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TOLUOLUN MUXTOLIF KONSENTRASIYALARININ BAS BEYIN
STRUKTURLARININ MiTOXONDRI FRAKSIYASINDA QDK VO
QAYT-T FERMENTLORININ FOALLIGINA TOSIiRi

Agar sézlar: toluol, qamma-aminyag tursusu, qlutamatdekarboksilaza, QAYT-
aminotransferaza

QDK vo QAYT-T fermentlorinin foalligi bas beyin yarimkiirolorinin qabigi,
beyincik, beyin siitunu va hipotalamusun mitoxondri fraksiyasinda toluolun (200 va
500 mg/kq, 5 giinliikk) orqanizmo tosirindon sonra Oyronilmisdir. Miivafiq soraitdo
QDK-nin faalligt MSS-nin miixtalif strukturlarinda kontrolla miiqayisads yiiksalir. Bu
zaman QAYT-T fermentinin faallig1 kontrolla miiqayisado asag1 diisiir.

C.B.Azaesa

BJUSHUE PA3JIMUHBIX KOHIIEHTPAIIMI TOJIYOJIA HA
AKTUBHOCTDB I'’lK U TAMK-T B MUTOXOHIPUAJIBHBIX ®PAKIINUAX
CTPYKTYP I'OJIOBHOI'O MO3T'A

Kntouegvie cnoea: monyon, 2aMMA-aMUHOMACTIAHAA Kucnoma,
enymamamoexapookcunasa, I'AMK-amunompancgepaza

N3zyueno aktuBHOCTH ['/JIK 1 TAMK-T B MUTOXOHIpHATBHBIX (PPAKIUAX KOPBI
OOJIBLIMX TOJIyIIapuil TOJOBHOTO MO3ra, MO3K€YKa, CTBOJIA MO3ra M THIOTalaMyca
IpH BO3JCHCTBUM Ha opranm3M Ttoiyosia (200 u 500 mr/kr, 5 mHeit). AKTHBHOCTBH
¢depmenta ['JIK B yka3aHHBIX yCIOBHSX B pa3nuuHbIX cTpykTypax LIHC mo cpaBHeHuto
¢ KoHTpoJieM moBbImaercs. [Ipu sTom aktuBHOCTH Pepmenta ['TAMK-T 1o cpaBHeHUIO
C KOHTPOJIEM ITOHMKAETCSL.
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EFFECT OF DIFFERENT CONCENTRATIONS OF TOLUENE ON THE
ACTIVITY OF GAD AND GABA-T IN THE MITOCHONDRIAL FRACTIONS
OF THE BRAIN STRUCTURES

Keywords: toluene, gamma-aminobutyric acid, glutamate acid decarboxylase,
GABA aminotransferase

The activity of GAD and GABA-T in the mitochondrial fractions of the
cerebral cortex, cerebellum, brain stem and hypothalamus under the action of toluene
(200 and 500 mg/kg, 5 day) on the organism was studied. The GAD activity in these
conditions was increased compared to control. In this case, the GABA-T activity was
reduced compared to control.

Son illords usaqlar, yeniyetmolor vo gonclor arasinda zararli maddslorin
istifadosi artmaqdadir. Cox vaxt bu mogsadlo torkibindo 60-70% toluol olan
holledicilordon istifado olunur. Bu holledicilor digor zororli maddslorls
miiqayisada daha asan va ucuz aldo edilir.

Erkon postnatal ontogenezdo beyin strukturlarinin inkisafi sinaptik
sobalarin vo bir sira transmitterlorin intensiv olaraq yeniden qurulmasinda xarici
neyrotoksik amillorin tosirino xiisusi hossasliqla xarakterizo olunur (3). Bu
dovrdo toluol proliferasiya vo miqrasiya proseslorina ohomiyyatli doracado
zadoloyici tasir gostorarok beyin strukturlarinin formalagsmasinin pozulmasina
sobab olur, miixtalif beyin strukturlarinin gabiginda piramid neyronlarin bazal
dendritlorinin inkisaf vo saxolonmosino giiclii tosir gostorir (8). Toluolla
zohorlonmo insanlarda nevroloji xostoliklorin yaranmasina vo heyvanlarda
davranis parametrlorinin pozulmasina sabab olur (1-2).

Sinir sisteminin toluola yiiksok hossasligi zohorlonmadon sonra omolo
gaolon sarbast radikallarin asas hadofi olan sinir hiiceyralorinin membranlarinda
bdyiikk miqdarda yag tursulart olmasi ilo baglidir. Sorbost radikallar ziilal va
xromatinin ~ sabitliyinin, eloco do mitoxondrido tonoffiis zongirinin
zadoalonmosinag sabab olur. DNT-nin replikasiyasini, hiiceyra siklinin inkisafin
longidir, hiiceyro nekrozu vo ya apoptoz yolu ilo hiiceyronin 6liimiino sobab
olur (5).

