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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualligi. Diinya ictimaiyyetinin alkoqolizm haqqinda
coxsayli miisahidolorin sahidi olmasina baxmayaraq, bu giin do
alkoqolizmin yaranmasinin vo orqanizmo tasirinin mexanizmi barasindo
doqiq elmi konsepsiya islonilmomisdir. Qeyd etmok lazimdir ki, diinya
adabiyyatinda, alkogolun orqanizmin struktur-funksional vaziyyatina tosiri
haqqinda (xiisuson, bas beyinds) miixtalif kliniki malumatlarin kifayat
goder vo ziddiyystli olmasina baxmayaraq, todgiqat¢ilar vahid bir fikro
golirlor ki, alkoqolizm insanlarda monfi funksional foaliyyatin
formalagmasina sabab olur (Aptioxuna H.W., Jlemuna W.I1., 1984; Bypos
10.B., Beaepuukos H.H., 1985; Yang L., Long C., Faingold C.L., 2001).

Qamma-aminyag tursusunun (QAYT) klassik longidici mediator
kimi toqdim edilmosi, onun energetik proseslords, sinir sisteminds gedon
funksional ~vo  psixi  patologiyalarin  yaranmasinda istiraki,
kompartmentalizasiyasi vo neyrotrop maddolorin tesirine qarst morkazi
sinir sisteminds (MSS) miibadilo proseslsrinin tadqiq edilmosi neyrokimya
va neyrofiziologiya elmlorinin on zoruri masslalorinden biridir. Mixtalif
stress (gorginlik) vo ekstremal soraitdo beyindo QAYT-in miqgdarinin
artmasi vo ya normaya nisbaton azalmasi organizmin vo xiisusan do sinir
sisteminin kompensator funksiyasinin pozulmasi zamani bohran (kritik)
voziyyatin  yaranmasinin  basglandigint  gostorir.  QAYT  sistemi
komponentlarinin (QAYT, QDK, QAYT-T, Qlu va Asp) MSS-ds har hansi
xarici vo daxili tasira qarsi beyin sobalorinin toxuma vo mitixondrilorinda
tadqiqi, onun miibadilesinin korreksiyasinin tomin edilmasi {i¢iin osas
sortdir, orqanizmin ¢ox miirokkeb, miixtslif funksional vaziyystlorinin:
oyanma, longimo, miidafio-uygunlagsma kompensator proseslorin tonzim
olunmasinda yaranan miithiim doyisikliklorlo xarekterizo olunur (JleneBuu
C.B., 2009; IlaBnoBa W.B., PeicakoBa M.IL., 2013; Caynbckas H.b.,
Tepexora E.B., 2013).

QAYT sistemi dedikdo: QAYT-mm, Qlu vo Asp-nin miqdari,
hamginin das, onlarin sintezindo vo parg¢alanmasinda istirak edon QDK va
QAYT-T fermentlorin faalliglarinin doyisilmasi saviyyelari nazards tutulur.

Asag1 molekulyar ¢okiyo malik olan tonzimloyici maddslorin va
xiisusan do QAYT sistemi komponentlarinin sarbast Qlu vo Asp-in MSS-do
neyrokimyavi todqiqi, onlarin sinir toxumasindaki rolu ils bagh olaraq
farmakologiya vo tobabatdo boyiik nozeri va kliniki shomiyysto malik
olmalar1 gonastine golmok miimkiindiir. Kimyovi zsharloyici neyrotrop
maddolorin amsls gatirdiklori patoloji doyisikliklor vo onlarin bioloji tasir



mexanizmlorinin dyronilmasi, tadqiq edilmasi miiasir neyrofiziologiyada on
miihiim elmi problemdir (I'onoBko A.U., Jlontsesa JI.B., T'onoBko C.O. u
ap., 2003; I'mnemaposa @.U., Panamckas B.M., Mskuruesa FO.B. u np.,
2006; T'omoBko A.1., Cadponos I'.A., 2011).

Etanolun yiiksok dozasia qars1 tolerantliq (doziimliiliik) alkoqolizm
xastaliyinin alametlorinin (simptomlarinin, asasan do, etanola qarsi) fiziki
asililigr ilo bagh olub vo miixtslif formali alkoqolizmin yaranmasi zamani
miisayiot olunur vo alkoqolizmin amalo golmasinin asas amilina gevrilir.
Demoli, alkogol MSS-do gedon maddslor miibadilesine tosir gostoron asas
komponentlorden biri kimi qobul edilo bilor va alkoqolizmin omols
golmasinds dominant amil kimi ¢ox miihiim shamiyysts malikdir (bapauna
JLP., IIponsko I1.C., CranoBckas B.U., Anuesa E.B., 2010; MemepsikoBa
M.IO., Caneit A.Il., Bammanos I'.A. u ap., 2013).

Xiisusilo, QAYT sistemi vo onun komponentlori saviyyasinda
sutkaliq (sirkadian), fosillik (infradian) ve illik (ultradian) bioritmlerin
tozahiirlorini tocriibi olaraq askar etmok masalasi glindoms golmisdir. Bu
istigamatds bazi fundamental tadqiqat islori aparilsa da, fasillik bioritmlorin
QAYT metabolizmine vo bu mexanizmlorin koskin vo xroniki
alkoqolizasiya zamani QAYT miibadilasinin bazi xiisusiyyatlorins tasirinin
Oyronilmasi tibbi biologiyanin aktual problemlsrinden biridir (Reiter R.J.,
1991, Golombek D.A., Martini M., Cardinali D.P., 1993; Papp M., Litwa
E., Gruca P., 2006; Kasper S., Hamon M., 2009; CmupHos B.M., 2014).

