (sakontrolo cdebi), kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis (CGRP), nitro-L-arginin meTil esteris 

(L-NAME) da am ori ukanaskneli preparatis kombinire-

buli moqmedebis efeqti nayaris saSualo wonaze (moce-

mulia saSualo sidideebi da maTi standartuli gadaxra). 
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gestaciis me-19 dRe PP-1 PP-2
 

suraTi 4.6. make virTagvebze fiziologiuri xsnaris (Saline), 
(sakontrolo cdebi), nitro-L-arginin meTil esteris (L-
NAME) da am ukanasknelis kalcitoninis genTan dakavSi-

rebul peptidTan (CGRP) kombinirebuli moqmedebis efeqti 

make virTagvebis sistemur arteriul wnevaze gestaciis me-19 

dRes da mSobiarobis Semdeg pirvel (P1) da meore (P2) dRes 
(mocemulia saSualo sidideebi da maTi standartuli ga-

daxra). 
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sxvaobis statistikuri sarwmunoba am jgufebs 

Soris mocemuli maCveneblis TvalTaxedviT sakma-

risad maRalia (P<0.01). 
Tu zemoT aRweril sxvaobebs gaerTianebuli 

diagramebis meSveobiT gamovxatavT, miviRebT sur. 4.4-

4.6 warmodgenil diagramebs. 
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Tavi X. 

kvlevis Sedegebis ganxilva 

da daskvna 
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miRebuli monacemebi mowmobs, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis sistemuri Seyvana 

iwvevs sistemuri arteriuli wnevis dozadamoki-

debul daqveiTebas. amasTan erTad dadginda, rom make 

virTagvebSi kalcitoninis genTan dakavSirebuli pepti-

dis hipotenziuri efeqti ufro metad aris gamoxa-

tuli, vidre aramake virTagvebSi. kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidis vazodilataciuri efeqti 

yvelaze metad gestaciis me-18-19 dRes iyo gamoxa-

tuli. swored am faqtidan gamomdinare, Cvens cdebSi 

gazomvebs gestaciis aRniSnul periodSi vatarebdiT. 

Tu miRebul Sedegebs gavaanalizebT, naTeli 

gaxdeba, rom sistemuri arteriuli wnevis daqveiTeba 

ganpirobebuli unda iyos ara gulis wuTmoculobis 

cvlilebiT, aramed sisxlZarRvTa vazodilataciiT, 

vinaidan kargad aris cnobili, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi ar iwvevs gulis 

wuTmoculobis cvlilebas (Gangula et al., 1999). es 

monacemi savsebiT eTanxmeba Cven mier miRebul 

Sedegebs, romlebic mowmobs, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi make virTagvebSi 

amcirebs nitro-L-arginin meTil esteriT gazrdil 

sistemur arteriul wnevas, magram ara aramake vir-

Tagvebis SemTxvevaSi. yovelive zemoTqmuli mowmobs 

imaze, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli pep-

tidis depresoruli qmedeba sisxlZarRvTa reaqtiu-

lobaze Zlierdeba gestaciis pirobebSi. 

cxovelTa garkveul saxeobebSi, adamianis CaT-

vliT, gestaciis procesSi sistemuri arteriuli 

wneva qveiTdeba (Fregly, 1957; MacGillivray et al., 1969). amas-
Tan erTad, es daqveiTebis procesi progresirebs da 

maqsimalur dones aRwevs araanesTezirebuli normo-

tenziuli virTagvebis gestaciis bolo kviras (Teeuw 
et al., 1973). iyo gamoTqmuli mosazreba, rom sistemuri 

arteriuli wnevis daqveiTeba virTagvebis gestaciis 

bolo kviris ganmavlobaSi ganpirobebulia vazopre-

soruli agentebis moqmedebiT sisxlZarRvTa mgrZno-

belobis daqveiTebiT (Conrad et al., 1994). aris agreTve 
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gansxvavebuli mosazrebac, kerZod is, rom sistemuri 

arteriuli wnevis daqveiTeba, ufro zustad ki am 

daqveiTebis masStabi damokidebulia da uSualo 

kavSirSia nayofis raodenobasa da mis zomasTan. anu 

igulisxmeba, rom gestaciis dros nayofis da pla-

centis erTiani sistema mniSvnelovan rols asrulebs 

dedis sistemur sisxlZarRvTa tonusis da sistemuri 

arteriuli wnevis regulaciaSi (Ahokas et al., 1989). 
gestaciis dros vazopresoruli agentebis mimarT 

