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KATTALARDAGI BOSH OG'RIG‘I| KASALLIKLARIDA
PRENATAL ESTROGEN-TESTOSTERON BALANSI| XAVF
OMILI SIFATIDA

Rahimova Sh.M., Saidvaliyev F.S., Rahimova D.M.
Toshkent tibbiyot akademiyasi
Kalit so'zlar: prenatal jinsiy steroidlar, 2D:4D barmoglar nisbati, migren, zo'rigish bosh og'rig'i, abuzus bosh og'rig'i

renatal jinsiy steroidlar (ya'ni prenatal testosteron (PT),
prenatal estrogen (PE)) ko'pincha kasallikni etiologiyasi va
kechishi bilan bog'ig. Ular jinslar o'rlasidagi farglami ko'rsatadi
(erkaklarda PT PE ga nisbatan yuqori konsentratsiyasi),
homiladorlikning  birinchi trimestri oxirida PT cho'qgiga chigadi
va miya hamda boshqa organlar tizimlarida doimiy "tashkiliy"
o'zgarishlami keltirib chigaradi, PT va PE ning nisbiy darajalari
tug'ilish, tezlik, kuch, tajovuzkorlik, autizm, ko'plab saraton va
yurak kasalliklariga turli xil ta'sir ko'rsatishi mumkinligi tahmin
gilingan. Birog, PT va PE ni aniglash hamda tadqiq gilish qiyin
bo'lganligi sabab bu tahminlar o'z isbotini topmagan. Ikkinchi va
to'rtinchi barmoqlarning nisbiy uzunligi (ragamlar nisbati (2D:
4D)) PT bilan salbiy va PE bilan ijobiy bog'ligligi aniglanishi,
bizga bunday tadqiqotlarni amalga oshirishimizga imkon beradi.
2D:4D wva jinsiy dimorfizmning ko'plab belgilari o'rtasidagi
assotsiatsiyalar o'rganilgan bo'lsa-da, 2D:4D va PT va PE
o'rtasidagi rivojlanish munosabatiari hali ham munozarali.
Ko'pgina tadgiqotchilar testosteronning erta ta'sirining keyingi
rivojlanish  natijalariga, aynigsa xatti-harakatlariga ta'sirini
aniglashga garatigan tadgigot dasturlarini olib bormogdalar.

Bularga hayvonlar modellari bilan eksperimental ishlar va
inson psixologiyasi sohasidagi ko'plab ishlar kiradi, ularda
testosteronning erta ta'sirining xulg-atvor jinsini farglashdagi
roliga qaratilgan [1). Xulg-atvor natijalari  bo'yicha uzoq
muddalli ishlarga go'shimcha ravishda, yaginda testosteron
erta ta'sirining kattalar salomatligiga, jumladan tuxumdon
polikistozi sindromi [2,3] va reproduktiv tizim saratoniga [4,5]
ta'siri ko'plab qizigishlarni uyg'otmoqda. "Erta ta'sir etuvchi
testosteron" tushunchasi sut emizuvchilar uchun keng ma'noga
ega, chunki prenatal (va ehtimol postnatal) davrda erkaklarda
testosteronning yuqori ishlab chiqarilishi birlamchi reproduktiv
to'qgimalaming differentsiatsiyasini rag'batlantiradi, so'ngra
balog'at yoshi boshlanishidan oldin uzog muddat nisbiy moyak
sustligi kuzatiladi. Shu bilan birga, testosteronni erta ishlab
chigarishning o'ziga xos shakli va vagti turlar bo'yicha farg
giladi va bundan ham muhimi, potentsial magsadli to'gimalar
rivojlanishining shakli va vagti turlar va to'gimalar turlari o'rtasida
sezilarli darajada farg qiladi. Misol uchun, kemiruvchilar ko'proq
potentsial ko'rsatishini kutish mumkin. Postnatal va prenatal
testosteron ta'sirining mugobil rivojlanish shakllari tufayli ta'siri,
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erkak primatlar (shu jumladan odamlar) esa chaqgaloglik davrida
ko'proq testosteron ishlab chigarganligi sababli kuchli postnatal
ta'sir ko'rsatishini kutish mumkin [6].