Istor etanol, istorso do QAYT — her ikisi neyrotrop maddolordir.
Bunlardan hor birinin organizms tasiri beynin toxuma va hiiceyralorinds
miithiim neyrokimyavi doyisikliyin yaranmasina sobab ola bilor. Bu
masalonin tadqiq edilmasi miiasir neyrofiziologiyada olduqca zoruridir va
belo bir kardinal yanasma elmi cohotdon osaslandirilmig, yoni miioyysn
praktiki toklifin hazirlanmasma gotirib ¢ixara bilor ki, naticads, belo
praktiki toklif bir ¢ox sinir sistemi xastaliklorinin, o climlodon, xroniki
alkoqolizmin miialico vo profilaktikasinda yararli bir vasito kimi totbiq
edilo bilar.

Isin asas moaqsadi vo vazifalori. Hazirki elmi-todgiqat isinin osas
moagsadi postnatal ontogenezin iki mithim yas ddvriinda: 6-ayliq (cinsi
yetiskonlik, bohran dovrii) ve 12-ayliq (yetkin, stabil dovrii) erkok
dovsanlarin tokamiilca forqli beyin sobalorinin toxuma homogenatinda va
mitoxondri fraksiyalarinda QAYT miibadilosing ilin faslindon asili olaraq
etanolun koaskin vo xroniki tosirini todqiq etmok, beynin &yronilon
sObalarinin morfo-funksional formalagmasi ilo QAYT sisteminin garsiligh



olagasini aydinlagdirmaq vo MSS-nin qoruyucu, uygunlagma-kompensator
xiisusiyyatlorini miiayyanlagdirmoakdan ibaratdir.

Gostorilon  mogsade nail olmaq iiglin  asagidaki  vazifalorin
Oyranilmasi nozards tutulmusdur:

1. Postnatal ontogenezin iki miixtalif yas morhslasinda: 6- va 12-ayliq
erkok dovsanlarin beyin sobalarinin toxuma homogenatinda vo mitoxondri
fraksiyalarindaki QAYT miibadilesine yaz faslindo etanolun kaskin va
xroniki tosirini dyronmak;

2. Postnatal ontogenezin 6- vo 12-ayliq yas dovrlorindo erkok
dovsanlarin beyin sobaslarinin toxuma homogenatinda vo mitoxondrilorinda
QAYT miibadilssine payiz faslinde etanolun kaskin vo xroniki tosirini
tadqiq etmok;

3. 6- vo 12-ayliq heyvanlarin beyin sobalorinin toxumalarindaki
QAYT miibadilesinin dinamikasina etanolun yiiksok dozasmin koskin
zohorlayici tasirini dyronmoak;

4. 6- vo 12-ayliq heyvanlarin beyin sobalorinin toxumalarindaki
QAYT miibadilosinin dinamikasina etanolun xroniki tesirini toadqiq
etmokdon ibaratdir.

Tadqgiqatin elmi yeniliyi. ilk dofs olaraq postnatal inkisafin iki
miixtolif yas dovriinde: 6- vo 12-ayliq heyvanlarm beyin s6bolorinin
toxumalarinda ilin faslindon asili olaraq QAYT miibadilosine etanolun
yiikksok dozasmin (5,6 g/kq, 40 %-li moahlulunun) zsharlayici tesiri totbiq
edilmigdir. Miioyyon edilmisdir ki, 6- va 12-ayliq heyvanlarin MSS-nin
miixtalif gsébalorinin toxuma homogenatinda vo mitoxondri fraksiyasinda
QAYT sistemi komponentlsrinin saviyyassi normada yaz faslinds, payiz
foslindokinoe nisbaton xeyli forgli olur. Belo ki, yaz faslinde normada
QAYT-in  miqdar1  Oyronilon  beyin  gObslorinin  toxuma  vo
mitoxondrilorinds, payiz faslindokine nisbaton az, sarbast Qlu vo Asp-in
miqdar1 iso oksina ¢ox olur. Bu zaman QDK fermentinin foallig1 da, yaz
faslindo payizdakina nisbaton tadqiq edilon beyin sobolorinin toxuma va
mitoxondrilorine nisbaton asag diisiir.

6- vo 12-ayliq erkok dovsanlarin todqiq edilon beyin sobolorinin
toxuma vo mitoxondrilorindo QAYT sistemi fermentlorinin (QDK va
QAYT-T) aktivliyinin saviyyasi vo sarbast Qlu vo Asp-in miqdari,
hamginin QAYT-1n etanolun kaskin va xroniki tasirlorine moruz qaldigdan
sonra ¢ox boyiik doyisikliklora ugrayirlar. Bu zaman etanolun yiiksok
(koskin) vo xroniki tosirinden sonra beyin sobslorinin toxuma vo
mitoxondrilorinds QAYT-in miqdar1 artir, QDK vo QAYT-T foalliglar



yiiksalir, sarbast Qlu va Asp-in miqdari iso aksine, normaya nisbaton xeyli
azalir.

QAYT-1n miqdarinin yaz va payiz fosillorindo etanolun ekstremal
tasirindon sonra normaya nisbaton beyin sobalarinin toxuma ve mitoxondri
fraksiyalarinda artmasi, MSS-nin vo {mumiyyatlo, biitiin orqanizmin
uygunlagsma-kompensator reaksiyalarmin osasinda duran QAYT-sistemi
komponentlorinin shamiyyastinin aydinlagdirilmasma osas verir.

Isin praktiki ahomiyyati. Aparilmis eksperimental todgigatlarin
naticolori gostordi ki, fasil doyisikliklori fonunda etanolun miixtolif
dozalarinin tesiri zamani, oyandirict va langidici mediator mangali amin
tursularmin saviyyosi daha ciddi doyisikliklors meruz qalir. Ona gora da,
istor fosil doyisikliyi fonunda va istorss do, alkoqolun zohorlayici tasirinden
sonra insanin Morkazi Sinir Sisteminds yaranan neyrokimyavi,
neyrofizioloji va neyropataloji doysilmalor zamani1 bu maddslorden derman
preparatlar1 kimi istifade olunmas1 barads toklif verilmasi miinasib hesab
oluna bilar.

Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddoalar.

