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CHANGES IN THE AMOUNT OF AUTOANTIBODIES RELATIVE TO NEUROTRANSMITTER RECEPTORS IN
EXPERIMENTAL HYPOTHYROIDISM

Abstract
Hie brain is the organ with the highest sensitivity to thyroid hormone deficiency in the body. Detection of autoantibodies to 
neurotransmitter receptors help in early diagnosis of neurodegenerative processes and thus in explaining changes in brain activity 
and mental disorders in hypothyroidism.
Key words: hypothyroidism, brain, Glu-R, DA-R, GABA-R, ni-OR, Ser-R, Chol-R, b-end, neurotropic autoantibodies.

ИЗМЕНЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА АУТОАНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРАМ НЕЙРОМЕДИАТОРОВ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ

Аннотация
Головной мозг - орган с наибольшей чувствительностью к дефициту гормонов щитовидной железы в организме. 
Обнаружение аутоантител к рецепторам нейромедиаторов помогает в ранней диагностике нейродегенеративных 
процессов и таким образом можно объяснить изменений активности мозга и психических расстройств при гипотиреозе. 
Ключевые слова: гипотиреоз, головной мозг, Glu-R, DA-R, GABA-R, m-OR, Ser-R, Chol-R, P-end„ нейротропные 
ауто антитела.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛ ГИПОТЕРИОЗДА НЕЙРОМЕДИА ТОРЛ АР РЕЦЕПТОРЛАРИГА НИСБАТАН 
АУТ ОАНТИТ АНАЧАЛАР МИКДОРИ УЗГАРИШЛАРИ

Аннотация
Организмда тиреоид гормонлар етишмовчилигига сезувчанлиги энг юк;ори аъзо бош мия хцсобланади. 
Нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан аутоантитаначаларни аншугаш нейродегенератив жараёларни эрта 
ташхислаш ва бу орк;али гипотериоз касалликларида бош мия фаолиятидаги узгаришлар ва психик бузилишларни 
тушунтиришга ёрдам беради.
Калит сузлар: гипотериоз, бош мия, Glu-R, DA-R, GABA-R, m-OR, Ser-R, Chol-R, P-end, нейротроп аутоантитаначалар.

Кириш. Тиреоид гормонлар инсоннинг бутун умри давомида МНТ фаолияти, ривожланиши ва барк;арорлигини 
таъминлаш учун зарур. Шу сабабдан, ушбу гормонларнинг меъёридан купайиши ёки камайиши бош мия учун 
зарарлидир. Вояга етган организмларда гипотериоз когнитив бузилишлар билан биргаликда нейродегенератив 
жараёнларга олиб келиши мумкин [1 ;2]. Маълумки, нейродегенератив касалликларнинг патогенезида аутоимммун 
механизмлар >;ам мухцм рол уйнайди. Нерв тизими антигенларига нисбатан аутоантитаначалар курсаткичларининг 
узгариши нерв тукцмаси специфик структураси бузилишларининг эрта белгиларидан дарак беради [4]. Сунги йилларда 
утказилган тадкикотлар специфик антитаначаларни нейромедиаторлар, нейропептиддар ва гормонлар каби физиологик 
актив моддалар функцияси модуляциясида иштирокидан далолат беради. Иммун тизим дисфункцияси ва бош мия 
шикастланиши негизида нерв тукимаси антигенларига нисбатан йуналган аутоиммун жараёнлар ётади. Бир катор 
нейродегенератив касалликларда нейромедиатор тизими функцияларининг бузилиши ва уларга нисбатан 
аутоантитаначалар индукцияси уртасида богликдик аникданган [5; 6; 7].

Сунги вак;тларда эндокрин касалликлар шу жумладан, к;алк;онсимон бези касалликларида постсинаптик ва 
пресинаптик мембраналар рецепторлари фаолиятини урганиш тадкикотчиларнинг кизикиш марказида турибди. 
Шунингдек, нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан аутоантитаначаларнинг патогенетик ва диагностик ахамияти 
урганилмаган. Шундай кцлиб, гипотериоз патогенизининг иммунологик аспекта нейроиммунопатологияда ечим 
излаётган асосий муаммолардан хисобланади.

