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HIiPOKSIiK PREKONDISIONLASMANIN PRENATAL INKIiSAFIN
DOL DOVRUNDO HiPOKSiYAYA MORUZ QALMIS AG
SICOVULLARIN BAS BEYNINDO QLUTAMINSINTETAZANIN
FOALLIQ GOSTORICILORINO TOSIRI

Agar sozlar: hipoksik prekondisionlasma, prenatal ontogenez, bas beyin,

qlutaminsintetaza.

Taqdim edilon moqalads 6ncadan prekondisionlagma edilmis bogazligin 15-21-
ci giinlarinds iso kaskin hipoksiyaya meruz qalmis disi sicovullarin 17 giinliik vo 3
ayliq nasillerinin bag beyninde qlutaminsintetazanin foallig1 miioyyan edilmisdir.

Prekondisionlasma edilmis ag sicovullarin prenatal ontogenezin dél dovriindo
kaskin hipoksiyaya moruz qalmig 17 giinliik nssillorinin bag beyninin miixtolif
strukturlarinin  mitoxondri subfraksiyasinda qlutaminsintetazanin faalligi kontrolla
miiqayisodo azalir. 3 ayliq ag sigovullarda iso qlutaminsintetazanin foalliginda bas
veran dayisikliklor statistik etibarsizdir.

B.P.Xaupoea

BJIMUAHUE T'NIMNOKCUYECKOI'O IPEKOHIMIINOHUPOBAHUSA HA
INOKA3ATEJIM AKTUBHOCTU I''TYTAMUWHCHUHTETA3bI B 'TOJIOBHOM
MO3T'E BEJIBIX KPBIC, THIIOKCUPOBAHHBIX B IVIOTHBIN ITEPAO/I
HHPEHATAJIBHOI'O PA3BBUTHUSA

Kntouegvle cnosa: cunoxcuyeckoe npekOHOUWUOHUPOBAHUE, NPEHAMANbHbIU
OHMO2eHe3, 20JI08HOU MO32, 2IYMAMUHCUHIMEMA3A

B npencraenenHol paboTe ompenensiach aKTUBHOCTh TIIYTAMHHCHUHTETa3bl B
TOJIOBHOM Mo3re 17-TUAHEBHOTO W 3-X MECSYHOTO IMOTOMCTBA CaMOK-KpBIC,
MTOABEPTHYTHIX THUITOKCHYECKOMY TMPEKOHIUITHOHUPOBAHUIO, U TEPCHECIINX OCTPYIO
TUMOKCHIo Ha 15-21 mHM GepeMeHHOoCTH.

BrisBreno, yto y 17-TUAHEBHOTO MOTOMCTBA MIPEKOHIULIMOHUPOBAHHBIX CaMOK-
KPBIC, TIOJIBEPTHYTOTO OCTPON THUIOKCHH B TUIOHBIN MIEPHO] IPEHATATHFHOTO Pa3BUTHS,
AKTUBHOCTh TJIyTAMHUHCHUHTETa3bl B MHUTOXOHIPHAIBHONW CYO(PPAKIIMU pa3INIHBIX
CTPYKTYp TOJIOBHOTO MO3ra CHIDKaeTcsa. Y 3-X MECSYHBIX KpbIC H3MEHEHHE
AKTUBHOCTH TITyTAMUHCUHTETA3bl CTATUCTUYECKH HEJJOCTOBEPHBI.
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The activity of glutamine synthetase in the brain of 17-day-old and 3-month-old
offspring of female rats subjected to hypoxic preconditioning and undergone to acute
hypoxia during days 15-21 of pregnancy was determined in the present work.

It was found that the activity of glutamine synthetase in the mitochondrial
subfraction of various brain structures decreased in 17-day-old offspring of
preconditioned female rats subjected to acute hypoxia during the fetal period of
prenatal development. The changes in the activity of glutamine synthetase were not
statistically significant in 3-month-old rats.

