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Laktatdehidrogenaza fermentinin (LDH; L-lactate: NAD oxidoreductase, EK
1.1.1.27) foalhgmin dinamikas1 prenatal inkisafda ovvalcadan hipoksik
prekondisionlagsmis, sonra isa kaskin 5%-li hipoksiyaya moruz qalmis ag
sicovullarin bas beyin nahiyalarinda postnatal ontogenezds miiqayisali sakildo
tayin edilmisdir. Alinan noticalor gostarir ki, hipoksiyamin tasirina cavab
olaraq postnatal dovriin miiddoti uzandigca fermentin faalhginin kontrol
gostaricilorine uygun barpast bas vermir. Statistik hesablamalara goro,
fermentin faallig1 yalmiz 5%-li hipoksiyanin tasirindon sonra alinan
gostariciloardan bir neca dafa asagi, kontrol ilo miiqayisada isa nisbaton yiiksok
olmusdur. Farz etmak olar ki, hipoksik prekondisionlasma iisulunun tatbiqi
kaskin hipoksiyanin manfi tasirina qarsi beynin enerji miibadilasinda miiayyan
protektor rolunu reallasdira bilmisdir.

Acar sozlar: Laktatdehidrogenaza (LDH), ag sicovul, ontogenez, bas beyin
strukturlari, prekondisionlagma, hipoksiya, enerji miibadilosi.

GIRIS Eyni zamanda, MSS-in energetik miibadilosinds
do boyiik doyisikliklor bas verir. Odabiyyat
Organizmin  isemik  vo  hipoksik monbalorindon  molumdur ki,  oksigen

toleranthiginin formalasdirilmast {isulu kimi
prekondisionlasma 6n sort kimi tibb sahosinds
perspektivli  bir elmi istigamotdir.Effektiv
prekondisionlasma sxemlorinin hazirlanmasi
hipoksiya vo isemiya genezli bir ¢ox
xastoliklorin -~ qarsisinin -~ alinmasimi ~ vo
mialicasini shomiyyatli doracods yaxsilasdira
bilor [7, 8, 10, 14]. Hipoksiya genis yayilmis vo
kliniki baximdan ciddi stres faktorlara aiddir
[13, 19]. Prenatal hipoksik stresin patogenetik
effekti prenatal ontogenezin dovriindon asilidir.
Prenatal hipoksiyanin patogenezindo miihiim
rol oynayan hiiceyro membranlarinin struktur-
funksional tamliginin pozulmast morkazi sinir
sisteminin (MSS) foaliyyatino tosir edir [13, 19].
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catismazlig1 zamani orqanizmda bir ¢ox fizioloji
va biokimyavi doyisikliklor bas verir [5, 22].
Oksigenin xeyli hissasi bas beyindo gedon
biokimyovi reaksiyalarda istifado olunur vo
buna gora do bas beyin oksigen ¢atismazligina,
yani hipoksiyaya ¢ox hassasdir. Malumdur Ki,
oksigen azlhigi hiiceyralordo glilkkozanin tam
parcalanmasina (ii¢ karbon tursulari tsiklinds)
imkan vermir vo toxumalarda amolo goalan
piruvati laktata g¢evirir. Bunun da naticasinds
hiiceyronin daxilindo pH azalir, yoni asidoz
yaranir Vo biokimyavi proseslarin
tonzimlonmasi  pozulur.  Beyindo  enerji
miibadilasi ¢ox yiiksok soviyyado getdiyi iigiin,
organizmin faaliyyati ilk ndvbads beynin
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toloblarinin tamin edilmasins va saxlanilmasina
yonaldilmalidir.

Prenatal dovrds kaskin hipoksiyaya maruz
qalmis ag sicovullarin bas beynindo bir sira
enerji mibadilosi fermentlorinin, o climlodon
glikolitik tsiklin fermenti olan
laktatdehidrogenazanin (LDH; L-lactate: NAD
oxidoreductase, EK 1.1.1.27) foalliginin
postnatal ontogenezin har bir dovriinds doyisma
dinamikasin1 6yronmoak magsadauygyn hesab
edilir [2, 24, 25]. Bu fermentin catismazligi,
enerjiasilt  proseslori  pozmagla, organizmi
patoloji vaziyyatos gatirib ¢ixarir [11].