1. Tadqiqatlarda yaz fasli ilo miiqayisads payiz faslindo normal (intakt)
6- vo 12-ayliq erkak dovsanlarin beyin gobalarinin toxuma homogenati va
mitoxondri fraksiyalarinda QAYT sistemi komponentlorindon QAYT-in
miqdarinin, QDK vo QAYT-T aktivlik soviyyesinin yiiksalmasi, sorbast
Qlu vo Asp-1n miqdarinin ise agagi oldugu miioyyon edilmisdir.

2. Eksperimentds ekstremal garaitds - alkoqolun yiiksak dozasinin (5,6
g/kq, 40%-li moahlulu) tesirindon sonra 6- vo 12-ayliq erkek dovsanlarin
beyin sObalorinin toxuma homogenati vo mitoxondrilorinds ilin hor iki
faslinds Qlu vo Asp-1n miqdarlarimin azalmasi agkar olunmusdur.

3.Morkazi sinir sisteminin filogenetik inkisafindan asili olaraq bas
beynin forqli sobolorinin toxuma homogenati vo mitoxondri fraksiyalarinda
QAYT sistemi komponentlorinin etanolun kaskin vo xroniki zsharlayici
tosiri soraitindo doyismeo xiisusiyystlorinin qanunauygunluqglart miioyyen
edilmigdir.

Tadgiqat isinin aprobasiyasi. Todqiqat isinin naticalori agagidaki
elmi seminar vo konfranslarda miizakirs edilmigdir: “Tibb vo psixologiya
ticiin neyroelm” VIII vo IX Beynolxalq kongreslorinds (Sudak, Krim,
Ukrayna, 2012, Rusiya, 2014); “Eksperimental vo tatbiqi fiziologiya™ III
Gonc todqiqatgilarin  elmi  konfransinda (Moskva, Rusiya, 2012);
“Psixiatriya, narkologiya vo psixoterapiyanin nazoriyyssi vo kliniki
praktikasinin masolalori” II elmi-praktik konfransinda (2012, Tiimen,



Rusiya), Doktorantlarin va gonc tadqiqatgilarn XVIII Respublika Elmi
Konfransinda (Baki, 2013); “Stress vo inkisaf: neyrokimyavi va
neyrofizioloji mexanizmlori” Umummilli lider H.Oliyevin anadan
olmasinin 90 illik yubileyins hasr edilmis Beynolxalq konfransda (Baka,
2013); Avropa mokaninda yeni ¢agiriglar: Gonc alimlorin I Beynslxalq
Baki Forumunda (Baki, 2013); ADPU-nun “insan vo heyvan fiziologiyas1”
kafedrasinin elmi seminarlarinda (Baki, 2012, 2014, 2015).

Dissertasiya isi ilo slagodar materiallarin nosri. Dissertasiya
mdvzusuna aid 13 elmi is ¢ap olunmusdur.

Dissertasiyamin hacmi va strukturu. Dissertasiya 160 sohifodon,
giris, 4 fosil, yekun, naticolor vo odobiyyat siyahisindan ibarotdir.
Bibliografik gostericiys 261 menbs daxildir, onlardan 1-i azerbaycan,
133-ii rus vo 127-i ingilis dilindadir. Isdo 20 cadval, 3 sokil vardir.

TODQIQATIN MATERIALI VO METODLARI

Tacriibalor 155 bas erkok dovsan iizerinds aparilmisdir: normada
(intakt) vo ecksperimental heyvanlarda 6-ayliq (cinsi yetigkonlik
marhalasinds) vo 12-ayliq (stabil) yas dovriinde bas beyin strukturlarinda
Oyronilmisdir. Toxuma niimunolori bas beynin bdyiik yarimkiiralori
gabigindan, beyincikdon, beyin siitunundan va hipotalamusdan atlasa
uygun olaraq gotiiriilmiigdiir (bauakos C.M. u np., 1973).

Tocriibo  zamam  adadovsanlarmin  bas  beyin  toxumasi
homogenatinda vo mitoxondri fraksiyasinda QAYT sistemi komponentlori
(Qlu, Asp, QAYT-1n miqdar1 vo QDK vo QAYT-T fermentlorinin aktivliyi)
ilin yaz vo payiz fasillorinds heyvanin badan kiitlosina goérs etanolun koskin
(5,6 g/kq 40%-1i mohlulun) vo xroniki (3,5 gq/kq 25%-1li moahlulun) tasiri
soraitindo dyronilmisdir.

Kaskin xarakterli tocriibolorde 5,6 g/kq 40%-li etanol garin
bosluguna birdafalik yeridilmis vo QAYT komponentlorinin dinamikasini
Oyranmoak tiglin tacriibaler 5, 15, 30, 60 dogigadon vo 48 saatdan sonra
aparilmigdir. Xroniki tosiri dyronmok iiglin giinds bir dofs 3,5 g/kq 25%-li
etil spirti heyvanin garm bosluguna on giin yeridilmis va tacriibaler — 7, 14,
21 va 30-cu giinlords icra olunmusdur.

Sinir toxumasindan alinmig niimunslords QAYT va dikarbon
amintursulan elektroforez {isulu ilo (Awapara J. et al., 1950) fraksiyalarina
ayrildigdan sonra kagiz iizorinde xromotoqrafiya (ITacxuna T.C., 1959)
metodu ilo boyanmig vo sorbast amintursularin ronglonms intensivliyinin
fotometrik toyini FEK-56M cihazinda 6l¢iilmiisdiir.



Beyin toxumasinda QDK fermentinin foalligi (Sytinsky LA.,
Priyatkina T.N., 1966), QAYT-T fermentinin faalligi iso (Humosa H.C.,
1966) iisulu ils toyin edilmisdir.

Dovsanlarin tadqiq olunan beyin strukturlarindan mitoxondri
fraksiyalarinin ayrilmasi iiglin an adekvat vo qgobul olunan Somoqui va
Fonyonun toklif etdiklori metoddan istifade olunmusdur (Somogyi J.,
Fonyo A., Vinore 1., 1962).

Alinan gostaricilor parametrik tsulla iglonilmisdir (Jlakun I'.®.,
1990). Gostaricilarin diiriistlitk doracasi Figer-Styudent codvali {izra toyin
olunmusdur.

