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HIPOKSIYANIN iLKIN VO SONRAKI EFFEKTLORI, UMUMI TOSIR
MEXANIZMi HAQQINDA MUASIR ELMi TOSOVVURLOR

Acar sozlar: hipoksiya, stress, dovsan, neyromediator, sokar

Mogaloda son illordo hipoksiya iizra problematik mosalalorin  Gyronilmosi
sahasinda eksperimental metodlar vasitasilo alds edilmis bazi mithiim elmi nailiyyatloar,
hipoksiyanin marhalali tosir effektlori vo mexanizmi barods elmi tosavviirlordon bohs
edilir. Gostarilir ki, hipoksiya vo onun variasiyalart miirokkob vo genis tosir
mexanizmlors malikdir. Onlarin asasini orqanizmin hiiceyralorindo baslica bioenerji
dastyicist olan adenozintrifosfat (ATF) birlogsmalorinin  mitoxondrial metabolik
oksidlogma-fosforlasma tsiklinda sintezinin pozulmasi vo onun fizioloji normalardan az
hasil olmasi togkil edir. Noticods, morkazi sinir sisteminds vo onun tonzimloyici tosiri
altinda olan funksional proseslords (hormonal va s.) dayaniqlt molekulyar, metabolik
va digor xarakterli patofizioloji doyisikliklor bas verir.

3. /. Mexbanuesa

NEPBUYHBIE Y MOCJIEAYIOIHUE Y®PEKTHI, COBPEMEHHBIE
HAYYHBIE IPEJICTABJIEHUSA OBb OBIIIEM MEXAHU3ME
BO3JIEVCTBUSI THIIOKCUH

Knioueswie cnosa: cunoxcus, cmpecc, 3a5y, Hetipomeouamp, enoKo3d

B crarbe mpuBe/icHbl HEKOTOPBIE Ba)KHBIE HAYYHBIC JOCTHKEHUS, JOCTHTHYTHIE
3a TMOCTeIHUE TOJbl OKCICPUMEHTAIBHBIME METOJaMH B O0JacTH U3y4YeHHs
poOJIEMaTUYHBIX BOIPOCOB MO THIIOKCHH, HEKOTOPHIE MOCIEA0BaTENIbHBIE PPEKTH 1
MpeJCTaBIeHUs] O MEXaHU3Me BO3JIEHCTBUS TUIOKCHHU. [loKa3aHO, YTO THITOKCHS U €e
BapHalMi 00JaNA0OT CIOXHBIMH U IIMPOKUMH MEXaHW3MaMH BIUSHHA. X OCHOBY
COCTaBIISICT HapylIEHHWE CHHTE3a TJIABHOIO HOCHUTENS OWMOJOTMYECKOH OJHEepruu
coequHenust aneHosuHTpH(pochata (ATD) B MUTOXOHAPHUATHPHOM META0OIMIECKOM
[IUKJIE OKHCIUTENBHOrO-POCHOPUIUPOBAHUSI ¥ YMEHBIIIEHHE €ro BBIPAOOTKH HIUXKE
¢u3Honornyeckux HOpM. B pesynbraTe B IIEHTpPaJbHOW HEPBHOI CHCTEME H B
(YHKLIMOHANBHBIX TpOLEccaX, HaXO[AIIUXCA IOA €€ PEeryJupyroleM BIUSHUEM
(ropMOHAITBHBIE | T.JI.) MIPOUCXOJAT YCTOWYMBBIE MOJIEKYJISIPHBIC, METaOOIUYECKUE U
JPYToro XapakTepa NaToQpu3HOIIOTHIECKUE HAPYIIICHHSI.
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PRIMARI AND SUBSEQUENT EFFECTS, MODERN SCIENTIFIC
REPRESENTATIONS ON GENERAL MECHANISM OF EXPOSURE TO
HYPOXIA

Keywords: hypoxia, stress,rabbit, neurotrausmitter, glucos
The article deals with scientific considerations on some important scientific
achievements, experimental methods, hypoxia stages effects, and mechanisms of
hypoxia. It is shown that hypoxia and its variations have complex and extensive
mechanisms of action. Their basis is the violation of the synthesis of
adenosinephosphate (ATF) compounds, which is the main bioenergy carrier in the
body's cells, in the mitochondrial metabolic oxidation-phosphorylation cycle and its
extraction from physiological conditions. Consequently, there is a stable molecular,
metabolic and other pathophysiological changes in the central nervous system and its

functional processes (hormonal, etc.) under its regulatory influence.

