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EKSPERIMENTAL YARADILMIS EKSTREMAL VOZIiYYOTDO
ORQANIZMIN IMMUN REAKTIVLIYININ TONZIMINDO
NEYROENDOKRIN FOALLIGIN ROLU

'Mammadov M.Q., *Salimli T.A., 2ismayilov Y.B.*, 2[smayilova A.T.
y y

'"Milli Onkologiya Moarkazi, Baki, Azarbaycan;

’Azarbaycan Tibb Universiteti, Elmi-Tadgigat Markazi, Eksperimental endokrinologiya sobasi, Baki, Azarbaycan

Kobalt asetatla yaradilmis eksperimental ekstremal vaziyystds vo ondan sonraki dovrds neyroendokrin qarsiligh slage mex-
anizminin pozdugundan, orqanizmin immun reaktivliyinin foallig1 doyisir. Ona goéra ds bu tesirden orqanizmin neyroimmu-
noendokrin sistemi arasinda olan normal tonzimloma mexanizmi pozulur vo miixtolif xarakterli dorin patologiyalar bas verir.
Belo garsiligli tonzimlomo mexanizmlori istigamotindo aragdirmalar vacibdir. Homginin otraf miihitin agir metallarla ¢irklonmis
arazilorinds yasayan insanlarin immun reaktivliyinin milayinasinin aparilmasi maslshatdir.

Acar sozlar: ekstremal voziyyot, agir metal, monoamin, immun status, hormon, toksik stres.

ohorli agent kimi foaliyyot gostoron agir
z metallar otraf miihito an genis tosir spek-
trino malikdir. Onlar biogeokimyovi
dovroays daxil olduqda, canli orqanizmlorin biitiin
yeni zancirlorine tosir edarak uzun miiddot orada
qalirlar [6]. Hotta kigik bir agir metal konsen-
trasiyasi bir canli hiiceyrays daxil oldugda biitlin
orqanizmin hayat foaliyystini pozur [6]. Miiasir
dovrdo otraf miihitin intensiv  ¢irklonmaosi
naticosinde orqanizmde bir sira yeni xostoliklor
yaranir [1-3, 5-7, 15]. Ekzotoksikantlarin otraf
miihitds artmasi toksik stresin inkigafina sobab olur
[2, 3, 8, 10, 13]. Naticado orqanizmds ciddi funk-
sional pozulmalar inkisaf edir vo insanin stres tosir-
ina moruz qalmasma optimal sorait yaranir. Bu
baximdan toksikantlarin orqanizme tesirinin
Oyronilmasi ham nozori, hom do praktik cohotdon
vacib shomiyyat dasiyir. Ona goérs do bu istigamot-
do tadqgiqatlarin aparilmasi vacib hesab olunur.
Miiasir texnogen sivilizasiya soraitinde insan va
tabiot arasindaki miinasibatin doyigmosi, miixtalif
qiciglara maruz qalma stres halinin yaranmasina [2,
3,5, 6, 13] va insanin stres tasirino moruz qalmasi-
na optimal sorait yaradaraq, orqanizmda ciddi funk-
sional doyisikliklorin inkisafina sobab olur [3, 11,
13 14]. Gostorilir ki, tullant1 orazilorine yaxinliqda
yasayan moktabaqodar usaqlarda qanda qurgusun
soviyyasi ilo immun hiiceyrolor arasinda miisbot
korrelyasiya mévcuddur [7].

