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0 .MU qoshidagi Biofizika va Biokimyo instituti , Molekular biofizika laboratoriyasi katta ilmiy xodimi, b.f.d. N. A. Ergashev
tagrizi asosida.

OIIEHKA U3MEHEHHMI MOTOPHBIX JIBUKEHUI HA IN VIVO MOJEJISIX BOJIE3HA TAPKHHCOHA
AHHOTaALHS

Bonesnp Ilapkmnacona (BII) - Bropoe mO pacmpoCTpaHEeHHOCTH HeHpojereHepaTuBHOe 3a0o0jeBaHME, CBS3aHHOE C
JBHUTaTeIbHBIMH paccTpoiictBaMu [1]. Xots obmue meps! nedenns [IK eme He 10 koHIA pa3paboTaHBI, B CHMITOMATHIECKOM
JieyeHnH 3a00JIeBaHus TOCTUTHYT HEKOTOphIi nporpecc. I'ereporenHocts 1K, 00ycnoBienHas Bo3pacToM e0r0Ta U MpUIrHAMUA
ec BO3HHMKHOBEHHs, TpeOyeT pa3HooOpa3us MOJeNeH, MOJHOCTBIO PACKpBIBAIOIIMX OCOOGHHOCTH 3aboneBanus. OgHON 3
HNPUOPUTETHBIX 33/ad TPH HPOBEICHUH >KCIEPHMEHTOB SIBIIETCS BBIOOP M CO3JaHME MOJENei, CIIOCOOHBIX B IOIHOH Mepe
BBISIBUTH Bce Mpu3Haky kiuHmdeckoi IIK. B HacTosmiee BpeMst MOJeIH HA XMBOTHBIX SBISTFOTCS JIYUIINM HHCTPYMEHTOM JUIS
usyuenus naroreresa I1K. B xo/e npoBeeHHBIX HAMH 3KCIIEPUMEHTOB OBLIH PACCMOTPEHBI METOMIBI cO30aHusi iN ViVO Mozenn
6ose3nn [lapkiHCOHA Y )KUBOTHBIX M KOPPEKTHOM OLIEHKU IBUI'ATEIIBHBIX JABIKCHUH, IIPOMCXO MK Ha MOJIEIIIX.

PARKINSON KASALLIGINING IN VIVO MODELLARIDA MOTOR HARAKATLARI O’ZGARISHLARINI
BAHOLASH
Annotatsiya
Parkinson kasalligi (PK) ikkinchi o‘rinda eng keng targalgan harakat buzilishi bilan bog‘liq neyrodegenerativ kasallik
hisoblanadi [1]. PKning umumiy davo choralari to‘lig ishlab chigilmagan bo‘lsada kasallika garshi simptomatik kurashish
bo‘yicha bir gancha yutuglarga erishilgan. PK ning uchrash yoshi va kelib chigish sabablariga ko‘ra geterogenligi kasallik
xususiyatlarini to‘la nomoyon giluvchi modellarning ham xilma xilligini talab giladi. Klinik PK ning barcha belgilarini to‘lagonli
nomoyon gila oluvchi modellarini tanlash va ularni yaratish tajribalar davomida ustuvor vazifalardan biridir. Hozirgi kunda
hayvon modellari PK patogenezini o‘rganish uchun eng yaxshi vositadir..Olib borilgan tajribalarimiz davomida Parkinson
kasalligining hayvonlarda in vivo modelini yaratish va modellarda yuzaga keluvchi motor harakatlarini to‘g‘ri baholash metodlari
ko‘rib chigildi.

ASSESSMENT OF BIOENERGETIC PROCESSES IN MITOCHONDRIA IN IN VIVO MODELS OF PARKINSON'S
DISEASE
Annotation
Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease associated with movement disorders [1].
Although general treatment measures for PK have not been fully developed, some progress has been made in the symptomatic
treatment of the disease. The heterogeneity of PK due to the age of onset and the causes of its origin requires the diversity of
models that fully reveal the characteristics of the disease. One of the priority tasks during experiments is to choose and create
models that can fully reveal all the signs of clinical PK. Currently, animal models are the best tool for studying the pathogenesis
of PK. During our experiments, methods of creating an in vivo model of Parkinson's disease in animals and correctly evaluating
the motor movements occurring in the models were considered.
Kalit so‘zlar. Parkinson kasalligi (PK), rotenon , oksidlanishli fosforlanish , ATF, ADF

