Pedaqoji Universitetin Xabarlori. Riyaziyyat va tobiot elmlori seriyas1 — 2020, C. 68, Ne 1, s. 77-84
Transactions of Pedagogical University. Series of mathematical and natural sciences — 2020, V. 68, Ne 1, pp. 77-84

UOT 612.822.2+665.738
S.V.Agayeva
Azarbaycan Doviat Pedaqoji Universiteti
agaeva.samira.84@mail.ru

MELATONIN TOLUOL INTOKSIKASiYASI SORAITINDO
SICOVULLARIN BAS BEYIN STRUKTURLARINDA QAYT
MUBADILOSINI BORPA EDIiR
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Tadqgiqatda melatoninin toluol intoksikasiyasi geraitinds 3 ayliq sicovullarin
bas beyninin mixtalif strukturlarinin toxumasinda QAYT miibadilosine tosiri
Oyronilmigdir. Toluolun tesiri naticesinds 3 ayliq sicovullarin bag beyninin miixtalif
strukturlarinda QAYT-1n miqdart artmis, Qlu vo Asp-in miqdar1 azalmigdir. Bu zaman
QDK-nin foallig1 yiiksolmis, QAYT-T-nin foalli§1 asag1 enmisdir. Melatoninin toluol
intoksikasiyasi  soraitinde tosiri QAYT miibadilesindo istirak edon biitiin
komponentlorin soviyyesinin gismen borpasina sabob olmusdur. Melatonin toluol
intoksikasiyasi soraitindo bas beyindo QA YT miibadilosini korrekto edir.

C.B.Azaesa

MEJIATOHUH BOCCTAHABJIMBAET OBMEH I'AMK
B CTPYKTYPAX I'OJIOBHOI'O MO3I'A KPBIC B YCJIOBUSAX
TOJYOJbHOM THTOKCUKALIUU

Knioueewvie cnoea: menamonun, moayon, 2amMma-aMUHOMACIAHAS KUCI0ma,
2YMAMUHOBASL  KUCIOMA, ACNAPASUHOBAs  KUCIOMA, 2iymamamoexkapboxcunasa,
T'AMK-amunompancghepasa

Wzyuyeno BnumsiHMe MenaToHnHAa Ha oOMeH ['AMK B pasnuyHBIX TKaHIX
TOJIOBHOTO MO3Ta TPEXMECAYHBIX KPBIC B YCJIOBHUSIX HWHTOKCHUKALUU TOJYOJIOM.
PesynpraThl HamMx HCCACAOBAHMM TOKa3ajdd, 4YTO TMPU BO3ACUCTBUM TOJIyoOja
MIPOMCXOUT yBenmueHne comepkanms ' AMK, ymeHbIieHrne comepkanus CBOOOTHBIX
I'my u Achl B pa3IMYHBIX CTPYKTYpax TOJIOBHOTO MO3Ta TPEXMECSYHBIX KpbIc. [lpu
otroM aktuBHOCTh ['JIK mombemmaercs, akruBHOocTh I'AMK-T mnonmkaercs. Ilocie
BJIMSIHHE MEJATOHHHA MPOUCXOAUT YACTUYHOE BOCCTAHOBIIEHHE KOMIIOHEHTOB 'TAMK
IIpH WHTOKCHUKALIUU TOIyoJIoM. MenaToHuH KoppektupyeT oomeH '”AMK B romoBHoM
MO3TE B YCIOBUSAX HHTOKCUKAIIUU TOIYOJIOM.
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MELATONIN RESTORES THE GABA METABOLISM
IN THE BRAIN STRUCTURES OF RATS UNDER THE CONDITIONS
OF TOLUENE INTOXICATION

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

The study investigated the effect of melatonin on GABA exchange in different
tissues of the brain of 3-month-old rats under the conditions of toluene intoxication. As
a result of the toluene effect, the content of GABA has increased and the content of
Glu and Asp has decreased in different brain structures of 3-month-old rats. At the
same time, the activity of the GAD has increased, and the activity of the GABA-T has
decreased. The effect of melatonin under the conditions of toluene intoxication has led
to a partial recovery of all the components involved in the GABA exchange. Melatonin
corrects GABA exchange in brain in the context of toluene intoxication.