Тадк;ик;отда кулланилган материал ва усуллар. Экспериментал гипотериозда нейромедиаторлар рецепторлари 
фаолиятини тиклаш мак;садида тиреоид гормон тутувчи Г-тироксин препарата билан биргаликда “сомазина” ва кцёслаш 
мак;садида “нейромак” дори воситаси танлаб олинди. Сомазина - (цитиколин эквивалента), Испания «FERRER 
Intemacional, S.A.» фармакологик компаниясининг ма>;сулоти хцсобланади. Ушбу дори воситаси нейропротектор, 
ноотроп модда хисобланиб бош мияда кон айланиши бузилиши ва бош мия ишемиясида кулланиш учун мулжалланган. 
Нейромак - (цитиколин эквивалента), Узбекистан «Radiks НИН» фармакологик компаниясининг ма>;сулоти 
хцсобланади. Ушбу дори воситаси нейропротектор, ноотроп модда хцсобланиб бош мияда к;он айланиши бузилиши ва 
бош мия ишемиясида кулланиш учун мулжалланган.

Тадщщот дизайна. Тадкцк;отда ТашФарМИ виварийсида стандарт рапионда бокцлган 120 та ок; зотсиз 180-220 г 
огирликка эга булган балогатга етган эркак каламушлардан фойдаланилди. Х,айвонларда олиб борилган барча
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тадкцкотлар ЖССТ экспериментал >;айвонлар билан ипшаш >;амда эхгиёт чораларига риоя килиш билан боглщ 
тавсиялари билан мос равишда утказилди. Максадга эришиш учун ок каламушларга 2,5 мг/100 г дозада мерказолил 
(тиамазол эквивалента, Фармацевтическая компания Здоровье, ООО Украина) 21 кун давомида меъда ичига киритилиш 
йули билан гипотериоз >;олати моделлашшрилди [8]. Ушбу модел экспериментал тадкцкотларда калконсимон бези 
дисфункциясининг классик модели сифатида кенг кулланилади. Гипотериоз >;олати шаклланганлигини тана >;арорати ва 
>;айвонлар умумий >;олати назорат кцлиниб, >;амда тиреоид гормонлар узгариши билан тасдикланди. Х,айвонлар улими 
кузатилмади. 21-кундан бошлаб экспериментал каламушлар 6 та гурухга ажратилди:

I гурух -  интакт.
П гурух -  21 кун гипотериоз моделлаштирилган каламушлар.
Ш  гурух -30 кун гипотериоз моделлаштирилган каламушлар.
IV-rypyx -  21-кундан сунг 10 кун давомида 3 мкг/кг L-тироксин билан даволанган каламушлар.
V-rypyx -  21-кундан сунг 10 кун давомида 3 мкг/кг L-тироксин ва «нейромак» нейропротектори билан 

даволанган каламушлар.
VI гурух -  21-кундан сунг 3 мкг/кг L-тироксин ва «сомазина» нейропротектори билан даволанган каламушлар.
Тадкикотнинг тегишли кунларида каламушлар >;арорати 0°-+2°С совук хонада декапитация кцлинди. 

Декапитация килингандан сунг >;айвонларнинг кони йигилди. Сунг йигиб олинган кон 30 дакцка мобайнида +4°С 
>;ароратда колдирилди, 3000 айланма/дакика тезликда центрифуга кцлинди ва к;он зардоби йигиб олинди.

Тадцицот усуллари:
НФА усули ёрдамида “ЭЛП-Н-Тест" пфшами билан нейроспецифчк оцештарга нисбатан 

аутоантитаначаларни аницлаш. Иммунофермент тахдил усулида «ЭЛИ-Н-Тест» туплами (Россия) ёрдамида к;он 
зардобида нейромедиатор рецепторлари: глутамат рецептори (Glu-R), дофамин рецептори (DA-R), ГАМЕС -  рецептори 
(GABA-R), опиат рецепторлар (m-OR), серотонин рецептори (Ser-R), ацетилхолин рецептори (Chol-R) ва Р-эндорфинга 
(P-end) нисбатан G синфга мансуб нейротроп аутоантитаначалар микдори аншуганди [4; 5].