TODQIQATIN NOTiCOLAORI VO ONLARIN MUZAKIROSI

Aparilan elmi-toqdiqat isinds biz ilin iki faslini — yaz vo payiz
fasillarini segmokds asas onu nazars almisiq ki, mohz bu iki miithiim fasilda
MSS-do bas vers bilon oyanma vo longims proseslori arasindaki forqli
neyrokimyavi doyisikliklorin mexanizmini kifayot qodor aydinlasdirmaq
miimkiindiir. MSS-nin bazi xastaliklorinds fasildon asili olaraq amols galon
simptomatik doyigikliklori agkar etmok vo bu fasillords istifads edilon
mediator mongali vo tobistli dorman preparatlarmin (maddslorinin)
totbiqine dair bozi qanunauygunluqlart vo belo xastolorin miialicasineg
korreksiya edici komoklik gostoran amillori miioyyanlogdirmokdir.

1. ilin faslindon asih olaraq 6- vo 12-ayhq erkok dovsanlarin
beyin sobalorinin toxumalarinda vo mitoxondrilorinds QAYT sistemi
komponentlorinin miibadilosinin xiisusiyyatlori

Aparilan tacriibslorden olds edilon dslillor gdstordi ki, 6- vo 12-ayliq
erkok dovsanlarin beyin gobolorinin toxuma veo mitoxondri fraksiyalarinda
yaz foslindo QAYT-in miqdar1 Gyronilon s6bslords payiz foslindokine
nisbaton 8-14% asagi olmugdur. Bu dovrdo QDK fermetinin foalliginin
saviyyasi QAYT-1n miqdarina uygun olaraq yaz faslinde normada todqiq
edilon beyin sdbolorinin toxuma vo mitoxondrilorinds, payizdakina
nisbaton 10-14% asag1 olmasi miioyyanlogdirilmisdir. Bu zaman sarbast
Qlu va Asp-in miqdar1 yaz faslinds tadqiq edilon beyin sdbalorinin toxuma
vo mitoxondri fraksiyalarinda payiz faslindokine nisbaton xeyli yiliksak olur
(sokil 1).

Bu tacriibalora asason demok olar ki, yaz foslinde normada tadqiq
edilon beyin sobalarinin toxuma vo mitoxondrilorinde QAYT-1n miqdarinin
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payiz faslindokino nisbaton asagi olmasi vo sorbast Qlu vo Asp-in
miqdarlarmin iss oksina, ¢ox olmasi onu demays asas verir ki, yaz faslindoa
normal halda bu heyvanlarda oyanma prosesi langimaya nisbaton iistiinliik
toskil edir, payiz faslinds isa bu proses aksins olur.

Todgiqatlara asason demok olar ki, hor iki fasilde 6- vo 12-aylhq
erkok adadovsanlarinin todqiq edilon beyin sobolorinin toxuma va
mitoxondrilorinds Oyranilon amintursularinin (QAYT, Qlu va Asp-in)
miqdarlarinda, istorsa do Oyrenilon fermentlorin (QDK vo QAYT-T)
foalliginda fasillo bagli bas veran dayisikliklor eyni istigamotds olur, lakin
bu doyisikliklor yaz foslinde 6ziinii payiz foslindokine nisboton daha
gabariq sokilde gostorir. Giiman etmok olar ki, yaz faslindo bas veran bu
forq orqanizmdos yaranan hormonal doyisikliklarlo baglidir (sakil 2).

Tacriibalarden alds edilon dolillori yasa goro miiqayisa etdikdo bels
gonastos golmok olar ki, normada 6-ayliq (bohran yas dovriinds) erkok
dovsanlarla miiqayisade tadqiq etdiyimiz amintursularmin miqdar1 va
fermentlorin foalligimin saviyyesi, dyrandiyimiz beyin sébalorinin toxuma
vo mitoxondrilorinde 12-ayliq (stabil dovrds) heyvanlarda nisbaton az
dayisikliys meruz qalir. Cavan heyvanlarda yaslilara nisbaton tadqiq olunan
amin tursularinin koskin doyisikliys ugramasi hiiceyradaxili xlorun
konsentrasiyasinin daha giiclii dayigikliys moruz qalmasi ilo oslagodar ola
bilor. Homginin da, hesab edirlor ki, hiiceyradaxili xlorun miqdart veo
nagledici NKCC1 ziilalin ekspressiyasi va aktivliyi do amintursularinin
doyisilmasina tesir gostorir (Ben-Ari Y. et al.,, 2007, Wang D.D. and
Kriegstain A.R., 2011). Cavan yaglarda xlorun toplanmasina sobsb xlor
ionunun membrandan passiv kegmasi, eyni zamanda ligantin — tonzimlayici
QAYT-A kanali ils olagadar ola bilar (Blaesse P. et al., 2009).

2. ilin faslindon asili olaraq 6- vo 12-ayhq erkok dovsanlarin
beyin sobalorinin toxumalarindaki vo mitoxondrilarindaki QAYT
sistemi komponentlorinin miibadilosina etanolun yiiksak dozasimin
tasiri

Aparilan tocriibalorin naoticolorine asason demok olar ki, QAYT
sistemi  komponentlori ~ dyronilon  beyin  strukturlarmin  toxuma
homogenatinda vo mitoxondri fraksiyalarinda etanolun kaskin dozasinin
tosirindon sonra ciddi doyisilmolor miisahide olunmusdur. Gostorilon
soraitdc QAYT miqdarinda artma vo QDK fermentinin aktivliyinds
yiikksalma geyds alindigi halda, sorbast Qlu vo Asp-nin miqdarinda va
QAYT-T fermentinin aktivliyinde azalma qeyde alinmigdir. QAYT-n
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miqdarinda vo QDK-nin aktivliyindaki artimin yaz fasli ilo miiqayisado
payiz faslindokina nisbatan yiiksok olmasi miioyyanlogdirilmisdir (codval 1)