Son zamanlar atraf miihitin kimyovi ¢irklonmasi
artmaqda davam edir. Ekologiyan1 ¢irklondiren
maddalordon agir metallarin xiisusi yeri vardir [1-3,
6, 11-14]. Organizmo adekvat olmayan miqdarda
agir metallarin daxil olmasi, orqanizma toksik tosir
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gostormokls yanasi, miixtalif patologiyalarin yaran-
masina, o ciimlodon do endokrin pozulmalarin
yaranmasina sobob olur. Qurgusun vo kadmium
insan vo heyvanlarin immun sistemino zaror vera
bilor [14]. Son onillikdo otraf miihiti vo insanlar1
kimyovi ekoloji tohliikeli amillerle yiliklonmo
dorocesinin artmasi comiyyati ¢ox narahat edir.
UST-i son hesabatlarinda gostorilir ki, indi xostolik-
lorin 25%-don ¢oxu ekoloji amillorin tesirinden
yaranir. UST-i molumatma géra, qurgusun vo kad-
mium morkazi sinir sistemina (MSS), coxalmaya vo
boylimays zororli tasirlordon slavo hom qgan sistem-
ing, hom do immunitet sisteming tosir gostorir [14].
Insan saglamlig: iigiin on tohliikoli elementlor
kobalt, kadmium, qurgusun, civo va s. hesab olunur
[3, 6, 12-15]. Bu elementlor yiiksok toksikliyo
malik olmaqla yanasi, orqanizmdas yiiksak toplanma
qabiliyyatine malikdirlor vo bir miihitden digerinae
kegdikdo kimyovi vaziyyatini doyiserak toksik tosir
gostarirlor. Agir metallarin intensiv toplanmasi yas-
dan va cinsdon daha ¢ox asilidir. Tabistindon asili
olmayaraq homeostazi pozan biitiin stresorlar
orqanizimdo patologiyalar yaradir. Lakin bu
patologiyalarin yaranma mexanizmi barade miix-
talif fikirlor mévcuddur.

Beloliklo, geyd etdiklorimizi nazore alaraq bozi
agir metallarin orqanizmde miqdarinin gigiyenik
normadan artiq olmas1 modelinds yaranmis toksik
stresin qanda vo toxumada bas veran neyrohormon-
al miibadilade vo immun statusda yaratdigi doyisik-
liklorin arasdirilmasi va bu doyisikliklorin patoloji
proseslorin inkisafindaki rolunun dyronilmasi aktu-
al problemlordondir. Bu baximdan, taqdim edilmis
todqigat isinin maqsadi sicovullarda kobalt asetatla
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yaradilmis eksperimental toksik stres modelinin
tosirindon organizmin neyroimmunoendokrin sis-
temlori arasindaki qarsilighh olago mexanizmindo
yaranmig doyisikliklori dyronmokdir.

Tadqgigatin material vo metodlari. Eksperi-
mentlor 25048 q kiitloyo malik Vistar xottindon olan
35 bas disi sigovullarda 7 qrupda (hor qrupda 5 bas)
aparilib. Heyvanlar vivariumda temperaturu daimi
22-240C soviyyesindo, isiglanma sistemi tonzim-
lonon, standart laboratoriya soraitindo sanitar-gige-
nik gaydalara uygun olaraq 75x40x40 sm Olcili
xususi qofosdo, hor gofosdo 5 bas olmaq sorti ilo,
imumi gobul olunmus gida rasionu ilo qidalandiril-
mis vo sicovullar daim nozarat altinda saxlanilmis-
dir. Todqigat zamani biitiin tocriibslor Avropa Bir-
liyinin Beynalxalq Bioetik Komitasinin (Strasburq,
18 mart 1986-c1 i1l) Boyannamasinin eksperiment vo
digor elmi mogsadloar {i¢iin istifado olunan heyvan-
larin qorunmasi prinsipine vo ATU-nun Etik komis-
siyasinin tosdiq etdiyi qaydalar1 rohbar tutaraq (pro-
tokol Nel, 3.09.20) aparilib. Osas tocriibolordon
ovval 3-4 giin miiddatindo heyvanlar eksperimento
adaptasiya edilib, sonra heyvanlar osas eksperi-
mentds istifado olunub. Tadqgiqat zamani1 hormonal
doyisikliklori aradan gotiirmok mogsadi ilo sigovul-
lardan diestrus morholosindo material gotiiriiliib.
Bunun {i¢iin estral tsikl balaliq yolundan gétiiriil-
miis yaxmanin kdmaoyi ilo standart iisulla miioyyon
edilib. Si¢ovullarin 1-ci qrupu intakt voziyystindo
olub (kontrol-nozarat), 2-ci qrupa 7 giin, 3-cli qrupa
14 giin, 4-cii qrupa iso 21 giin orzindo hor gilindo 1
ml olmagq sarti ils 0,4%-1i (100 q diri ¢okiyo) kobalt
asetat mohlulunu per os yolla vermoklo toksik stres
modeli yaradilib, istifado etdiyimiz bu doza toksik
stresin adekvat modelinin alinmasini tomin edib
[13]. Sigovullarin 5-ci, 6-¢c1 vo 7-ci qruplarinda iso
homin dozada miivafiq olaraq 7, 14 vo 21 giin
orzindo kobalt asetat totbigindon 7, 14 vo 21 giin
sorbast buraxilib, bu tosirdon sonra borpa prosesi
izlonilib (si¢ovullar heg bir tosiro moruz galmayib).
Kontrol qrup sicovullara eyni miqdarda fizioloji
mohlul verilib. Kobalt asetatla yaradilmis toksik
stres modelinin monoaminlorin (MA) — katexo-
laminlor vo indolaminlor, immun markerlorin vo
hormonlarin miqdarinin  dinamikasinin  doy-
ismosinin tosirini aragdirmaq {i¢lin tocriibonin
gedisinin 7-ci, 14-cii vo 21-ci glinlorindon sonra vo
eloco do modeldon kegon 7, 14 vo 21 giin sonra sor-