vaskuluri sistemis reaqtiulobis daqveiTebis me-

qanizmi bolomde garkveuli ar aris. erT-erTi axsna, 

romelic SeiZleba movipovoT Sesabamis literatu-

raSi, aris azotis oqsidis producirebis gazrda, 

rac dominantur mdgomareobaSi ayenebs vazodila-

taciur qmedebas da aqveiTebs make virTagvas sisxl-

ZarRvTa mgrZnobelobas angiotenzin II-is mimarT 

(Walsh, 1985; Magness, 1991). Cveni monacemebis mixedviT, 

gestaciis dros sistemuri arteriuli wnevis daq-

veiTebaSi mniSvnelovan rols unda asrulebdes 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi. amasTan 

dakavSirebiT, saWirod migvaCnia ganvixiloT is 

monacemebi, romlebic ukve cnobilia kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis rolis Sesaxeb 

zogadad orsulobis procesis mimdinareobaSi. 

orsulobisa da mSobiarobis dros organizmSi 

mimdinare procesebis analizi albaT SeuZlebelia 

Tavis tvinSi da reproduqciul organoebSi pepti-

derguli neironebis sistemis funqciobis, maTi ro-

lis da mniSvnelobis gaTvaliswinebis gareSe. aseTi 

saxis kvleva saqarTveloSi Catarebuli iyo profe-

sor i. mamamTavriSvilis da misi kolegebis mier 

(Мамамтваришвили, 1995; Kintraia, Mamamtavrishvili, Mikeladze, 
1987; 1993; grigoraSvili, 2006). maT mier Seswavlili 

iyo is ZiriTadi meqanizmebi, romlebic aregulirebs 

adamianisa da cxovelTa saSvilosnos kontraqtilur 

aqtiurobas gestaciis sxvadasxva etapebze. maT Ziri-

Tadi yuradReba swored neiropeptidebs dauTmes. 

kvlevis Sedegad dadginda, rom gestaciisa da 
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mSobiarobis procesebi mimdinareobs centraluri 

peptiderguli sistemebis uSualo kontrolis qveS. 

gairkva, rom miometriumis rogorc SekumSvis, ise 

relaqsaciis procesebSi, garda iseTi cnobili mare-

gulirebeli meqanizmebisa, rogorebicaa sqesobrivi 

steroidebi, kateqolaminebi, oqsitocini da prosta-

glandinebi, monawileoben agreTve sxva peptiduri 

bunebis nivTierebebic. warmodgenil naSromSi Cven 

mier Seswavlil iqna swored erT-erTi aseTi naerTi, 

romelic kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis saxeliT aris cnobili. 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

mainhibirebeli moqmedeba miometriumis kontraqtilur 

aqtiurobaze kargad da karga xnis winaT dadgenili 

faqtia (Samuelson et al., 1985; Shew et al., 1990). imis 

miuxedavad, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidi aris saSvilosnos kontraqtiluri aqtiuro-

bis Zlieri inhibitori orsulobis umetesi drois 

ganmavlobaSi, mainc aris ori xanmokle periodi, 

rodesac misi inhibitoruli gavlena knindeba – 

pirvelad es xdeba embrionuli ganviTarebis me-12 

dRes da meored – mSobiarobis dros. 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidiT 

ganpirobebuli saSvilosnos kontraqtilobis inhi-

bicia mSobiarobisas emTxveva SekumSvis mastimuli-

rebeli faqtorebis apregulirebas (up-regulation). es 

faqtorebi kontroldeba hormonulad da moicavs 

kavSirebs saSvilosnos momijnave gluvkunTovan uj-

redebs Soris (Burghardt et al., 1984; Yu et al., 1994; Werner et al., 
1994), oqsitocinis receptorebs, alfa-adrenergul 

receptorebs da kaliumis arxebs (Boyle et al., 1987). 
faqtiurad gamodis, rom arsebobs CamoTvlili faq-

torebis mTeli dasta, romlis mastimulirebel 

moqmedebas orsulobis dros antagonizms uwevs kal-

citoninis genTan dakavSirebuli peptidi, riTac 

naadrevi mSobiarobis prevencia xdeba (nebismieri Ca-

moTvlili faqtoris aqtivaciis Sedegad, rogorc 

wesi, viTardeba naadrevi mSobiaroba). amasTan erTad, 
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kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis inhibi-

toruli efeqtis daknineba mSobiarobisas xels uw-

yobs sxvadasxva mastimulirebeli faqtorebiT mio-

metriumis srul aqtivacias. 