Erkaklarda prenalal testosteron ishlab chigarish. Homila
davrida erkaklarda testosteron ishlab chigarishning eng
yugori cho'qqisi homiladorlikning 10- va 18- haftalari orasida
sodir bo'ladi. Keyinchalik, turli sabablarga ko'ra, masalan,
gipolalamus-gipofiz bezining teskar alogasi, platsenta steroid
kontsentratsiyasining oshishi va prolaktin ishlab chigarishning
ko'payishi tufayli testosteron darajasi pasayadi [7]. Tahminlarga
ko'ra, homiladorlikning kechki davri moyaklar faolligining ancha
pastligi bilan tavsiflanadi, bu past testosteron kontsentratsiyasida
va kindik gonida topilgan Jinsiy o'xshashlikda aks etadi [7-10],
garchi tug'ilishdan oldingi haftalarda homila steroid profillar
qonigarsiz bo'lsa-da, tug'ilish LG ko'larilishiga olib keladi va
bir necha soatdan keyin testosteron ko'tariladi [11]. LG to'lgini
proksimal sabablari oxirigacha o'rganilmagan, lekin bu plasentar
steroidlar gayta alogasi samarasini birdaniga yo'qolishi bo'lishi
mumkin, o'gil bolalar gon zardobidagi umumiy testosteron
konsentratsiyasi tug'ilgandan keyin 1-2 haftada bolalik
darajasigacha tushadi, keyin 8-hafta boshlanishida 2-postnatal
pikkacha ko'tariladi, 4-6 oylarda esa yana bolalik darajasigacha
tushadi [7]. Shunday qilib, insonda testosteron ishlab chigarilishi
3 fargli piklardan iborat: homiladorlikning o'rta davridagi pik
va postnatal davrdagi 2 pik. Har bir pikda zardobdagi umumiy
testosteron darajasl katta yoshdagl erkaklardagi konsentratsiya
oralig'ida yoki undan pastroq diapozonda oshadi. Tug'ilganda
jinsiy gormonni bog'laydigan globulin kontsentratsiyasi juda
past bo'ladi, lekin tez ko'tariladi, shuning uchun bog'lanmagan
testosteron birinchi postnatal pikda yuqori, ikkinchi tug'rugdan
keyingi pikda esa past bo'ladi [7]. Bu esa bir haftalik
yoshdagi chagaloglaming tupugida testosteronning yuqori
konsentratsiyasida, so'ngra qonda topilgan eng yuqori piklarda
past konsentratsiyalarda namoyon bo'ladi [12,13). Aksincha,
digidrotestosteron kontsentratsiyasi tug'ilgandan keyingi birinchi
haftalarda past bo'ladi, ammo tug'rugdan keyingi ikkinchi pikda
juda yuqgori bo'ladi [14). Odamning prenatal testosteron ishlab
chigarishidagi uchta pikdan homiladorlikning o'rtadagi piki muhim
biologik ta'sirga ega ekanligi ma'lum bo'lib, u ko'prog yoki kamrog
lo'g'ridan-to'g'ri tug'ilish paytida ko'rinadigan jinsiy farglarmni
keltirib chigaradi, ammao jinsiy farglanish tug'ilgandan keyin ham
davom etishi mumkin, Moyaklar chagaloglik davrida aynigsa
tez o'sadi, bu moyak faolligini va gonadotropin stimulyatsiyasini
aks ettirishi mumkin [13,15]. Ba'zi dastlabki dalillar, shuningdek,
tug'rugdan keyingi testosteron ishlab chigarish chagaloglarda
jinsiy olatni narmal o'sishi uchun zarur ekanligini ko‘rsatadi [16].

Homilada testosteronni to'g'ridan-to'g'ri o'lchash.
Ta'kidlanganidek, prenatal androgen la'sirining har ganday
tahminiy kattalar belgisini tasdiglash uchun muhim to'sig
bachadondagi homiladan periferik gon namunalarining
yetishmasligi hisoblanadi. Shu bilan birga, homilalik androgen
darajasini to'g'ridan-to’'g'ri o'lchash uchun bir gator mugobil
usullar foydali tadqiqot vositalari sifatida taklif gilingan va ulardan
biri 2D: 4D ni tasdiglash uchun go'llanilgan.

Amniotik  suyuglik. Homiladorlikning o'rtalarida erkaklarda
testosteronning ko'tarilishi  amniotik suyuglikda aniglanishi
mumkin [ 10, 17-21], ammo abortlarda o'lchanadigan jinsiy
farglar homila periferik goniga garaganda kichikrog va amniotik
testosteron darajasi va periferik qon darajasi o'tasidagi bog'liglik
past bo'ladi [22]. Prenatal testosteronni o'rganish uchun amniotik
suyuglikdan foydalanish amniosentezni klinik sharoitda go'llash
bilan bog'lig bir gator amally kamchiliklarga ham ega. Namunalar
har doim opportunistikdir, homila yoshini diggat bilan kuzatib
bo'iImaydi va amniotik testosteronning haqigiyligini tekshirish
uchun namunalarni osongina yig'ib bo'lmaydi, oxirgi bunday test
20 yil oldin salbiy natijalar bilan o'tkazilgan [22]. Bir tadgigolda
sonlaming to'g'ri nisbatini tekshirish uchun amniolik testosteron
ishlatilgan [23]. 29 nafar o'g'il va gizdan iboral guruhda amniotik
suyuqlik testosteronining chap qo'lda emas, balki o'ngda salbiy
nisbati, ikki yoshda 2D:4D va estradiolning ijobiy tomonga

S —
nisbatan kichik tendensiyalari aniglandi. Amniotik suyuglikdagi
testosteronning estradiolga nisbati muhim bashoratchi bo'lib,
2D:4D o'ng qo'lidagi tafovutning 20% dan biroz ortigligini
tushuntirdi. Birog, estrogen vositachiligi muhim rol o'ynaydigan
suyak o'sishiga doir ma'lumotiarni hiosbga olmaganda,
estradiolning blologik ahamiyati va testosteronning estradiolga
nisbati prepubertal jinsiy farglashdagi boshga ma'lumotiar
yetarlicha o'rganilmagan [24,25 ],

Yangi tug'igan chagalogning kindik gqoni. To'g'ridan-to'g'ri
o'lchashning Ikkinchi yondashuvi prenatal ta'sirmi o'rganish
uchun testosteronning neonatal kindik gon kontsentratsiyasidan
foydalanadi. Yuqorida aytib o'tilganidek, kindik gon testosteron
darajasi juda past va muhim paytlarda testosleron darajasiga mos
kelmaydi [7-10]. Barmoglarning to'g'r nisbatini tekshirish uchun
kindik goni hali go'llaniimagan, chunki bu usulning samaradorligi
past.

Homilador onaning qonl. To'g'ridansto'g'i o'lchash  uchun
uchinchi yondashuv, androgenlarning homilaga ta'sirini o'rganish
uchun homilador onaning testosteron darajasini aniglash
usulini go'llaydi. Bu yondashuv yanada munozarali, chunki
ona va homila jinsiy steroid darajalari o'rtasidagi munosabatlar
yaxshi o'rganilmagan. Gravida gormoni darajasi homila ishlab
chigarilishi hagida juda kam ma'lumot beradi [10, 26.27],
ammo bir tadqigot erkak homila tashuvehi ayollarda testosteron
darajasining yuqori ekanligini anigladi [28]. Aksincha, bilvosita
dalillar onaning androgen ishlab chigarishi ayol homilasiga
sezilarli ta'sir ko'rsatishi mumkinligini ko'rsatadi [29,30]. Bu usul
barmoglarming to'g'ri nisbatlarini sinash uchun ishlatimagan
va ijobly natijalar barmoglar nisbatlarining haqiqiyligini qo'llab-
quvvatlasa-da, salbiy natijalar barmoglar nisbatidagi jinsiy
farglarda androgenlarning roliga garshi dalil sifatida talgin qilinishi
mumkin emas.

