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Abstract: Pyruvate kinase activity was determined in a comparative aspect at 17, 30, and 90 days of
postnatal development in the brain structures of white rat that were prenatally exposed to preconditioned
hypoxia, then to 5% hypoxia. With the prolongation of postnatal development period, the restoration of the
enzyme activity to the control level did not take place in response to hypoxia. The PK-activity turned out to be
several times lower than the indices of the exposure to only 5% of hypoxia and higher the control level ones.
One can assume that application of preconditioning hypoxia played the role of a protector in the energy
metabolism of the brain in hypoxia.
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GIRIS

Orqanizmin isemik va hipoksik tolerantliginin formalagdirilmasi tisulu kimi prekondisionlagma
on sort kimi tibb sahasinds perspektivli bir elmi istiqamatdir. Effektiv prekondisionlagma sxemlarinin
hazirlanmasi, hipoksiya va isemiya genezli bir ¢ox xastaliklorin garsisinin alinmasini vo miialicasini
ohomiyyatli doracads yaxsilagdira bilor [1].

Hipoksiya genig yayilmis vo kliniki baximdan ciddi stres faktorlara aiddir. Prenatal hipoksiyanin
patogenezinds hiiceyro membranlarinin struktur-funksional tamliginin pozulmasi mihim rol
oynayaraq, morkazi sinir sisteminin (MSS) faaliyystino tosir edir[2]. Bununla borabsr, MSS-in
energetik miibadilssinds do boyiik doyisikliklor bag verir [3]. Oksigenin xeyli hissasi bag beyinds
gedon biokimyavi reaksiyalarda istifads olunur vo buna gors do bag beyin hipoksiyaya ¢ox hassasdir.
Molumdur ki, oksigenin azligi huceyroalordo gedon gliikkozanin tam pargalanmasina (i¢ karbon
tursulant tsiklinde) imkan vermir vo toxumalarda omolo golon piruvati laktata ¢evirir. Bunun
naticasinds hiiceyranin daxilinds pH azalir, yoni asidoz miisahide olunur vo biokimysvi proseslorin
tonzimlenmaesi pozulur. Beyinde enerji mubadilasi ¢ox yiiksok soviyyeds oldugu ii¢iin, orqanizmin
foaliyyaeti ilk novbads beynin tolablorinin tomin edilmasine vo saxlanilmasina yonsldilmslidir. Bag
beynin bir sira enerji miibadilesi fermentlorinin, o ciimladon qlikolitik siklin fermenti olan
piruvatkinazanin (PK; ATP: pyruvate phosphotransferase, EK 2.7.1.40) foalliginin keskin prenatal
hipoksiya zamani prenatal ontogenezde doyisma dinamikasini dyronmak maqseds uygyn olardi [4].
Bu fermentlorin ¢atigmazligi, asason, enerjiasili proseslori pozmagla, orqanizmi patoloji vaziyyasts
gotirib ¢ixarir [5, 6].

Bitin bunlar1 nezers alaraq, hipoksik prekondisionlagsma beynin reperfuzion zadslomalerinde
profilaktik bir yanagma tisulu kimi hesab oluna bilor. Baxmayaraq ki, bag beyin, alxiisus inkisaf edon
beyin, oksigen ¢atigmazligina, yoni hipoksiyaya ¢ox hassasdir, adsbiyyat manbalarinds erken hipoksik
prekondisionlagmanin neyroprotektor effekti haqqinda eksperimental dsliller, demok olar ki, yox
doracedadir. Bunu nezers alaraq, belo bir fikir ireli siirmek olar ki, hipoksiyanin fasadlart onun
saviyyasindon vo orqanizmin inkisaf dovrinden asilidir vo hipoksik prekondisionlagma tsulunun
istifadasi musyyen protektor rolunu reallagdira bilar.

TODQIQATIN MATERIALLARI VO METODLARI

Hipoksik prekondisionlagsma fenomeninin miimkin inkisaf mexanizmlorini reallagsma va hoyata
kecirmok yollarint tohlil etmok igin magsadineg togkil etmigdir. Bununla bagli prenatal inkisafin dol
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onti dovrinds (orqanogenez dovrinds) 15%-li oksigen vo, muvafiq olaraq, 85% -li azot qaz
qarisiglarinin vasitasi ilo batndaxili 6n gort kimi hipoksik prekondisionlagma 7 giin arzinds istifads
olunmugdur. Sonra isa prenatal inkisafin dol dovrinds (17-21 giin) 5%-li oksigen, mivafiq olaraq,
95%-li azot gqaz qarigiginin tasiri vasitasi ilo hipoksiyaya moaruz qalmis ag si¢covullarin erkon postnatal
ontogenezda (17 va 30 giin) va cinsi yetkinlik dévriinda (90 glin) bag beyninin muxtslif strukturlarinin
sitozol va mitoxondri saviyyasinde PK fermentinin foalliginin dinamikasini agkar etmak vo dyronmaok
maqsad qoyulmusdur.