bost buraxilmis qruplardan 6yrondiyimiz markerlori
milayino etmok li¢lin sohor saatlarinda sigovullar
miiasir tovsiyolor osasinda dekapitasiya edilib.
Tocriibonin sonunda heyvanlar1 cansazlasdirarkon
badon ¢okisino miivafiq olaraq 5%-li xloralhedran
narkozunda 25 mq/100 q dozasinda qarin boslugu-
na yeridilib. Toxumada vo ganda Oyronilon MA,
immunglobin sinfinin miqdarini biokimyavi anal-
izatorda (Star Fax 1904 Plus) immunoferment
metodla, interleykinlori immun markerlorin (Rat Ig,
kat, NeE-EL-R0518, “Elabsince Biotechnology
Co.L+D” Cin vo Bio-Plex ProTM Rat
CytokineTh1/TH2 Assay kat-171-k100 2M, Bio-
Rad, Cin) vo hormonlarin migdar1 immunoferment
metodu ilo toyin edilib. Alinmis rogom gostaricilori
statistik olaraq Microsoft EXCEL elektron cod-
volindo tohlil edilib. Qruplararas: forqlorin etibar-
lilig amsali Figer-Styudent codvali lizro miioyyon-
losdirilib.

Naticalor vo onlarin miizakirasi. Tocriibonin
noticosi gostorir ki, kobalt asetatla yaradilmig
eksperimental toksik stres modeli zamani nozarot
qurupuna nisbaton tocrilbo heyvanlarinin ¢okisi
biitlin tocriiba orzinds koskin azalib. Bu azalma
tocriibonin sonunda daha ¢ox olub. Kobalt asetatin
tosirindon hipotalamusda MA miqdarinin doyismo
dinamikasi sok. 1-do toqdim edilib. Aydin olub ki,
kobalt asetatin tosirindon dofaminin (DA) hipotala-
musdaki miqdar1 nozarot qurupu ilo miiqayisodo
modelin 7-ci giinti 18,3%, 14-cii glinii 44,1%, 21-ci
glinii iso 54,39% azalib (P<0,001). Analoji
ganunauygunluqlar noradrenalinin (NA) hipotala-
musdaki miqdarinda da aldo edilib [13]. Onun miqg-
darmnin azalmasi tocriibonin 7-ci giinii 20,8%
(P<0,001), 14-cii giin 26,54% (P<0,001), 21-ci giin
159 38,86% (P<0,001) olub (sak. 1). Kobalt asetatin
tosirindon serotoninin (5-OT) hipotalamusdaki mig-
dar1 normaya nisbaton modelin 7-ci giinii 22,8%,
14-cii giin 31,48%, 21-ci giin 1s9 43,49% (P<0,001)
azalib (sok. 1). Indolaminlerin metabolizminin son
mohsulu olan 5-oksiindolsirke tursusunu (5-OIST)
hipotalamusdaki1 miqdar1 daha koskin azalir. Norma
ilo miiqayisodo onun miqdar1 tocriibonin 7-ci gilinii
40,8%, 14-cii giin 49,86%, 21-ci giin iso 63,61%
(P<0,001) azalir (sok. 1).