embrionuli ganviTarebis me-12 dRes kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis inhibitoruli moqme-

debis daknineba sakmarisad rTuli asaxsnelia da 

arsebuli codna mxolod spekulaciuri msjelobis 

saSualebas iZleva. erT-erTi aseTi spekulacia Se-

saZloa iyos embrionis Setrialebis xelSewyobis 

sakiTxi, romelic xorcieldeba swored saSvilosnos 

kontraqtiluri aqtiurobis gaZlierebiT. rogorc 

cnobilia, es fiziologiuri procesia da igi daax-

loebiT swored am periodisTvis viTardeba. magali-

Tad, TagvebSi mas adgili aqvs me-9 dRes (Hogan et al., 1994). 
kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis mio-

metriumis kontraqtilobaze mainhibirebeli moqmede-

bis dakargva receptorul doneze unda xdebodes. 

amaze metyvelebs is faqti, rom gestaciis yvela 

stadiaze forskolini Trgunavs miometriumis kon-

traqtilur pasuxs acetilqolinis moqmedebaze (Naghash-
pour et al., 1997). forskolini ki, rogorc cnobilia, 

gverds uvlis receptorebiT ganpirobebul relaq-

sacias da moqmedebs uSualod adenilil ciklazas 

aqtivaciis gziT, riTac zrdis ujredSida ciklur 

adenozin monofosfats (cAMP) (Huszar, Walsh, 1991). 
naCvenebia, rom gluvkunTovani ujredebi, miuxe-

davad mgrZnobiarobis dakargvisa kalcitoninis 

genTan dakavSirebul peptidis moqmedebaze, srul 

mzadyofnaSi arian, raTa upasuxon sxva mainhibirebel 

agents. amasTan erTad, unda aRiniSnos, rom mio-

metriumis reaqcia acetilqolinze ar aris damokide-

beli orsulobis stadiaze da ar icvleba agreTve 

steroiduli hormonebiT mkurnalobisas (Carfield, Beier, 
1989). amgvarad, miometriumis variabeluri pasuxebi kal-

citoninis genTan dakavSirebuli peptidis moqmede-

baze gestaciis procesSi SesaZloa moicavdes CGRP-
receptorebis daunregulacias down-regulation). 
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dadgenilia, rom estraluri ciklis procesSi 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidisadmi 

miometriumis mgrZnobeloba cvalebadia (grigora-

Svili, 2006). 

yvelaze mkafiod gamoxatuli mainhibirebeli 

efeqti miometriumis zolis SekumSvaze gamovlinda 

metestrusis fazaSi, xolo yvelaze sustad gamoxa-

tuli – estrusis fazaSi. miometriumis kontraqti-

lobis mastimulirebeli da damTrgunveli faqtore-

bis moqmedeba rogorc estraluri ciklis procesSi, 

ise gestaciisa da mSobiarobis dros atarebs recip-

rokul xasiaTs. aseTi dualuri regulaciis Sedegia 

is, rom orsulobisas saSvilosnos mdgomareoba 

stabiluria, rac aucilebelia nayofis normalurad 

ganviTarebisTvis, xolo mSobiarobisas da estra-

luri ciklis dros kontraqtiloba mniSvnelovnad 

izrdeba. aris monacemebi, romlebic miuTiTebs, rom, 

Tu saSvilosnos movacilebT CGRP masekretirebel 

nervul ujredebs, aRniSnuli dualuri regulacia 

irRveva (Haase et al., 1997). 
orsul saSvilosnoSi mimdinare aqtiurobis cvli-

lebebis analizis dros, rogorc wesi, adareben mis 

aqtiurobas araorsul mdgomareobaSi yofnisas (Chan 
et al., 1997). magram am dros saWiroa gaviTvaliswinoT 

estraluri ciklis konkretuli faza, vinaidan 

estraluri ciklis dros, rogorc irkveva, 

kontraqtiluri aqtiuroba icvleba iseve, rogorc 

orsulobisa da mSobiarobis dros. 

