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PRENATAL DOVRDO ALKOQOLUN MORKOZI SiNiR SISTEMININ
STRUKTURLARLARINDA NEYROTRANSMITTERLORIN
MIQDARINA TOSIRI

Acar sozlar: gamma-aminyag tursusu, glutamat, aspartat, alkogol

Mamoalilordo prenatal dovrde organizmin etanolla zoharlonmasi  ekstremal
amillordan biridir. Alkoqgol canli organizmin biitiin sistemlorine ¢oxsaxali tosir gostorir.
Beyin etanolu oksidlosdira bilmir vo ya bu xUsusiyyst ¢ox az ifads edilir. Etanol
hamilaliyin vaxtindan asili olmayaraq gqan-Cift maneoni asanligla kegir. Alkogol
intoksikasiyasiin olamatlorinin formalagmasinda etanolun tosiri altinda bas beyin
neyromediatorlarinin funksiyasinda bas veran doayisikliklor xtisusi yer tutur.

Magalods etanol ilo batndaxili xroniki intoksikasiyanin birayliq dovsanlarin
markazi sinir sisteminin (MSS) miixtalif strukturlarinda neyrotransmitterlorin migdarma
tosiri haqqinda eksperimental molumatlar toqdim olunur. Mioyyon edilmisdir ki,
dovsanlarda botndaxili xroniki intoksikasiya soraitindos MSS-nin todgiq edilon
strukturlarinda qgamma-aminyag tursusunun miqdart artir, sorbost glutamat vo aspartatin
miqdar azalir.

H.A.Mameoosa

MPEHATAJIBHOE BO3JENCTBHE AJIKOT OJIs
HA KOJIMYECTBO HEﬂPOIPAHCMl/ITTEPOB
B CTPYKTYPAX HEHTPAJIBHOU HEPBHOU CUCTEMbI

Kniouesvle cnoea: zamma-amuHOMACHAHAS KUCIOMA, 2Aymamam, acnapmam,
anKo2oJb.

OTaHONBbHAS MHTOKCHKALMs OPraHu3Ma OTHOCHTCSI K OJJHOMY M3 3KCTPEMAIBHBIX
(akTOpoB BHYTPUYTPOOHOTO TIEpHOJia Yy MIIEKONHTAIONIMX. AJKOTOJb OKa3bIBaeT
MHOTOCTOPOHHEE BO3JCHCTBHE HA BCE CUCTEMBI JKMBOTO OpraHm3Ma. Mo3sr He criocoOeH
OKHUCTISITh 3TAHOJ, WIM 3Ta OCOOCHHOCTh BBIPAKEHA BECbMa HE3HAUMTENIBHO. JTaHOIM,
HE3aBUCHUMO OT CPOKOB OEpeMEHHOCTH, OBICTPO MEPEXOIUT Yepe3 reMaTo-TIaleHTapHBIH
Oappep. OnHO M3 BaKHEHIMX MecT B (OPMHUPOBAHWM TPH3HAKOB AIKOTOJIBHON
WHTOKCHKALMM 3aHMMAlOT WM3MEHEHUsI MOA BIMSHHEM 3TaHoia (DyHKIMOHHUPOBAHUS
HEMPOMEINATOPOB TOJIOBHOTO MO3Ta.

B pabote mnpencrapieHbl SKCIIEPUMEHTANBHBIE JaHHBIE O BIUSHUM BHYTPH-
yYTPOOHOW XPOHMYECKON MHTOKCHKAIIMN STaHOJIOM Ha KOJIMYECTBO HEHPOTPAHCMUTTEPOB B
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Pa3IMIHBIX CTPYKTypaxX MeHTpaibHOW HepBHOW crcTeMbl (LIHC) MecsYHBIX KpOJHKOB.
Brisiieno, uto B uccnenyeMbix cTpykTypax [HTHC y KponwKOB B YCIOBHSIX BHYTpH-
YTPOOHOH XPOHHYECKOW MHTOKCHUKAIMU MPOUCXOUT YBEIHMICHUE raMMa-aMHHOMACIISTHAS
KHCIIOTa U YMEHBIIICHUE CBOOOIHBIX TTyTaMar U acrapTar.

