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Annotatsiya. Ushbu magqolada prenatal stressning homila bosh suyagi shakllanishiga ta'siri va bu
jarayonning neyroanatomik asoslari tahlil gqilinadi. Tadgiqotda prenatal davrda onaning organizmida
modellashtirilgan surunkali stress omillari ta’sirining homila kraniofatsial tuzilmalari rivojlanishiga qanday ta’sir
ko’rsatishi o'rganilgan.

Stress faktorlarining platsenta orgali homilaga o'tishi natijasida yuzaga keladigan epigenetik o’zgarishlar
bosh miya va bosh suyagi tuzilishida turli darajadagi nugsonlar - kraniosinostoz, mikrosifaliya, anensefaliya kabi
patologivalar rivojlanishiga sabab bo'lishi mumkin. Tadqigqotda zamonaviy nevroanatomik, embriologik va
molekulyar biologiva usullaridan foydalanilgan holda ushbu patologik jarayonlarning mexanizmlari yoritilgan.

Olingan natijalar prenatal stressning bosh miya va bosh suyagi morfogeneziga ta'siri chugqur va kompleks
xususivatga ega ekanligini ko'rsatadi. Ushbu holatlarni erta bosqichda aniglash va oldini olish imkonini beruvchi
diagnostik va profilaktik yondashuvlar ishlab chigish dolzarbh hisoblanadi. Tadgigot natijalari pediatriya, perinatal
nevrologiya, anatomiya va embriologiyva sohalarida ilmiy va amaliy jihatdan katta ahamivatga ega.

Kalit so’zlar: prenatal stress, oq kalamushlar, kalla suyagi.
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Abstract. This article examines the impact of prenatal stress on fetal cranial development and the
neuroanatomical basis of this process. The study investigates how chronic stress factors modeled in the maternal
organism during the prenatal period affect the development of craniofacial structures in the fetus.

The transmission of stress factors through the placenta can cause epigenetic changes, leading to various
abnormalities in brain and skull formation, such as craniosynostosis, microcephaly, and anencephaly. Using modern
neuroanatomical, embryological, and molecular biological methods, the mechanisms underlying these pathological

processes were revealed.

The results indicate that the influence of prenatal stress on brain and skull morphogenesis is profound and
multifaceted. Early diagnosis and prevention of these disorders remain pressing tasks. The findings have both
scientific and practical significance for pediatrics, perinatal neurology, anatomy, and embryology.

Keywords: prenatal stress, white rats, skull

Mavzuning dolzarbligi. Prenatal davrdagi
stress homila rivojlanishiga salbiy ta'sir ko'rsatuvchi
muhim omillardan biri hisoblanadi. Homiladorlik
davrida onaning organizmida yuzaga keladigan
psixologik yoki fiziologik stress gormonlar - kortizol,
adrenalin va noradrenalinning oshishiga olib keladi.
Ushbu gormonlar platsenta orqali homilaga o'tib,
uning neyroanatomik rivojlanishiga va aynigsa kra-
niofatsial (kalla suyagi va yuz) tuzilmalarining shakl-
lanishiga salbiy ta'sir ko'rsatadi. So'nggi yillarda olib
borilgan ilmiy tadqiqotlar prenatal stress va embrio-
genez davridagi epigenetik o'zgarishlar o'rtasidagi
bog'liglikni ko'rsatmoqda. Ayniqsa, kalla miya va
kalla suyagi tuzilmalarining shakllanishida ishtirok
etuvchi hujayra migratsiyasi, proliferatsiyasi va dif-
ferensiatsiyasi stress omillari ta'sirida buzilishi
mumkin. Bu esa kraniosinostoz, mikrotsifaliya, anen-
sefaliya va kalla suyagining shakllanish nugsonlariga
sabab bo'ladi.

"Ona-homila-avlod” funksional tizimi murak-
kab biologik o'zaro ta'sirlar majmuasi bo'lib, homila-
ning optimal rivojlanishini ta’'minlaydi. Psixoemotsi-
onal, jismoniy yoki kimyoviy omillar ta'sirida yuzaga
kelgan prenatal stress ushbu tizimning gomeostatik
mexanizmlarini buzadi, bu esa avlodning miya tuzil-
malarida morfologik va funksional nugsonlarga olib
keladi [1,2,3]. Prenatal stress O'zbekiston sharoitida
alohida muammo bo'lib, gishlog joylarida tibbiy xiz-
matlardan foydalanish imkoniyatining cheklangan-
ligi, yuqori harorat va ijtimoiy izolyatsiya kabi ijti-
moiy, iqtisodiy va ekologik omillar uning homilador
ayollarga ta'sirini kuchaytirishi mumkin. Ushbu
omillar avlodlarda neyrorivojlanish buzilishlari, shu
jumladan kognitiv va ruhiy kasalliklar bilan bog'lig
bo'lgan kalla suyagi rivojlanish nugsonlari xavfini os-
hiradi [4,7,8,9,10]. Mahalliy sharoitlarga moslashti-
rilgan stress modellarini ishlab chigish ushbu omil-
larning ta'sirini yaxshiroq tushunish va samarali pro-
filaktika strategiyalarini yaratish imkonini beradi
[5.6].