yovelive TqmulTan erTad, aris agreTve kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidiT gamowveuli 

miometriumis relaqsaciis alternatiuli meqanizmebi, 

romlebic moicavs kaliumis arxebis aqtivacias 

(Tritthart et al., 1992) da relaqsacias azotis oqsidis 

meSveobiT (Shew et al., 1993). 
aris agreTve monacemebi, rom virTagvas miomet-

riumSi kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

marelaqsirebeli efeqtis ganxorcielebisTvis azo-

tis oqsidi ar warmoadgens aucilebel faqtors. 
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Sedegebi, romlebic e. grigoraSvilma (2006) miiRo 

azotis oqsidis sinTazas araseleqciuri inhibitoris 

nitro-L-arginin-meTil-esteris moqmedebis fonze, 

praqtikulad ar gansxvavdeba mis gareSe miRebuli 

monacemebisgan arc gestaciisa da arc estraluri 

ciklis sxvadasxva fazebSi. aRniSnuli unda miu-

TiTebdes imaze, rom kalcitoninis genTan dakavSi-

rebuli peptidis inhibitoruli moqmedeba miometriu-

mis zolze an savsebiT damoukidebelia azotis 

oqsidisgan, an misi roli sruliad umniSvneloa am 

moqmedebis realizaciaSi. 

saWiroa xazgasmiT aRiniSnos, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidis marelaqsirebeli moq-

medebis ucvleloba rogorc kaliumis qloriT, ise 

acetilqoliniT gamowveul SekumSvaze L-NAME-s 
fonze da mis gareSec, ewinaaRmdegeba sxva avtorebis 

mier adre miRebul Sedegebs (Shew et al., 1993), rom-

lebmac aCvenes, rom L-NAME Trgunavs CGRP-T Sem-

cirebul miometriumis spontanur kontraqtilobas. 

fiqroben, rom azotis oqsidis sistema CarTulia 

saSvilosnos mravali fiziologiuri procesis regu-

laciaSi. Tumca, literaturaSi ar aris erTiani 

Sexeduleba imis Sesaxeb, Tu azotis oqsidis sin-

Tazas kerZod romeli izoforma unda axorcielebdes 

miometriumze marelaqsirebel efeqts, Tu aseTs 

saerTod aqvs adgili. 

azrTa sxvadasxvaoba bevrad unda iyos ganpiro-

bebuli kvlevaSi gamoyenebuli meToduri aspeqtebi-

Tac. saqme imaSia, rom monacemebi ama Tu im NOS-is 
eqspresiis Sesaxeb bevrad aris damokidebuli gamo-

yenebuli antisxeulebis specifikurobaze. 

Tanamedrove imunoblot-analizi aCvenebs, rom saS-

vilosnoSi yvelaze ufro kargad aris warmodgenili 

azotis oqsidis endoTeluri sinTaza (eNOS-i), rac 

savsebiT eTanxmeba klinikur monacemebs adamianis 

saSvilosnoSi eNOS-is eqspresiis Sesaxeb (Khorram et al., 
1999). aris didi albaToba imisa, rom aRniSnuli izo-

formis arseboba saSvilosnoSi emsaxureba homeos-
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tazis SenarCunebis miznebs, saSvilosnoSi sisxlis 

mimoqcevis kontrols da regulacias. aris agreTve 

monacemebi imis Sesaxeb, rom eNOS-is eqspresia es-

traluri ciklis sxva fazebTan SedarebiT momate-

buli iyo diestrusis fazaSi, rac miuTiTebs imaze, 

rom eNOS-is eqspresiaze gavlenas axdens hormonuli 

cvlilebebi, romlebic Tan sdevs estralur cikls 

(Naghashpour et al., 2000). aseTi monacemebi (virTagvebSi 

NOS-is aqtiurobis hormonuli regulacia) adrec iyo 

naCvenebi (Yallampalli, 1994). 
inducibeluri azotis oqsidis sinTazas (iNOS) 

eqspresia ar iqna gamovlenili arc gestaciis dros 

orsuli virTagvebis saSvilosnoSi da arc estra-

luri ciklis procesSi aramake virTagvebis saS-

vilosnoSi. es TavisTavad mowmobs imaze, rom an iNOS-
i saerTod ar aris saSvilosnoSi, an Tu aris – 