Натижалар. Экспериментал гипотериозда нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан аутоантитаначалар 
курсаткичпарннинг узгартилари ва унга L -тироксин ва нейропротекторлар таъсири. Кейинги тадкцк;отларда Glu-R, 
DA-R, GABA-R, m-OR, Ser-R, Chol-R ва P-end нисбатан аутоантитаначалар курсаткичларининг узгариши тахдил 
кцлинган. Олинган натижаларга кура, экспериментал гипотериозда нейромедиатор рецепторларига нисбатан 
аутоантитаначалар микдори гипотреиоз моделлаштирилган каламушларда интакт гурух курсаткичларига нисбатан 
ишончли ортди. Препаратлар билан даволанган гурухдарда эса аутоантитаначалар микдори интакт гуру>; 
каламушларининг курсаткичларига якцнлашди (1-расм).

I гуру>; -  интакт каламушларда барча рецепторларга нисбатан иммунореактивлик -20%...+10% оралигида 
меъёрида эканлиги к;айд кцлинди. 21 кунлик гипотериоз моделлаштирилган II гурух каламушларда эса барча 
курсаткичлар меъёрий курсаткичлардан баланд эканлиги аникданди. Энг юк;ори курсаткичлар Glu-R ва Ser-R учун хос 
булиб, мос равишда 28,3% ва 28,8%ни ташкил этди. Энг кам узгаришлар m-OR ва P-endra нисбатан аникданиб, уларга 
нисбатан аутоантитаначалр курсаткичлари 14,8% ва 14,7%ни ташкил кцлди. 30 кунлик гипотериоз моделлаштирилган 
III гуру>; каламушларда Ser-Rra нисбатан аутоантитаначалар микдори кцсман камайди, колган аутоантитаначалар 
курсаткичлари эса ортди. Лекин, барча курсаткичлар меъёрдан юк;орилигича сакданиб колди. Бунда энг юк;ори 
курсаткичлар GABA-R, Glu-R, DA-R учун тегишли булиб, уларга нисбатан иммунореактивлик мос равишда 55,5%; 
48,8% ва 46% ни ташкил этди.

L-тироксин билан даволанган IV гуру>; каламушларда нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан 
аутоантитаначалар микдорининг кцсман пасайиши кузатилди. Лекин аутоантитаначалар микдори меъёрий 
курсаткичларидан юкорилигича сакданиб колди. Нейромак ва сомазина препаратлари L-тироксин билан бирга 
юборилган V ва VI iypyN каламушларда эса аутоантитаначалар микдори сезиларли пасайиши аникланди. Лекин ушбу 
препаратлар >;ам аутоантитаначалар микдорини тулик меъёрлаштирмади. L-тироксин билан ушбу нейропротекторларни 
комбинациялашган таъсири L-тироксинни таъсиридан самаралирок таъсир курсатди.
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1-раем. Экспериментал гипотериозда глутамат рецептори (Glu-R), дофамин рецептори (DA-R), ГАМЕС -  рецептори 
(GABA-R), опиат рецепторлар (m-OR), серотонин рецептори (Ser-R), ацетилхолин рецептори (Chol-R) ваР-эндорфинга

(P-end) нисбатан аутоантитаначалар курсаткичлари

Мухокама. Олинган натижаларга асосланиб шуни айтиш мумкинки,к;алк;онсимон бези дисфункциясида бош 
мияда нейромедитор системаси фаолияти бузилиши билан содир булувчи метаболик, психик ва неврологик таъсирларни 
наъмоён кцлади. Тадк;ик;от натижаларига кура, экспериментал гипотериозда кескин узгаришлар GABA-R, DA-R ва Glu-R 
учун тегишли булди. Экспериментал гипотериозда нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан аутоантитаначалар 
курсаткичларининг ортиши гипотиреоид гормонлари етишмовчилигининг нейротоксик таъсири натижасида нерв 
>;ужайраларида апоптоз ва нейродегенератив жараёнлар жадаллашуви билан боглик; деб тахмин кцлиш мумкин. Ушбу 
аутоантитаначалар курсаткичларини ашщлаш гипотериоз >;олатида бош мия шикастланиши ва функцияси 
бузилишларини эрта ташхислаш ва даво-профилактика чора-тадбирларини утказишда самарали натижага эриттгиттг 
йулларини очади. МНТ турли касалликларида >;ам нейромедиаторлар функциясининг бузилиши ва уларга нисбатан 
аутоантитаначалар индукцияси уртасидаги узаро боглшушк аншдшнган [9]. Узок; давом этаган гипотироксинемия 
атаксия ва эпилепсия каби неврологик касалликлар билан богланиб кетиши [10] >;амда эпилепсияда нейромедиаторлар 
рецепторларига нисбатан аутоантитаначалрнинг ортиши [6; 7] бу >;олатни гипотериозда >;ам содир булиши мумкинлиги 
англатади. Бизнинг тадкикотда >;ам экспериментал гипотериозда турли нейромедиаторлар рецепторларига нисбатан 
ауто-АТ курсаткичларининг ортишидан дарак берувчи аутоиммун жараёнлар фаоллашуви намоён булди.

