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Timozin B4 (TP4) eukarotik hiiceyralordo G-aktin molekulunun asas variantidir.
TB4 bir ¢ox fizioloji vo patoloji proseslordo miihiim rol oynayir. MSS-nin inkisafi
zamani TP4 neyrogenezi, tangensial genislonmoni, toxumalarin boyiimasini va beyin
yarimkiiralorinin - qivrimlarimi  tonzimloyir. Bundan olave, TP4 antiapoptotik vo
antiinflamatuar xiisusiyystlora malikdir. Hazirda sintetik T4 miixtalif fizioloji vo
patoloji proseslordo onun tosir mexanizmini aragsdirmaq tg¢iin todgiqatlarda genis
istifada olunur.

Mogaloda TP4 vo bas beyinds neyromediatorlar (QAYT, glutamat vo aspartat)
arasinda olago aragdirilmigdir. Miioyyan edilmisdir ki, Tp4 QAYT-in miqdarinin
artmasina, qlutamin vo asparagin tursularinin miqdarnin azalmasia sobob olur. Bu
naticalara asasan demok olar ki, T4 beyinds glutamatin sabab oldugu eksitotoksikliyi
azalda bilar.

H.H.Anueesa

BJIUAHUE TUMO3UHA B4 HA COIEPKAHUE
HEWMPOTPAHCMUTTEPOB B CTPYKTYPAX I'OJIOBHOTI'O
MO3I'A KPBIC

Kntouesvle cnosa: mumosun 4, eamma-amMuHOMACHsHAS  KUCIOMA,
2YMAMUHOBASL KUCTIOMA, ACRAPASUHOBASL KUCTIOMA
Tumosun P4 (TP4) sBnsercs OCHOBHBIM BapuaHTOM MoJeKyjbl G-akTuHa B
AYKapUOTHYECKUX KIIeTKaX. T4 urpaer BaKHYIO pOJib BO MHOTHX (PU3HOJIOTUIECKHX U
raToJIorudeckux mnpomeccax. B mepuon passutus [IHC Tp4 perymupyer Helporenes,
TaHTEHIMAJIbHOE PACIINPEHNE, POCT TKAHEH M M3BHJIMH MOJTYNIAPHA TOJOBHOTO MO3Ta.
Kpome Toro, TP4 oOmagaer aHTHAIONTOTHYECKAM M IMPOTUBOBOCHIATHTEIHHBIM
nefictBueM. B Hacrosmee BpeMs CHUHTETHYEeCKHE TP4 IMHMpPOKO HCIONB3yeTcs B
WCCIIC/IOBAHUSAX JJISl HW3y4YeHHs MEXaHW3Ma ero JICHCTBUS TpH  Pa3iIHMYHBIX
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(DU3UOTOTHYECKUX U TTATOJIOTHYECKUX COCTOSTHUSX.

B cratee paccmarpmBaeTcs cBsi3pb 1P4 ¢ wHetiporpancmuttepamu (ITAMK,
rJIyTaMaT | achapTaTr) TOJIOBHOTO MoO3ra. YCTaHOBJICHO, 4TO TP4 BbI3BIBACT
yBenundyenue konmmuectBa [AMK u yMmeHbIIeHHE KOIMYECTBA IiyTamMara U aclaprara.
OTH pe3yibTaThl MO3BOJISIOT MPEINOIOKNUTh, YTO TP4 MOXKET CHMXKATh TITyTaMaT-
WHIYIIUPOBAHHYIO SKCAHTOTOKCUYHOCTH B TOJIOBHOM MO3T€.

N.N.Aliyeva

THE EFFECT OF THYMOSIN g4 ON THE CONTENT
NEUROTRANSMITTERS IN THE BRAIN STRUCTURES OF RATS
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Thymosin 4 (TB4) is the main G-actin variant molecule in eukaryotic cells. T4
plays an important role in many physiological and pathological activities. During the
development of the CNS, Tp4 regulates neurogenesis, tangential expansion, tissue
growth, and cerebral hemisphere folding. In addition, TP4 has anti-apoptotic and anti-
inflammatory properties. At present, synthetic T4 has been widely used in research to
explore its mechanism of action in different physiological and pathological activities.

The article discusses the relationship between TP4 and neurotransmitters
(GABA, glutamate, and aspartate) in the brain. It was found that TP4 causes an
increase in the amount of GABA and a decrease in the amount of glutamate and
aspartate. These results suggest that TB4 can reduce glutamate-induced excitotoxicity
in the brain.