Laktatdehidrogenazali reaksiya miixtalif
tosirlor zamani canli orqanizmin toxumalarinda
aerob vo anaerob proseslorin nisbatindos bas
veron doyisikliklorin todqiqi tg¢iin olverisli
sistem say1lir. Stibhasiz ki, hipoksiya soraitindo
bu proses daha da siddstlonir vo shamiyyatli
daracads bas beyindos va organizmda struktur va
funksional doyisikliklora gatirib ¢ixarir. Biitiin
bunlar1 nazZars alaraq, hipoksik
prekondisionlasmadan  beynin  reperfuzion
zodalonmalarinds Prof.ilaktik bir yanagma tisulu
kimi istifadasi onun miisyyan protektor rolunu
reallasdira bilor.

Odobiyyat monbalarinds erkan hipoksik
prekondisionlagmanin neyroprotektor effekti
haqqinda eksperimental dalillor, demok olar ki,
yox doaracasindadir. Bu cohotdon, hipoksik
prekondisionlasma  fenomeninin  pre- Vo
postnatal  ontogenezdo miimkiin  inkisaf
mexanizmlorini askar etmok vo reallagsmasi
yollarin1 tohlil etmok isin mogsadine uygun
olardi.

Bununla  baghi  prenatal inkisafin
organogenez dovrindo 15%-li oksigen vo,
miivafiq olaraq, 85%-li azot qaz qarisiglarinin
vasitosi ilo botndaxili 6n sort Kimi hipoksik
prekondisionlasma 7 giin orzinds istifads
olunmusdur. Togdim olunan emi-tadqiqat isindo
osas mogsad prenatal inkisafin dol dovriindo
(17-21 giin) 5%-li oksigen, miivafiq olaraq,
95%-1i azot qaz qarisiqlariin tasiri vasitasi ilo
hipoksiyaya moruz qalmis ag sicovullarin erkan
postnatal ontogenezdo Vo cinsi yetkinlik
dovriindo bas beynin miixtolif strukturlarinin
sitozol vo mitoxondri saviyyalorindo LDH
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fermentinin  foaligim1  askar etmok Vo

dinamikasini1 6yronmak olmusdur.
MATERIAL VO METODLAR

Tocriibalordo 17, 30 vo 90 giinlik ag
sicovullardan istifado olunmusdur. Tacriiba
heyvanlarma prenatal inkisafin orqanogenez
dovriinds 15%-1i oksigen, uygun olarag, 85%-li
azot qaz qarisiqlarinin vasitasi ilo 7 gilin arzindo
botndaxili hipoksik prekondisionlagsma tatbiq
edilmisdir. Botndaxili prenatal inkisafin dol
dovriinds (17-21 giin) ag sicovul balalart hor
giin 20 doqigo olmaqla 5 giin arzindo 5%-li
oksigen, miivafiq olarag, 95%-li azot qaz
qarisiglarmin tasiri vasitasi ilo hipoksiyaya
moruz qalmis, vo postnatal inkisafin 17, 30 vo
90 giinlarina ¢atdiqda dekapitasiya edilmis,
onlarin hipotalamus, beyincik, hissi-haraki,
orbital vo limbik gabiglarinin mitoxondri vo

sitozol ~ subhiiceyro  fraksiyalarinda LDH
fermentinin foalligt Oyronilmisdir. Tocriibalor
zamani Azorbaycan Milli Elmlor