Mazkur mavzuning dolzarbligi shundaki,
ushbu muammolarni erta bosqgichda aniglash, profi-
laktika choralarini ishlab chigish va homila rivojla-
nishidagi xavf omillarini minimallashtirish orqali
sog'lom avled shakllanishiga erishish mumkin. Shu
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sababli, prenatal stressning kalla suyagi shakllanis-
higa ta'siri va bu jarayonning neyroanatomik asosla-
rini chuqur o'rganish nafagat ilmiy, balki amaliy aha-
miyatga ham egadir.

Tadqigot magsadi. Ona organizmining pre-
natal stressi sharoitida avlod kalla suyagi postnatal
morfogenezini o'rganish va baholash, shuningdek,
neyroanatomik va psixiatrik ogibatlarni aniglash.

Material va metodlar. Tadgigotning materi-
ali sifatida postnatal rivojlanishning 3, 7, 14, 21 va
30-kunlarida tekshirilgan 180 ta oq laborator kala-
mushlar va ularning avledlari olingan. Prenatal
stress urg'ochi kalamushlarga homiladorlik davrida
surunkali oldindan aytib bo'lmaydigan stressning
ta'siri orgali modellashtirildi. Surunkali oldindan ay-
tib bo'lmaydigan stress 14 kun davomida (homila-
dorlikning 7-kunidan 20-kunigacha) stressorlarni
har kuni almashtirishni o'z ichiga olgan protokol yor-
damida modellashtirildi. Stress faktorlariga quyida-
gilar kiradi:

» Harakatni cheklash (maxsus konteyner-
larda kuniga 2 soat);

» Shovgin ta'siri (80 dB, kuniga 1 soat);

» Sovugq stress (4°C, kuniga 30 dagiqga);

» Ozig-ovgat va suvdan foydalanishni chek-
lash (12 soat, 3 kunda 1 marta).

Nazorat guruhi stress ta'sirlarsiz standart
sharoitda saqlandi.

Avlodlar miyasi postnatal rivojlanishning 3, 7,
14, 21 va 30-kunlarida evtanaziyadan so'ng (narkoz
ostida etil efirini qo'llash bilan) olingan. Namunalar
109 li neytral formalinda fiksatsiyalandi, konsent-
ratsiyasi ortib boruvchi spirtlarda suvsizlantirildi va
parafinga quyildi. Qalinligi 5 mkm bo'lgan kesmalar
gematoksilin va eozin bilan umumiy morfologik ba-
holash uchun, shuningdek, neyronlarni aniglash uc-
hun Nissl usuli bo'yicha bo"yaldi.

Tadgiqotda kalla suyaklarining postnatal
morfogenezini  kompleks  baholash  uchun
umummorfologik, morfometrik, immunogistokim-
yoviy va statistik usullardan foydalanilgan.

Olingan natijalar va tahlil. Kalla suyaklari-
ning shakllanishi nozik boshgariladigan jarayon
bo'lib, mezenxima hujayralari, osteoblastlar, gon to-
mir tuzilmalari va neyroendokrin tizim o'rtasidagi
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o'zaro muvofiglashgan signallarga chambarchas
bog'liq. Bu boradagi eng zaif bosqich prenatal va erta
postnatal davrlar bo'lib, bunda suyak to'gimasi
tashqi ta'sirlarga, shu jumladan surunkali stressga
ayniqsa sezgir bo'ladi. Osteogenez boshqarilishining
neyroendokrin tabiatidan kelib chiqib, gipotalamo-
gipofizar-adrenal o'qining faollashuvi va glyukokor-
tikoidlar darajasining oshishi bilan kechadigan pre-
natal stress ta'siri osteoblastlar differensiatsiyasi,
minerallashuv va kalla suyagi arxitektonikasi jara-
yonlarini buzishi mumkin.