Giris

Miiasir biologiyanin vo tibbin aktual problemlorindon biri do menfi
ekzogen vo endogen amillorin insanlara tosir mexanizmlorinin aydinlagdirilmasi
Vo orqanizmin miiqavimatini artirmaq ti¢iin yeni tasirli isullarin yaradilmasidir.

Hal-hazirda comiyyatin inkisafinin siirotlonmis temp vo ritmi soraitindo
stres faktorlarinin saymin artmasi fonunda hipoksiya prenatal 6liim, batndaxili
anomaliyalarin siddsti vo uzunmiiddatli olmasi sobabindon lider mdvqge tutur
[3]. Biitlin organlarda struktur vo funksional doyisikliklora sobob olan hipoksiya
orqanizmin faaliyystinin pozulmasina sabob olur. Homg¢inin pozuntunun
xarakteri vo doracasi hipoksiyanin agirligindan vo miiddstindon asilidir [3; 4].

Ontogenezin prenatal va erkon postnatal dovrii hipoksiyanin tasirlorine on
hossas olan dovrlordir. Beyin oksigen catismazligina on c¢ox hossas organ
olaraq, ilk novbado hipoksiyanin tasirilo neyromediatorlarin metabolizminin
pozulmasi osasinda bas veron nevroloji pozuntular, oyanma vo longimo
proseslarindos disbalans yaranmasi ils reaksiya verir [10].

Qlutamat fizioloji soraitdo neyron plastikliyinin omolo golmasini vo
yaddas mexanizmlorinin hoyata kecirilmosini tomin edon on vacib
neyromediatorlardan biridir. Eyni zamanda miixtolif ekstremal soraitdo, o
climlodon hipoksiya vo enerji c¢atismazli§i soraitindo  neyrotoksin
(eksitotoksiklik fenomeni) rolunu oynaya bilor vo sinir sistemindo yaranmis
patologiyalarin sababi mohz qlutamatin neyrotoksikliyi ilo izah olunur [1]. Bu
noqteyi-nozordon qlutamat miibadilosinin fermentlorinin Oyronilmosi bdyiik
maraq dogurur.
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Elmin inkisafinin hazirki merhalasinds hipoksiyanin orqanizmo tosirinin
todqiqi ilo olagodar oldo olunan biliklor yalniz hipoksik voziyyatlorin
patogenezi, onlarin qarsisinin alinmasi vo diizoldilmosi imkanlar1 haqqinda
deyil, eyni zamanda miialicovi mogsadlor iiglin orta dorocoli hipoksiyanin
istifadosi barado do xeyli genislonmigdir. Hipoksiya hor zaman hiiceyronin
Oliimiino sobab olmur, miioyyon vaziyyastlordo hipoksiya neyroprotektiv tosir
gostara bilor. Hipoksik prekondisionlagsma neyronlarin daha agir hipoksiyanin
tosirlorine gars1t miigavimatini artirir [6].

Qlutamat-qlutamin tsiklinin morhalolorindon biri qlutaminsintetaza
torofindon kataliz edilmis ammonyakin zororsizlosdirilmasi ilo glutamatin
qlutamina ¢evrilmasinin reaksiyasidir. Oksidantlarin tasirine yiiksok doracads
hossas olan ferment hiiceyro daxili turs-golovi balansini tonzimloyorok, qlutamat
vo ammonium ionlarinin normada olmasini tomin edir [1].

Yuxarida geyd edilonlori nozors alaraq isin mogsadi sigovullarin bas
beynindo hipoksik mosq (hipoksik prekondisionlasma) zamani prenatal
hipoksiyanin qlutamat metabolizminds istirak edon qlutaminsintetaza (QS)
fermentinin foalligina tosirini dyronmokdir.

Material vo metodlar

Tacriibs {iciin yetkin disi ag sigovullar secilmisdir.
Heyvanlar 2 qrupa ayrilmigdir: kontrol va tocriiba.