Endogen neyrohormon olan melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)
epifiz vozids triptofandan sintez olunan indol amindir (5). Melatonin niive vo
mitoxondriys asanliqla daxil olaraq sorbast radikallar1 tomizloyarak antioksidant
tosir gostorir (8). Melatonin bir antioksidant olaraq birbasa oksigenin foal
formasmi (OFF) tomizloyir, antioksidant fermentlorin istehsalint va
aktivlogsmosini stimullagdirir (3) vo mitoxondrial kegiricilik ke¢id mosamosini
yaxsilagdirmaqla mitoxondrial tonoffiis zoncirindo sitoxrom C sorbast
buraxilmasinin vo oksidlosdirici fosforlagmanin inhibe edilmosi ilo membran
lipidlorinin perekisli oksidlogmosini azaldaraq mitoxondrial funksiyalarin
tosirliliyini artirir (1). Melatonin birbasa vo dolay: bir antioksidant oldugundan
bir neyroprotektor kimi toklif edilmisdir (12).

Toluol neyrotoksin maddodir. Onun xroniki istifadosi miixtolif
orqanlarin funksional vo struktur pozulmalarina sobab olur. Bu ekotoksikantin
tosirindon sonra neyrohormon, neyromediator vo onlarin reseptorlarinin
funksiyasinda doyisikliklor miigahids olunur (10).

Bundan slavs toluolun garin bosluguna inyeksiyasinin OFF-nin yaranma
siirotinin  ohomiyyotli dorocodo yiiksolmasino vo beyindoki qlutationun
soviyyesinin azalmasina sobob oldugu gostorilmisdir (6). OFF 6z ndvbosindo
lipidloro, ziilallara vo nuklein tursularina zoror verir. Bu davranig
doyisikliklorino vasitogilik edon neyrodegenerativ pozulmalara sobab olur.
Melatonin sorbost radikallardan giiclii tomizloyici olaraq oksidlogsmo osaslt
neyrotoksikliyi azaldir (2).

Neyrotoksikantlarin  tosiri zamanit MSS-do omoalo golon patoloji
proseslorin vo pozulmalarin korreksiyasi {i¢iin lazimi todbirlorin hazirlanmasi
nozori vo klinik tobabotdo boyiikk ohomiyyot kosb edir. Bu baximdan
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melatoninin toluol intoksikasiyasi soraitindo bir sira MSS xostoliklorinin
patogenezindo miithiim rol oynayan gqamma-aminyag tursusu (QAYT)
miibadilasing olan tosirini dyronmak bdyiik maraq dogurur.

Material vo metodlar

Biitlin tocriibolor Avropa Birliyinin Beynolxalqg Boyannamasinin
eksperiment vo digor elmi mogsadlor {igiin istifado olunan heyvanlarin
qgorunmasi prinsiplorino uygun olaraq aparilmisdir.

Tacriibolordo Vistar xottindon olan adi qidalanma rejimi iizro vivari
soraitinds saxlanilan 3 ayliq ag sicovullardan istifado olunmusdur. Eksperiment
heyvanlar asagidaki qruplara ayrilmisdir: 1) kontrol qrup; 2) tocriibi qrup.
Tacriibe qrup heyvanlar1 da 2 yarimqrupa ayrilmigdir: I yarimqrup — toluolun
(1000 mqg/kq, 5 giin) tosirine moruz qalmis heyvanlar, II yarimqrup — toluol
intoksikasiyas1 modelindos melatoninin (10 mgq/kq) tesirino moruz qalan
heyvanlar.

Hom kontrol, hom do tocriibs qrupunda olan heyvanlarin bas beynin
miixtalif strukturlarinin (bas beyin yarimkiirslorinin qabigi, beyincik, beyin
siitunu vo hipotalamus) toxumasinda QAYT, qlutamin tursusunun (Qlu) vo
asparagin tursusunun (Asp) miqdar1 yiiksok gorginlikli elektroforez metodu ilo
toyin edilmisdir. Qlutamatdekarboksilazanin (QDK) foalligini toyin etmok {i¢iin
[.A.Sitinski, T.N.Priyatkina vo QAYT-aminotransferazanin (QAYT-T)
foalligimi toyin etmok iigiin iso N.S.Nilova metodundan istifado edilmisdir.
Alman naticalor Fiser, Styudento géra vo Vilkokson geyri-parametrik (Manna-
Uitni) statistik tisulla islonmisdir. Hor tocriibo seriyasinda asagidaki osas
komiyyatlor toyin edilmisdir: orta arifmetrik komiyyat (M), orta kvadratik xota
(m) vo t komiyyoti hesablanaraq bunun osasinda forqin ehtimali
miioyyonlosdirilmisdir.