Nazorat va stress-guruh avlodlarining kalla
suyaklarini morfologik tahlil gilish jarayonida kalla
suyagi gumbazi va asosi suyaklarining makro va

mikro tuzilishida sezilarli farglar aniglandi. Homila
rivojlanishining so’nggi bosgichlarida homila namu-
nalarini tahlil gilishda (homiladorlikning 18-20 kun-
lari) stress guruhida suyaklanishning sezilarli dara-
jada sekinlashishi kuzatildi. Xususan, peshona va
tepa suyaklari sohalari alsian ko'ki bilan gistokim-
yoviy bo'yalganda bo'yalishning kam zichligi va oste-
oblastik faollik markeri bo'lgan ishqoriy fosfataza-
ning kuchsiz faolligi bilan ajralib turdi. Ushbu zona-
larda suyak to'sinlarining paydo bo‘lishi nazorat gu-
ruhiga qaraganda kechroq sodir bo'ldi, bu osteoge-
nezning boshlanish muddatlarining o'zgarishini
ko'rsatadi.

AKTHUBHOCTL LWenovHOR docdaTaibl B KOCTAX CBOAA Yepena NNoAos Ha 20-A fneHs bepeMeHHOCTH
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AXTHBHOCTE LUENONHOR DocdaTai (enivmr Henxa)

Nobxan

D T POARMAS |y
N CTpecc-rpyTna

1-rasm. Homila bosh chanog'i suyaklaridagi ishqoriy fosfataza faolligini ko‘rsatuvchi gistogramma

Izoh: Gistogrammada homiladorlikning 20-kunida nazorat va stress guruhidagi homilalarning peshona va
tepa suyaklaridagi ishqoriy fosfatazaning migdoriy faolligi (birlik/mg ogsil) ko'rsatilgan. Stress guruhida faollik sezi-
larli darajeda pasaygan bo'lib, bu osteogenezning susayishini aks ettiradi.

Postnatal rivojlanishning 3-kunida stress gu-
ruhidagi hayvonlarda kalla suyaklarining rivojlan-
maganlik belgilari saglanib goldi: suyaklar ingichka,
konturlari tartibsiz, osteotsitlar lakunalarda kamroq
uchradi, ba'zi zonalarda esa mezenximal matriksning
ossifikatsiyalanmagan qismlari kuzatildi. Morfomet-
rik jihatdan peshona suyagining o'rtacha galinligi na-
zorat guruhida 145 £ 10 mkm ga garshi 110 £ 9 mkm
(p<0,01), tepa suyagida mos ravishda 125 + 8 mkm
va 160 + 12 mkm ni tashkil etdi. Bu ma'lumotlar su-
yak matriksining shakllanishi kechikishini va mine-
ralizatsiyaning buzilganligini ko'rsatadi.

Postnatal ontogenezning 7-kuniga kelib
farglar yanada yagqolrog namoyon bo'ldi. Stress gu-
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ruhidagi hayvonlarda peshona va tepa suyaklari
o'rtasidagi choklarning kengaygan zonalari saglanib
qoldi, kompakt moddaning yupqalashish belgilari,
shuningdek, suyak to'sinlarining sekinlashgan vas-
kulyarizatsiyasi kuzatildi. Van-Gizon usuli bilan
bo'yashda yetilgan kollagen tolalar migdorining ka-
mayishi kuzatildi, bu esa shakllanayotgan suyak mat-
ritsasi sifatining pasayishini ko'rsatadi. Mikrodensi-
tometrik tahlil yordamida o'lchangan mineral zichlik
darajasi stress guruhida 0,67 £ 0,04 g/sm? ni, nazo-
rat guruhida esa 0,89 £ 0,06 g/sm? ni tashkil etdi
(p<0,01).
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2-rasm. Yangi tug'ilgan kalamushlarda kalla suyaklarining mineral zichligini ko'rsatuvchi diagramma

lzoh: Diagrammada postnatal rivojlanishning 7-kunida nazorat va stress guruhidagi hayvonlarda peshona va
tepa suyaklarining mineral zichligi (g/sm3) o'rtasidagi farg ko'rsatilgan. Stress guruhidagi suyak zichligi sezilarli

darajada past.

Postnatal rivojlanishning 14 va 21-kunlariga
kelib, stress guruhidagi hayvonlarda osteogenezning
kechikish belgilari saglanib qoldi. Xarakterli xususi-
yat osteonal tuzilmalar maydonining kamayishi, os-
teotsitlar zichligining pasayishi va tog'ay to‘gimasi
ustun bo'lgan keng maydonlarning mavijudligi edi.
Shuningdek, qon tomir lakunalarining kengayishi,
faol bosqichda differensiatsiyalangan osteoklastlar
va osteoblastlarning yo'qligi kuzatildi, bu suyak re-
modelyatsiyasining funksional pasayishini ko'rsa-
tadi. Suyaklar orasidagi choklar maydoni kattali-
gicha qoldi, stress guruhida o'rtacha 620 £ 40 mkm,
nazorat guruhida esa 470 £ 35 mkm (p<0,01).