Biologiyada movcud teSavviilora gora canli alomin tokamiiliiniin
miioyyon dovriindo (toxminon 1,5-2 milyard il avval) suda va quruda yasayan
coxhiiceyrali organizmlor 6z hoyat foaliyyati proseslorinin enerji tominati tigiin
ovvalkino (anaerob metabolizm) nishoton daha effektiv enerji hasilati —
mexanizm-molekulyar oksigenla (O2) tonoffiis miibadilosi (aerob metabolizm)
mexanizmi qazanmiglar. Bu mexanizm oksigenin istiraki ilo organizmds gida
maddolorinin (sokor, yag tursulari, amintursular vo S.) oksidlogmosi hesabina
boyiik hacmlords bioloji enerji dasiyicilari (ATF va s.) hasiletmo, biokimyavi
fermentativ reaksiyalarin, fizioloji proses vo funksiyalarin intensivliyini daha
yliksok saviyyads hoyata kegirmo imkanlart yaratmigdir (18).

Insanin vo heyvanlarin orqanizmi, iizv (orqan) Vo toxumalari
metabolizm vo funksiyalar baximindan otraf miihitdon udulan yaxud da
organizmds paylanilan oksigendon miixtalif asililiglardadir (17; 25).
Organizmin boylimasi Vo inkisafi, qidalanmasi, horokatliliyi, miidafio-
uygunlagsma reaksiyalari, sinir-psixi funksiyalari, davraniginin foalligi vo digor
fizioloji proseslor bu asiliglar ila nisbi korrelyasiyadadir (26; 32).

Insanda vo yiiksok inkisaf etmis heyvanlarda oksigens an ¢ox ehtiyaci
olan orqanlar bas beyin, iirak, skelet oazalalori vo boyraklor, yoni on intensiv
isloyon {izvlor sayilir. Onlarin vo digor organlarin funksiyalart vo
foaliyyatlorinin templori hor birinds saxlanilan oksigen garginliyinin giymatlori
(pO2) ilo miiayyanlasir (31). Halbuki, aktiv foaliyystdo olan bozi toxuma vo
tizvlar (masalon, isloyan skelet ozalalori) organizmds kaskin Oz catismazlig
zamani qisa miiddoatlordo lazimi miqdarlarda enerjini qliikoliz (qliikkozanin
anaerob pargalanmasi ) reaksiyalari hesabina olda eds bilirlor (32).
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Oksigen ¢atismazligi va ya hipoksiya ilk névbads, ekzogen faktor, yani
otraf mihitdo oksigenin miqdarimin azligi ilo sortlonan abiotik amil Kimi
xarakterizo olunur. Amma organizmin 06ziindo yaranan oksigen g¢atismazligi
bozi anormal fizioloji vo biokimyavi vaziyyatlor ilo baghdir. Bu agciyarlords
gazlar (O2 vo CO2) miibadilasinin pozulmasi, qanin azligi, ganda hemoqlobinin
miqgdarmin asagr olmasi vo ya onun oksigens harisliyinin zoifliyi, ganin
(demali, oksigenin) organ vo toxumalar arasinda paylanmasinda, oksigenin
hiiceyraloro  transmembran  diffuziya proseslorinds  vo  mitoxondrial
oksidlagdirici-barpaedici metabolik tsiklo (iickarbonlu tursular tsikli, limon
tursusu tsikli vo ya Kreps tsikli) qosulmasinda yaranan angallar ilo do bagl ola
bilor (17; 22). Belo hallarda organizmds hipoksiya endogen faktor kimi
xarakteriza olunur.

Oksar tadqgiqatgilar hipoksiyani, istar onun Kkaskin, istorsa do xroniki
formasini1 ekstremal stressor, daha ¢ox patogen vo destruktiv voziyyatloro aid
edir, bunu tosdiq edon ¢oxlu miisahidalar, o ciimladan Kliniki vo eksperimental
dolillor moévcuddur. Hipoksiya haqqinda miiasir fundamental tosovviirlarin
oksariyyati eksperimental modellar tizra aparilmis tadgigatlar naticasinds aldo
edilmigdir ki, bu aspekt hal-hazirda hipoksiya problemindo holledici rol
oynayir. Qeyd etmok lazimdir ki, hipoksiyanin miixtolif effektlori, xiisuson do
ayri-ayri morfofunksional sistemlords dogurdugu dayisikliklori miiayyan etmok
iciin oanonovi olarag masslonin xiisusi vacibliyi nozoro alinaraq iki tocriibi
aspektdo — prenatal vo erkon postnatal aspektlorde o6yranilir vo indi bu
istigamotlor daha aktual sayilir.