Tacriibaler zaman1 Azerbaycan Milli Elmler Akademiyasinin lokal bioetika komitasinin nezarati
altinda Avropa Birliyi Surasinin Direktivinds (86/609 / ABS) gostarilon onurgali tacriibs heyvanlara
qarst bioetik normativlers riayat olunmus va eksperimentlor bu sonadlor asasinda 3 yas dovrine aid
(17-, 30- va 90-guinliik) ag sigovullarin bas beyin strukturlarinin subhiiceyradaxili kompartmentlorinds
apartlmigdir [7]. Kontrol kimi vivarium seraitinds saxlanilmig ve hipoksiyaya meruz qalmamis eyni
yagda olan heyvanlar istifade olunmugdur. Bas beyindon differenss olunmusg hipotalamus, beyincik,
hissi-haroki, orbital vo limbik qabiglarinin subhiiceyro fraksiyalarinda PK fermentinin faallig
Bergmeyer H.U. (Methods of Enzymatic Analysis, Verlag Chemie, Weinheim, 1973, p. 154-155),
imumi ziillalin miqdar iss Bredford tsulu ils tayin olunmusdur.

TODQIQATIN NOTICOLORI VO ONLARIN MUZAKIROSI

Boatndaxili 6n gort kimi hipoksik prekondisionlagma, sonra isa kackin 5%-li hipoksiyaya maruz
qalmis ag sigovullarda erken postnatal ontogenezds (17- vo 30-giinliik) va cinsi yetkinlik dévrlarinds
(90-gtinliik) bag beynin muxtalif strukturlarinin sitozol ve mitoxondri subhticeyra saviyyalorinde PK
fermentinin faalliginin deyismasi askar olunmusg ve dyrenilmisdir.

Mitoxondri seviyyesinde aparilan eksperimentlorde erkon postnatal ontogenezin 17-ci giiniinde
PK-nin xiisusi fealligi hipotalamus va beyincikds kontrol gostericilori ilo migqayisads yiiksalmis
(p<0,05; <0,01), yalmz kaskin 5%- li hipoksiyadan sonra alinan naticelorden ise keskin deracoads forq-
lonarak azalmigdir. Digor beyin strukturlarinda fermentin fsalliginda yiksslis cuzi olumusdur. Post-
natal ontogenezin 30-cu guninds yalniz 5%- li hipoksiyadan sonra alinan gostaricilari ilo muqayisade
PK-nin fealligi qabiq nahiyyelorde (orbital, hissi-heroki ve limbik qabiqlarda) etibarli derocede
azalmig (<0,001) vo kontrol ssviyyesinge yaxinlagsmigdir, yoni kontrol gostaricilari ilo miiqayisads bu
forq nisbi olmugdur (<0,05). Qeyd etmak lazimdir ki, PK-1n aktivliyi heyvanin yasi artdiqca kontrola
vo yalmz 5%-li hipoksiyaya nisbaton totqiq olunan bas beyin strukturlarinda etibarli derocede
doyisirdi. Bu 90-c1 glin tiglin fermentin foalliginin naticslarindon goriniir (p<0,01; <0,001) (Sakil 7).

Beyin nahiyaslarinin sitozol subhiiceyre fraksiyalarinda PK-nin faalliginin yagdan ve nahiyyaden
asili olaraq deyisme dinamikasi postnatal ontogenezdedo izlenir (Sakil 2). Belo ki, 17-ci giin
fermentin foallig1 kontrola ilo miiqayiseds yens do hipotalamusda ve beyincikds etibarli deracade
yiiksalmigdir (p<0,01). Postnatal ontogenezin 30-cu gluniindo PK-nin faallig kontrol gostaricilarindon
1.5 dofs yukssk olduqda, yalniz 5%-li hipoksiyanin gostaricilari ilo miigayisads qabiq nahiyyalarinda
bir qader miilayim azalma miisahide olunurdu (<0,01). Eyni dinamikan1 postnatal ontogenezin 90-ci
guniinds da izlomak olar. Lakin burada PK fermentinin fealliginin gostoricilori ham kontrolda, homde
ki 5%-li hipoksiyanin tasirindon sonra yagca erkon ag sicovul qruplardan olan gostaricilarden nisbaston
yiksok olmugdur. Fermentin on ytkseak faalligr beyincikda(<0,001), sonra ise hissi-haroki vo limbik
qabiglarda (<0,01) alinmigdir. Orbital qabiqda dayisiklikler nisbaton miilayim (<0,05), hipotalamusda
isa kontroldan cuzi deracads asagt olmusdur (Saki/ 2).