Giris

Timozinlor 40-44 amin tursusu qaliglarindan ibarot suda holl olan,
kimyoavi qurulusu yiiksok daracads qorunan kigik molekullu peptidlordir. B alt
ailosi (TP-lar) qurmizi gan hiiceyralorindon bagqa biitiin eukarotik hiiceyralords
paylanir. indiys godor 15 ndév TP tapilmisdir. Insanlarda TB-nin ii¢ asas formasi
var: TB4, TB10 vo TP15. Onlarin arasinda TR-larin imumi miqdarinin 70-80%-
ni togkil edon TR4 an ¢ox va genis yayillmisgdir [3].

TP4 eukarotik hiiceyralordo G-aktin molekulunun ssas variantidir. O,
immun va sinir sisteminin miixtolif hiiceyralorinin funksiyalarini tonzimloyir.
T4 hom stasionar, ham do migrasiya edon hiiceyralorin foaliyyatino tasir
gostorir.  Onlarin  biokimyavi Vo morfoloji xiisusiyyatlorini doyisir. Tp4
zodolonmis sinir toxumasinin barpasi {igiin elmi asas tamin edarok, angiogenezi,
yaralarin sagalmasini, kok/solof hiiceyralorinin differensiasiyasini, hiiceyra
miqrasiyasini vo sag qalmasinin digor xiisusiyyatlorini tosviq edir [4]. Hazirda
sintetik TB4 miixtalif fizioloji vo patoloji proseslords onun tasir mexanizmini
aragdirmagq tigiin todqiqatlarda genis istifads olunur.
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Biitiin yuxarida gostorilonlori nazars alaraq hazirki isimizds bas beynin
miixtalif strukturlarinda Tp4-iin longidici mediator olan gamma-aminyag
tursusunun (QAYT), oyandirict mediator olan qlutamin vo asparagin
tursularinin miqdarina tosirini 6yranmayi garsimiza magsad qoydug.

Material va metodlar

Biitiin  tocriibalor  Avropa Birliyinin  Beynolxalg Bayannamasinin
eksperiment vo digor elmi moagsadlor ftgiin istifado olunan heyvanlarin
gorunmast prinsiplaring uygun olaraq aparilmigdr.

Tocriibalordo Vistar Xottindon olan adi qidalanma rejimi tizro vivari
soraitinds saxlanilan 6 ayliq 30 bas ag sigovuldan istifado olunmusdur.

Tocriibs heyvanlart 2 qrupa ayrilmigdir. Birinci qrupa kontrol heyvanlar,
ikinci qrupa iso TP4-iin tosirine moruz qalmis heyvanlar daxil edimisdir. Biitiin
eksperimentlords bas beynin miixtalif strukturlarinin — beyin gabigi, beyincik,
beyin siitunu, hipotalamus va hippokampin toxumasinda QAYT, glutamin vo
asparagin tursularinin miqdar1 kagizda elektroforez metodu osasinda toyin
edilmisdir [2]. Tacriibalords T4 6 mq/kq dozada 1, 3 va 5-ci giin sigovullarin
qarmbosluguna yeridilmisdir. Hor tocriibo seriyasinda asagidaki osas
komiyyatlor toyin edilmisdir: orta arifmetrik komiyyat (M), orta kvadratik xota
(m) vo t komiyyoti hesablanaraq, bunun osasinda forqin ehtimal
mioyyanlosdirilmisdir.

Naticalar va onlarin miizakirasi

Owvalki apardigimiz tacriibalorin noticalorine goéra timulinin tasirindon
sonra bas beynin miixtalif strukturlarinda QAYT miibadilasinds istirak edon
komponentlorin saviyyasinds doyisikliklor agkar edilmigdir [1].

Tocriibolordo  kontrol vo Tp4-tin  yeridilmosindon sonra 6 ayliq
sicovullarin bas beyninin miixtalif strukturlarinin toxumasinda QAYT, qlutamin
Vo asparagin tursularinin miqdar1 toyin edilmis vo miigayisalor aparilmigdir.
Miioyyon edilmisdir ki, QAYT-in miqdart TP4 yeridildikdon sonra beyin
gabiginda 2,83+0,09 mkmol/q, beyincikdo 2,37+0,10 mkmol/q, beyin
stitununda 2,28+0,07 mkmol/q, hippokampda 3,73+0,12 mkmol/q vo
hipotalamusda 4,49+0,14 mkmol/q olmusdur. Bu naticolora asason
hesablanmisdir ki, tocrilbo heyvanlarinin beyin gabiginda QAYT-in miqgdar
kontrolla miigayisodo 18%, beyincikdo 16%, beyin siitununda 22%,
hippokampda 26% va hipotalamusda 28% ¢ox olur. Xiisusi olaraq qeyd etmok
lazimdir ki, tadqiq olunan oksar strukturlarda TR4-iin tasirindon sonra QAY T-1n
miqdarinda yiiksok daracads etibarli doyisikliklor bas vermisdir.