Naticalor va onlarin miizakirasi

Aparilan tocriibalorin noticolori gostordi ki, kontrol 3 ayliq sicovullarda
QAYT-in miqdart bas beyin yarimkiirolorinin gabiginin  toxumasinda
2,97+0,12, beyincikdos 2,43+0,08, beyin siitununda 2,19+0,08 vo hipotalamusda
3,7240,14 mkmol/q olmusdur (cadval 1). 1000 mq/kq dozada toluolun 1 ayliq
sigovullarin qarin bosluguna 5 gilin yeridilmosindon sonra todqiq olunan
strukturlarin toxumasinda QAY T-in miqdar1 kontrolla miigayisads 29-53% cox
olmusdur. 1 ayhq sigovullarin garin bosluguna 5 giin miiddotindo hor giin
toluolun 1000 mq/kq dozada yeridilmasindon 3 saat sonra melatonin 10 mq/kq
dozada yeridilmisdir. Bu zaman QAYT-in miqdar1 kontrolla miiqayisodo bas
beyin yarimkiirolorinin gabiginin toxumasinda 7%, beyincikde 16%, beyin
stitununda 12% vo hipotalamusda 7% ¢ox olmusdur.
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Cadval 1.
Melatoninin (10 mg/kq) toluol (1000 mqg/kq) intoksikasiyasi soraitinds (5 giin) 3 ayliq
sigovullarin bas beyninin miixtolif strukturlarinin toxumasinda QAYT, Qlu vo Asp-in

miqgdarma (mkmol/q) tosiri (M+m, n=5).

Bas beyin Tacriiba- | Gos- | QAYT Qlu Asp
strukturlar1 | nin sorti tarici-
lor
Beyin qabig1 | Kontrol Mtm | 2,97+0,12 4,82+0,16 3,40+0,10
Toluol Mim | 4,14+0,19%** | 3,42+0,11%** | 2,41+0,09%**
% 139 71 71
Toluol+ M+m | 3,18+0,15 4,34+0,12* 3,13+0,11
melatonin | o/ 107 90 92
Beyincik Kontrol Mtm | 2,434+0,08 5,41+0,19 3,15+0,09
Toluol M£m | 3,73+0,11%%* | 3,64+0,14*** | 1,98+0,07***
% 153 67 63
Toluol+ M+m | 2,82+0,09* 4,81+0,14* 2,74+0,09*
melatonin | o/ 116 ]9 ]7
Beyin Kontrol M+m | 2,19+0,08 6,04+0,15 3,02+0,12
stitunu Toluol Mtm | 3,18+0,10%** | 4,61+0,13*** | 2,08+0,07***
% 145 76 69
Toluol+ M+m | 2,454+0,07* 5,56+0,11%* 2,75+0,08
melatonin | o/ 112 92 91
Hipotalamus | Kontrol Mtm | 3,7240,14 6,63+0,13 3,97+0,09
Toluol M+m | 4,81+0,17** | 5,32+0,25** | 3,26+0,13**
% 129 80 82
Toluol+ M+m | 3,98+0,12 6,30+0,17 3,77+0,14
melatonin | o/ 107 95 95

Qeyd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

3 ayliq kontrol sicovullarda Qlu-nun miqdar1 bas beyin yarimkiiralorinin
gabiginin toxumasinda 4,82+0,16, beyincikdo 5,41+0,19, beyin siitununda
6,04+£0,15 vo hipotalamusda 6,63+0,13 mkmol/q hesablanmigdir. Toluol
intoksikasiyast soraitindo Qlu-nun miqdar1 kontrolla miiqayisado 20-33%
azalmigdir. Melatoninin toluol intoksikasiyasi soraitindo garin bosluguna
yeridilmasi naticosindo bu amintursunun miqdarinda kontrolla miiqayisodo bas
beyin yarimkiiralorinin gqabiginin toxumasinda 10%, beyincikde 11%, beyin
stitununda 8% vo hipotalamusda 5% azalma bas vermisdir.