Kobalt asetat tosirindon ganda DA vo 5-OT-un
miqdarinin doyismosinin dinamikast sok. 2-do
toqdim edilib. Nozarot qurupu ilo miiqayisodo
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kobalt asetat tosirindo DA azalmasi gilinlors miiva-
fiq olaraq 30,31%; 59,79%; 73,77% (P<0,001) tosk-
il etmisdir (sok. 2). Bir qodar zaif azalma 5-OT-un
gandaki foalliginda miisahids edilib. Bels ki, kobalt

asetatin totbiqindon sonra onun qandaki miqdari
nozarat qurupu ilo miigayisado modelin 7-ci giinii
39,71%, 14-cii giin 53,02%, 21-ci gilin iso 58,61%
(P<0,001) azalib (sok. 2).
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Sak. 1. Nazarat qrupu ilo miigayisada kobalt asetatin tasirindon hipotalamusda DA, NA,
5-OT voa 5-OIST miqdarimin dinamikasimin dayismasi (%-lo; diiriistliik P<0,001).
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Sak. 2. Nazarat qrupu ilo miiqayisads kobalt asetat tasirindon qanda MA va
hormonlarin migdarinin dinamikasinin dayismasi (%-19; diiriistliik P<0,001).

Demaoli, har iki mithitds MA-nin miqdarinin doy-
ismosi vo arasindaki biokimyavi resiprokluq toksik
stres tasirindon pozulur.

Tadqiqatin noticosi gostarir ki, kobalt asetat
mohlulunun totbiqi ilo yaradilmis eksperimental
toksik stres modeli zamani1 hipotalamusda vo ganda

DA va NA-nin miqdar1 kaskin olaraq azalib. Elaco
do, indolaminlorin (5-OT vo 5-OIST) migdarinda
miixtolif xarakterli doyisikliklor bas verib.
Hipotalamusda vo qanda MA-nin miqdarinda
yaranan doyisikliklor modelin sonraki giinlori do
miisahido edilib.
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Kobalt asetatin tosirindon hipotalamik sistemlor
arasindaki qarsiliqlt olage mexanizmi pozuldugun-
dan homin dovr orzindo boyrokiistii vozin stresor
hormanlar1 — AKTH giinloro miivafiq olaraq —
27,27%, 46,67% va 58,28%, kortizol iso miivafiq
olaragq - 27,55%, 49,13%, 70,91% azalib.
Adenohipofizar somatotropinin gandaki soviyyasi
biitiin tocriiba giinlorine miivafiq olaraq normadan
35,53%, 59,87% vo 73,42% az olub. Cinsiyyat

steroidlorindon estradiolun qandaki foallig1 da
kaskin azalib — giinloro miivafiq olaraq 24,77%,
54,13%, 70,64% (P<0,001) (sok. 2). Analoji
gqanunauygunluqglar qalxanvari vozin tireoid sta-
tusunda da miisahido edilib. Belo ki, giinloro
miivafiq olaraq treotropin (TTH) — 34,25%,
47,95%, 60,14%, tiroksin (T4) — 45,07%, 64,79%,
78,45% va triyodtironin (T3) — 34,58%, 44,79%,
52,08% azalib (sok. 3).
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Sak. 3. Nazarat qrupu ilo miiqayisads kobalt asetat tasirindon qanda TTH,
T4 va T3-iin migdarinin dinamikasinin dayismasi (%-19; diiriistliik P<0,001).

Organizmdo neyroendokrin sistemlor arasindaki
qarsiligh olage mexanizminin pozulmasi immun
foallig1 koskin doyisdirib. Belo ki, tocriibonin 7, 14
vo 21-ci gilinlorindo qanda iltihabyonlii sitokin-
lordon — IL-1B modelin 7-ci giinii 36,92%, 14-cii
glinii 16,45%, 21-ci giini iso 35 ,68% (p<0,001)
yiiksolir. IL-6 soviyyoesi iki fazali doyisir —
tocriibonin 7-ci glinti 10,51%, 14-cii giin 2,37% aza-
lib; 21-ci giin iso 11,33% artib (P>0,05). TNF-a
saviyyasi 7-ci glin 284,91%; 14-cii giin 390,57%;
21-ci giin 591,82% artib (P<0,001). INF-y soviyyasi
7-ci giin 3,93% azalir; sonra 14-cii vo 21-ci giin
miivafiq olaraq 37,89-32,93% arasinda yiiksalib
(P<0,001) (Sak. 4). Kobalt asetat tosirinin 7, 14 va
21-ci glinlorinds qanda iltihabsleyhi sitokinlordon —
IL-4 biitiin tocriiba giinlorino miivafiq 31,1%,
43,9%, 63,41% etibarh olaraq koskin azalib. Bunun
oksino olaraq IL-10 soviyyasi getdikco etibarh
olaraq koskin yiiksolib vo 7-ci, 14-cii vo 21-c1 giin-
lor yiiksolmo miivafiq olaraq 40,96%, 52,66%,