Akademiyasinin lokal bioetika komitasinin
nozarati altinda Avropa Birliyi Surasinin
Direktivinds (86/609/ABS) gostarilon onurgali
tocriibo heyvanlara qars1 bioetik normativlare
riayast olunmusdur. Bas beyin nahiyalorinin
toxumalari 1:9 nisbatinds 0,2M tris-HCI b. (pH
7,4); 1 mM EDTA; 0,25 M saxaroza torkibli
mithitdo homogenizasiya edilmis vo 10 dog.
orzindo 1000 g rejimindo K-24 markal
(Almaniya) refrijeratorlu sentrifugada
sentrifugalagdirilmisdir. Alinan ¢okiintiido tam
dagilmamis hiiceyralor vo niivalor, toxuma
quritilart xaric edilib vo  supernatant 11000-
14000 g-da 20 dogige orzindo sentrifuga-
lagdirilmigdir. Supernatantda sitozol mayesi,
¢Okiintiido iso mitoxondri kiitlasi alinir. Sitozol
mayesi 100000 g-da 1.5-2.0 saat orzinds
differensial ~ sentrifuqalasma  dsulu  ilo
supernatantda alinir. Mitoxondri kiitlosi 5 ml
0.32 M saxaroza mohlulunda teflon doastaciklor
resuspenziya edildikdon sonra 14000 g
rejiminds sentrifuqalagdirilir. Supernatant xaric
edilir, yuyulmus mitoxondri kiitlosi iSa
fermentin foalligim1 vo ziilalin gatihigm toyin
etmok tg¢iin istifado olunur. LDH fermentinin
mitoxondridaxili maksimal foalligin1 askar
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etmok tgiin ilk novbado cisimlori dagitmaq
lazimdir. Adston mitoxondrilori dagitmaq {iglin
bir ne¢o tusuldan istifado olunur: ultrasos
vasitasilo, dondurmag va sonra onun donunu
acmaq vo detergentlor ilo tosir etmok. Bizim
todgiqatlarimizda 0.1%-li detergent Triton X-
100-don istifado olunmusdur [17, 23].

Kontrol  iiglin  vivarium  soraitinda
saxlanilmis eyni  yasdan olan intakt
heyvanlardan istifado olunmusdur. Bas

beyindon differensasiya olunmus hipotalamus,
beyincik, hissi-horoki, orbital vo limbik
qabiglarinin subhiiceyrs fraksiyalarinda LDH-in
imumi vo xiisusi foalligl, imumi ziilalin
miqdar1 toyin olunmusdur. LDH fermentinin
foalligi Bergmeyer H.U. [16], imumi ziilalin
miqdar1 iso Bredford [20] tsulu ilo tayin
edilmisdir.

TODQIQATIN NOTIiCOLORI
ONLARIN MUZAKIROSI

Vo

Aparilan todqiqatlar naticosindo molum
olmusdur ki, batndaxili 6n sort kimi hipoksik
prekondisionlasma, sonra isa 5%-li hipoksiyaya
moruz qalmis ag sigovullarda postnatal dovriin
miixtalif morhalalarinds hipotalamus, beyincik,
hissi-horaki, orbital vo limbik qabiglarinin
mitoxondri Vo sitozol subhiiceyra
fraksiyalarinda tadqiq olunan LDH-1n imumi vo
xiisusi faalliginda vo timumi ziilalin miqdarinda
osasli  doyisikliklorin  bas vermosi askar
edilmisdir. Belo ki, postnatal dovriin miiddeti
uzandiqca LDH fermentinin foallig1 bas beyin
nahiyslorinin mitoxondri vo sitozol subhiiceyro
fraksiyalarinda hom kontrol gostaricilordon,
hom do ovvalki illordo  aparilan 5%-li
hipoksiyanin botndaxili tosiri todqiqatlarindan
alman naticolordon ohomiyyatli  doracodo
forqlonorok  qeyri-barabor  doyismisdir. Bu
forqlori etibarli (p<0.01) vo yiiksok etibarli kimi
giymatlondirmak olar (p<0.001), (Sak. 1, 2).