Homilaning androgenlarini  o'lchashning  to'g'ridan-to'g'ri
usullarining ishonchliligi hagidagi muammolarni chetga surib
qo'ysak, ragamli nisbatlar barcha to'g'ridan-to'g'i usullarga
nisbatan bir gator amally afzalliklarga ega va muhim go'shimcha
ko'rsatkich bo'lib  xizmat qilishi  mumkin, To'g'ridan-to'g'ri
o'lchovlar chagaloglik va bolalik davridagi natijalami o'rganish
uchun foydali bo'lishi mumkin bo'lsa-da, ular saraton yoki
yurak-gon tomir kasalliklari kabi kattalar natijalarini o'rganish
uchun unchalik amaliy emas, bu juda uzoq va gimmat istigbolli
tadgiqotlarni talab giladi, Ragamlar nisbatlarini ham oson va
ishonchli tarzda o'lchash va qayta o'lchash mumkin. Barmoglar
nisbatini o'rganish amniolik testosteronni o'rganishga garaganda
ta'sirfarni aniglash uchun ko'prog subyektlami talab qilsa-da,
barmoq nisbati o'lchoviari ko'plab subyektlardan, kattaroq yoshda
va klinik bo'imagan sharoitlarda osongina to'planishi mumkin,
bu esa kattarog, ko'prog nazorat gilinadigan va ko'prog vakillik
namunalarini olish imkonini beradi.

Egizaklar wva jinsiy gormonlar. Testosteronning erkak homi-
lalardan qo'shni homilaga amniotik suyuqlik perfuziyasi orgali o'ti-
shi kemiruvchilarda ko'rsatildi [31,32] va shunga o'xshash hodisa
egizaklar homiladorligida ham sodir bo'ladi [33). Ushbu da'voni
tasdiglovchi to'g'ridan-to'g'ri dalll yo'q. Perfuzion “yugtirish”
odamlarda sodir bo'lsa ham, ta'siri kichik, chunki erkak egizakli
gizlarning sezilarli “erkaklashuvi” aniglanmagan. Ammo ba'zi tad-
gigotlar buni tasdiglagan [34,35], lekin hammasi ham emas [36].
Yaginda o'tkazilgan tadqiqotda chap va o'ng qo'l taggoslandi.
2D:4D gqarama-garshi jinsli va bir xil jinsli 4 yoshdan 15 yoshga-
cha bo'lgan egizaklarda o'lchandi [37]. Ushbu tadgigot erkak egi-
zaklari bo'lgan qgizlarning 20:4D nisbati urg'ochi egizakli gizlarga
qaraganda pastroq ekanligini anigladi, lekin fagat chap go'lda
ushbu nisbat aniglandi. Amniotik suyuglik orgali testosteron ta'siri
bu topilmani tushuntirishi mumkin.

Hayvon modellarida eksperimental tadqiqotlar. Hayvonlarda
prenatal androgenlarning ta'siri bo'yicha eksperimental tadgigot-
lar inson ta'siri hagida muhim ma'lumot manbai bo'ldi, Homila-
dorlikning o'rtasi va tug'rugdan keyingi birinchi davrda erkaklarda
testosteron ishlab chigarilishi barcha o'rganilgan sut emizuvchilar
uchun odatiy holdir [38]. Birinchi postnatal cho'qqi kalamushlarda
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[39,40], sichgonlarda [41], otlarda [38], qo'ylarda [42] va parom-
larda [43] tasvirlangan. Birog, ko'plab tadqigotiar uchun, masalan
xulg-atvardagi jinsiy farglar [1], metabolik rivojlanish [44] va met-
astatik prostata saratoni [45] va b.lar uchun eksperimental tad-
gigotlar amalga oshirilishi to'liq yo'lga qo'yimagan. Ba'zi mua-
mmolar solishtirma natijalari kuzatiimaganligidan, boshga mua-
mmolar esa fiziologiya yoki rivojlanish vagti va tabiatidagi farglar-
dan kelib chigadi, bu esa etiologik taggoslashni giyinlashtiradi.