Zalian mcire raodenobiT. amis Taobaze arsebobs 

klinikuri monacemebic, romlebic aCvenebs, rom ro-

gorc orsul, ise araorsul qalebSi ver moxerxda 

iNOS-is eqspresiis gamovlena (Barber et al., 1999). 
avtorebma daaskvnes, rom azotis oqsidi zogadad ar 

unda iRebdes monawileobas saSvilosnos wynari 

mdgomareobis regulaciaSi. am mosazrebas savsebiT 

Seesabameba eqsperimentuli monacemebic – make virTagvas 

miometriumi ar aRmoCnda mgrZnobiare cikluri 

guanozin monofosfatis mimarT (Word, Cornell, 1998). 
aseve gaurkvevelia neironuli NOS-s roli saSvi-

losnos kontraqtilur aqtiurobaSi. araorsuli 

Tagvebis saSvilosnoSi estrusis ciklis sxvadasxva 

fazebSi gamovlenili iyo nNOS-is Zalian dabali Sem-

cveloba, xolo gestaciis procesSi nNOS-is eqspre-
sia gansazRvris doneze ufro dabali iyo (Sato et al., 
1989). igive avtorebma aCvenes isic, rom orsulobisas 

mkveTrad aris Semcirebuli saSvilosnos inervacia. 

Tu SevajamebT motanil masalas, SeiZleba da-

vaskvnaT, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidi ainhibirebs miometriumis kontraqtilobas 

azotis oqsidis sinTazas araseleqciuri izoformis 
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moqmedebis fonze, amave dros aris monacemebi, rom 

NOS-deficitur virTagvebs aqvT savsebiT normaluri 

makeoba. amrigad, literaturaSi arsebuli monacemebi 

miuTiTebs, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidi CarTulia sistemaSi, romelic azotis oqsi-

disgan damoukideblad ganaxorcielebs miometriumis 

relaqsacias (rac ar gamoricxavs mis erTobliv 

moqmedebas rogorc azotis oqsidTan, ise sxva 

marelaqsirebel faqtorebTan). 

rogorc vnaxeT, azotis oqsidis producirebis 

sistemis inhibireba make virTagvebSi iwvevs mdgo-

mareobas, romelic SeiZleba ganvixiloT adamianebSi 
preeklampsiismagvar mdgomareobad. cxovelebs uvi-

TardebaT hipertenzia, nayofis zrdis Seferxeba da 

sikvdilianobis SemTxvevebis procentuli zrda. Cvens 

kvlevaSi naTlad dadginda, rom kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidis SeyvaniT SesaZlebelia nitro-

L-arginin meTil esteriT inducirebuli hipertenziis 

reversi. magram saWiroa xazgasmiT aRiniSnos, rom 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis aseT 

efeqts adgili aqvs mxolod gestaciis procesSi da 

ara mSobiarobis Semdeg. rogorc ukve aRiniSna, 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis Seyva-

nam nayarSi mniSvnelovnad Seamcira sikvdilianobis 

procenti, romelic gamowveuli iyo preeklampsiuri 

mdgomareobis modelirebiT. anu SeiZleba davaskvnaT, 

rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi ara 

marto aqveiTebs azotis oqsidis producirebis 

SeferxebiT gamowveuli sistemuri arteriuli wnevis 

mniSvnelovnad gazrdil dones, aramed aqveiTebs ag-

reTve nayofis sikvdilianobis SemTxvevebs. 

preeklampsiis paTogenezSi ramdenime etiologiur 

faqtors mniSvnelovan rols miaweren, Tumca 

konsensusi am sakiTxSi miRweuli ar aris. dad-

genilia, rom preeklampsiur mdgomareobaSi myof qa-

lebSi dazianebulia NO-cGMP-magenerirebeli sistema. 

bazalur pirobebSi azotis oqsidis sinTazas aqti-

vacia naCvenebi iyo saSvilosnos sisxlZarRvTa gluv 
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kunTebSi (Jovanovic et al., 1994a). acetilqoliniT 

inducirebuli relaqsacia, romelic xorcieldeba 

azotis oqsidis meSveobiT (Jovanovic et al., 1994b) 
Semcirebulia preeklampsiuri pacientebis arteriebSi 