Mitoxondri saviyyasinda aparilan
eksperimentlordo  todgig  olunan  beyin
strukturlarinin har birinds fermentin an yiiksok
gostaricilori  hipoksik prekondisionlagsmadan
sonra postnatal inkisafin 30-cu (p<0.001) vo 90-
c1 gilinlorindo  geydo alinmigdir (p<0.01;
p<0.001). Bunu homin yas qruplarindan olan ag
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sicovullarin beyin strukturlarinda bas veran
morfofunksional dayisikliklor ilo
olagolondirmak  olar. Bu yas dovrlori,
timumiyyatlo, kritik hesab olunur — bu dovrlorda
organogenez prosesi demak olar ki, tamamlanir
(30-giin) va erkan cinsi yetkinlik dovrii (90-giin)
baslanir (Sakil 1).
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Sakil 1. Orqanogenez dovriinds 15%-li hipoksik
prekondisionlasmadan sonra 5%-li hipoksiyaya
moruz qalmig ag sigovullarin erkon postnatal
ontogenezds Vo cinsi yetkinlik dovriindo bas
beyin strukturlarinin mitoxondri subhiiceyro
fraksiyalarinda laktatdehidrogenazanin (LDH)
faallig1 (p<0.01; p<0.001).

Qeyd: burada va sonra 1) OQ — orbital gabigq;
HHQ- hissi-haraki qabiq; LQ- limbik qabiq; H-
hipotalamus; B-beyincik;

2) * - p <0.05; ** - p <0.01; *** - p <0.001 5%-
1i hipoksiyanin tasirindon sonra alinmig LDH-1n
foalliginin gostaricilorine goro nisbi etibarliq
meyart;

3) K- kontrol, p/k — prekondisionlagma.

Todqiq olunan bas beyin strukturlarinin
sitozol subhiiceyra fraksiyalarinda LDH-1n
foallig1 hipoksik prekondisionlagsmadan sonra
90-giinliik sigovullarda yiiksalorok kontrola
nisbaton maksimal hadds ¢atmigdir (p<0.001).
Lakin, 5%-li hipoksiya ilo miiqayisads
fermentin foalligt 2-2,5 asagi idi (p<0.05;
p<0.01), (Sok. 2). LDH-1n faalligimnin kontrol
gostaricilorina  nisboton artmasi daha ¢ox
beyincikds (17 va 90 giinlardos), hipotalamusda
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(17 giin), limbik gabigda (30 va 90 giinlardo),
orbital va hissi-haraki qabiglarda (90 giin) askar
edilmisdir, Qeyd etmok lazimdir ki, hipoksik
prekondisionlagsmadan sonra LDH-in aktivliyi
heyvanin yas1 artdiqca kontrola nisbaton tadqig
olunan bas beyin strukturlarinda etibarli
doracado yiiksolmis, lakin 5%-li hipoksiyaya
moruz  qalmig  sicovullarin  bag  beyin
strukturlarinda alinmig gostaricilarlo
miiqayisads azalmigdir (Sok. 1,2).
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Sakil 2. Organogenez dovriinda 15%-li hipoksik
prekondisionlasmadan sonra 5%-li hipoksiyaya
moruz qalmis ag sigovullarin erkon postnatal
ontogenezdo Vo cinsi yetkinlik dovriindo bas
beyin strukturlarmmin  sitozol  subhiiceyra

fraksiyalarinda laktatdehidrogenazanin (LDH)
foallig1 (p<0.01; p<0.001).

Beloliklo, hipoksiyanin tasirino cavab
olaraq postnatal dovriin miiddoti uzadildigca
fermentin foalliginin  kontrol gostaricilorine
uygun Dborpasinin  bas vermodiyi agkar
edilmisdir. Hotta fermentin foallig1 kontrol va
5%-1i hipoksiyanin tosirindon sonra alinan
gostaricilordan bir nego dofo oks istigamatli (“+”
Vo “-7) qiymatlorlo forglonmisdir (p<0.01;
p<0.001). Forz etmok olar ki, hipoksik
prekondisionlagsma iisulunun istifadesi basg
beyinds gedon energetik miibadilode miiayyan
protektor rolunu reallagdira bilmisdir. Alinan
noticolor bir sira todgiqatcilarin fikirlori vo
todqgiqatlarindan alinan naticalor ilo, demak olar
ki, uzlasir [4, 12, 14, 18].
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Umumiyyatlo, batndaxili hipoksiyaya
moruz qalmis balalarda postnatal dovrdo onun
(yoni, hipoksiyanin) yaratdigi agir vo dayaniql
uzunmiiddatli fosadlar moveuddur [9, 15, 27].
Yoni, bu zaman tocriibo heyvanlar1 6zlori
hipoksiyaya bilavasito moruz galmasalar da,
LDH-fermentinin foalliginda miisahido olunan
doyisikliklorin analarindan epigenetik, yaxud
basqa tisul ilo alindig1 gliman edilir [3, 5, 6].