Sonlar nisbatidagi farglar. Jinsiy steroidlar to'g'ridan-to'g'n
suyaklarning nisbiy uzunligiga ta'sir gilishi mumkin, bu (1) pre-
natal davrda falangalarning rivojlanishiga yoki (2) metafiziarning
o'sishiga ta'sir giladi. Ikkala holatda ham barmoglaming qgisga
suyaklari hagida anig ma'lumotiar yo'q va tahminiy fiziclogiya
uzun suyaklamning fiziologiyasi bilan o'xshashlikka bog'liq. Jin-
siy steroid retseptorlari turli xil homila gismlarida ifodalanadi
[46]. Homilaga ta'sir gilish asosan homiladorikning birinchi tri-
mestrida, moyaklar rivojlanishi va erkak homilada androgen ish-
lab chigarishning ko'payishi davrida sodir bo'ladi. Jinsiy steroid-
lar metafizar to'qimalarga asosan estrogen retseptorlari a va b
[47-50] orgali ta'sir giladi. O'smir o'g'il bolalarda uzun suyaklarga
ta'siri testosteronning mahalliy aromatizatsiyasi orqali amalga
oshiriladi [51]. Androgen retseptorlari o'sish jarayonida ishtiroki
ma'lum bo'lsa-da [52], ammo androgen retseptorlarining suyak
uzunligiga ta'siri noma'lum. Estrogen retseptorlari vositachiligin-
ing metafiz o'sishiga ta'sirining eng oddiy tushunchasi shundaki,
ular gipertrofivalangan xondrositlarning tezlashtirilgan degen-
eratsiyasi orgali o'sish plastinkasining sinteziga yordam beradi
[49]. Bundan tashgari, jinsiy steroidlar estrogenik yo'l orgali [50],
balog'atga yetishning dastlabki bosagichlari bilan bog'lig bo'lgan
o'sish sur'atlarini keltirib chigaradi. O'sish sur'ati balog'at yoshida
o'sish omillari, aynigsa |GF-1 sekretsiyasini oshirishda jinsiy ste-
roidlaming tizimli roli natijasidir [53]. Estrogenlaming o'sishni in-
gibitsiyalash ta'siri ulaming o'sishni rag'batlantiruvchi ta'siriga
bogliq ko'rinadi, chunki gipertrofiyalangan xondrositlar yugori
darajadagi estrogenlar bilan rag'batiantiriadi, ular kamayadi
va natijada degeneratsiyalanadi [49] Estrogenlaming suyak
o'sishiga ta'siri balog'at davridagi chizigli o'sishning normal mod-
elida, shu jumladan bo'yning o'sishida asosiy rol o'ynaydi. Erka-
klar urg'ochilarga garaganda balandroq bo'yga (va odatda uzun-
rog barmoqglarga) gipermorfoz orgali erishadilar. Estrogen retsep-
torlari yetishmovchiligi yoki aromataza yetishmovchiligi aniglan-
gan bir nechta erkaklar balog'at yoshidan va suyak mineral zich-
ligi past bo'lgandan keyin ham bo'yi o'sishda davom etdilar [54].
Jinsiy steroidlarning primordiya yoki metafizar o'sishiga ta’siri
barmoq suyaklarining nisbiy uzunligidagi kuzatilgan farglarga
turli yo'llar bilan ta'sir gilishi mumkin, jumladan (1) jinsiy ste-
roidlarga suyak sezgirligidagi farglar yoki (2) suyaklar orasidagi
farglar. Barmoglar nisbatidagi jinsiy farglar, agar turli barmoglam-
ing suyaklari jinsiy steroidlarni turlicha gabul gilsa, paydo bo'lishi
mumkin (chunki ular retseptorlarning faolligi, aromataza faolligi
bilan farglanadi yoki steroid komplekslari va o'sish omillari o'rtasi-
dagi o'zaro ta'sir gilish uchun turli xil sharoitlami yaratadi). Jinslar
o'rtasidagi farglar turli barmoqglaming suyaklari jinsiy steroidlarga
o'xshash javob bersa ham, ulaming o'sish vagtlaridagi farglar tu-
fayli ham paydo bo'lishi mumkin. Suyaklarming eng yuqgori o'sish
davri yoki xondrifikatsiya yoki ossifikatsiyaning boshlanishi va-
gtlaridagi farglar, steroid ishlab chigqarishdagi jinsiy farglarning
o'zgarishi bilan birga, sezgirlik va suyaklarga ta'sir gilishning
o'xshash shakllariga qaramay, jinsiy steroidlarning turli xil ta'sir-
lariga olib kelishi mumkin. Shu bilan birga prenatal steroidlar turli
to‘gimalar rivojlanishiga ta'sir gilishi mumkin.

Shunday qilib, odamlarda endogen prenatal androgenlarning
ta'sirini  o‘rganish usullari, 2D:4D, oz giymatini saglab
qoladi. 2D:4D ning haqiqiyligini tekshirish uchun insoniy
bo'lmagan modellardagi tajribalardan foydalanish mumkinmi?
Barmoglarning rivojlanishidagi turlararo farglar ham yugorida
aytib o'tilgan natijalarga o'xshash umumlashtirish muammolarini
keltirib chigarishi mumkin. Hatto primatlar orasida ham ragamli
nisbatlar sezilarli darajada farg qgilishi mumkin. Ammo agar
boshqa turlarda gomologik jins farglari aniglansa, tajribalar
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ularning umumiy kelib chigishini tasvirashga yordam beradi.
Bir tadqgiqot shuni ko'rsatdiki, barmoglar nisbatidagi o'xshash
jinsly farglar sutdan ajratiigan va katta yoshdagi laboratoriya
sichgonlarida [54] topilgan, bu jinsiy farglar hagida gap ketganda
taksonomik jihatdan keng gomolog tizimni ko'rsatishi mumkin.
Xuddi shunday jinsiy farglar Hamadryas maymunlarining
metakarpal suyak nisbatida ham topilgan [55], ammo garama-
garshi jinsdagi farglar 2D:4D jonli Gvineya maymunlarida [56]
gayd etilgan. Bir ladgiqotda kalamushlarda prenatal testosteron
darajasini pasaytirishi ma'lum bo'lgan kalamush oyoq barmoglari
nisbatiga prenatal spirtning ta'siri o'rganildi [57 ].

2D4D tadgigoti tarixi. 2D:4D da jinsiy dimorfizm (odatda
erkaklarda ikkinchi barmoglariga garaganda to'rtinchi barmoglari
uzunrog) birinchi martta 19-asrda gayd etilgan [58]. Birog,
fagat 1998 yilga kelib 2D:4D formati (i) oyoq-qo'l va genitouriya
shakllanishida ishtirok etgan genlarga bog'liq bo'lib, (ii) PT bilan
salbiy va PE bilan ijobiy bog'lig [59] deb tahmin gilina boshlandi.
Ushbu takliflar 2D:4D va jinsiy dimorfizmni yanada chugurroq
o'‘rganishni talab gildi va 2D:4D ga oid tadgigotlar yillik soni
1998-yildan 2007-yilgacha 1 tadan 51 taga ko'paydi va 2008-
yildan 2010-yilgacha bu ragam yiliga o'facha 60 ta maqgolani
tashkil etdi.