Hipoksiya problemi {izra aparilan eksperimental todqiqat islorinds agiqg-
aydin goriinon tendensiya ondan ibarotdir ki, bu faktorun tesiri zamani
organizmdo yaranan doyisikliklor bir neg¢o Saviyyado — fiziki-kimyavi,
molekulyar-hiiceyra, metabolizm, organ va toxumalar, funksional sistemlor vo
davranis reaksiyalar1 saviyyalarinda 6yranilir. Bununla slagadar olarag hipoksik
effektlorin  tosnifatlar1  (klassifikasiyalart) miioyyonlogdirilir. Hal-hazirda
moveud tosovviirlora gors, hipoksik effektlor 6z tobiotino vo inkisaf xottina
uygun olaraq asagidaki sxemo tabedir: birincili effektlor, ikincili effektlor vo
tgtinciilii effektlor (29; 31). Buradan belo miiddoa irali siirmoak olar ki, ilkin
effektlor sonraki effektlor Gicin sanki “buraxilig”, “induksiyaedici” mexanizmi
rolu oynaya bilor.

Belo bir situasiyani da konstatasiya etmok lazimdir ki, iimumiyyatlo,
hipoksiyanin toratdiyi tozadlar1 eksperimentdos, heyvana tocriibado, siini sokilda
miixtalif doracali hipoksiya epizodlar tatbig etmoklo Syronilmasi eksperimental
fiziologiyada vo biokimyada iistiin, metodik cohotdon daha miinasib elmi
yanagmalardan biri sayilir, mohz elo ona goro do tocriibi hipoksiya masalalori
lizro bu vaxta godor kiilli migdarda elmi islor dorc olunmusdur. Ayrica qeyd
edilmalidir ki, Azarbaycan fiziologlari vo biokimyagilari, alolxiisus AMEA-nin
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akademik A.l.Qarayev adma Fiziologiya Institutunun omokdaslari son iki
onillik orzinds hom prenatal, hom do postnatal eksperimental hipoksiya
mosalalori iizro ¢oxsayli fundamental todqiqat islori yerino yetirmis, maraql
faktlar lizo ¢ixarmis, miioyyan elmi tassovviirlor irali siirmiislor (1; 3; 4; 12; 14).

Hipoksiyanin organizms tosirindon bshs edarkan nozars almaliyiq ki, bu
sahads gox shamiyyatli tacriibi islor markazi sinir vo neyroendokrin sistemlari,
periferik endokrin vazilari, iirok-gan damar sistemi, davranis reaksiyalari ilo
olagodar olub. Hipoksiyanin effektlori miizakira olunarkan asas diggst mahz bu
aspektlora yonalmalidir. Burada sinir vo hormonal mexanizmlar, avvala, ¢ox
giclii tonzimlayici, koordinasiyaedici vo adaptasiyaedici mexanizmlordir,
ikincisi do, onlarin hipoksiyaya reaksiyalari sonralar bir sira posthipoksik
effektlori bilavasito va dolay1 olaraq sartlondirir.

Bas beyin neyronlari, eloco do digor toxumalarn hiiceyralori
saviyyasinds hipoksiya zamani qeydo alinan asas ilkin (birincili) doayisikliklor,
yaxud effektlor sirasinda, ilk névbados, asagidakilari gostatmok olar: kaskin
hipoksiyadan sonra hiiceyradaxili miihitdo pH, AMF, ADF, istifado olunmayan
metabolitlor artir. NAD-H vo NADF kofaktorlari azalir, hiiceyro homeostazinin
hiperdoyismasi bas verir (25; 38). Eyni zamanda mitoxondrilords tonaffiis
fermentlorinin (sitoxrom a, b vo s.) inaktivasiyasi, ATF sintezinin azalmasi,
plazmatik membran enzimlorinin (Na*, K*, Ca**vo Mg** -ATF-azalar,
adenilatsiklaza vs s.) inhibisiyasi gedir (16; 27; 34). Neyronlar soviyyasindo
geyds alinan metabolik dayisikliklor daha genis spektrda bas verir. Bura aiddir:
bas metabolik yollarin dezinteqrasiyasi, neyrospesifik ziilallarin, peptidlorin,
fermentlorin, bozi neyromediatorlarin (asetilxolin, noradrenalin, serotonin,
qlitamat vo S.) foalliginin azalmasi (1; 6; 16; 23; 28; 35), tormozlayici
neyronmediatorlarin (QAYT vo s.) artmast (2), sinaptik membranlarin fiziki-
kimyovi destablizasiyasi (35; 38).