1^алк;онсимон бези дисфункциясида ГАМКергик, глутаматергик ва дофаминергик нейромедиаторлар 
системалари бузилади. Шунингдек, холинергик система фаолиятида >;ам сезиларли узгаришлар кузатилиши к;айд 
кцлинган [1]. Холинергик система етишмовчилиги хотира ва узлаштиришнинг пасайиши, вахцмачилик ва >;аракат 
активлигининг пасайиши билан намоён булади.
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Гипо- ва гипертиреоздамияда серотонин мщдорининг ортиши ёки камайиши, серотониннинг 5-НТ1- 
рецепторлари сезувчанлиги ва зичлигининг ортиши ёки пасайиши кузатилади. Айник;са 5-HTia ва 5-НТ2рецепторлари 
зичлиги куплаб тадкцк;отларда урганилган. Жумлардан, миянинг кортикал со>;асида (in cortical) серотонин рецепторлари 
зичлиги камайиши аникданган [11]. Серотонин рецепторлари зичлигининг камайиши мембрана бутунлиги бузилиши 
билан боглик; деб тахмин кцлиш мумкин. Натижада ушбу рецепторларнинг суббирликларини к;онда пайдо булишига ва 
унга нисбатан аутоантитаначаларнинг ортишига олиб келади. Ушбу узгаришларнинг барчаси серотонинергик системаси 
фаолияти бузилишидан ва окцбатда беморда хиссий узгаришлар пайдо булишидан далолат беради.

Экспериментал гестацион гипотериозда авлоддарда дофаминергик, ГАМЕСергик, серотонинергик нейромедиатор 
системалари компонентлари микдорининг камайиши аникданган [12]. Гипотериоз >;олатининг нейромедиаторлар 
тизимига таъсири буйича адабиётларда маълумотлар келтирилган. Айник;са, глутамат ва ГАМК-ергик нейромедиатор 
тизимлари МНТ нинг асосий кузгатувчи ва тормозловчи нейромедиатор тизимлари булиб, тиреоид гормонлар 
микдорининг камайиши ушбу нейромедиаторлар тизими функцияси бузилишида мухцм мухцм рол уйнайди.

Тадкцк;от натижаларига кура, Г-тироксин билан биргаликда нейропротекторларнинг кулланилиши самаралирок; 
эканлиги к;айд кцлинди. Тадкцк;отларимизда кулланилган нейромак препаратини >;ам, сомазина препаратини >;ам 
эквиваленти “цитиколин” хцсобланади. Цитиколинни нейродегенератив касалликларда нейропротектив таъсири 
исботланган [13]. Цитиколиннинг нерв >;ужайраларида фосфолипиддар синтезида фаол иштироки нейропротектив 
таъсирини намоён этади [14].

Шундай кцлиб, глутамат, дофамин, ГАМЕС, опиат, серотонин, ацетилхолин ва [З-эндорфинга нисбатан 
антитаначалар гипотериоз патогенезида мухцм рол уйнайди.

Хулоса. Шундай кцлиб, хулоса кцлиб айтишимиз мумкинки, тадкцк;от натижалари курсатишича 
нейромедиаторлар рецепторларига (Glu-R, DA-R, GABA-R, m-OR, Ser-R, Chol-R, |3-end) нисбатан аутоантитаначалар 
микдорининг ортишииммун тизим функциясидаги патогенетик узгаришлар >;акцда ва гипотериоз окцбатида когнитив 
бузилишлар >;амда нейродегенератив жараёнлардан дарак беради. Гипотериозда ушбу бузилишларни тиклаш учун Г- 
тироксин билан бирга нейропротекторни >;ам куллаш мак;садга мувофикдир.
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