Mugqayise etdikds, aparilan tadqiqatlarin naticelori gostarir ki, hipoksiyanin tesirine cavab olaraq
postnatal dovrinin miiddsti uzadildigca PK fermentinin faalliginin kontrol gostericilorine uygun
barpast olunmur, hstta o, kontrol qrup heyvanlarin gostaricilorden bir nego dofs yiiksak, yalniz keskin
5%-1i hipoksiyanin tesirinden sonra iss alinan gostoricilarden forqli olaraq asag1 olmugdur. Forz etmok
olar ki, hipoksik prekondisionlagsma usulunun istifadesi bas beyinds gedon energetik miibadilads
miayyen protektor rolunu reallagdira bilmisdir [1]. Digoer terofden, beatndaxili hipoksiyaya meruz
qalmis balalarda postnatal dévrds onun (yeni, hipoksiyanin) yaratdig agir ve dayaniqli uzunmuddatli
fosadlar méveuddur vo musahide olunur [8]. Yani, tocriibs heyvanlar1 6zlori hipoksiyaya bilavasito
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maruz ¢qalmasalarda, PK-fermentinin fsallifinda misahide olunan dayisikliklari analarindan
epigenetik, va yaxud basqa Usul ila alindigini gliman etmak olar[9].

Sakil 1. Organogenez dovrinda 15%-li hipoksik prekondisionlagsmadan sonra 5%-li hipoksiyaya
maruz galmis ag sicovullarin erkan postnatal ontogenezds va cinsi yetkinlik dovrinds bas beyin
strukturlarinin mitoxondri subhiceyrs fraksiyasinda piruvatkinazanin faalhgi (p<0,01; <0,001).

Qeyd:burada va sonra: 1) OQ - orbital gabig; HHQ- hissi-haraki gabig; LQ- limbik gabig; H-
hipotalamus; B- beyincik; 2) * - p <0,05; ** - p <0,01; *** - p <0,001 kontrol gostericilarina nisbatan
etibarlig meyari; 3) K- kontrol, p/k - hipoksik prekondisionlasma.

Sakil 2. Organogenez dovriunda 15%-li hipoksik prekondisionlagsmadan sonra 5%-li hipoksiyaya
maruz galmis ag sicovullarin erkan postnatal ontogenezds va cinsi yetkinlik dovrinds bas beyin
strukturlarinin sitozol subhtceyrs fraksiyasinda piruvatkinazanin faalligi (p<0,01; <0,001).

Umumiyystla, organogenez dovriinds hipoksiyanin manfi tasiri glikolizde 6z neqativ fesadlari
ilo yekunlasir. Giman etmak olar ki, bir sira glikolitik fermentlari kodlasdiran DNT zancirinin
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sahalarinds zadalanma bas verir [10]. ©gar bu mulahiza dogru olarsa, amalse galmis fasadlar donmaz
olmalidi. Bizim tadgigatlarda hipoksiyanin tasirina cavab olaraq postnatal doévrin mdiddati
uzadildigca, 90 giin bels kegandan sonra PK-nin faalliginin kontrol gdstsricilarine uygdun barpasi
musahida olunmadi.

NOTICOLSR

1) Ag sicovullari batndaxili 6n sart kimi 7 gun arzinda hipoksik prekondisionlasma va sonra 5
gun arzinds 5%-li hipoksiyaya maruz etdikdan sonra postnatal ontogenezda onlarin bas beyin
nahiyyalarinda PK-nin faalliginin kontrol gdstaricilarina uygun barpasi olunmur.

2) Bas beyin nahiyslarinde PK fermentinin fealhginin dayismasini miqayise etdikds,
hipoksiyanin tasirina cavab olaraq postnatal dévrinin middasti uzadildigca fermentin faallig1 kontrol
gostaricilardan yuksak, va yalniz 5%-li hipoksiyanin tasirindan sonra alinan gostaricilardan isa bir
ne¢a dafs asagl olmusdur. Farz etmak olar ki, hipoksik prekondisionlasma usulunun istifadasi bas
beyinds muayyan protektor rolunu reallasdira bilmisdir.

3) Tacriiba heyvanlari 6zlari bilavasita hipoksiyaya maruz galmasalarda, misahids etdiyimiz
dayisikliklari analarindan epigenetik, ve yaxud basqa Usul ile alindigi stbuta yetir. PK-nin hipoksiya
tasirindan sonra ylksalmasini onun bas beyin strukturlarinin sinir hiiceyralsrinds biosintetik va
bioenergetik proseslarin tanzimi mexanizminda metabolik pozuntularin garsisini almaq gabiliyyati ils
izah etmak olar.
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