3 aylig kontrol sicovullarda Asp-in miqdar1 iso bas beyin
yarimkiirolorinin qabiginin toxumasinda 3,40+0,10, beyincikdo 3,15+0,09,
beyin siitununda 3,02+0,12 vo hipotalamusda 3,97+0,09 mkmol/q olmusdur.
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Toluol intoksikasiyasi soraitindo Asp-in soviyyosindo 18-37% azalma bas
vermigdir. Melatoninin toluol intoksikasiyasi soraitindo gqarin bosluguna
yeridilmosi Asp-in soviyyosindo toluol intoksikasiyasi soraitindo bas veron
enmonin azalmasma sabob olmusdur. Miivafiq soraitdo Asp-in miqdari
kontrolla miiqayisads basg beyin yarimkiiralorinin gabiginin toxumasinda 8%,
beyincikds 13%, beyin siitununda 9% vo hipotalamusda 5% azalmisdir.

Kontrol 3 ayliq sigovullarda QDK-nin foalligi bas beyin
yarimkiirolorinin gabigmin toxumasinda 83,25+3,99, beyincikdos 96,61+£3,82,
beyin siitununda 61,47+2,62 vo hipotalamusda 107,28+3,32 mkmol
QAYT/q.saat olmusdur (codval 2). Toluol intoksikasiyasi soraitindo QDK-nin
foallig1 kontrolla miiqayisado 34-58% yiiksolmisdir. Melatoninin toluol
intoksikasiyas1 soraitinde qarin  bosluguna yeridilmasi bu fermentin
soviyyasindo toluol intoksikasiyasi soraitindo bas veron artmanin asagi
diismosino sobab olmusdur. Miivafiq soraitdo QDK-nin foalligr kontrolla
miigayisado bag beyin yarimkiirolorinin gabigimin toxumasinda 9%, beyincikdo
15%, beyin siitununda 12% vo hipotalamusda 10% ytiksolmisdir.

Cadval 2.
Melatoninin (10 mg/kq) toluol (1000 mqg/kq) intoksikasiyasi soraitinde (5 giin) 3 aylq
sicovullarin bag beyninin miixtolif strukturlarnin  toxumasmmda QDK (mkmol
QAYT/q.saat) vo QAYT-T (mkmol Qlu/q.saat) fermetlorinin foalligina tosiri (M+m, n=5).

Bas beyin Tacriibonin | Gosta- | QDK QAYT-T
strukturlari sarti ricilor
Bas beyin Kontrol M+m 83,25+3,99 86,90+2,43
yarimkiiralorinin Toluol M+m 120,73+4,38%** 63,4442 69%**
qabigi % 145 73
Toluol+ M=+m 90,72+4 21 80,83+2,54
melatonin % 109 93
Beyincik Kontrol M=tm 96,61+3,82 89,53+2,84
Toluol M=+m 152,68+5,48*** 56,4242 27***
% 158 63
Toluol+ M+m 111,15+3,60* 80,56+2,11*
melatonin % 115 90
Beyin siitunu Kontrol M=tm 61,47+2,62 70,58+2,20
Toluol M=+m 86,08+3,78*** 48,8112 18%**
% 140 69
Toluol+ M=+m 68.85+1,76* 64,92+1,97
melatonin % 112 92
Hipotalamus Kontrol M:=tm 107,28+3,32 98,16+2,60
Toluol M=+m 143,76£5,44*** 75,334+3,07%**
% 134 77
Toluol+ M=+m 118,04+4,47 93,27+2,43
melatonin % 110 95
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Kontrol 3 ayliq sigovullarda QAYT-T-nin foallig1 foalligi bas beyin
yarimkiirolorinin gabigmin toxumasinda 86,90+2,43, beyincikdo 89,53+2,84,
beyin siitununda 70,58+2,20 vo hipotalamusda 98,16+2,60 mkmol Qlu/q.saat
olmugdur. Toluol intoksikasiyas1 soraitinds QAYT-T-nin foallig1 kontrolla
miiqayisado 23-37% azalmisdir. Melatoninin toluol intoksikasiyasi soraitindo
qarin bosluguna yeridilmosi naticosindo bu fermentin foalliginda kontrolla
miigayisado bas beyin yarimkiirslorinin qabiginda 7%, beyincikdo 10%, beyin
stitununda 8% vo hipotalamusda 5% azalma bas vermisdir.