Heyvanlar iizorinds aparilan todqiqatlar asasinda miioyyon edilmisdir ki,
narkotiklor kimi inhalantlarin  koskin tesiri davramig reaksiyalarinda
doyisikliklora sabab olur, konsentrasiyadan asili olaraq geri dons bilon, bazan
do davamli doyisikliklorlo noticalonir (7). Toluolun tosiri noticasindo bas
beyindo miixtolif neyromediatorlarin soviyyesindo ciddi doyisiliklorin bag
verdiyi artiq tosdiglonmigdir. Lakin bu ekotoksikantin tosir etdiyi
konsentrasiyadan asili olarag neyrokimyada regional doyisikliklor,
neyromediatorlarin miibadilosine olan tesirlori az Oyrenilib. Biitlin yuxarida
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deyilonloro osason toluolun miixtlolif konsentrasiyalarinin osas longidici
mediator olan gamma-aminyag tursusuna (QAYT) olan tosir mexanizmini
arasdirmaq tl¢iin bu ekotoksikantin miixtolif konsentrasiyada tosirindon sonra
bas beyin strukturlarinin mitoxondri fraksiyalarinda QAYT miibadilosindo
istirak edon glutamatdekarboksilaza (QDK) va QAYT-aminotransferaza
(QAYT-T) fermentlorinin foalligi tadqiq edilmisdir.

Material vo metodlar

Tocriibolordo Vistar xottindon olan adi gidalanma rejimi iizro vivari
soraitindo saxlanilan 3 ayliq ag si¢covullardan istifado olunmusdur. Eksperiment
heyvanlar asagidaki qruplara ayrilmisdir: 1) kontrol qrup; 2) tocriiba qrup.
Tacriibo qrup heyvanlar1 da 2 yarimqrupa ayrilmisdir — I yarimqrup toluolun
200 mqg/kq dozada qarinbosluguna yeridilmokls 5 giin tosirino moruz qalmis
heyvanlar vo II yarimqrup toluolun 500 mq/kq dozada gqarinbosluguna
yeridilmakls 5 giin tasirine moruz qalmis heyvanlar.

QDK-nin faalligim toyin etmok {i¢iin I.A.Sitinski, T.N.Priyatkina vo
QAYT-T-nin faalligini toyin etmok {iglin iso N.S.Nilova metodundan istifads
edilmisdir. Bas beynin todqiq etdiyimiz strukturlarinin (bas beyin
yarimkiiralorinin qabigi, beyincik, beyin siitunu vo hipotalamus) toxumasindan
mitoxondri fraksiyalart Chinopoulos C. vo b. metodundan istifado olunaraq
ayrilmigdir. Alinan naticaler statistik aragdirilmigdar.

Naticalar vo onlarin miizakirasi

Tacriibolordo ilkin olaraq kontrol 3 ayliq sicovullarin bas beyninin
miixtolif  strukturlarmin  mitoxondri fraksiyasinda QDK vo QAYT-T
fermentlorinin foallig1 toyin olunmusdur (cadval). Aparilmig tocriibslor osasinda
miioyyon olundu ki, bu fermentlorin foalliglar1 bas beynin todqiq olunan
strukturlariin mitoxondri fraksiyalarinda miixtalif soviyyslordadir. Belo ki, 3
ayliq sicovullarda QDK fermentinin foalligi bas beyin yarimkiirolorinin
qabigmin mitoxondri fraksiyasinda 23,48+1,20, beyincikds 27,44+1,34, beyin
stitununda 17,55+0,97 mkmol QAYT/q.saat olmusdur. Digor strukturlarla
miiqayisado bu fermentin foallig1 hipotalamusun mitoxondri fraksiyasinda
nisbaton yiiksok soviyyads geyde alinaraq 35,83+1,68 mkmol QAYT/q-saat
toskil etmisdir. QAYT-T-nin foalligi bas beyin yarimkiirslorinin gabiginin
mitoxondri fraksiyasinda 24,68+1,39, beyincikds 25,70£1,28, beyin siitununda
19,26+0,89 mkmol Qlu/q-saat olmusdur. Hipotalamusda iso bu fermentin
foallig1 32,14+1,71 mkmol Qlu/q-saat toskil etmisdir. Goriindiiyli kimi, todqiq
olunan bu fermentin foallig1 da hipotalamusun mitoxondri fraksiyasinda daha
yiiksokdir.
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Cadval
Toluolun miixtalif dozalarinin xroniki tasirindon (200 va 500 mg/kq, 5 gilin) sonra 3

ayliq sigovullarin bag beyninin miixtalif strukturlarmin mitoxondri fraksiyasinda QDK
(mkmol QAYT/qg.saat) vo QAYT-T (mkmol Qlu/g.saat) fermetlorinin foalliginin

doyismasi (M£m, n=5).