(McCarthy et al., 1993). azotis oqsidis produqciis Sem-
cireba preeklampsiur qalebSi dadgenili iyo cir-

kulirebadi nitritis koncentraciis SemcirebiT 

(Seligman et al., 1994) da, agreTve, azotis oqsidis sinTe-

zis endogenuri inhibitoris (asimetruli dimeTilar-

ginini) koncentraciiTac, romlis done arafexmZime 

qalebTan SedarebiT daqveiTebulia normaluri fex-

mZimobis pirobebSi da amave dros momatebulia 

preeklampsiur orsulebSi (Fickling et al., 1993). 
naCvenebia, rom kalcitoninis genTan dakavSire-

buli peptidi CarTulia mravali organos sisxliT 

momaragebis regulaciaSi (Wimalawansa, 1995). igive 

SeiZleba iTqvas saSvilosnos mimarTac, romelSic 

orsulobisas kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis koncentracia gazrdilia da, amasTan erTad, 

saSvilosnos arteriebis mgrZnobeloba kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidisadmi momatebulia (Nel-
son et al., 1993). zog arteriul sisxlZarRvTa baseinSi 

dadgenilia, rom endoTeliumis arseboba aucilebeli 

pirobaa kalcitoninis genTan dakavSirebuli pepti-

dis vazodilatatoruli qmedebis ganxorcielebis-

Tvis (Grace et al., 1987). igive SeiZleba exebodes 

saSvilosnos arteriebsac, romlebSic kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi Tavis vazodilata-

torul potencias avlens azotis oqsidis lokaluri 

generaciis gziT. magram gamoCnda agreTve kvlevebi, 

romlebic amtkicebs, rom kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidis vazodilatatoruli efeqti 

adamianis saSvilosnos arteriaSi gaSualedebulia 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis speci-

fikuri receptorebiT (Nelson et al., 1993) da endoTe-

liumisgan damoukidebelia (Edvinsson et al., 1985; Bodelsson 
and Sternguist, 1992). 

miuxedavad imisa, Tu ra meqanizmebiT xorcieldeba 
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Cven mier miRebuli Sedegebi (kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidiT inducirebuli sistemuri 

arteriuli wnevis daqveiTeba make virTagvebSi da 

aseTi efeqtis ararseboba aramake da namSobiareb 

virTagvebSi) amtkicebs hipoTezas, rom saSvilosnos 

mgrZnobeloba kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidisadmi orsulobisas Zlierdeba, rac saSua-

lebas aZlevs moxdes sisxlZarRvTa relaqsacia da 

sisxlis nakadis gaZliereba saSvilosnoSi; am mov-

lenebis ganeitraleba xdeba mSobiarobis processa 

da mis Semdgom periodSi. 

Cvens cdebSi naCvenebia, rom nitro-L-arginin me-

Til esteriT inducirebuli hipertenziis reveresi 

SesaZlebelia kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidis ineqciiT, Tumca am reversis meqanizmi jer 

kidev saWiroebs eqsperimentul kvlevas da analizs. 

saSvilosnos eqsplantantze Catarebulma cdebma 

aCvena, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli pep-

tidis relaqsaciuri qmedeba mimdinareobs azotis 

oqsidisgan damoukideblad (Nelson et al., 1993). Cvens 

cdebSic kalcitoninis genTan dakavSirebuli pepti-

diT miRebuli hipertenziis reversis efeqti adas-

turebs am mosazrebas, magram, amasTan erTad, mowmobs 

imazec, rom azotis oqsidis generaciis inhibirebiT 

gamowveuli sikvdilianobis maRali procenti nayarSi 

mniSvnelovnad mcirdeba kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis moqmedebis Sedegad. amgvarad ga-

modis, rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli 

peptidi mniSvnelovan rols unda asrulebdes ro-

gorc sistemuri arteriuli wnevis regulaciaSi, 

aseve utero-placenturi sistemis sisxliT momarage-

bis saqmeSic da am gziT nayofis normalurad 

ganviTarebaSi, Tumca SesaZlebelia, rom es xdebodes 

sxva kompensatoruli meqanizmis CarTviTac. Tu ga-

vaerTianebT iseT faqtebs, rogorica fexmZimobisas 

saSvilosnos sisxlZrRvTa qsovilis gazrdili mgrZno-

beloba kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

mimarT, nitro-L-arginin meTil esteriT inducire-
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buli hipertenziis reversi da endoTelium- damou-

kidebeli moqmedeba saSvilosnos sisxlZarRvebze, 

unda vivaraudoT, rom kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis ZiriTadi dadebiTi efeqti, rac 

naCvenebi iyo Cvens cdebSi, ganpirobebuli unda iyos 

sisxlZarRvTa gluvi kunTebis relaqsaciiT da, 

Sesabamisad, saSvilosnos sisxliT momaragebis gaum-

jobesebiT. 