Odamlarda ikkinchi (ko'rsatkich) barmoq uzunligining to'rtinchi
(nomsiz) barmog'iga nisbati (2D:4D) erkaklarda ayollarga
garaganda pastroqdir ( Ekker, 1875, Jorj, 1930; Manning), Scutt,
Wilson, & Lewis-Jones, 1998), shuning uchun bu nisbat jinsiy
dimorfizmdan dalolat beradi. Populyatsiyalarichida 2D:4D nisbati
sezilarli darajada farg giladi. |kkala jinsda ham ikkinchi barmog
to'rtinchi barmogdan uzunrogq yoki gisqarog bo'lishi mumkin
(Jones, 1944). Odatda jinsiy dimorfizm jinsiy gormonlar ta'siri
ostida homilaning erta rivojlanishida o'matiladi va 2D:4D nisbati
odatda homilaning erta bosqgichlaridan keyin bargaror hisoblanadi
(masalan, Garn, Burdi, Babler va Stinson, 1975; Manning va
boshq., 1998; Felps, 1952) yoki ikki yoshdan keyin (Brown,
Hines, Fane & Breedlove, 2002). Garn va boshgalar (1975) 56 ta
odam homilasida 7 haftalik va undan katta yoshdagi homilaning
o'rtacha falangeal va metakarpal o'lcham darajasi kattalamikiga
juda mos kelishini anigladilar. Qo'l suyaklarining nisbiy o'lchamlari
homiladorlikning boshida aniglanganligi ma'nosida juda umumiy
edi. Felps (1952) homilada 2D:4D nisbatini o'rganmagan, fagat
kattalardagina o'rgangan va boshga tadgigotlarga tayanib,
homilada 2D:4D nisbati birdan kichik, birdan katta va birga teng
degan xulosaga kelgan. Malas, Dogan, Evcil va Desdicioglu
(2008) tashqi anomaliyalari bo'lmagan 161 homilani o'rganishda
ayol homilalarda erkak homilalarga garaganda ancha yuqori
2D:4D nisbatini anigladi.

Korrelyaisiya tadqiqotlari. 2D:4D nisbati va ulaming jinsga
bog'liq belgilar bilan o'zaro bog'ligligini tavsiflovchi tadqigotlar
olib borildi. Takrorlash sinovidan o'tgan dastlabki tadgigotiar
shuni ko'rsatdiki, 2D:4D nisbati jinsiy rivojlanishda etnik kelib
chigishiga ko'ra farq giladi, ammo erkaklarda 2D:4D nisbati barcha
etnik guruhlarda ayollarga garaganda 2D:4D nisbatidan kamrog
bo'ladi va buni o'ng qo'lda yaqgqgol kuzatish mumkin, [60]; umuman
olganda 2D:4D nisbati barcha sutemizuvchilar uchun o'xshash
jinsiy farglami ko'rsatadi [61]; 2D:4D da jinsiy dimorfizm homila
rivojlanishining boshida sodir bo'ladi [62]; 2D:4D nisbati sport
gobiliyati bilan [63] autizm [64] osteoartrit kabi ba'zi bir jinsga
xos kasalliklar uchun biomarker bo'lishi mumkin [65]. Shunday
gilib, ko'pehilik tadgiqotlar PT [66] bilan korrelyatsiyaga qaratilgan
bo'lsa, ba'zilari PT va PE [67] ga garatilgan. Birinchi tagdiqoqtda
normal PT darajasini o'zgartiradigan belgilar bilan 2D:4D
korrelyatsiyasi o'rtasidagi bog'liglik o'rganiladi. Tug'ma buyrak
usti bezlari displaziyasi yuqgori prenatal androgenlar darajasi va
past 2D:4D nisbatini o'zaro bog'ligligini ko'rsatuvchi belgilardan
sanaladi (68,69 14,15). Bundan tashgari, testosteronning yugori
sezuvchanligi past 2D:4D nisbati bilan bog'ligligi hagida boshga
tadgiqotiarda ham ta'kidlab o'tilgan [70,71]. Birog, boshga
tadgigotlar 2D: 4D va androgen sezgidigi [72] o'rtasidagi
korrelyatsiya tadgigotlari bo'yicha salbiy natijalarni xabar qgildi va
2D:4D va PT [73] o'rtasidagi korrelyatsiyani shubha ostiga qo'ydi.
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Bu esa korrelyatsiya ma'lumotlari bilan bog'lig cheklovlardan
alohidalashgan eksperimental tadgiqotiarga ehtiyoj tug'dirdi.

Eksperimental tadqiqoliar, PNAS (Proceedings of the National
Academy of Sciences of the Uniled States of America) da
Zheng va Cohn [74] 2D:4D rivojlanishida PT va PE ning ta'sirini
sichgonlarda eksperimental usulda anigladilar.