Bas beyin Tocriibonin | Gostari- | QDK QAYT-T QDK/
strukturlar1 | sorti cilor QAYT-T
Bas beyin Kontrol M=+m 23,48+1,20 24.,68+1,39 0,95
yarimkiirolo | Toluol M+m 28,63+1,34* | 21,23+1,34 1,35
rinin gqabigi | 200 mg/kq | % 122 86
Toluol M:tm 30,06+1,47%* | 19,71£1,16* 1,53
500 ma/kg | % 128 80
%; 105 93
Beyincik Kontrol M+m 27.44+1,34 25,70+1,28 1,07
Toluol M+m 35,07+1,55** | 20,28+1,12* 1,73
200 ma/kq | 9% 128 79
Toluol M=+m 38,64+1,60%* | 17,97+£1,09** | 2,15
500 mg/kq *
% 141 70
%: 110 89
Beyin Kontrol M=+m 17,55+0,97 19,26+0,89 0,91
stitunu Toluol M+m 21,57+1,03* | 15,98+0,95* 1,35
200 ma/kg | % 123 83
Toluol M+m 23,48+0,93** | 14,46+0,85** | 1,62
500 ma/kg | 9% 134 75
%: 109 90
Hipotala Kontrol M+m 35,83+1,68 32,14+1,71 1,11
mus Toluol M=+m 41,54+1,80* | 28,26+1,58 1,47
200 ma/kg | 9% 116 88
Toluol M+m 45,09+£1,61%** | 26,37+1,27* 1,71
500 ma/kg | % 126 82
%: 109 93

Qeyd: % — Tacriiba ilo kontrol arasinda, %z - Toluolun 200 mq/kq tasiri ilo
toluolun 500 mq/kq tosiri arasinda miigayiso, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -
p<0,001.

Novbati tacriibalords toluolun xroniki tasirindon sonra bas beynin tadqiq
olunan strukturlarinin  mitoxondri fraksiyasinda QDK vo QAYT-T
fermentlorinin faallig1 toyin olunmusdur. Taocriibalorin noticolori gosterdi ki,
toluolun 200 mq/kq dozada 5 giin tasirindon sonra QDK-nin faallig1 kontrolla
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miiqayisodo 3 ayliq sicovullarin bas beyin yarimkiirolorinin gabiginin
mitoxondri fraksiyasinda 22% yiiksolorok 28,63+1,34, beyincikdo 28%
yiiksolorok  35,07+1,55, beyin siitununda 23% yiiksolorok 21,57+1,03,
hipotalamusda 16% yiiksalorak 41,54+1,80 mkmol QAYT/q.saat olur. Miivafiq
soraitdo kontrolla miigayisado QAYT-T-nin faallig1 bas beyin yarimkiiralorinin
qabigmin mitoxondri fraksiyasinda 14% asagi diisorok 21,23+1,34, beyincikdo
21% asag diisorok 20,28+1,12, beyin siitununda 17% asag1 diisorok
15,98+0,95, hipotalamusda 12% asag1 diisorok 28,26+1,58 mkmol Qlu/q-saat
olur.

Toluolun 500 mq/kq dozada 5 giin tosirindon sonra QDK-nin faallig
kontrolla miigayisado 3 ayliq sicovullarin bas beyin yarimkiiralorinin qabiginin
mitoxondri fraksiyasinda 28% yiiksalorok 30,06+1,47, beyincikde 41%
yiiksolorok 38,64+1,60, beyin siitununda 34% yiiksolorok 23,48+0,93,
hipotalamusda 26% yiiksalorak 45,09+1,61 mkmol QAYT/q.saat olur. Miivafiq
soraitds kontrolla miigayisodo QAYT-T-nin foallig1 bas beyin yarimkiiralorinin
qabiginin mitoxondri fraksiyasinda 20% asagi diisorok 19,71£1,16, beyincikda
30% asag diisorok 17,97£1,09, beyin siitununda 25% asagi diisorok
14,46+0,85, hipotalamusda 18% asag1 diisorok 26,37+1,27 mkmol Qlu/q-saat
olur.

Tacriibalorin naticolorine nozor yetirdikds, hom toluolun 200 mgq/kq
dozada, 5 giin tosirindon, hom do 500 mq/kq dozada tasirinden sonra bas beynin
todqiq olunan biitiin strukturlarinin mitoxondri fraksiyalarinda QDK vo QAYT-
T fermentlorinin foalliginda bas veron doyisikliklor eyni istiqgamatli, lakin
miixtolif soviyyodadir.