Cadval 1
Ilin faslindon asili olaraq 6-ayliq erkok adadovsanlarm beyin soboelorinin
toxumalarindaki QDK (1 q teze toxumada mkmol QAYT/q's) vo QAYT-T (1 q
tozo toxumada mkmol Qlu/q-s) fermentlorinin foalligina etanolun yiiksok
dozasinin (5,6 q/kq 40%-li mahlulunun qarm bosluguna birdsfslik yeridilmasinin)

tasiri (M#m, n=5-6)

Beyin Tocriiba Yaz Payiz
sobolari QDK QAYT-T QDK QAYT-T
. |Kontrol[M +m| 84,5+1,46 | 73.,2+1,05 | 92,5+1,36 | 80,1+1,80
Bas beyin
yarim- M +m| 95,6+1,57 | 89,3+1,13 | 106,5+1,40 | 91,3+1,46
Kiirolori [Tocriiba| % 113 122 115 114
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
KontrolM +m| 107,3+1,87 | 86,4+1,30 | 116,4+1,18 | 91,0+1,16
Beyincik M +m| 134,7+1,50 | 120,4+1,47 | 142,5+1,39 | 124,4+1,40
Tocriibo| % 126 139 122 137
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
KontrolM +m| 30,4+1,22 | 76,5+1,52 | 38,3+1,49 | 84,3+1,49
Beyin M +m| 44,9+1,37 | 104,9+1,68 | 53,0+1,64 | 112,4+2,07
SUUNU i) 148 137 138 133
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
KontrolM +m| 46,6+1,45 | 95,6+1,92 | 55,1+1,25 | 107,6+1,86
Hipota- M +m| 58,4+1,25 | 132,0£1,92 | 67,6+1,90 | 138,6+1,43
lamus rcriibe| 9% 125 138 123 129
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Aparilan todqiqatlara osason demok olar ki, tadqiq olunan beyin
toxumalarinda etanolun yliksok dozasmin (5,6 g/kq 40%-li mshlulunun)
garm bosluguna birdofalik yeridilmasi zamani yaranan zoharlonmoays qarsi
bir torofdon QAYT-in sintezinin artmasi, digor torofdon onun
parcalanmasinin, sinir toxuma va hiiceyralari tarafindon monimsonilmasinin
asag1 diismosi diqgati calb edir. Belo halda goriindiiyii kimi, bu maddslorin
beyinds sintezi, onlarin pargalanmasini istaloyir vo naticodo QAYT-in
miqdar1 MSS-do haddindon ¢ox artaraq “qoruyucu” lengimenin
yaranmasina sabab olur. Bu iso sinir toxumasinda neyronlarm etanolun
neyrotrop dagidict tesirindon siradan ¢ixmasinin qarsisini ala bilir. Qeyd
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etmok lazimdir ki, bu ganunauygunluq beyin strukturlarinin tadqiq olunan
mitoxondri fraksiyalarnda da QAYT sistemino daxil olan QDK-nin
aktivliyinin daha yiiksok olmasinda 6ziinii gostorir. Fermentlorin bu ciir
aktivliyi ola bilsin ki, 12-ayliq heyvanlarin MSS-nin morfofunksional
xiisusiyyatlorindon, yoni tam formalagsmasi vo QAYT-ergik neyronlarin
reseptorlar sisteminin etanolun tosirine qarsi adaptiv-kompensator
dayisikliklars ugramasindan asilidir.

3. Ilin yaz fsslindo miixtolif yas dovrlorinds olan dovsanlarin
beyin soboalorinin toxumalarindaki QAYT sistemi metabolizminin
dinamikasina etanolun xroniki tasiri

Bizim tacriibalorimizin naticalerinden aydin olmusdur ki, alkoqolun
(3,59/kq 25%-1i mahlulunun giinds 1 dafs garin bosluguna yeridilmasinin)
xroniki tasirinin QAYT mibadilosinds istirak edon biitiin komponentlarin
(QAYT, Qlu, Asp, QDK va QAYT-T) an ¢ox doyisikliys ugramasi tadqi-
gatin 14-cii giiniinds 6ziinii daha gabariq gosterir. Bu dovrii etanolun tasiri-
nin krizis (béhran) morholasi hesab etmok olar. Orqanizm 6ziinii bu agir
soraitdon ¢ixartmaq {igiin biitlin imkanlarin1 tam safarbar edir. Bu bir daha
stibut edir ki, ekstremal soraitdo QAYT-1n miqdariin MSS-do yiiksalmasi
organizmin funksional tamliginin saxlanilmasinda miihiim rol oynayir.

Alkogolun xroniki tesirinden sonra (7, 14, 21 va 30-cu giinlords)
davam etdiyi biitiin miiddotdo beyin sobslorinin toxumalarinda QAYT-in
miqdarinin daim yiiksak soviyyads olmast MSS-nin va canli organizmin
olverigsiz (ekstremal) soraito uygunlasmasinda (adaptasiyasinda) miithiim
rol oynamasinin gostaricisidir.

Biitiin yuxarida gostarilonlora asason hesab etmok olar ki, alkogolun
xroniki tasiri zamanit QAYT miibadilasinin dinamikasinda (zsharlonmodon
7, 14, 21 va 30 giin sonra) bas veran doyisikliklor vo asason do, QAYT-in
miqdarmnin kontrola nisboton proqressiv sokilde artmasi onun miidafis-
uygunlagma vo kompensator funksiyasi ilo slagadardir.