69,68%, toskil etmisdir (P<0,001) (Sak. 4).

Kobalt asetatin tosirindon yaranmis toksik stres
oranizmdo humoral sistemin immunitet marker-
lorinin soviyyasini koskin doyisdirir. Bu tesirdon
ganda IgA 7-ci giin 32,06%; 14-cii giin 39,92%;
21giin 54,58% (P<0,001); igG miivafiq olaraq
14,64%; 25,21%; 42,35%; IgM 19,11%; 34,41%;
39,24% qandaknin miqdar1 koskin azalir (P<0,001)
(Sok. 5). Kobalt asetatin tosirindon ganda IqE
saviyyasi nazarat qrupu ilo miiqayisads tocriibonin
7-ci giinii 12,54%; 14-cii glinii 28,81%; 21-ci glinii
159 52,2% artib (P<0,001) (Sak. 5).

Lizosimin qandaki soviyyosi kobalt asetat
tosirindon tacriibonin giinlorine miivafiq olaraq
29,58%; 41,86%; 51,38% azalir (P<0,001).
Komplement 37,2%; 47,56%; 51,1%; DIK
100,06%; 71,68%; 56,52% artib (P<0,001) (Sok. 5).

Qeyd etmoak lazimdir ki, kobalt asetatla yaradil-
mis eksperimental toksik stres modelin totbiginin
dayandirilmasindan sonra 21 giin orzindo sorbost
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Sak. 4. Nazarat qrupu ilo miiqayisads kobalt asetat mohlulunun t3sirindan qanda
interleykinlarin miqdarimin dinamikasinin dayismasi (%-19; diiriistliik P<0,001).
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Sak. 5. Nazarat qrupu ilo miigayisads kobalt asetatin tasirindon qanda immunoqlobinlorin,
komplement, DiK v lizosim migdarimin dinamikasinin dayismosi (%-19; diiriistliik P<0,001).

buraxilmis qrupda hormonal-mediator status vo
immun foalliq doyisir vo bu dayisikliklor tam olaraq
normallasmur.

Kobalt asetat mohlulunun totbiqi ilo yaradilmis
eksperimental toksik stres modeli zamani hipota-
lamik sistemlor arasindaki qarsilighh olage mex-
anizmini pozuldugundan homin dovr orzinds ade-
nohipofiz — bdyrakiistii vozin stresor hormanlari,
adenohipofiz-qalxanvari vozin tireoid statusu vo
adenohipofiz-cinsiyyat vozi sistemi hormonlarinin

foallig1 koskin doyisikliklors ugrayir.

Bu modelin tosirindon vo modelin tstbiginin
dayandirilmasindan sonra hipotalamusda vo ganda
MA-nin miqdart kaskin olaraq azalir [13]. Biogen
amillorin foalligindaki biokimyovi resiprokluq da
doyisir [13]. MA arasindaki qarsiligh alago mex-
anizmi pozuldugundan hormanal vo immun reak-
tivliyin  foalliginda normadan konarlagmalar
miisahido edilir. Belo funksional xarakters malik
doyisikliklor modelin sonraki giinlori do miisahido
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edilir. Normal soraitdo immun, endokrin va sinir sis-
temi funksional alaqados faaliyyotds olaraq, bir-biri-
ni tamamlayir vo orqanizmin homeostazini vo
hemostazin1 tomin edir [1, 4, 9]. Nozoro alsaq ki,
homeostazin morkozi tonzimloyicilorindon olan
sitokinlorin vacib funksiyalarindan biri immun,
endokrin va sinir sisteminin nizanmlanmis olaqosini
tomin etmokdir [9], toksik stresdo bu slago mexaniz-
minds pozulmalar bas verdiyinden orqanizmin ney-
roimmunoendokrin  tonzimlome  mexanizmi
tamamilo pozulur. Bir qrup mialliflerin fikrince agir
metal toksikliyi anadangalmo va adaptiv immuniteto
tosirini gostorir [10]. Digor miiallif gostorir ki, agir
metal elementlori anadangolme vo adaptiv
(hiiceyravi) immun reaksiyaya va sitokin istehsalina
tosir gostorir [ 15]. Eksperimental soraitdo heyvanlar-
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PE3IOME