I.A.Mammadova

PRENATAL EXPOSURE TO ALCOHOL ON THE CONTENT
NEUROTRANSMITTERS IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM STRUCTURES

Keywords: gamma-aminobutyric acid, glutamate, aspartate, alcohol

Ethanol intoxication of the body is one of the extreme factors of the prenatal
period in mammals. As you know, alcohol has a multifaceted effect on all systems of a
living organism. The brain is not able to oxidize ethanol, or this feature is expressed very
slightly. Ethanol, regardless of the timing of pregnancy, quickly crosses the blood-placental
barrier. One of the most important places in the formation of signs of alcohol intoxication
is occupied by changes in the functioning of brain neurotransmitters under the influence of
ethanol.

The paper presents experimental data on the effect of intrauterine chronic ethanol
intoxication on the content neurotransmitters in the different central nervous system (CNS)
structures of the month old rabbits. It was revealed that the gamma-aminobutyric acid was
increased and free glutamate and aspartate were decreased in the studied structures CNS of
the rabbits exposed to intrauterine chronic ethanol intoxication.

Giris

Cift dolin immunobioloji midafiasinin torkib hissasidir, hamcinin délin
organizmini monfi xarici amillordon (zohorli maddoslor, mioyyan darmanlar,
mikroorganizmloar va s.) qorumaq qabiliyystine malikdir. Bununla bels, bir sira
zararli maddalar, o cumlodan alkogol ugtin ciftin manes funksiyasi kifayat deyildir.
Hom spirtin 6z(, ham do onun parcalanma mohsullari, masalon, asetaldehid dols
zorarli tasir gostarir. Etanol ciftin va gébok ciyasinin vazospazmina gatirib ¢ixarir,
dolo oksigen vo gida maddslorinin catdirilmasini pozur. Asetaldehid embrionun
hiceyralorino monfi tosir g0storir, genetik materiali doyisdirarok muxtolif
deformasiyalara sobob olur [10].

Alkoqol inkisaf etmokdsa olan dolin beyinindo vaskulogenezo vo
angiogenezo monfi tosir gostarir va fetal alkoqol spektri pozulmalari ilo naticalanir.
Qan aximmin paylanmasim tonzimloyan beyin arteriollarinin normal reaktivliyi
prenatal ontogenezdas alkogolun tasiri naticasinda pozulur [3].

Ananin alkoqol gobulunun zararli tasirlarinin formasi vo intensivliyi spirtin
dozasindan, vaxtindan, ardicilligindan vo alkogol gebulunun davamliligindan
asilidir. Bu istigamatds aparilan biitiin tadgigatlar gostarir ki, spirt déliin inkisafina
zarorli tosir gostarir. Bununla bels, dolun beyini an ¢ox tasire maruz qalan organdir.
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Ananin spirt istehlaki naticasinds doldos, xtsusan beyninds struktur vo funksional
anomaliyalar bas verir. Hamilalik dovriinds spirt d6lds beyinin inkisafini langidir
[7]. Bu sobabdan bu istigamatds aparilan tadgiqgatlarm oksariyyati sinir hiiceyralori
Uzoarinds comlonmisdir.

Etanol enerji mibadilasine, genomun funksional vaziyyatino, plastik
proseslora, bioloji proseslars, bioloji membranlara va neyrotransmitter sistemlorina
tosir edir. Sonuncu aspekt asagidaki sobablora goro vacib gorlndr. Birincisi,
alkogolun tesirine uzun middost moruz galma zamani neyrotransmitter
sistemlorinin  funksional voziyystindo pozulmalar mixtolif név davranig
konaragixmalarini formalasdirr. Ikincisi, beynin neyrotransmitter sistemlorinin
struktur vo funksional pozulmalari etanola qarst doziimliiliik/sensibilizasiya
mexanizmlarinin muhim elementloridir [4].

Yuxarida deyilonlora asason prenatal ontogenezin organogenez dévrinda
etanolun xroniki tasiri naticasinds birayliq dovsanlarin bas beyin strukturlarinda
neyrotranmitterlorin (QAYT, glutamat vo aspartatin) soviyyasindo bas veran
doyisikliklori 6yranmayi qarsimiza magsad goydug.