Nazorat guruhidagi hayvonlarda postnatal ha-
yotining 30-kuniga kelib, aniq ifodalangan plastinka-
simon tuzilishga ega, kompakt gatlamning qalinligi
normallashgan va yaxshi shakllangan osteonal tizim-
lar bilan bosh suyaklarining birlamchi osteogenezi
yakunlandi. Bundan fargli o'laroq, stress-guruh av-
lodlarida suyak to'gimasining yaqqol gipoplaziyasi
kuzatildi. Morfologik tekshiruvda plastinkasimon
strukturasi siyraklashgan, osteotsitlar zichligi ka-
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maygan va vaskulyarizatsiyasi sekinlashgan sohalar
aniglandi. Bundan tashqari, mineralizatsiya belgila-
risiz keng osteoid zonalar aniglandi, bu suyak yeti-
lishi jarayonlarining buzilishini tasdiglaydi.

Nazorat guruhidagi hayvonlarda peshona su-
yagining o'rtacha galinligi 30-kunda 18511 mkm,
stress guruhida esa 14249 mkm (p<0,001) ni tashkil
etdi. Ko'rish maydonidagi osteotsitlar soni (x400)
nazorat guruhida 35 + 3 va stress guruhida atigi 24 +
2 ni tashkil etdi (p<0,01). Stress guruhidagi hayvon-
larda tepa suyagidagi yetuk osteonal tuzilmalarning
zichligi nazoratga nisbatan 32% ga kamaydi.
Qo'shimcha tadqiqot shuni ko'rsatdiki, stress guruhi-
dagi hayvonlarda bosh suyagi choklarining fazoviy
tuzilishi buzilgan. Aynigsa, sagittal va koronar chok-
lar sohasidagi o'zgarishlar yaqqol namoyon bo'ldi:
nazorat guruhida 30-kunga kelib ularning deyarli
to'liq yopilishi kuzatildi, stress guruhida esa keng
bitmagan oraliglar saglanib qoldi. Bu nafagat suyak
o'sishining kechikishini, balki kraniosinostoz yoki
assimetriya kabi bosh suyagi deformatsiyalarining
rivojlanish xavfini ham ko'rsatadi.
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3-rasm. Postnatal ontogenezning 30-kunlarida kalla suyaklarining morfometrik parametrlarini
ko'rsatuvchi gistogramma

lzoh: Gistogramma nazorat va stress guruhidagi hayvonlarda bosh suyagi galinligi va ko'rish maydonidagi
osteotsitlar sonini tagqoslashni aks ettiradi. Prenatal stressga uchragan aviedda ko'rsatkichlar sezilarli darajada

pasaygan.

Kollagen va osteokalsinga reaksiyalarni
go‘llash bilan o'tkazilgan gistokimyoviy tadgiqot
stress guruhida ikkala marker ekspressiyasining pa-
sayishini anigladi. Ayniqsa, bu peshona va chakka su-
yaklarining bazal qismlarida namoyon bo'ldi, bu
yerda kollagen tolalari ingichka, notekis yo'nalishga
ega va kuchsiz bo'yalgan. Stress-guruh avlodlarida
suyakdagi o'zgarishlarning jinsiy farglari tahlil gilin-
ganda, erkaklarida buzilishlar yaqqgolroq namoyon
bo'lganligi aniglandi. Peshona suyagining o'rtacha
galinligi erkaklarda 13718 mkm, urg'ochilarda
14919 mkm (p<0,05) ni tashkil etdi. Ko'rish maydo-
nidagi osteotsitlar soni erkaklarda - 2212, urg'ochi-
larda - 2642 (p<0,05). Bu, ayniqgsa, homiladorlik dav-
rida kortikosteroid gomeostazning buzilishi sharoi-
tida, erkaklarda osteogenez jarayonlarining gormon-
larga ko'proq bog'ligligini aks ettirishi mumkin.

Xulosa. Bizlar tomondan olib borilgan
tadgiqot natijalari shuni ko'rsatdiki, prenatal stress
homila va avlodda bosh suyaklari shakllanishining
sezilarli buzilishlariga olib keladi, bu mineralizatsi-
yaning sekinlashishi, osteoblastlar faolligining pasa-
yishi, osteotsitlar sonining kamayishi, suyak to'sinla-
rining fazoviy yo'nalishining buzilishi va keng bitma-
gan choklarning saglanib qolishi bilan namoyon
boladi. Aniglangan jinsiy farglar va osteogen va
stress markerlari darajasi bilan bog'liglik prenatal
ta'sirda osteogenez buzilishlarining multifaktor tabi-
atini ta'kidlaydi, bu esa perinatal diagnostika, profi-
laktika va davolash chora-tadbirlarini amalga oshi-
rish uchun muhim ilmiy-amaliy asos bo'lib hisobla-
nadi.
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