Zheng va Cohnning eksperimental tadgigotiari korrelyatsion
fadqgiqotlar keltirib chigargan muammolarni hal etdi. Ularning
tadgiqotiari shuni ko'rsatdiki, homila barmoglarining rivojlanishi
va PT hamda PE orasida uzviy bog'liglik mavjud. Barmog
tog'aylarining rivojlanishi erta bioclogik markeri (Sox 9) dan
foydalanib, sichqonlarda 12,5- va 17-embrional kunlarida homila
jinsiy farglanishini o'rgandilar. Qizig'i shundaki, insonlarda
bu natija o'ng kaftda yagqol namoyon bo'ladi. Keyin esa ular
rivojlanayotgan barmoq kurtaklari androgen va estrogen
retseptorlariga boy ekanligini va bu aynigsa 4-barmoqda sezilarli
darajada ekanligini anigladilar. AR va ER ning inaktivatsiyasi
va retseptorlari  antagonistiarini  (flutamid va fulvestrant),
digidrotestosteron va estradioldan foydalanish 2D:4D ning
to'rtinchi belgi bo'yicha ta'sir giluvehi PT va PE muvozanati bilan
aniglanishini ko'rsatdi; ya'ni AR xondrositlar proliferatsiyasini
oshirdi, ER esa to'rtinchi barmoqda xondrositlar proliferatsiyasini
pasaytirdi, Shunday qilib, 2D:4D da jinsiy farglar ayollarga
nisbatan erkaklarda topilgan PE giymatlariga nisbatan yuqori
PTdan kelib chigadi va bu ta'sir to'rtinchi barmoq uzunligidagi
o'zgarishlar bilan bog'liq. Muhimi, retseptor antagonistlari va
tug'ilgandan keyin berilgan gormonlar 2D:4D ga ta'sir gilmagan.
Shunday qilib, 2D: 4D nisbati nafagat PT tomonidan, balki
PT va PEning muvozanati bilan ham belgilanadi. PE ta'sirini
hisobga olmaslik, korrelyatsion tadgigotlaring kuchsizligi bilan
birga, homila jinsiy steroidlari va 2D:4D o'rtasidagi hagigiy
munosabatiarmni chalkashtiradi. Zheng va Cohn [75] to'rtinchi
barmogq falangalarini shakllanishida ishtirok etuvchi 19 ta PT yoki
PEga sezgir genlar ro'yxatini tagdim etdi. 2D:4D bilan bog'liq
bo'lgan skelet genlarining ushbu ro'yxatidan foydalangan holda,
endi biz 20:4D va jinsga bog'lig kasalliklarming etiologiyalari,
immunitet tizimi kasalliklari, yurak-qon tomir kasalliklari va
boshqa bir qator kasalliklar o'rtasidagi alogalarni batafsil ko'rib
chigishimiz mumkin,

Migren va zo'rigish bosh og'rig'ida 2D:4D nisbati xavf omili
sifatida: Migren nogironlikka olib keluvchi, gator turi murakkab
simptomatika bilan kechuvchi keng targalgan birlamchi bosh
og'rig'idir. Bu miya tizimining xulg-atvor va/ yoki fiziologik jihatdan
buzilishining asosiy sababidir [75]. Butun dunyo bo'ylab faol
bosh og'rig'idan aziyat chekuvchilar 46%ni tashkil etsa, shundan
1%i migrenga to'g'i keladi. Ayollarda migren erkaklarga
garaganda ikki-uch baravar ko'progq uchraydi [76]. Masalan
Xitoyda epidemiologik tadgiqotlar migrenning bir yillik targalishi
9,3% (erkaklar: 5,9%, ayollar: 12,8%) ekanligini ko'rsatdi [77].
Shuni ta'kidlash kerakki, bolalaring 10 foizi migrendan aziyat
chekmogda. Bu shuni anglatadiki, ba'zi hollarda migren bolalik
davrida hayol sifatiga ta'sir giladi [78,79]. Shunga qaramay,
yaginda o'tkazilgan tadgiqotlar shuni ko'rsatdiki, migren hali
yetarli darajada o'rganiimagan kasallik sifatida golmoqgda
[80,81]. Migrenning patofiziologik mexanizmlarini o'rganish uning
ko'p faktorli kasallik ekanligini tasdiglamogda [82-86]. Migren,
albatta, genetik moslashuvchanlikka bog'liq [87-89], hurujlar
turli endogen omillar va atrof-muhit omillari [90-93] bilan bog'lig
bo'lishi mumkin. Ammao hozirgacha migrenda prenatal omillar
keng o'rganilmagan [94- 96].

Prenatal davrda homila turli omillarga, shu jumladan gormonal
kasalliklarga nisbatan sezgirdir [97-99]. Intrauterin gormonal
muhit, ehtimol, kattalardagi migrenga ham ta'sir etishi mumkin.
Migren keng targalgan sog'ligni saglash muammosi bo'lib, erta
ontogenezda allagachon aniglanishi mumkin, bu esa bolalar
va o'smiraming 10% iga ta'sir giladi [78,79]. Inson qo'lidagi
2 va 4 barmoglarining uzunligi (2D: 4D) nisbati intrauterin
hayot davomida jinsiy steroidlarning nisbatlarini baholashning
mashhur usuli hisoblanadi. Geshvind va Galaburd (1985)
prenatal testosteronning bosh miya chap yarim sharning
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muayyan hududlarining o'sishini sekinlashtirishi va o'ng yarim
sharning gomolog hududlarining o'sishiga yordam beradigan
birinchi gipotezani ilgari surdi. Tadqiqotchilar autizm va migren
[100] kabi etiologiyaga yuqori prenatal testosteron darajasini
bog'lashdi, Geshvind va Galaburd prenatal testosteron migren
va chapaqaylik [100] o'rtasida bog'liglik borligini tahmin gildilar.

Jinsiy dimorfizmning migren targalishi varivojlanishiga ta'sirida
ko'plab tadgigotchilar jinsiy gormonlar [101,102] ning muhim
rolini ko'rsatadi. Biroq, prenatal bosgichda jinsiy steroidlaming
roli to'liq o'rganilmagan. Yuqorida keltirilgan prenatal gormonal
atrof-muhit sharoitlari Xie va boshq. testosteronning prenatal
ustunligi ayollarda [94] ko'prog migren targalishiga olib kelishi
mumkinligini ko'rsatdi. Xitoy populyatsiyasida 20D ragamining
maskulinatsiyalangan nisbati bo'lgan ayollar: 4D R & L odatda
migren va zo'rigish bosh og'rig'idan ko'proq azob chekishgan,
ammo erkaklar bunday munosabatlarga ega emaslar [94].
Tadgigot natijalarl shuni ko'rsatadiki, jinsiy steroidlarning prenatal
ta'siri ham ayollar, ham erkaklarda migren xavfiga ta'sir giladi.