Toluolun 500 mqg/kq dozada tosirindon sonra QDK fermentinin foallig1
200 mq/kq dozada tosiri i0 miigayisodo bas beyin yarimkiirslorinin gabiginin
mitoxondri fraksiyasinda 5%, beyincikdo 10%, beyin siitununda 9%,
hipotalamusda 9% yiiksok olur. Miivafiq soraitdo QAYT-T-nin foallig1 bas
beyin yarimkiirolorinin gabiginin mitoxondri fraksiyasinda 7%, beyincikdo
11%, beyin siitununda 10%, hipotalamusda 7% asag1 olur.

Longidici mediator QAYT bas beynin biitlin strukturlarinda yiiksok
miqdardadir. QAYT QAYT reseptorlar: ilo oslagoli longimoys vasitogilik edir.
QAYT interneyronlart beyin strukturlarinda neyron foalliginin sinxronlagmasi
vo oyanmanin tonzimlonmasinds vacib rol oynayir. QAYT toluol {i¢iin hodof
sayilir.

Toluolun neyrobioloji tosiri tam aydin olmasa da, onun etanol kimi,
QAYT va Qlu reseptorlari vasitasi ilo tasir gostardiyi molumdur. Xroniki olaraq
etanolun qobulu QAYTa, N-metil-d-aspartat vo alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-
4-izoksazol propionik reseptorlart vasitosilo tosir edir. Bununla bels, toluol
medial prefrontal gabigda QAYT(A) alfa, NR1, NR2B vo GluR2/3 alt tiplorini
artirir vo qara maddado QAYT(A) alfa vo NR1 alt tiplorini azaldir. Toluolla
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zoharlonmo striatumda QAYT(A) alfal alt tiplorinds miitloq artimlar meydana
gotirmigdir, homg¢inin ventral tegmental sahodo bu alt tip azalmigdir. Bu
todgiqatlar gostorir ki, toluol xiisusi olarag QAYT- vo Qluergik reseptor
alttiplorinin soviyyalorini strukturdan asili olaraq segici sokilda doayisir (10).

QAYTA vo QAYTB reseptorlarinin uygun olaraq aqonistlori olan
baklofen (1, 3 va 5 mq/kq, azaladaxilina) va 4,5,6,7- tetrahiroizoksiazol[ 5,4-c]
piridin-3-olun (5, 10 vo 15 mg/kg, azalo daxilino) yeridilmoasi toluolun 30
dagigoalik 1000 ppm tasiri naticesinds yaranan nistagmin qarsisini alir (9). Bu
noticolor QAYT reseptorlariin toluolun bozi tasirlorini blokada etdiyini
gostorir. Toluolun 3000 ppm 30 daqigalik tasirinin gamma-vinil QAYT-in 150
mqg/kq, qarinbosluguna yeridilmoklo blokadasi toluolun tosirindo QAYT
sisteminin rolunu gostormisdir (6).

Naticalordon goriindilyii kimi, toluolun tosirindon sonra toyin olunan
fermentlorin foalliginda diger strukturlarla miiqayisade beyinciyin mitoxondri
fraksiyasinda bas veron doyisikliklor daha yiliksok soviyyado olmusdur. Digor
strukturlarda iso tendensiya miisahido olunsa da, bazon p>0,05 olmusdur.
Beyincikda toluolun tasirindon sonra neyrotransmitterlorin saviyyosindo bag
veran asasli doyisikliklor davranis reaksiyalarinda 6ziinii gostorir (4).

QAYT-1n sintezinds istirak edon QDK fermentinin foalliginin toluolun
miixtolif dozalarinin xroniki tosirindon sonra 3 ayliq sigovullarin bas beyninin
todqiq olunan biitiin  strukturlarinin - mitoxondri fraksiyasinda kontrolla
miiqayisada yiiksolmasi vo eyni zamanda bu amintursunun pargalanmasinda
istirak edon QAYT-T fermentinin foalliginin iso oaksino olaraq asagi diismosi
naticasinds QDK/QAYT-T nisbati kontrolla miigayisads konsentrasiyadan asili
olarag nazoars ¢arpacaq doracads yiiksals bilir (cadval).

Guman etmok olar ki, toluol bu fermentlorin faal morkozi olan
piridoksal-5-fosfata tosir etmoklo QDK vo QAYT-T fermentlorinin foalligini
doyiso bilir. Aldigimiz naticolords toluolun QAYT miibadilosindo istirak edon
fermentlorin foalligina olan tesiri bu amintursunun miqdarinin doyismaesini
aciqlayur.
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