4. Ilin yaz faslindo miixtolif yas dovrlorindo olan dovsanlarin
beyin soboalorinin toxumalarindaki QAYT sistemi metabolizminin
dinamikasina etanolun yiiksok dozasimn tasiri

Miiayyan edilmisdir ki, etanolun yiiksok dozasinin (5,6 g/kq 40%-1i
mohlulunun) tadqiqatin 5, 15, 30, 60-c1 doqige vo 48 saatdan sonra tosiri
zamani beyin sobalori toxumalarinda QDK ve QAYT-T fermentlorinin
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foalliq soviyyassinin Oyranilon biitiin vaxtda normaya nisboton yiiksalmasi
onu demoys asas verir ki, etanolun koskin dozasinin tesiri zamani bir
torafdon beyin sobslarinin toxumalarmda QDK-nin faalligimin yiiksalmasi,
beyindo QAYT-n sintezini Qlu vo Asp-in hesabina artirir. Digor torafdon
biitiin dovrlorde beyin sobalorinin toxumalarmda QAYT-T fermentinin
foalliginin yiiksalmasi bas verir vo bu zaman QAYT-n beyin sobolorinda
parcalanmasi1 vo onun toxuma Vo sinir hiiceyralori terofindon
manimsanilmasi xeyli artir.

Etanolun yeridilmasindon 48 saat sonra tadqiq edilon beyin
sObalorinin demok olar ki, hamisinda (bas beyin gqabiginda, beyincikdo,
beyin siitununda va hipotalamusda) QDK fermentin foallig1 uygun olaraq
normaya nisbaton 26, 20, 29 vo 16% yiiksok soviyyads olmus, lakin
QAYT-T-nn faallig1 ise beynin dyronilon biitiin sébalarinin toxumalarinda
normada olan hadds enmigdir. Demali, bu zaman beyin s6bolorindo QAYT-
In sintezinin artmasi davam edirsa do, lakin onun parcalanmasi artiq bas
vermir. QAYT-m miqdarmin bu zaman kosiyinde onun sintezinin
sayasindo artmasi, ekstremal soraitdo neyronlarin qorunub saxlanmasina
komaklik gostorir, belo foaliyyst formasi da QAYT-in MSS-doki
funksional shomiyyati ilo bilavasits baglidir.

Tadqigatimizdan alinan dolillor gdstordi ki, etanolun kaskin vo
xroniki tosiri zamani bas veron alkoqol zshorlonmasindon sonra
Oyrondiyimiz beyin sobalarinin (bas beyin yarimkiirolori qabigi, beyincik,
beyin siitunu vo hipotalamus) toxuma homogenati vo mitoxondri
fraksiyalarinda amintursularmm (QAYT, Qlu va Asp-in) miqdart vo
fermentlorin (QDK vo QAYT-T-nin) foalliglar1 daha ciddi doyisikliklera
moruz qalir.

Uzun miiddst hesab edirdilor ki, alkoqolun orqanizme menfi tasiri
neyron ansamblinin lipid komponentlarine tasirinden asilidir. Indiki dévrds
belo qonasto golmiglor ki, alkogolun sinir toxumasmda miibadilo
proseslorine manfi tesiri onun spesifik ziilallarla garsiliqh slagssinden, ion
kanallariin va reseptorlarm funksiyalarimin doyismesinden asilidir. Siibut
olunmugdur ki, etanolun reseptor ziilallarla qarsiligl tesiri naticesindo
neyronlarin oyanacaqligr doyisir. QAYT-reseptoru kompleksinin osas
funksiyast miixtalif oliqgomer reseptor kompleksinin miixtolif allosterik
birlogma yerlori onun reseptorlarinin modullugunu aktivlesdirir. Bu
allosterik maddslor (mosolon, etanol va benzodiazepinlor liglin) miixtolif
preparatlarm birlogms (nisan) yeri hesab olunur (Sigel E., Buhr A., 1997).

Lakin koskin az miiddstli alkoqolizasiya zamami QAYT-ergik
transmissiya stirotlonir, BDP reseptorlarin [H’-diazepama] uygunlasmasi,
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xroniki alkoqollasma zamani iso BDP-nin aqonist reseptorlarla selektiv
birlosmasi yiiksalir (Taylor C. et al., 2008; Warren K.R. et al., 2003).
Yuxarida gostorilon molumatlar, etanolla QAYT-BDP reseptorlarin
funksional slagasinin mévcudlugunu siibut edir. Bu slagenin inkigaf edon
beyin toxumasinda alkoqolun tasirinden yaranan patologiyasmin tadqiqinds
miithiim rolu vardir. Belo ki, QAYT-in neyrotrofik faktor kimi beynin
xiisuson da, sinir borusunun inkisafinda vo neyronlarm differensasiyasinda
mithiim ochomiyyatinin oldugu c¢oxsayli todgiqatlar sayesindo siibut
edilmigdir (Behar T.N. et.al.,, 1998; Ben-Ari Y., Gaiarsa J.I.,, Tuzio R.,
Khazipov R., 2007).

Biitlin yuxarida gosterilon dslilloro vo apardiimiz todqgiqatlara
asasan belo hesab edirik ki, tadqiq etdiyimiz beyin sdbalorinin toxuma va
mitoxondrilorinds etanolun koskin vo xroniki tesiri zamani bag veran
zoharlonmalordo QAYT-in miqdart sorbast Qlu-nun hesabmna va QDK
fermentinin foalliginin yliksolmosinin naticasindo normaya nisbston xeyli
artir. Gostarilon doyisiklik 6ziinlii 12-ayliq yetkin erkok dovsanlarin beyin
sObolorinde daha aydin sokildo tozahiir etdirir. Apardigimiz bu
tadqiqatlarda nozori colb edon masalalorden biri do etanolun kaskin va
xroniki tasiri zamant QAYT-in miqdarmin artmasi, QDK-nin foalliginin
yiiksalmasi, sarbast Qlu va Asp-in miqdarinin azalmasi fonunda QAYT-T
fermentinin  foalligt tedqiq edilon beyin gObslorinin toxuma vo
mitoxondrilorinde normaya nisbaton asagi diisorok azalmaya meyilli olur.
[lin hor iki faslinda 6- vo 12-ayliq erkok adadovsanlarinin beyin sobalarinin
toxuma homogenatnda vo mitoxondri fraksiyalarmda alkoqolun tasiri
zamant QDK-nin foalliginin yiliksolmosi fonunda QAYT-in miqdarmnin
artmasi, bir torafden etanolun tasirino cavab olaraq oksidlasms prosesinin
giiclonmosi, digor torofdon iso QAYT-in sintezinds istirak edon QDK
fermentinin aktivlik merkezinde koenzim piridoksalfosfatin biosintezinin
giiclonmasi hesabina bas vers bilar.