POJIb HEMPOOHJIOKPUHHOM AKTUBHOCTH B PEI'YJISIHUU UMM YHHOM
PEAKTUBHOCTH OPTAHU3MA B SKCIIEPUMEHTAJIBHO CO3JAHHOM
SKCTPEMAJIbHON CUTYALIUU

'MamenoB M.I., *Canumin T.A., *Ucmaunos 10.b., *‘Ucmanniosa A.T.
'Hayuonanvuwiti Onkonoeuueckuti Llenmp, baky, Aszepbatiodcan;
Azepbaioscanckuti Meouyunckui Ynusepcumem, Hayuno-Hccneoosamenvckuii Llenmp,
Omoenenue dxcnepumenmanvrou Inookpunonocuu, baxy, Azepbaiioxcan

Co3pmaHHOe 110J] BO3/ICHCTBHEM KOOAJIBTa aleTara 3KCIePUMEHTAIBHOE SKCTPEMaIbHOE COCTOSIHHE, [TOCIIe JeHCTBHS
KOTOpPOT0 Ha (OHE HapylIeHHS HEHPOIHAOKPHHHOIO B3aMMOCBSI3aHHOTO MEXaHH3Ma, MPOMCXOOUT W3MEHEHHUE
AKTUBHOCTH MMMYHHOW pEaKTHBHOCTH OpraHu3Ma. BcieacTBre Takoro BO3ACHCTBUS HapyllaeTcs MEXaHU3M HOp-
MaJIBHOH PErysiluy MEXAYy HEHPOMMMYHOSHIOKPUHHOM CUCTEMOH OpraHu3Ma U BO3HUKAIOT IIIYOOKHE MaTOJIOTHH
pa3nuuHON mpuponsl. VccienoBaHus B HalpaBIEHWU TaKoro MEXaHM3Ma B3aMMHOM PEryJLUU BaXkKHbI. Takxke
PEKOMEHIyeTCsl IPOBOIUTH 00CIeA0BaHNE UMMYHHOM PEaKTUBHOCTH JIIONEH, MPOKUBAIOIINX B paidlOHaX, 3arpss-
HEHHBIX TKEJBIMH METaJIaMHu.

KiroueBble c1oBa: 5KkCTpeMaabHOE COCTOSIHUE, TSKEIBIN METalll, MOHOAMHUH, UMMYHHBIH CTaTyC, TOPMOH, TOKCH-
YeCKUH cTpecc.

SUMMARY

THE ROLE OF NEUROENDOCRINE ACTIVITY IN THE REGULATION
OF THE IMMUNE REACTIVITY OF THE ORGANISM IN AN EXPERIMENTALLY
CREATED EXTREME SITUATION

'Mammadov M.G,, *Salimli T.A, *Ismayilov Y.B., ’Ismayilova A.T.
'National Oncology Center, Baku, Azerbaijan,
’Azerbaijan Medical University, Scientific Research Center, Department of
Experimental Endocrinology, Baku, Azerbaijan

The activity of the body's immune reactivity changes because it disrupts the neuroendocrine interaction mechanism
in the experimental extreme state created by cobalt acetate and in the subsequent period. Therefore, due to this
effect, the mechanism of normal regulation between the neuroimmunoendocrine systems of the body is disturbed
and deep pathologies of various nature occur. Research in the direction of such mutual regulation mechanism is
important. It is also recommended to conduct an examination of the immune reactivity of people living in areas con-
taminated with heavy metals.

Keywords: extreme condition, heavy metal, monoamine, immune status, hormone, toxic stress.
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