Kirish. Parkinson kasalligi (PK) o‘rta miya substansia nigra gismida joylashgan dofaminergik neyronlarning selektiv
yo-qolishi bilan borib, sekin rivojlanuvchi kasallikdir. PK ning kelib chigishi 10% irsiylanish yo‘li ogali deb hisoblansa [2]
golgan 90% tasodifiy deb garaladi va aniq sabalar hozirgacha noma‘lumdir. Ammo ehtimoliy jihtdan genetik moyillik va uzoq
muddatli noqulay tashqi sharoit ogibatida ham deb tahmin gilinadi [3]. Epidemiologik kuzatuv natijalariga ko‘ra pestisidlar PK
ga chalinish xavfini oshiradi [4]. Shunday qilib, ushbu ko‘p girrali kasallik hagidagi tushunchamizni chuqurlashtirish va hozirda
cheklangan davolash imkoniyatlarini kengaytirish uchun eksperimental modellarga katta ehtiyoj bor [5]. Hayvon modellari
dorilarni kashf gilishda klinikadan oldingi tadgiqotlarning asosiy gismidir [6]. PK etiologiyasi va patologiyasining geterogenligi
hayvonlarda PD ning turli tomonlarini takrorlashi mumkin bo'lgan turli xil modellarni talab qiladi [5]. Eksperimental
hayvonlarda PKni modellashtirish uchun ikkita asosiy yondashuv qo‘llaniladi: neyrotoksinlar (6-gidroksidofamin (6-OHDA) va
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP modellari) va pestitsid rotenon, paraquat gerbitsid) va genetik mutatsiyalar [7].
Kalamushlarda rotenon modeli dofamin hujayralarining yemirilishi, a-sinuklein hosil bo‘lishi va motor harakatlardagi
kamchiliklarni keltirib chigara olish xususiyatlariga ko‘ra PK ning pestisidli modeli sifatida ishonchli hisoblanadi [8]. Rotenon
yugoridagi disfunksiyalardan tashqgari mitoxondriyalar funksiyasini ingibirlaydi va shu sababdan neyrodegenerativ kasalliklarda
asosan PK da nerv hujayralarininig nobud bo‘lishiga mitoxondriyalardagi disfunksiya asosiy sabablardan biri deb garaladi [9].

Materiallar va metodlar. Tadgiqotlar vazni o‘rtacha 200-250g zotsiz oq kalamushlarda olib borildi. Kalamushlarda PK
modeli rotenon pestisidi orgali yaratildi. Rotenon eritmasi stok ko‘rinishida 100% li dimetilsulfoksid (DMSO) da eritildi va
zaytun moyida (1:23) gayta suyultirildi. Kalamushlar rotenon gabul giluvchi (n=7) hamda nazorat guruhlariga ajratildi (n=3).
Rotenon model kalamushlariga 6 hafta : 3 hafta davomida haftada 5 kun-1mg/kg/kun migdorda, 4-5- hafta davomida 2mg/kg/kun
miqdorida rotenon nazorat guruhlariga fagat zaytun moyi gorin bo“shlig® orgali yuborildi. Kalamushlar kunlik monitoring gilib
borildi.

Kalamushlarda motor harakatlari o‘zgarishlarini baholash. Modellarda harakat o‘zgarishlarini aniglash va baholash
uchun ustundan yurish, silindr va panja kuchini aniglash testlaridan foydalanildi .



Ustundan yurish testi orgali kalamushlarning maxsus ustun bo‘ylab “uy” gacha yetib kelish vaqti hisoblandi. Bu test
rotenon gabulining beshinchi kunidan boshlab haftada 2 marotaba o‘tgazildi .

Silindr testi kalamushlarning yangi muhitni o‘rganish xususiyatiga asoslangan bo‘lib, bunda kalamushlar silindrga
joylangach 3 dagiqa ichida old panjalarini silindr devoriga yelkalaridan baland holatda necha marotaba teggazishi hisoblandi.
Keyingi urinish kalamush panjalarini silindir pastki devoriga to‘lig qo‘ygach hisoblanadi. Test rotenon gabulining birinchi
haftaligidan boshlab haftada bir marotaba o‘tqazildi [10].