Material va metodlar

Tacribalor laboratoriya saraitinds saxlanilan ciitlogdirilon ana dovsanlardan
alinmig birayliq dovsanlar tizorinds aparilmigdir. Mayalanmanin getmasi (vaginal
yaxma hazirlamagqla) nazaratds saxlanmisdir. Tocriibads bogaz heyvanlar 3 qrupa
ayrilmugdir. I qrup — kontrol dovsanlar; I qrup (tacriibs 1) — 1 g/kq dozada; I11 grup
(tocruba 2) — 5,6 g/kq dozada etanolun tasirino moruz galmis dovsanlar. Etanol
organogenez doévrds ana dovsanlarin garmnbosluguna yeridilmisdir. Todgigatlarda
bogaz dovsanlardan alinmis birayliq 12 baladan istifado olunmusdur.

Heyvanlarin baglar1 beynolxalq konvensiyani nozoro alaraq uretan narkozu
altinda kasilmis, beyinlor kallo qutusundan ¢ixarilaraq buzun {izorinds olan Petri
kasalarina qoyulmusdur vo bas beyin strukturlara (beyin gabigi, beyincik, beyin
stitunu vo hipotalamus) ayrilmigdir. Biitiin eksperimentlords beynin miixtalif
strukturlarinda QAYT, qlutamat vo aspartatin miqdart toyin edilmisdir.
Neyrotransmitterlor kagizda yiiksok gorginlikli elektroforez iisulu asasinda Roberts
E., Frankel S. metodu ilo toyin olunmusdur. Alinan dalillar statistik arasdirilmigdir.

Naticalor va onlarin miizakirasi

Tocribalor asasinda miiayyon edilmisdir ki, 1 g/kq dozada etanolun tasirino
organogenez dévrinds maruz qalmis birayliq dovsanlarin bas beyin strukturlarinda
neyrotransmitterlorin saviyyasindo doyisikliklor bas verir. QAYT, qlutamat vo
aspartatin miqdarinda asash doyisikliklor bas verarak kontrolla migayisads biitiin
todqiq olunan strukturlarda etibarli olmugdur. QAYT-in miqdar1 beyin gabiginda
15% artaraq 2,37+0,058 mkmol/q olmusdur (sokil 1). Beyincikdo bu
neyrotransmitterin miqdarinda artim 20% qeyd edilmisdir. Beyin sttununda
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2,37£0,06 mkmol/q, hipotalamusda 2,78+0,055 mkmol/q hesablanmisdir.
Qlutamatin miqdar1 beyin gabiginda 4,15+0,08 mkmol/q, beyincikdo 3,47+0,06
mkmol/g, beyin sutununda 3,94+0,07 mkmol/g, hipotalamusda 4,40+0,048
mkmol/q oldugu miiayyan edilmisdir (sokil 2). Aspartatin miqdar1 tadgiq olunan
bitln strukturlarda kontrolla miigayise az olmusdur. Bu azalma beyin gabiginda,
beyincikdo, beyin situnu vo hipotalamusda uygun olaraq 13%, 15%, 15%, 10%
toskil etmisdir (Sokil 3).

4,5 * *

Beyin qabig1 | Beyincik | Beyin siitunu | Hipotalamus
QAYT

mkontrol m1g/kqgetanol 5,6 g/kq etanol

Sakil 1. Bir ayhq dovsan balalarimin bas beyin strukturlarimin toxumasimda QAYT-n
miqdarina (mkmol/q) prenatal ontogenezin orqanogenez dévriinda etanolun (1 va 5,6 g/kq
dozada giinds 1 dafa garinbosluguna yeridilmasinin) xroniki tosiri (M£+m, n=5)

Tacriboalordo hamginin 5,6 g/kq dozada etanolun tosirina organogenez
dovrinds moruz qalmis dovsanlarin beyin qabigi, beyincik, beyin siitunu va
hipotalamusunda QAYT, glutamat va aspartatin miqdari toyin edilmisdir. 5,6 q/kq
dozanm tosirindan sonra tayin olunan neyrotransmitterlorin miqgdarinda bas veran
doyisikliklor daha yuksok saviyyads olmusdur.