LDH fermentinin foalliginin hipoksiya
zamani doyismasina goldikds, geyd etmok
lazimdir ki, beyin toxumasimin aerob
miibadiloys meyli olmasina baxmayaraq, LDH
qlikoliz prosesini anaerob soraitindo davam
etdiron yegano fermentdir. Ekstremal soraitdo
bas  beyin toxumalarinda  basg  veron
doyisikliklorde LDH-in faalliginin artmasini
onun anaeroblagmasi ila izah etmok olar. Burada
LDH-in  izoferment spektrindo  anaerob
fraksiyalarinin artmasini giiman etmok olar.
Qeyd etmok vacibdir ki, LDH-reaksiyalarinin
stirot Vo istigamati, glikolizin intensivliyi ilo
tickarbonlu tursularin tsiklinds, qlikoneogenez
reaksiyalarinda vo ya diger proseslords
piruvatin istifado siirati arasinda olan nisbatin
gostaricisidir. Ona gora do, LDH-I1 reaksiya
hipoksiya zamani bas beyin toxumalarinda
aerob vo anaerob proseslorin nishatindo bas
veran dayisikliklori todqiq etmok {iglin marker
kimi istifads oluna bilor.

Digor torofdon, orqanogenez dovriindo
hipoksiyanin manfi tosiri glikolizds 6z neqativ
fasadlari ilo yekunlagir. Giiman etmok olar ki,
bir sira glikolitik fermentlori kodlagdiran DNT
zoncirinin saholarinds zodalonmo bas verir [1,
21, 26, 28]. Ogor bu miilahizo dogru olarsa, o
zaman yaranan fosadlar dénmoz xarakterli
olmali idi. Bizim tadqigatlarda, iimumiyyatlo,
hipoksiyanin tasirino cavab olaraq postnatal
dovriin miiddati uzadildigca, 90 giin kegandoan

sonra  belo LDH-m foalliginin  kontrol
gostaricilorine uygun  borpast  miisahido
olunmurdu.

Beloliklo, aparilan tocriibolords  ag

sicovullarin postnatal ontogenezdo bas beynin
miixtolif strukturlarmin (limbik, hissi-haraki,

orbital qabiqglarinda, hipotalamus Vo
beyincikds) subhiiceyra fraksiyalarinda LDH
fermentinin imumi vo xiisusi faalliginin
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dinamikasinda osasli doyisikliklor bas verir. Bu
doyisikliklor heyvanin  postnatal dovriiniin
inkisaf dovriindon, Yyoni, yasindan, tadqiq
olunan bas beyin nahiyasindon, subhiiceyra
fraksiyasindan vo s. miioyyan godor asilidir.
Alman faktiki moalumatlar neyrokimya sahasina
yeni informasiya verir.

NOTIiCOLOR

1. Ag sigovullar batndaxili 6n sart kimi 7
giin arzinds hipoksik prekondisionlasma vo 5
giin arzinds 5%-li hipoksiyaya maruz qaldigdan
sonra postnatal ontogenezds onlarin bas beyin

nahiyslorindo  LDH-in  faalliginin  kontrol
gostaricilorine uygun  barpasi askar
edilmomisdir.

2. Bag beyin nahiyalorinde LDH-

fermentinin foalliginin doyismo dinamikasini
miiqayiso etdikdos, postnatal dovriin miiddati
uzadildiqca fermentin foalligt yalmiz 5%-li
hipoksiyanin ~ tosirindon ~ sonra  alinan
gostaricilordon bir nego dofo asagi, kontrol ilo
miiqayisodo 1S nishaton yiiksok olmusdur
(p<0.01; p<0.001). Farz etmok olar ki, hipoksik
prekondisionlasmann  istifadosi  miioyyan
protektor rolunu reallagdira bilmisdir.