Panja kuchini aniglash testi davomida kalamushlar maxsus simli panjarada avval panjara markaziga joylandi va yerdan
30-40- sm balandlikda tutib turildi. So‘ngra panjara 180 ° teskari holatga aylantirildi. Panjara aylantirilgan vagtdan to kalamushlar
yerga yigilguncha ketgan vaqt sekundlarda o‘lchandi .Ushbu testda kalamushlar 0z tana vaznini gancha muddat tutib turishi
orqali kalamush panjalaridagi kuch aniglandi va shkalada baholandi .Test rotenon gabulining oxirgi 3 haftaligida o‘tqazildi [11].
Barcha testlar model hamda nazorat kalamushlarida kunning ikkinchi yarmida etika qoidalariga asoslangan holda o‘tqazildi.
Monitoring davomida kalamushlar tana vazni haftada 3 marotaba o‘Ichab borildi va tana vaznida o°zgarishlar sezilmadi.

Miya to’gimasi mitoxondriyalarini ajtatib olish. Kalamush miya to‘gimasi mitoxondriyalari differnsial sentrifugalash
usuli yordamida ajratib olindi [12]. Kalamush dekepitatsiya gilingandan so‘ng bosh miya to‘gimasi ajtatib olindi . Ajratish muhiti
orgali ( 225 mM saxaroza, 75 mM mannitol, 10 mM HEPES, 1 mM EGTA, 0.01% BSA , pH =7.34) bir necha bor yuvilib,
eritrotsitlardan tozalangach Douns gomogenizatori yordamida 10 -15 marotaba gomogenezatsiya gilindi. Gomogenat 3 bosqichda
: 1-bosqichda 700g aylanma tezlikda +1C haroratda 10 daqiqa sentrifuga qilindi va olingan supernatant yangi probirkaga quyiladi
va xuddi shu parametrlarda 2- bosgichda sentifugalandi. Ajrtaib olingan cho‘kma 3- bosgichda digitoninli (0.02%) ajratish
mubhitida qayta suspenziya qilingach 10000g aylanma tezlikda 15 daqiqa +1°C haroratda sentrifuga qilindi. So‘nggi bosgichda
ajratib olingan mitoxondriyalar inkubatsion muhit (225 mM saxaroza, 75 mM mannitol, 10 mM HEPES, pH= 7.34) yordamida
gayta suspenziyalandi va muz solingan idishda saglandi. Mitoxondriyalarda ogsil migdori biuret usuli yordamida o ‘Ichandi.

Tahlil va natijalar. Olingan natijalarga ko‘ra ustundan yurish testi 1- hafta natijalariga ko‘ra barcha model kalamushlar
“yetib borish” tezligida farq sezilmadi, ammo rotenon qabuling 5 —haftasiga kelib rotenon qgabul giluvchi guruh kalamushlari
nazorat guruhiga nisbatan umumiy vaqtda 6.5 sekundga kechikish kuzatildi . Nazorat guruhi kalamushlarida natija deyarli
dastlabki holatga nisbatan o‘zgarishsiz qoldi.(1-rasm).
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1-rasm. Ustundan yurish testi orgali model va nazorat kalamushlarning
masofani bosib o‘tishi o‘rtacha giymatlari.

“Silindr” testi natijalariga ko‘ra rotenon gabulining 6 kunida nazorat kalamushlarida silindr devoriga teginishlar soni
o‘rtacha 11(%5,6) tani tashkil etdi. Bu vaqtda . rotenon model kalamushlarida natijalar o’rtacha. 8,6 (+3,2) ta ni ko ‘rsatdi.
Rotenon gabulining navbatdagi haftalari davomida nazorat kalamushlarida natijalar deyarli o‘zgarmadi , rotenon model
kalamushlarida teginishlar soni 28- kunida keskin pasaydi va 33- kunga kelib tegishli ravishda model kalamushlarda 5,6(+1,9) va
nazorat kalamushlarida 12(+2,8) ni tashkil etdi (2-rasm).
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2-rasm. Rotenon model va nazorat kalamushlarining silindr testi orgali olingan natijalar

Xulosa O’tqazilgan testlar natijasiga ko‘ra rotenonning tegishli dozalarini yuborish orgali yaratilagn PKning hayvon
modelida klinik PK da yuzaga keluvchi motor harakatlari disfunksiyalari kuzatildi. Ustundan yurish va silindr testlari natijalariga
ko‘ra model kalamushlar nazoratga nisbatan past ko‘rsatkichlarni nomoyon qildi.
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