Prenatal ontogenezin organogenez dévrinds 5,6 g/kq dozada etanolun tosiri
noticasindo QAYT-in miqdart kontrolla miiqayisads beyin qgabiginda 41%,
beyincikds 67%, beyin sutununda 72% vs hipotalamusda 57% coxalaraq
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Beyin gabig1 = Beyincik | Beyin sutunu | Hipotalamus

Qlutamat

mkontrol m1g/kqgetanol 5,6 g/kq etanol

Sakil 2. Bir ayliq dovsan balalarimn bas beyin strukturlarimin toxumasinda qlutamatin
miqdarina (mkmol/q) prenatal ontogenezin orqanogenez dovriindo etanolun (1 va 5,6 g/kq
dozada giinda 1 dafa qarinbostuguna yeridilmasinin) xroniki tosiri (M£m, n=5)

Beyin gabig1 = Beyincik | Beyin siitunu | Hipotalamus

Aspartat
mkontrol ® 1 g/kq etanol 5,6 g/kq etanol

Sakil 3. Bir aylig dovsan balalarimin bas beyin strukturlarmmn toxumasinda aspartatin
miqgdarima (mkmol/q) prenatal ontogenezin orqanogenez dovriinds etanolun (1 va 5,6 g/kq
dozada giinds 1 dafa garinbosluguna yeridilmasinin) xroniki tasiri (M£+m, n=5)
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ardicilligla  2,90+£0,08 mkmol/q, 2,77+0,06 mkmol/q, 3,424+0,07 mkmol/q,
3,71+0,08 mkmol/q toskil etmisdir. Hesablamalar glutamatin migdarmin beyin
gabiginda 28%, beyincikdo 30%, beyin sitununda 33% va hipotalamusda 20%
azaldigim gostormigdir. Aspartatin miqdari beyin gabiginda 34%, beyincikdo 35%,
beyin sttununda 35% Vs hipotalamusda 30% azalmigdur.

Todgigatlarda muoyyan edilmisdir ki, miixtalif tosirlordon sonra QAYT
mubadilosi komponentlorinin saviyyalorinds bas veran dayisiklik todgiq olunan
strukturdan asili olmusdur [1], [2], [5]. Apardigimiz tadgigatlar asasinda oldo
edilmis naticalor etanolun prenatal ontogenezin organogenez dovrinds tosirindan
sonra QAYT, glutamat va aspartatin migdarimin beyincik va beyin sitununda daha
¢ox doyisdiyini gostarir,

Alkogol eyni vaxtda bir neco kimyoavi elementi hodof ala bilon sads bir
ligand oldugundan, onun inkisaf etmokdo olan beyino tasiri ¢ox mdurokkabdir.
Alkogol beyin hiiceyralorinin bazi novlarinds hiiceyra 6limiine sabob ola bilar,
digar névlarin hiiceyra vo molekulyar faaliyystine mudaxils eda bilar. Bu tasirlar
hom birbasa [6], ham do dolay1 yolla yarana bilar [11].

Alkogol neyronlarin proliferasiyasi vo miqrasiyasina miidaxils edoarok vo ya
hliceyra 6limina sobob olaraq embrionda beynin inkisafina birbasa tasir gostora
bilar. Bundan olava spirt fetal glutamat saviyyalorini yuksalda bilar vo glutamat N-
metil-D-aspartat reseptorlarin1 azalda bilor. Bu iso anormal neyron vo qlial
miqrasiya ila naticalona bilor [8].

Doblds alkogolun sabab oldugu hipoksiya spirtin ohomiyyatli dolayi
tosirlorindandir. Alkogol gobak arteriyasina qan axinini azaldir, bu da bdyiimanin
longimasina soabab ola bilor. Zilal sintezine manea térotmoklo vo hormon
soviyyalorini dayisdirmoklo do inkisafa mane ola bilor. Embrionda oksidlosdirici
stresin artmasi vo bOyumo faktoru signalinin pozulmasi slave tasirlordandir. Bu
tosirlor toksik (qisamiiddatli) va teratogen (uzunmuddatli) ola bilar [10].