Manning & Peters (2009) tadgiqotlarida, past 2D:4D chap
taraflama aniglangan [103]. Chap qo'lning ustunligi ham migren
[100] bilan bogliq. 1982 yilda Geschwind va Begun migren
bilan kasallanganlar [103] orasida chapagaylaming yugori
chastotasini xabar qildi.

Migren va jinsiy gormonlar darajasi o'rtasidagi munosabatlar
ko'plab epidemiologik tadgigotiar tomonidan e'tirof etilgan.
Aynigsa, ayollarda estrogen darajasining o'zgarishi migren
[102] wchun xavf omili sifatida aniglanadi. Purabolgasem va
boshg., migrenli ayollarda tuxumdonlar polikistozi  sindromi
(TPKS) bilan yuqori darajadagi erkak jinsiy gormonlar (asosan
testosteron) migren hurujlarini kuchawytirishi hagida hech ganday
dalil yo'gligini aytdi [104]. Glintborg va boshg. esa migren
TPKS bo'lgan ayollarda ko'prog tarqalganligini xabar qildi [105].
Sirpeterman va boshq. TPKS bilan homilador ayollar orasida
zardobdagi androgenlarning periferik kontsentratsiyasi sezilarli
darajada oshganini va xomila [106] uchun ortigcha migdorda
androgenlarming potentsial manbai ekanligini ko'rsatdi. llgari
estrogen ayollarda [107] migren hujumining boshlanishiga
ta'sir ko'rsatishi mumkinligi ko'rsatilgan. Yaginda ayol jinsiy
gormonlari estrogen darajasini oshirgan migrenli erkaklarga
ham ta'sir ko'rsatdi - van Osterhaut migrenli erkaklarda (oyiga
kamida 3 epizod bilan) estrogen darajasini (E2) va androgen
yetishmovchiligini bir vagtning o'zida (N=17) kuzatishdi [108].
Shilds va boshqg. o'z tadgiqotida surunkali migrenli (N= 14)
erkaklarda testosteron darajasi [109] ham kamayganligini xabar
qildi.

Migren targalishining ortishi mumkin bo'lgan prenatal
buzilishlaming hayotiy xavflarini baholashda foydali beo'lishi
mumkin bo'lgan ko'rsatkichlarga ehtiyoj bor. Intrauterin gormonal
muhit migren rivojlanishida muhim rol o'ynaydi, ammo bu yaxshi
o'rganimagan. Prenatal testosteron va estrogen darajalari
bilvosita 2D:4D ragam nisbati bo'yicha baholanadi, har ikkala
jins uchun ham bunday ko'rsatkichlardan biri sifatida qaralishi
mumkin.

Migren wva jinsiy gormonlar o'rtasidagi munosabatlar bir
necha bor namoyon bo'lgan bo'lsa-da, bu munosabatlaming
patofizologiyasi hali to'lig tushuntirimagan. Migren rivojlanishida
prenatal bosgichda jinsiy steroidlarning roli o'rganilmagan.
Migren erkaklar va ayollarda intrauterin hayotda "jinsiy steroidlar
bilan dasturlashtirilgan” bo'lishi mumkin. Ayollarda yugori
prenatal testosteron darajalari migren targalishi bilan sezilarli
darajada boqg'liq. Erkaklar garama-garshi korrelyatsiyani boshdan
kechirdilar: testosteronning past darajasiga ega bo'lgan erkaklar
prenatal hayotdagi bolalar kattalardagi migrenlardan azob
chekish ehtimoli ko'proq deb tahmin qilinadi.

Ko'pgina ilmiy ma'lumotlar shuni ke'rsatadiki, jinsiy steroidlar
migrenning patofiziologiyasida ishtirok etadigan miya va miya
ustuniga murakkab dinamik ta'sir ko'rsatadi. Misol uchun,
Endryu G. va boshgalar migren bilan bog'liq bo'lgan bir nechta
neyrotransmitter tizimlari reproduktiv sikl davomida reproduktiv
steroid darajasiga qarab o'zgarib turishini va estrogen
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stabilizatsiyasiga sezgir ayollar uchun samarali davolanishni
ta'minlashi mumkinligini anigladi [110]. Pfaff D. va boshgalar
estradiol retseptorlari serotoninergik hujayralarga tutashgan
neyronlarda dorsal rafeda tagsimlanganligi va serotonin
migrenning rivojlanishida ham, yengillashishida ham rol
o'ynashi mumkinligini xabar qildi [111]. Boshqa jinsiy steroidlar
ham migrenni tartibga solishi mumkin. Eikermann-Haerter K
va boshqalar oilaviy gemiplegik migrenning (FGM) sichgon
modelidan foydalangan holda, testosteron migren rivojlanishining
muhim patofiziologik mexanizmlaridan biri hisoblangan kortikal
tarqaladigan depressiyani (CRD) bostirishini anigladilar [112].

Migren bilan birgalikda ZBO tarqalishida ham jinsiy farglar
muhim rol o'ynaydi. Jinsiy steroidlar ZBO patofiziologiyasiga
ham ta'sir etishi mumkin [113,114]. Odamlarda 2D:4D nisbati
jinsiy dimorfizmga ega [115). U homila rivojlanishning birinchi
timestrining oxirigi vaqt oralig'ida aniglanadi va keyingi o'sish
davrida kam o'zgaradi [116,117]. 2D: 4D nisbati prenatal
testosteronning salbiy korrelyatsiyasi va prenaltal estrogenning
ijobiy korrelyatsiyasi hisoblanadi [118]. Ragamilar nisbati
etnik kelib chigishi va mamlakatga bog'lig [119]. Keng ko'lamli
tadgigotlar 2D: 4D nisbati va so'nggi xulg-atvor va fiziologik
natijalamni birlashtiradi. Bu nisbat bilan spermatozoidlar soni,
autizm, miokard infarkti (M), koronar qon tomir kasalliklari,
miopiya, kattalardagi o'pka saratoni, yon tomonlama amiotrofik
skleroz va boshqga bir galor kasalliklar bog'ligligi aniglangan
[120-122). Birog, 2D:4D nisbati va asosiy bosh og'rig'i o'rtasidagi
munosabatlar hali to'liq o'rganilmagan.