Bizim tadqiqgatlarimiz gostordi ki, oksaor hallarda etanolun miixtalif
dozalarinin tesiri zamani yaranan zohorlonmolords todqiq edilon beyin
sobolorinde QAYT-in miqdarinin artmasi ¢ox zaman Oyranilon
strukturlarda movcud soraitdo QAYT-T fermentinin aktivliyinin azalmasi
zamani bag verir. Belo goriiniir ki, etanolun tasiri zamani beyin soboalorinin
toxuma vo mitoxondrilorinde QAYT-T-nmin faalliginin asagr diismasi vo ya
onun faaliyystinin tormozlanmast QAYT-in par¢alanmasini va onun beyin
sObalarinin toxuma vs hiiceyralori torafindon menimsenilmasini pozur vo
naticado ehtiyyat (sunt) QAYT-in todqiq edilon beyin s6boalorinds
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toplanmasi ilo naticolonir (Newsholme P., Procaplo J., Lima M.M. et.al,,
2003).

Beloliklo, etanolun tosiri zamani bas veran zoharlonmolords tadqiq
edilon beyin gobolorinde QAYT-1n sintezi ilo onun pargalanaraq udulmasi
arasindaki tarazliq pozulur vo bu zaman biitiin hallarda sintez,
parcalanmani iistaloyir. Canli organizimdoki kompensator sistemin normal
foaliyatinin qorunmasi ligiin beyindo QAYT-in miqdarimin stabil olmasi
osas sartlordon biridir, ¢linki, QAYT miibadilasi beyinds yiiksak plastikliya
malikdir. QAYT miibadilesindo istirak edon fermentlorin (QDK va
QAYT-T) etanolun yiiksok dozasmin tasirinden bas veran zoharlonmalards
Oyronilon beyin sobolorinds onlarin aktivliyinin normaya nisbston
yiiksalmasi, homin beyin gobalorinds QAYT-in miqdarinin normaya
nisboton bir ne¢o dofs artmasina va qoruyucu longimenin yaranmasina va
naticada, bu qoruyucu longima prosesi do, neyronlarin siradan ¢ixmasinin
garsisinin alinmasina gatirib ¢ixarir.

NOTICOLOR

1. Intakt heyvanlarin beyin sébolorindo fosildon asihi olaraq QAYT
sistemi komponentlorinin saviyyasinds an yiiksok doyisiklik 6-ayliq normal
heyvanlarin beyin toxumalarinda bas verir. Ola bilsin ki, bu cir
doyisilmalor, heyvanin bohran yas dovriinde tam formalasan cinsiyyat
hormonlariin tenzimlayici tesiri ilo slaqodardir.

2. Alkogolun tesirindon 6-ayliq erkek dovsanlarin beyin sobalorinin
toxumalarinda QDK vo QAYT-T fermentlorinin faalliginin normaya
nisboton xeyli yiiksalmasi beyinds formalasan qoruyucu longims soraitinds
sinaptik soviyyads QAYT sorfinin azalmasi, mitoxondri fraksiyasinda
QAYT-m sintezinin yiiksalmaosi ilo bilavasito slagodardir. 12-ayliq erkok
dovsanlarda bu prosesin daha intensiv getmasi miisayiat olunur.

3. 6-ayliq dovsanlarda yiiksok dozali alkoqolun birdafslik yeridilmasi
MSS-nin funksional faaliyyatinin har iki fasilde yiiksalmasine baxmayarag,
MSS-nin yiiksolmis foaliyyoti QAYT-ferment sisteminin istiraki ilo iki
sutkadan (48 saatdan) sonra barpa olunur, 12-ayliglarda bu proses daha tez
basa gatir. Bu onu gostorir ki, 12-ayliq dovsanlarda oyanma vo longime
proseslori arasindaki garsiligli slagolor daha miitoharrikdir.

4. Yaz foslinde alkoqolun xroniki tesiri zamam 6-ayliq
dovsanlarmm bas beyin strukturlarinda QAYT sintezinin 12-ayliqlarla
miiqayisads intensivliyinin yiiksok olmasi, 12-ayliq dovsanlarmm MSS-nin
adaptiv-kompensator imkanlarmin daha yiiksok olmasini siibut edir.
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5. Yaz faslindo 6- vo 12-ayliq dovsanlarin bag beyin sobalorinin
toxumalarinda alkoqgolun yiiksok dozasimin QAYT-sistemi
komponentlarins tasirinin todqiqi gostordi ki, 6-ayliqlarda QAYT sintezi vo
QDK aktivliyi ilkin 60 doqiqeds yiiksslirss, 2 sutkadan sonra
normallagsmaya meyillilik yaranir. 12-ayhqlarda bu proseslor zamani
QAYT-mm sintezi vo QDK-aktivliyi nozero c¢arpacaq deracods yiiksok
saviyyada qalir. Bu onu gostarir ki, 6-ayliq dovsanlarin beyninds oyanma
va longima proseslori zamam neyronlarin reaktivliyi 12-ayliq dovsanlarla
miiqayisads daha yiiksokdir.