Alkogol beyinda neyron rabitasini tonzimlomok tigiin ¢oxsayli hiiceyra vo
molekulyar hadsflara tasir gostorir. Alkogolun tasirina xroniki maruz galma vo
kaskin cokilmo sinapslarda neyroadaptasiyalar, 0 climlodon sinaptik ziilallarin,
kanallarm vo reseptorlarin ifadasine, lokalizasiyasmma vo funksiyasina
kompensasiyaedici tasirlor yaradir. Alkogol markazi sinir sisteminds (MSS) neyron
funksiyasimni doyisdirir. Sinaps neyronlar arasinda oalagonin morkszi noqtssidir va
etanolun tasirlorinin on hassas yerlorindoan biridir. MSS-do sinaptik 6tirilmads
istirak edon bir sira hiiceyra vo molekulyar hadoflor etanolun ham kaskin, hom do
xroniki tasirina moruz galma ilo dorindon doyisir. Umumiyyatlo, etanolun asagi vo
orta konsentrasiyasinin tosiri ion kanallari, neyrotransmitter reseptorlart vo
hiliceyradaxili signal ziilallar1 ilo mahdudlasmur. Etanol homginin mixtslif sinaptik
hodoflora tasir gosterir. Etanolun xroniki tosirine moruz galma insanlarda hom
doziimliiliik (tolerantliq), ham do asililiq yaradir. Oxsar tasirlor gomirici vo primat
modellarinds miisahids olunur [9].
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Etanolun xroniki tosiri beyin strukturlarinda QAYTergik sinapslarda bir
cox neyroadaptasiyaya sabob olur. Buna goro dos, spirts xroniki moruz galma
QAYTergik vo glutamatergik sinapslarda, xususan da sinaptik ziilallarin, kanallarin
Vo reseptorlarn ifadosi, lokalizasiyasi vo funksiyasi ilo bagli ohomiyyatli
neyroadaptasiya yaradir vo bu tesirlor hom hiceyra tipino, hom do beyin
strukturuna goro spesifik ola bilar [4].

Qlutamat vo QAYT yetkinlik dovrindo asas oyandirict va longidici
neyrotransmitterlordir. MUoyyan edilmisdir ki, har ikisi embrional hoyatin erkon
dovriinds genis yayillmigdir. Osas langidici 6tlriict olan QAYT tadqiq edilon bitiin
heyvan novlorinds yetismomis neyronlart hayacanlandirir. Bu, erkon inkisaf
moarhalalarinds xloridin daha yuksok hiliceyrodaxili konsentrasiyasi ilo baglidir.
QAYT-1n oyandirict tasirlori beynin yetismasinds miihiim rol oynayir [12].

Etanol sinaptogenez dovriinds korpa gamiricilora totbig edildikds inkisaf
etmoakds olan beyinds genis yayilmis apoptotik neyrodegenerasiyaya sobob olur.
Bu tapintilar azalmis beyin kiitlasi vo FAS ilo alageli dmur boyu davam edan
neyrodavranis pozulmalar {igiin indiys godor movcud olandan daha ¢ox ehtimal
olunan izahat verir [7].

Toklif edilmisdir ki, ikili mexanizm - NMDA qlutamat reseptorlarinin
blokadast vo QAYTA reseptorlarinin hiperaktivasiyasi - etanolun apoptogenik
faaliyyatino vasitocilik edir, etanolun hom NMDA antagonisti, hom do
QAYTmimetik xassaloro malik olduguna dair miioyyan edilmis siibutlara vo ya
NMDA-ya malik olan digar dormanlarin son tapintilarina asaslanaraq. antagonist
vo ya QAYTmimetik xususiyyatlori inkisaf etmokdo olan beyinds apoptotik
neyrodegenerasiyani giiclii sokilds tatikloys bilor [8].