rogorc vnaxeT, nitro-L-arginin meTil esteris 

ineqciebma gamoiwvia nayofis saSualo wonis Semci-

reba (kontrolTan SedarebiT) daaxloebiT 20 procen-

tiT. imis miuxedavad, rom Cvens eqsperimentebSi 

kalcitoninis genTan dakavSirebulma peptidma 

gamoiwvia azotis oqsidis sinTazas aRniSnuli in-

hibitoriT inducirebuli hipertenziis reversi da 

nayofSi sikvdilianobis Semcireba, Cven veraviTari 

efeqti ver gamovavlineT nayofis saSualo wonaze 

moqmedebis TvalTaxedviT, anu misi Semcirebis Sefer-

xeba ver moxerxda kalcitoninis genTan dakavSire-

buli peptidis SeyvaniT. nayofis wonis Seswavla, 

pirvel rigSi, kavSirSia utero-placenturi sistemis 

mdgomareobasTan, gansakuTrebiT nayofis mxridan. 

Sesabamisad, Cven SegviZlia davuSvaT, rom gamoyene-

bul eqsperimentul modelSi (iseve, rogorc es 

cnobilia adamianis preeklampsiuri monacemebis ana-

liziT) utero-placenturi sistemis ori ganyofileba 

sxvadasxvagvarad regulirdeba da SesaZlebelia maT 

gaaCndeT gansxvavebuli mgrZnobeloba ama Tu im 

maregulirebeli agentisadmi, kerZod, kalcitoninis 

genTan dakavSirebul peptidisadmi. 

SesaZlebelia agreTve, rom aRniSnuli peptidi 

sisxlis mimoqcevis sistemaSi aqveiTebs periferiul 

sisxlZarRvTa sistemis winaRobas, rasac meoradi 

efeqtis saxiT SesaZloa mohyves placenturi perfu-

ziis daqveiTeba (kargad cnobili “moparvis fenomeni” – 
Isch and Shumacker, 1975). magram ufro metad savaraudoa, 
rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis 

dadebiTi efeqtebi Cvens cdebSi vrceldeba mxolod 
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dedis organizmze, vinaidan es peptidi arsebuli 

placenturi barieris gamo ar unda aRwevdes na-

yofamde. amrigad, dasaSvebad migvaCnia vamtkicoT, 

rom kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi 

axdens mxolod im darRvevebis koreqcias, romlebic 

preeklampsiisas utero-placentur sistemaSi aRmocen-

deba ara nayofis, aramed mxolod dedis mxares, 

swored amitom unda iyos, rom nitro-L-arginin meTil 

esteriT inducirebuli nayofis wonis dakargvis 

kompensacia ver xerxdeba kalcitoninis genTan dakav-

Sirebuli peptidis moqmedebiT. Tumca, saWirod mig-

vaCnia xazgasmiT aRiniSnos, rom rogorc es mosaz-

reba, ise Cven mier dadgenili kalcitoninis mier make 

virTagvebSi hipertenziis reversi da nayofis sikvdi-

lianobis procentis mniSvnelovani Semcirebis meqa-

nizmebi saWiroebs damatebiT eqsperimentul kvlevas. 

da bolos, vinaidan eqsperimentebis meore seriaSi 

Cven gamoviyeneT preeklampsiis eqsperimentuli mo-

deli, gasagebia, rom cdebis Catareba aramake vir-

Tagvebze ar CavTvaleT saWirod, miT umetes, rom L-
NAME-s moqmedeba aramake cxovelebze detalurad 

aris Seswavlili aRniSnuli eqsperimentuli modelis 

avtorebis mier (Rees et al., 1990). 
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daskvnebi 

1. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis sis-

temuri Seyvana iwvevs sistemuri arteriuli wnevis 

dozadamokidebul daqveiTebas. 

2. saSvilosnos sisxlZarRvTa mgrZnobeloba kalci-

toninis genTan dakavSirebuli peptidisadmi ges-

taciis procesSi Zlierdeba, rac iwvevs maTi 

gluvi kunTebis relaqsacias da saSvilosnos sis-

xliT momaragebis gaumjobesebas. 

3. kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidis sis-

temuri SeyvaniT SesaZlebelia make virTagvebSi 

azotis oqsidis produqciis blokirebiT induci-

rebuli hipertenziis reversi. efeqti vlindeba 

mxolod gestaciis procesSi da ara mSobiarobis 

Semdeg. 