3. Tocriibo heyvanlart 6zlori bilavasito
hipoksiyaya moruz qalmasalar da, miisahido
etdiyimiz dayisikliklorin analarindan epigenetik,
Vo yaxud bagqa tisul ilo alindigini giiman etmoak
olar.

4. Hipoksik prekondisionlasmanin tasiri
altinda bas beyin strukturlarinda
laktatdehidrogenazanin subhiiceyro
aktivliklorinin miivafiq doyismolori bu tisulun
beynin enerji miibadilasinds kaskin
hipoksiyadan gorunma vasitasi kimi istifadasino
asas Verir.
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IOPEKT 'NITOKCUYECKOI'O MIPEKOHANIIMOHUPOBAHUSA HA AKTUBHOCTD
JJAKTATAEI'NJIPOT'EHA3BI I'OJIOBHOI'O MO3T' A ITPEHATAJIBHO
I'MIIOKCUPOBAHHBIX BEJIBIX KPbBIC

Adar Mamen kbi3b1 PamugoBa

Huemumym @usuonocuu um. axademuxa Aooyanel I'apaesa Hayuonanvnoti Axademuu Hayk
Aszepoatiodcana, baky, Azepbatioxncan

AxtuBHocTh JIJII' ompenensimace B cpaBHMTenbHOM acriekre Ha 17, 30 u 90 nauum
MOCTHATAJILHOTO pPAa3BUTHUS B CTPYKTypax TOJOBHOTO Mo3ra O€bIX KpbIC, IOABEPTIIUXCS
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MPEHATAIbHO TUIOKCUYECKOMY MPEKOHIUIMOHUPOBAHUIO, 3aTeM OCTpor 5%-Hoil runmokcuu. Kak
[IOKA3bIBAIOT IIOJYYEHHbIE JaHHblE, C YJJIMHEHUEM [EepUoJa IOCTHATAIBHOIO pPA3BUTHUS
BOCCTAHOBJICHHE AKTUBHOCTH ()EPMEHTa /0 KOHTPOJIHHOTO YPOBHS B OTBET HAa THIIOKCUIO HE
npoucxouT. CoriacHo MOTYy4YeHHBIM JaHHBIM aKTUBHOCTH (pepMEHTa OKa3ajach B HECKOJIbKO pa3
HIDKE TIOKa3aTesie mocie BO3JIEUCTBHUS JHIIb 5%-HOW THUIOKCHMM M BBIINIE KOHTPOJBHBIX
nokasaresneil. MoKHO NMpeanoiokuTh, YTO TPUMEHEHUE TUIIOKCUYECKOI0 MTPEKOHIUIUOHUPOBAHUS
CBITPAJIO OMPEIECICHHYIO POJIb IPOTEKTOPA B SHEPTETUUECKOM OOMEHE MO3ra MPH TUIIOKCUH.

KawueBble ciaoBa: nakrataeruaporenasza (JIIAI'), Oenas kpeica, OHTOT€HE3, CTPYKTYpPHI
MO3Ta, THIIOKCHYECKOEe MPEKOHANIIHOHUPOBAHHE, THITOKCHS, SHEPTeTHUECKUI OOMEH.

EFFECT OF HYPOXIC PRECONDITIONING ON LACTATE DEHYDROGENASE
ACTIVITY IN THE BRAIN OF ALBINO RATS EXPOSED TO PRENATAL HYPOXIA

Afag M. Rashidova

Academician Abdulla Garayev Institute of Physiology, Azerbaijan National Academy of Sciences,
Baku, Azerbaijan

Lactate dehydrogenase activity was determined in a comparative aspect at 17, 30, and 90 days
of postnatal development in the brain structures of white rats that were prenatally exposed to
preconditioned hypoxia, then to 5% hypoxia. As the date show 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. According to the date obtained, the enzyme activity turned out to be several
times lower than after exposure to hypoxia of only 5% and higher than in control values. One can
assume that application of preconditioned hypoxia played the role of a protector in the energy
metabolism of the brain in hypoxia.

Keywords: lactate dehydrogenase (LDH), white rat, ontogenesis, brain structures, hypoxic
preconditioning, hypoxia, energy metabolism.
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