Doliin etanolun tesirine moruz qalmasi naticesindo batndaxili inkisaf
zamani MSS-nin strukturlarmin toxuma vo hiiceyralorindo patoloji doyisikliklorin
osas1 qoyulur. Bu doyisikliklor postnatal inkisafin biitiin dovrlorindo 6z oksini
gostormokdo davam edir. Botndaxili inkisaf dovriindo QAYT miibadilosinin osasi
formalagmaga basladig1 andan etanol bu miibadiloys tosir gostorir.

ODOBIYYAT

1. Amesa HH. BnusHue TuMynvHa HAa aKTUBHOCTH TITyTaMaTIeKapOOKCHIA3bl B
CTPYKTypax TOJOBHOTO MO3ra KpbIC Ha MOJEIM  CTPENTO30TOLMH-
MHIYLIUPOBaHHOM Helipoaereneparmu / [Tatorenes, 2022, 1.20, Ne3, ¢. 59-60.

2. Amesa HH., Cagpapos MU Conmepxanne ['AMK, Tmy um Acn B
MHUTOXOHAPHAIBHBIX (pakuusx TOJOBHOro Mmo3ra 10-IHEBHBIX KpBIC TIOCiIE
OJTHOKPATHOI'O JCHCTBUS THUMaduHA //MeKIyHapOAHBIH HAyYHBI HMHCTUTYT
«Educatio», Ne2(9)/2015, gacTs 3, ¢.15-18.

3. Bueanwun AM., Awyx AT, Mymoxos A.P., Omapos M.A. u Op. BnusHue
ANKOTOJisl Ha IMpeHaTalnbHOEe pas3BuTHe Iwoxa //CHOMpckoe METULIMHCKOE
o6o3penne, 2022; (4): ¢. 5-12. DOI: 10.20333/25000136-2022-4-5-12

96



PRENATAL DOVRDO ALKOQOLUN MORKOZI SINIR SISTEMININ ...

10.

11.

12.

Jlenesuy C.B. lleHTpanpHble W TepudeprIecKre MEXaHH3MBl AJIKOTOJBLHONH H
MophuHOBOM MHTOKCHKamuH, [ poaHo: ['pIMY, 2015, 252 c.

Aliyeva N.N. The activity of GABA-T enzyme in the brain of rats in postnatal
ontogenesis exposed to hypoxia during fetal period //Azerbaijan Journal of
Physiology, 2022; 37(1): p.22-29. https://ajp.az/index.php/ajp/article/view/4

Bisen S., Kakhniashvili D., Johnson D.L., Bukiya A.N. Proteomic analysis of
baboon cerebral artery reveals potential pathways of damage by prenatal alcohol
exposure // Mol Cel Proteomics, 2019, 18(2): p. 294-307.
doi:10.1074/mcp.RA118. 001047

Caputo C., Wood E., Jabbour L. Impact of fetal alcohol exposure on body
systems: a systematic review // Birth Defects Res C Embryo Today, 2016, 108(2):
p. 174-80. doi:10.1002/bdrc.21129

Olney J.W., Wozniak D.F., Jevtovic-Todorovic V., Farber N.B. et al. Glutamate
and GABA receptor dysfunction in the fetal alcohol syndrome Pages 315-325 |
Published online: 27 Oct 2010

Roberto M., Varodayan F. Synaptic targets: chronic alcohol actions //
Neuropharmacology, 2017 August 01; 122: p. 85-99.
doi:10.1016/j.neuropharm.2017.01.013.

Saha P.S., Mayhan W.G. Prenatal exposure to alcohol: mechanisms of cerebral
vascular damage and lifelong consequences // Adv. Drug. Alco. Res. 2022,
2:10818. doi: 10.3389/adar.2022.10818

Seleverstov O., Tobiasz A., Jackson J.S., Sullivan R. et al. Maternal alcohol
exposure during mid-pregnancy dilates fetal cerebral arteries via endocannabinoid
receptors // Alcohol, 2017, 61: p.51-61. doi:10.1016/j.alcohol.2017. 01.014

Wu C., Sun D. GABA receptors in brain development, function, and injury //
Metab Brain Dis. 2015 April; 30(2): p. 367-379. d0i:10.1007/s11011-014-9560-1

Redaksiyaya daxil olub 22.05.2023

97