4. sistemuri arteriuli wnevis SemcirebasTan erTad 

kalcitoninis genTan dakavSirebuli peptidi mniS-

vnelovnad aqveiTebs preeklampsiiT gamowveul 

nayofis sikvdilianobis SemTxvevebs. 

5. miuxedavad preeklampsiiT gamowveuli nayofis 

sikvdilianobis Semcirebisa, kalcitoninis genTan 

dakavSirebuli peptidi ver aferxebs nayofis 

wonis Semcirebas. 

6. dasaSvebad migvaCnia vamtkicoT, rom kalcitoninis 

genTan dakavSirebuli peptidi axdens preeklam-

psiiT gamowveuli mxolod im darRvevebis koreq-

cias, romlebic utero-placentur sistemaSi aR-

mocendeba ara nayofis, aramed mxolod dedis 

mxares. 
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Relevance of the topic 
Preeclampsia is one of the major problems in pregnancy. Typically, 

it manifests itself in the second half of the gestation period, and 
according to the statistics, difficulties in the process of pregnancy 
occur in 6-8% of cases. Preeclampsia causes a delay in the growth of 
the fetus and is one of the main causes for its morbidity and mortality, 
along with this it can lead to premature birth and death of mother. 

It is established that 20-25% of perinatal mortality correlates with 
the pregnancy of associated hypertension (Gangula et al., 2002). 
In the experiments on rats it has been revealed that the inhibition of 
nitric oxide production in pregnant rats leads to hypertension, 
proteinuria and fetal growth retardation, but the duration of the 
gestation process is not disturbed (Yallampalli, Garfield, 1993; 
Molnar et al., 1994; Buchimschi et al., 1995). There are other 
works that suggest that nitric oxide plays a functional role in the 
suppression of pressor responses during pregnancy (Molnar, 
Hertelendy, 1992). 

It is well known that nitric oxide is one of the major factors in the 
regulation of systemic arterial bood pressure and changes in its 
production in the body can lead to hypertension and preeclampsia 
(Gangula et al., 2002). 

On this basis, an experimental model of preeclampsia has been 
developed, which allows to investigate the role of various 
pharmacological or nonpharmacological agents in the pathogenesis of 
preeclampsia, perinatal mortality, and in the growth and weight gain 
of the fetus. 

As one of such an agent we consider Calcitonin Gene-Related 
Peptide (CGRP) amount of which increases sharply during the 
development of the process of pregnancy in the body, and during the 
delivery (and after) – falls also sharply (Wimalavansa, 1996). 

Based on the foregoing, we believe that the study of the role of 
CGRP in the development of the preeclamptic phenomena and their 
consequences is a key issue. 

The goal of this study was to investigate the effect of different 
doses of CGRP: 
a) on systemic arterial blood pressure in pregnant and non-pregnant 

rats; 
b) on systemic arterial blood pressure in rats with experimental 

preeclampsia, as well as on fetal weight and mortality. 
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Scientific innovation 
The effect of CGRP on systemic arterial blood pressure in normal 

and pregnant rats, as well as in rats with experimental preeclampsia 
(induced by blocking of nitric oxide production) has been revealed. 

It has been established that the effect of CGRP on the level of 
systemic arterial blood pressure was caused by CGRP-induced 
relaxation of vascular smooth muscles in the whole body and 
especially in the system of uterus. The systemic administration of 
CGRP can lead to increased survival rate of the fetus in preeclamptic 
pregnant rats. 

Conclusions 
1. The systemic administration of CGRP results in dose-dependent 

decrease of systemic arterial blood pressure in rats. 

2. The sensitivity of the rats’ uterus vascular system to CGRP during 
pregnancy significantly increases, which leads to the relaxation of 
smooth muscles and the improvement of blood supply to the uterus. 

3. The systemic administration of CGRP may cause a reverse of 
hypertension induced by the inhibition of nitric oxide production. 
This effect occurs only in the process of pregnancy but not after the 
delivery. 

4. Simultaneously with the decrease in systemic arterial blood 
pressure, CGRP significantly reduces the incidence of fetal 
mortality caused by preeclampsia. 

5. Despite the reduction in cases of fetal mortality, CGRP does not 
facilitate the restoring of normal gain in fetal weight. 

6. We consider that it is possible to assert that the use of CGRP can 
have a corrective effect only on those disturbances which occur 
during preeclampsia in urethra-placental system on the mothers’ 
side, but not the fetal ones. 
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