6. Fosildon asili olaraq alkoqolun kaskin vo xroniki tesiri zamani
MSS-do deafferentasiya prosesi bas verir, oyanma ilo longimo arasinda
tarazliq pozulur, neyronlarin oyanacaqligi doyisir. Alkoqolun tstbiginden
sonra latent olaqgolorin aktivlogsmaesi soraitindo QAYT-ergik reseptorlarin
qarsiliglt  tesiri naticesindo postsinaptik neyronda uzun miiddstli
hiperpolyarizasiya yaranir. Noticads, MSS-do qoruyucu lengima prosesi
tokrar bag verir vo neyronlarin siradan ¢ixmasinin garsisi alinir.
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Pe3rome

HEKOTOPBIE OCOBEHHOCTH OCTPOI'O U XPOHMYECKOT'O
JNEWCTBUS DTAHOJIA HA METABOJIM3M F'AMK B
HEHTPAJILHOI HEPBHOI CUCTEME B 3ABUCUMOCTH OT
CE30HA I'OJIA

Bycanst Akn¢ resl I'acanoBa

B 3aBucuMocCTH OT ce30Ha rojia B OCTHATAJIbHOM OHTOr€He3e y 6- U
12-MecsIYHBIX KPOJUKOB B TOMOI'€HATE M MUTOXOHIPHUAIBHBIX (PaKIUIX
KOpbl TOJOBHOTO MO3ra, MO3KEUKa, THIOTaJlaMyca M CTBOJIa MO3ra
HCCIIEIOBAHO COfiep)KaHue ramma-amMuHoMacissHod kuciotel (AMK),
yYpPOBEHb TIIyTaMHUHOBOM KHCIOTHI (I'J1y) M acmaparmHOBOM KUCIOTHI (Act),
aktuBHOCTh ['AMK-Tpancamunasel (TAMK-T) u rayramatnexkapOoOKcu-
nassl (I'JIK). YcranoBieHo, 4TO B MOCTHATAIHLHOM OHTOreHe3e y 6- u 12-
MECSYHBIX KPOJIMKOB B TOMOTEHATaX M MHUTOXOHIPHAIBHBIX (PaKIUsIX
HCCIENOBAHHBIX CTPYKTYp MO3ra B HOpMe Mokasarenu cuctembl ['AMK
pa3InyaoTcs B 3aBUCHMOCTH OT CE30HA Tojia.

Becnoit B Hopme comepkanne 'AMK B m3ydaembIX cTpyKTypax
MO3ra IO CpaBHEHHIO ¢ oceHblo, HHM3Koe. Conepkanue Iy m Acnh
HaoOopor, BbIcOKOe. AkTuBHOCTH (epmenta [JIK B m3ydaembix
CTPYKTYpax Mo3ra BECHOM IO CpaBHEHUIO C OCEHbIO OTHOCHUTEIBHO HU3Kas.

[Tpu BO3AEHCTBHM TOKCHYECKOW OCTPOH (BBICOKOM) M XPOHHYECKOH
(HM3KOI) H03€e ATaHolla B TOMOreHaTaX M MHUTOXOHAPHAIBHBIX (paKIUIX
H3ydaeMbIX CTPYKTyp Mo3ra aktuBHOCTh (pepmentoB ['JIK 1 TAMK-T u
cogepxkanue cBoboaubix 'TAMK, I'my m Acn CyliecTBEHHO HM3MEHSETCS.
IIpu sToM Ha ¢oHEe BO3MEHCTBUS OCTPOW (BBICOKOH) M XPOHUYECKOH
(HM3KOI1) 103BI ATaHONAa B TOMOT€HaTaX W MHUTOXOHAPHANBHBIX (paKIHIX
conepkanne ['AMK, akxtuBnocts ['JIK m T'AMK-T mnoBwimaercs, a
cofiep>kaHue cBOOOJHBIX aMHUHOKHCIOT (I'y u Aci) Ha000pOT, CHUXKaeTcsl.
Veenuuenne konudectBa ['AMK B romoreHatax M MHTOXOHIPHUAIBHBIX
(dpakiusax B UCCIACIOBAHHBIX CTPYKTYPax MO3Ta BECHOUM M OCEHBIO C OIHOM
CTOPOHBI ~ CBSI3aHO C COXPaHEHHEM CTPYKTYypHO-(pYHKIHMOHAIbHON
IJTACTUYHOCTH, a ¢ Apyroil — ¢ ponbio [AMK B coxpaHeHUHN LIEHTPaTbHBIX
MeXaHU3MOB TPUCTIOCOOUTENHLHO-KOMIIEHCATOPHBIX PEakIfidi OpraHu3ma.
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Summary

SPECIFIC FEATURES OF ACUTE AND CHRONIC ACTION OF
ETHANOL ON GABA METABOLISM IN THE CENTRAL
NERVOUS SISTEM IN POSTNATAL ONTOGENESIS WITH THE
SEASON

Vusala Akif Hasanova

GABA content glutamic (Glu), asparagine asids (Asp), GABA-
transaminase (GABA-T) and glutamate-decarboxylase (GDC) levels in the
homogenate and mitochondrial fractions of brain cortex, cerebellum,
hypothalamus and brain stem of 6- and 12-month old rabbits in postnatal
ontogenesis depending on the season has been examined. It has been
revealed that in postnatal ontogenesis in 6- and 12-month old rabbits
GABA indices vary with the season in norm.

On the contrary in norm in spring GABA level is low in the studied
brain structures than in autumn. Glu and Asp levels are high. In the studied
brain structures GDK activity is rather low in spring than in autumn.

At toxic (acute) and chronic (low) doses of ethanol in the
homogenates and mitochondrial fractions of the studied brain structures
GDK and GABA-T activity and the levels of free GABA, Glu and Asp,
considerably change. At acute (high) and chronic (low) doses of ethanol in
the homogenates and mitochondrial fractions GABA level, GDK and
GABA-T activity raise while free amino acids level (Glu and Asp) on the
contrary falls. Increasing in GABA level in the homogenates and
mitochondrial fractions of the studied brain structures in spring and autumn
is on the one hand, associated with the retention of structural-functional
plasticity, but on the other hand with the role of GABA in the conservation
of central mechanisms of adaptive-compensatory reactions.
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IXTISARLARIN SIYAHISI

AKTH  — adrenokortikotrop hormon

Asp — asparagin tursusu

BDP — benzodiazepin

EDTA — etilendiamintetroasetat tursusu
EEQ — elektroensefalogramma

HEB — hematoensefalik baryer
HHAK - hipotalamo-hipofizar-adrenokortikal sistem
QAYT - gqamma-aminyag tursusu
QAYT-T - QAYT-transaminaza

QDK — qlutamatdekarboksilaza

Qlu — qlutamin tursusu

FEK — fotoelektrokolorimetr
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