Tadaigotlar shuni ko'rsatdiki, 20:4D nisbati migren va ZBO
da salbiy korrelyatsiyalanadi, Bundan kelib chigadiki, yugori PT
va past PE ayollardagi migren va ZBO bilan bog'lig. Ammo bu
tagdqiqot natijalari migren va ZBO ni ayollarda ko'p uchrash
bilan bog'igligiga to'g'n kelmaydi. Ushbu hodisani tushuntirish
giyin bo'lsa-da, ammo past darajadagi estrogen, migren
patofiziologik jarayoni klinlkk ma'lumotiar bilan tobora ko'prog
qgo'llab-quvvatianmoqda. Masalan Sances G va b. bergan
ma'lumotiarga ko'ra homiladorlikning erta davrlarida estrogen
darajasi oshadi, lekin tug'ruqdan keyin tez tushishi kuzatiladi.
Migren homiladorlik vagtida yaxshilanganini kuzatish mumkin.
Tug'rugdan keyin esa deyarli barcha ayollarda migren xurujlari
takrorlangan. [123]. Calhoun AH oral kontraseptiv vosiatalarmi
qo'llashgan, ular 20 mkg etinilestradiol saqlovchi preparatni
xayzning 1-kunidan 21-kuniga gadar, go'shimcha 0.9 mg
conjugated equine estrogens ni 22-kunidan 28-kunigacha 11 ta
xayz sikliga bog'liq migren bilan kasallangan ayollarga berishdi.
Ular deyarli barcha bemorlar sikidagi bosh og'rig'i kunlarining
kamida 50% kamayishiga erishganligini anigladilar [124]. Ushbu
natijalar bu hodisani tushuntirishda hizmat gilishi mumkin.

Faqat fiziologik omillar emas, balki psixologik omillar ham
migren va ZBO [114] mexanizmida muhim rol o'ynashi mumkin.
Migrenli bemorlar odalda migren bo'iImagan odamlarga
garaganda neyrotizm yoki salbiy ta'sirga nisbatan ko'prog
sezuvchanlikni ko'rsatadilar [125]. Cao va boshq. aurasiz migrenli
bemorlar, shuningdek, ZBO bilan og'rigan bemorlar nazorat
guruhiga garaganda yugori nevrotizmga ega bo'lgan degan
xulosaga kelishdi [126). Ba'zi tadgiqotlar nevroz bilan migren va
ZBO o'rtasida ba'zi alogalar mavjudligini aniglaganlar. Shu bilan
birga, Hermann VM va boshq. estrogen Aizen modeliga ko'ra,
neyrotizmning pasayishiga olib kelishi mumkinligi aniglandi [127].
Bir gator olimlar migren va ZBO hurujlarini, ular bilan kechuvchi
nevrozni prenatal jinsiy gormonlar nisbatiga bog'lig deb tahmin
ailishmoqda.

Xulosa. 2D:4D nisbati va prenatal jinsiy testorteron va
estrogen balansi orasidagi bog'liglik ko'plab kasalliklar bo'yicha
o'rganilgan bo'lsa-da, aynan bosh og'rig'i kasalliklarida keng
yoritiimagan. Shu vagtgacha fagat birlamchi bosh og'riglari
va prenatal testosteron va estrogen balansi orasidagi alogalar
o‘rganilgan bo'lib, biz ushbu tagdgigotlami ikkilamchi bosh og'rig'i,
yani abuzus bosh og'rigli bemorlarda o'rganishni rejalashtirdik.
Bundan tashgari bu usul har bir populyatsivada o'ziga xos
natijalarga ega bo'lib, ushbu tadgigot tadagigot guruhlarini

e
kengaytirish va turli populyatsiyalarda korrelyatsiyalarni tahlil
gilish orgall davom ettirilishi kerakligini o'z ichiga oladi.
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HAPYLWEHWA PASBUTWA PEYN MNMPU )
HEBPOJTOIMYECKMX SABOJIEBAHUAX Y OETEW

Bepouesa X.Y., Cagwikosa K.
TalKeHTCKUIA NegNATPUYECKUA MEONLUHCKMIA MHCTUTYT
Kniouessle cnopa: pevesas [enaTenkHoOCTs, HEBPONoruyeckan 3abonesaHus, feTu
Pevesan penartencHoOCTs Npeacrasnser coboi ocobylo u Hanbonee copepLie HHOK hopmy OBLUEHMA, NPUCYLLEID TONBKO YernoBeky.

Bib Y pebBHKa WrpaeT MCKNIMMTENLHO BaXKHYIO ponb B
thOPMUPOBAHMIM BEICLLMX KOPKOBEIX M NCUXUYECKAX (yHK-

TEW paHHero BOAPAaCcTa ¢ THKENoW NepuHaTtansHoW Natonoruein
roNoBHOrO Moara Ha code tepandn Koprekcuwom [2] B ocy-

uuin (BNd), oHa senaerca 6asoeol ANA (OPMHUPOBAHMA Mblll-  WECTBNEHWK PeYdM NPUHUMAKOT YYacThe peqesble 30Hbl Kopbl
newunA, obecneqmBaeT BOIMOKHOCTE NMNAHWPOBAHWA W PErynA-  [ONOBHONO MOAra, PacnofomeHHsle B AOMUHAHTHOM nonywa-
LMK NOBEOEHUA, BNUAET HA PAIBMTE NUYHOCTK B Lenom [1] ae-  puu (Y npaBliel — B NEBoM, NesWel — B npasomM). Peqecriyxo-
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