- | grup - kontrol disi ag sicovullar prenatal ontogenezin dol dovriindo
sarbast oksigen axini garaitindo xiisusi kamerada yerlosdirilmisdir.

- Il grup: tacriibs heyvanlari. Bu heyvanlar da 2 yarimqrupa ayrilmisdir:

1) dol dovriinds kaskin hipoksiyaya (hor giin xiisusi kamerada 30 dagige
5% oxsigen vo 95% azot qatiligi ilo) moruz qalmis bogaz olan disi ag
sicovullar.

2) disi heyvanlar 14 giin orzindo hor giin xiisusi kamerada 1 saat orta
saviyyali hipoksiyaya (15%0,+85%N;) moruz galmaqgla prekondisionlasma
edilmisdir. Sonra by heyvanlar erksklorlo ciitlogdirilmisdir. Bogaz olan disi ag
sicovullar prenatal ontogenezin dol dovriindo hor giin xiisusi kamerada 30
dagige 5%0,+95%N; gatilig1 il hipoksiyaya moruz qalmisdilar.

Alman nasillorin 17 giinliik vo 3 ayliq balalarindan istifade olunmusdur.

Bas beynin miixtolif strukturlarinda - beyin yarimkiiralorinin qabiq,
beyincik, hipotalamus, uzunsov vo orta beyindo QS-nin faalligi toyin edilmisdir.

Qlutaminsintetaza fermentinin foalliginin tayini [5] ammonyak va
glutamin mikrometodu [8] metodu ilo aparilmigdir.

Mitoxondri Chinopoulos C. et al. (2011) metodu ilo ayrilmisdir. Ziilalin
imumi miqdar1 Bredford {isulu ilo toyin edilmisdir. Alinmis naticalor Styudent
kriteriyas1 lizro statistik olaraq hesablanmisdir.
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Naticalar va onlarin miizakirasi

Ovvalki apardigimiz todqiqatlarin noticolorino gora [2; 7], prenatal
ontogenezin dol dovriindo koskin hipoksiyaya (5%0; +95%N;) moruz gqalmis
17 giinliik vo 3 ayliq ag sigovullarda bas beynin miixtalif strukturlarinda QS-nin
foalliginda doyisikliklor qeyd olunur. Bu dayisikliklor beynin morfofunksional
xlisusiyyatlori vo qlutamatergik neyronlarin plastiklik sixligi ilo alagodardir. On
ciddi doyisikliklor 17 giinliik ag sigovullarda miisahido olunmusdur. 3 ayliq ag
sigovullarda ciizi sokildo (10%) azalma dinamikasi askar olunmusdur. Bas
beyin strukturlarinda QS-nin foalliginin, xiisuson erkon postnatal ontogenezdo
asag1 diismosi beynin enerji tomininin ¢atismazhigini gostorir. Digor torofdon,
tocriibolora gors oyadict neyromediatorlarin, xiisusilo gqlutamatin hoddindon gox
ifrazi, miibadilo proseslorin pozulmasi vo hiiceyrolorin Oliimii  miixtolif
ekstremal goraitdo sinir sisteminin patologiyasinin sababi kimi hesab edils bilor.
Bu halda, qlikoliz enerjisinin hesabina astrositlorin qlutamat mediatorunun
udmaq qabiliyyati vo onun mitoxondrido qatiligmin artirilmasi saxlanilir, lakin
onun qlutamine ¢evrilmasi vo NHj detoksikasiyast QS-nin faalliginin azalmasi
naticasinds pozulur. Hipoksiyanin tosirindon sonra miisahido olunan qlutaminin
azalmasi vo NHs-1n artmasi onu tosdiq edir [9]. Cinsi yetismis heyvanlarda QS-
nin foalliginin ciizi sokildo azalma dinamikasi, yaxud kontrol soviyyosino
qayitmast kompensator proseslorinin xarakteri ilo olagodardir vo heyvanin
prenatal streso qarst todricon uygunlagmasinin gostaricisidir.

