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Diinyanin inkisaf etmis 6lkalarinds {imumi xastelonma sayinin boyiik hissasini qocalma ilo
alagadar yaranan markazi sinir sisteminin neyrodegenerativ xastoliklari togkil edir. Hipoksiya, mi-
toxondrial disfunksiya, oksidlesdirici stres, qlutamatergik sistemds pozulmalar ssbsbindan yara-
nan yasla alaqali neyrodegenerativ xastaliklor timumi patoloji hiiceyrs ve molekulyar mexanizmle-
ro malikdir.

Hipoksiya sinir hiiceyralarinin metabolizminda geri donmaz dayisikliklars sabab olur. Bu da
onlarin 6liimii vo hiiceyralararas: qarsiligh alagenin pozulmasi ile naticalonir. Qeyd etmak lazim-
dir ki, hipoksik zadalonma naticesinda qlutamatin haddinden artiq yigilmasinin toksiki tasiri ney-
rodegenerativ dayisikliklara sabab olur.

Xiisusile ahil yaglarda miisahide edilon Alzheymer xastoliyi diinyada rast gelinan demensi-
yalarin 80%-ni teskil edir. Xastaliyin patogenezinds asas sebsb neyrotoksik protein (3-amiloidin
meydana galmasidir. B-amiloid toxuma iltihab mediatorlarmi aktivlesdirir, oyandirict neyrotrans-
mitterlorin (qlutamat, aspartat) sarbast buraxilmasini artirir, serbast radikallarin artan istehsalin
tosfiq edir. Noticods, neyronlarin zedslonmasi vo Oliimii miisahide olunur. Bu zaman beyinin
miixtalif strukturlar1 patoloji prosesa qeyri-barabar seviyyada calb olunur. Alzheymer xastaliyinin
sobablari ilo baglh aparilan aragdirmalara baxmayaragq, sinir hiiceyralarinin mshvinin qarsisini alan
miialice vasitasi hals de tapilmayib.

Coxsayli tadgiqatlar hem normal (fizioloji) qocalmanin tanzimlenmasinds, ham ds yasla bag-
I1 patologiyalarin (ateroskleroz, insult, amiotrofik yan skleroz, Alzheymer, Parkinson, Huntington
xastaliklorinin) formalagsmasinda neyrotransmitterlarin rolunu gosterir.

Moalumdur ki, qlutamatergik sistemin pozulmasi, xiisusen da qlutamatin eksaytotoksikliyi
neyrodegenerativ proseslarin inkisafinin ve proqressivlagsmasinin sebablarinden biridir.

Qlutamat bas beyinda an ¢ox yayilmis oyandirict neyrotransmitterdir, neyronlar va astrosit-
lar arasinda qlutamat-qlutamin metabolik tsikli neyronlarin eksaytotoksikliyinin qarsisini almaq
iiclin vacibdir. Qlutamat fizioloji seraitde neyron plastikliyinin emale golmasini ve yaddas mexa-
nizmlarinin heayata kegirilmasini temin eden an vacib neyromediatorlardan biridir.

Qlutamat-qlutamin tsiklinin asas fermenti ATF-dan asili qlutaminsintetaza (QS) ammonya-
kin zararsizlagdirilmasi ils qlutamatin qlutamine ¢evrilmasini kataliz edir ve qlutamat homeostazi-
n1 tenzimlayir. Beyinds QS yalniz astrositlerds tapilib ve onun an yiiksak faaliyysti beyin qabigin-
da, beyincikds va hippokampda olur.

Eksperimental soraitde asag1 dozada streptozotosini (STZ) serebroventrikulyar daxili yerit-
mokla Alzheymer xastaliyinin sicovul modelini yaratdiq. Heyvanlar 3 qrupa ayrilmisdir: 1) intakt -
adi vivari soraitindas saxlanilan sigovullar; 2) kontrol - “yalang¢1 emaliyyat” olunan si¢ovullar - nar-
koz altinda (kalipsol+ksilazin) Hamilton spritsi vasitasile beyinin yan madaciyine fizioloji mahlul
yeridilmisdir; 3) tacriiba (STZ) - narkoz altinda (kalipsol+ksilazin) Hamilton spritsi vasitasila beyi-
nin yan madaciklarins 3 mq/kq, 5ul STZ yeridilmisdir. Tacriibays baslandigdan 1 ay sonra heyvan-
lar dekapitasiya olunmusdur.

Hipoksiyanin tasirini dyranmak {i¢lin 1) tacriibs heyvanlar1 14 giin arzinde har giin xiisusi
kamerada 1 saat kaskin hipoksiyaya (5%02t95%N2) maruz qalmisdilar. 2) Kontrol ag sigovullar ise
sorbast oksigen axini saraitinde 14 giin arzinds 1 saat xiisusi kamerada yerlasdirilmisdir. Hor iki
eksperimental modelds qoca heyvanlar istifade olunmusdur.
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Dekapitasiyadan sonra bas beyinin miixtalif struxturlarinda - beyin yarimxkiirslarinin qabigi,
beyincik, hipotalamus, hippokampda QS-in feallig teyin edilmisdir. QS fermentinin fealliginin te-
yini ammonyak va qlutamin mikrometodu ils aparilmigdir. Alinmis naticelar Styudent kriteriyasi
tizro statistik olaraq hesablanmigdir.

Is elmi magsadlar {igiin istifads edilon heyvanlarin miihafizesi iizro Avropa Parlamentinin
vo Avropa Ittifaqi Surasinin Direktivina (2010/63/EU) uygun olaraq hayata kegirilmisdir.

Apardigimiz tedqiqatlarin naticalarine asasen, hem hipoksiyaya mearuz qalmis sicovullarda,
hom da STZ modelinda bas beyinin miixtalif strukturlarinda QS-in faallig1 nazaratlo miiqayisade
azalmisdir. Qeyd etmax lazimdir xi, STZ modelinds todqiq edilon fermentin foalli$1 dyronilon be-
yin strukturlarinda kaskin saviyyeade azalir. QS fermentinin seviyyasinds dayisiklik astrositlar te-
rafindan glutamatin alinmasina va qlutaminin sintezina tesir gostara bilar. Oyandirici neyromedia-
torlarm, xiisusils, qlutamatin haddinden ¢ox ifrazi, miibadils proseslarin pozulmasi va hiiceyrale-
rin oliimii miixtalif ekstremal soraitds sinir sisteminin patologiyasmin sababi kimi hesab edils bi-
lor. Bu halda qglikoliz enerjisinin hesabina astrositlorin qlutamat mediatorunu udmaq qabiliyysti vo
onun mitoxondrids qatilig: artir, lakin onun qlutamins gevrilmasi ve NHs detoksikasiyas1 QS-in fa-
alliginin azalmasi naticasinda pozulur. Hipoksik taesirden sonra qlutaminin azalmasi ve NHs-iin
artmasi bunu tasdiq edir.

Astroqlial QS glutamatin neyrotoksikliyine qars: endogen miidafis mexanizmi oldugundan
ehtimal edilir ki, bu fermentin fealliginin azalmasi neyrodegenerativ xoastaliklords neyrotoksikliya
vasitacilik edon mexanizmdir.
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