Toluolun tasirine neyrokimyovi reaksiya gostorir ki, insanin bu maddoyo
moruz qalmasit ilo bas veron neyrokimyovi doyisikliklor arasinda olago
movcuddur (13). Toluolun neyrobioloji tesirine QAYT vo glutamat reseptorlari
vasitagilik edo bilor.

Toluolun tosiri OFF-nin induksiyasinin artmasina vo oksidativ streso
sobob olur. Oz ndvbaesindos OFF, hidrogen peroksid (H,O,), superoksid anion
(O* vo hidroksil radikal (OH) kimi yiiksok konsentrasiyada bioloji
makromolekullar ilo qarsilighh olage qura bilir, miixtolif fermentlorin
inaktivlogmasing, lipidlorin perekisli oksidlogmosine, DNT zadolonmoasino vo
hiiceyro Oliimiino sobab olur. Melatoninin oksigen mohsullar1 sobabindon
yaranan molekulyar zodolonmoni logv  etdiyi proseslor odobiyyat
molumatlarinda gostorilmisdir (11).

Sicovullar toluola xroniki sokildo moruz qaldiqda beyin gabiginda,
hippokampda vo beyincikdo lipidlorin perekisli oksidlogsmosinin soviyyosi
yiiksok olmugdur, melatonin yeridilmosi toluolun tosirino garst ¢ixdi vo
lipidlorin  perekisli oksidlogsmosini  kontrol soviyyoyo qaytardi. Toluol
buxarlarin1 inhalyasiya edon (giinde 10 doqige olmaqla 5000-6000 ppm
konsentrasiyada 12 giin orzindo) si¢ovullarda dendrit inkisafinin qorunmasinda
melatonin potensial qoruyucu tosir gostorir (9). Antioksidant fermentlor
organizmdo sorbost radikallara garst ilk miidafio xottini togkil edir. Onlarin
tonzimlonmasi osason oksidantlarin osas modulyatorlart olduglarint nozors
alaraq hiiceyronin oksidlosmo voziyyastindon asilidir. Melatonin  hom
antioksidant fermentlorin foaliyystino, hom do bu fermentlor ii¢lin hiiceyra
mRNT soviyyosino tosir gostorir. Melatoninin bu fermentlori tonzimloyir.
Melatoninin yeridilmasi birbaga OFF-ni tomizlays va dolay1 yolla antioksidant
giiciinii artirmaqla toluolun neyrotoksikliyino garsi neyroproteksiyani tomin edo
bilor (2).

Melatonin QAYTA reseptorlar1 kompleksi ilo qarsiliglt tosir gostoro
bilir. Melatonin sigovul beyninde QAYTA reseptorlart ilo QAYT olagoli
soviyyoni artirir. Bundan olavo, melatonin dovsanlarda QAYT-in gabiq
neyronlara tosirini artirir. Melatonin MSS-do QAYTergik foaliyyoti modullaya
bilon neyrosteroidogenez vo tsiklik AMF istehsalina tosir gostormak iigiin BZ
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(benzodiazepin) reseptorlart ilo qarsiliglh alage qura bilor (7). QAYT beyni
oksidlesdirici stresdon qoruya bilir (4).

Apardigimiz tocriibalorin noticolori gostordi ki, toluol intoksikasiyasi
naticosinda bas beyin strukturlarinda QAYT-in miqdarinda artma, Qlu-nun
miqdarinda azalma, QDK fermentinin foalliginda yiiksolmos, QAYT-T
fermentinin soviyyoasinda iso kontrolla miiqayisodo azalma bas vermisdir.
Toluol intoksikasiyasi soraitindo melatoninin yeridilmosindon sonra bu
gostaricilorin saviyyesi kontrola yaximlagmigdir. Aldigimiz naticolora osason
deyo  bilorik ki, melatonin toluol intoksikasiyasi soraitindo QAYT
miibadilesindo bas vera bilocok doyisikliklori gismon barpa edir.
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