Qeyd etmok lazimdir ki, prenatal hipoksiya ekstremal sorait kimi fermentin
foalligina bir istigamatli tosir gostorir. Bu doyisikliklor heyvanlarin yasindan,
prenatal ontogenezin dovriindon, bas beynin nahiyslorinin morfofunksional
xiisusiyyatlorindon, todqiq edilon subhiiceyra fraksiyalarindan vo orqanizmin
kompensator imkanlarindan asilidir.

Son illordo hom profilaktik, hom do terapevtik tibbdo (hipoksiterapiya)
orqanizmin hipoksiyaya qars1 qeyri-spesifik miigavimatini artirmaq {igiin
miixtolif rejimlords aparilmis prekondisionlasma metodlarindan genis istifads
edilir [6]. Hipoksik prekondisionlasma neyronlarin agir hipoksiyaya qarst
miiqavimotini artiran hiiceyradaxili tonzimlomo sistemlori, mitoxondri, gen,
neyromodulyator peptidlor, stres ziilallarim1 ohato edon signal G&tiirmo
mexanizmlarina tasir edir

Prekondisionlasma edilmis (15%0,+85%N,) disi ag sicovullarin prenatal
ontogenezin dol dovriinds koskin hipoksiyaya (5%02+95%N2) moruz qalmis
17 giinliix nasillerinin bag beyninin miixtalif struxturlarmin subhiiceyralorinda
QS-nin faalliginda kontrolla miiqayisada doyisikliklor askar olunmusdur. Alinan
naticalar gostarir ki, mitoxondri fraksiyasinda QS-nin faallig1 beyin qabiginda —
13%, beyincikds - 10%, hipotalamusda, orta vo uzunsov beyindo — 6-11% azalir
(Sakil 1).
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i kontrol ® hipoksiya 5% u prekondisionlagma

mkmol NH3/1g/1s

beyin gabigi  beyincik hipotalamus orta beyin uzunsov beyin
S$akil 1. Prekondisionlasma edilmis (15%0,+85%N,) va edilmamis disi ag sicovullarin
prenatal ontogenezin dél dovriindo kaskin hipoksiyaya moruz qalmis 17 giinliix

nasillorinin beynin miixtalif struxturlarinin mitoxondri fraxsiyasinda QS-min faalliginin
dinamikast (**-p<0,01; *- p<0,1)

Prekondisionlagsma edilmis (15%0,+85%N3) disi ag sicovullarin prenatal
ontogenezin dol dovriinds kaskin hipoksiyaya (5%02+95%N,) moruz qalmis 3
ayliq nasillorinin bas beyninin miixtolif strukturlarmin subhiiceyralorinds QS-
nin faalliginda bas veran doyisikliklor statistik etibarsizdir (>0,05) (Saokil 2).

12

10 - m kontrol ™ hipoksiya 5% ® prekondisionlagma

mkmol NH3/1g/1s
o %] =y (=)} o4}

beyin gabigi  beyincik  hipotalamus orta beyin uzunsov

beyin
Sakil 2. Prekondisionlasma edilmis (15%0,+85%N,) va edilmamis disi ag sicovullarin
prenatal ontogenezin dol dovriinda kaskin hipoxsiyaya moruz qalmis 3 aylg

nasillorinin beynin miixtalif struxturlarinin mitoxondri fraxsiyasinda QS-min faalliginin
dinamikast

Beyindo oksigen catigmazligi soraitindo vo hipoksik mosq zamani
metabolik dayisikliklorin, xiisuson do qlutamat va enerji miibadilesinin bazi
fermentlorinin  Oyronilmosi cox aktualdir, bunun holli beyin toxumasinin
hipoksiyadan qorunma yollarint miisyyonlasdirmoys vo onun rezistentliyini
artirmaga imkan verir.
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