Ikincili posthipoksik effektlor artiq verilmis toxuma (beyin toxumasi,
ozalo toxumasi, qaraciyar toxumasi va S.) Saviyyasinds inkisaf edir. Bu halda
daha xarakterik doyisikliklori: xromoliz, mikrodegenerativ proseslor, toxuma
trofikas1 vo homeostazinin pozulmasi, hiiceyralor arasinda talofolma (apoptoz)
faizinin artmasi, sinaptik vo diger hiiceyrovi qovuqcuqlarin (vezikullarmn)
sismoasi, sinapslarin gismon destruksiyasi, molekulyar resepsiyanin, eloco do
membranlarda aktiv va passiv kegiriciliyin zaiflomasi va s. (15; 20; 21; 25; 34;
36).

Uciinciilii posthipoksik effektlor sirasinda beynin EEQ-gdstaricilorindo
desinxronlasma, asagitezlikli bioelektrik dalgalarin iistiinlik kosb etmasi, beyin
qabiginda vo qgabiqalti strukturlarda potensiallarin hiperpolyarlagsmas: (4; 19;
36), reflektor vo instinktiv foaaliyystin pozulmasi, koqnitiv funksiyalarin geyri-
sabitliyi (5; 6; 21; 26), emosional sferada vo davranigsda kaskin vo dayanigl
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doyisikliklor (36; 37) lokomasiyanin siistlosmasi, geyri-adekvat haroki
reaksiyalar, adaptasiyaya cohdlor (10; 11; 26; 30) 6ziinii biiriizo verir.

Hipoksiyanin  tasirino  neyrogen  tobistli  reaksiyalar  fonunda
neyroendokrin strukturlarinin oyanigligi masslasi do boyiik maraq dogurur, bela
ki, artiq qeyd olundugu kimi, hormonal mexanizmlor ekstremal vo stressor
tosirlora qgarsi orqanizmds tocili cavab reaksiyalarin tosokkiiliindo vo adaptiv
xarakterli doyisikliklorin inkisafinda giiclii tonzimloayici rol oynayirlar.

Molumdur ki, morkozi neyroendokrin aparat kimi hipotalamusun
neyrosekretor hiiceyralori ham spesifik neyropeptidlori, ham do hipofizin trop
funksiyalarin1 tonzimloyan hormon tabistli maddoslori — azadedici faktorlari
(rilizing-faktorlar)  hasil edir. Hipoksiya ilo aparilmis tocriibalords
hipotalamusda ¢ox maraqli doyisikliklor miiayyon edilmisdir. Molum olmusdur
ki, koskin eksperimental hipoksiya vaxti avvolco hipotalamusun miixtolif
neyron populyasiyalarinda oyaniciliq getdikco artir, sonra neyrosekretor
hiiceyralor, xiisuson do paraventrikulyar niivolorin sekretor neyronlari,
aktivlosirlor (24; 33). Bu reaksiyalar ona gatirib ¢ixarir ki, hipotalamik sekretor
neyronlarin  aksonlari vasitaSilo neyrohormonlar hipofizin arxa payina
(neyrohipofizo) daxil olur, kortikotropin-rilizing faktor, tireotropin-rilizing
faktor kimi morkozi hormonal tonzimlayicilor hipofizin 6n paymnda
(adrenohipofizds) adrenokortikotrop hormonun (AKTH) va tireotrop hormonun
(TTH) sintezini stimullagdirir. Bu, eyni zamanda o demokdir ki, AKTH 6z
novbasindo adrenokortikal vozin (boyrokiistii  vozilorin gabiq maddasi)
gliikokortikoid funksiyasini — kortikosteron, kortizol kimi steroid hormonlarin
(“stres hormonlarin”), TTH iso galxanvari vozido tireoid hormonlarin (tiroksin
Vo s.) sekresiyalarini intensivlosdirir. Hogigoton do bir sira todgiqatgilarin
tocriibi iglori gdstormisdir ki, hotta nisbston miilayim eksperimental hipoksiya
yiiklori altinda ganda tez bir zamanda AKTH, kortizol, kortikostreon, TTH vao
tiroksin hormonlarinin saviyyasi artir (7; 8). ©On maraqlisi da budur ki, ganda
AKTH vo kortikosteroidlor vaxt etibarilo TTH vo tiroksina nishston daha tez
artirlar. Buradan belo noticoya galmok olar ki, adrenokortikal vozilarin
gliikokortikoid hormonlari orqanizmdo sokar, lipid vo ziilal miibadilasini
katabolizma dogru intensivlegdirmoklo hipoksiyaya qarst miidafis-uygunlagsma
qiivvalarinin yiiksalmasina (bir ¢ox moanfi streslords oldugu kimi) sabab olur.
Bu da maraqlidir ki, no miilayim, no do agir hipoksiya zamani qanda androgen
Vo estrogen cinsi hormonlarin (testosteron vo estradiolun) miqdarlart ciddi
doyisiklikloro ugramir, halbuki xroniki hipoksiya onlarin sekresiyalarmnin
azalmasina gotirib ¢ixarir. Belo faktlar bizim todgiqatlarimizda askar
olunmusdur (9).

Hipoksiya ti¢lin xarakterik olan tasir mexanizm haqqinda adobiyyatda
yekdil miilahizo halo ki, yoxdur, bir gador ziddiyyatli tosovviilor mévcuddur.
On tutarli mithakima ondan ibarstdir ki, organizmds hipoksiya hiiceyralor
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saviyyasinda enerji (ATF) sintezinin xeyli dorocads azalmasini sartlondirir,
bunun da asas sobabi mitoxindrilords tonaffiis fermentlarinin foalliginin gismoan,
yaxud da kaskin suratds inhibisiyasi (“mitoxondrial sok™) prosesidir (27). Belo
tosovviir do var ki, organizmds, onun hiiceyralorindo oksigen catismazligi
sobabindan yaranan kaskin vo ya davamli enerji qitligi hiiceyra metabolizmin
Vo funksiyalariin, eloco do organ vo sistemlorin foaliyystinin gedisatinda
birincili va ikincili donar vo donmaz doyisikliklar (effektlor), oksar hallarda
patoloji tazadlar dogurur. Bu da hipoksiyanin tasir mexanizmin miqyasinit xeyli
doracads artirir, biitdv orqanizm saviyyasindo daha da imumilogmis
posthipoksik somato-vegetativ, emosional vo digor davranis reaksiyalarinin
anormal tozahiirlorino sobob olur. Hesab edilir ki, hipoksiyanin @imumi taSir
mexanizminds, markazi sinir sisteminds va endokrin sisteminds ikincili
posthipoksik sinir vo hormonal effektlor xiisusi yer tutur vo onlar ham do
orqanizmin hipoksiyaya adaptasiya olunmasinda miithiim rol oynayirlar. Belo
uygunlagmalardan biri do hipoksiya zamani bazi organ va toxumalarda anaerob
metabolizm — qlikoliz hesabina enerji qith@ini miiayyan dorocads aradan
qaldirilmast mexanizmidir. Bir sira eksperimental todqigatlarda miioyyon
edilmisdir ki, masalon, beyin toxumasinda hipoksiya zamani asas glikolitik
fermentlor  (gliikoza-6-fosfatdehidrogenaza, heksokinaza, pirovatkinaza,
laktatdehidrogenaza vs i.a.) xeyli aktivlosir (3; 12; 13; 14 ), bu zaman organizm
az enerji talabatina qgliilkozanin anaerob “oksidlogsmasi” (pargalanmasi) hesabina
miivagqoti olaraq 6days bilir.

Beloliklo, insan vo ya heyvan organizmi elo strateji fizioloji vo
biokimyavi mexanizmlora malikdir ki, onlarin kdmokliyilo oksigen ¢atismazligi
problemi miixtolif yollarla holl oluna bilor. Bu zaman oksigeni az masrof
etmoklo sag-salamat galmaq vo funksiyalasma (adaptasiya), kompensator
strategiya (aerobioza qayidis), oksigensiz metabolizma 6nom verilmasi, oksigen
qithigr olan mithitdon uzaqlagsma vo ya oksigen olan miithito qagma vo digor
adaptiv harokatlor hipoksiya mexanizminds ohomiyyatli rol oynayir (32).
Biokimyavi vo fizioloji soviyyolordo oksigen ¢atismazhigimin  monfi
effektlorinin azalmasinin miihiim mexanizmi hotta on az oksigeni toxumalara
catdirmasi, haddon artiq Oz qithig1 zamani onun balansini kifayat godor effektiv
saxlamasi, oksigeni daha gox tolob edon toxuma vo organlara, digor toxuma vo
orqanlar hesabina onu adaptiv olaraq yonaltmasi, agir hipoksiya yiiklorinoe az-
¢ox uygunlagma prosesloaridir.
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