Qarmbosluguna Tp4 yeridilmis sigcovullarda glutamin tursusunun miqdari
kontrolla miiqayisodo azalmig vo beyin gabiginda 3,77+0,09 mkmol/q,
beyincikdo 4,25+0,12 mkmol/q, beyin siitununda 3,55+0,10 mkmol/q,
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hippokampda 4,17+0,12 mkmol/q vo hipotalamusda 4,46+0,15 mkmol/q
hesablanmisdir. Bu miiqayisolor faizlo ifado edildikdo azalma beyin gabiginda
15%, beyincikdo 13%, beyin siitununda 18%, hippokampda 19% vo
hipotalamusda 21% toskil etmisdir. Bu doyisikliklor biitiin strukturlarda etibarlt
olmusdur.
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Sakil 1. 6 ayliq sicovullarin bas beyin strukturlarimin toxumasinda Tp4-iin
tasirindan sonra QAYT-wn migdarinin dayigmasi (n=5)
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Sakil 2. 6 ayliq sicovullarin bas beyin strukturlarinin toxumasinda T[34-tin tasirindan
sonra qlutamin tursusunun migdarmn dayismasi (n=5)
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Tocriibs heyvanlarin todqiq olunan bag beyin strukturlarinin toxumasinda
asparagin tursusunun miqdarinda da azalma misahids olunmusdur. Tp4
yeridilmis sicovullarda aspartatin miqdar1 beyin qabiginda 2,83+0,11 mkmol/q,
beyincikdo 2,39+0,08 mkmol/q, beyin siitununda 2,45+0,08 mkmol/q,
hippokampda 2,80+0,09 mkmol/q vo hipotalamusda 2,88+0,13 mkmol/q
hesablanmigdir. Azalma beyin gqabiginda, beyincikds, beyin siitununda,
hippokamp vo hipotalamusda ardicil olaraq 13%, 11%, 15%, 17% vo 20%
toskil etmisdir.
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Sakil 3. 6 ayliq sicovullarin bas beyin strukturlarimin toxumasinda T4-iin
tosirindan sonra asparagin tursusunun migdarinin dayismasi (n=5)

MSS-nin diizgiin islomasi oyandirict vo longidici neyrotransmitter
sistemlori arasindaki tarazliqdan asilidir. Oyandirici sistem qlutamat torafindan
tonzimlonir, longidici sistem iso qlutamatin sorbast buraxilmasi ilo yaranan
hoyacan soviyyasini modullasdiran interneyronlar vasitasilo QAYT torafindon
tonzimlanir.

Bas beyindo sinaptik plastiklik vo sinaptogenez digarlori ilo yanasi
glutamat vo kain tursusu ilo tonzimlonir. Hiiceyrodaxili Ca®* ionlarinin
konsentrasiyasinin artmasi hiiceyro membranlarini, o ciimladon glutamat
reseptorlarint doyisdiron fermentlorin foalligin1 doyisir. Noticodo neyronlarin
hoyacan signallarina hassasligi artir. Artan hayacanliliq Ca® jonlarmin daha
cox yigilmasma vo sinir uclarindan qlutamatin sorbast buraxilmasma komok
edir. Beynin NMDA reseptorlarin1 ehtiva edon six yigilmis neyronlar olan
strukturlarinda kiitlovi sokildo depolarizasiya olunmus hiiceyra qlutamatin o
godar sorbast buraxilmasina sobab olur ki, o, qonsu neyronlarin oyanmasina
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komok edir. Belaliklo, neyrotransmitterin daha ¢ox sarbast buraxilmasinin
induksiyas1 vo qlutamatin eksitotoksikliyinin yayilmasi mexanizminin inkisafi
naticasindo qonsu neyronlarin  zodslonmasi bas verir. Hoaddindon artiq
eksitotoksiklik hiiceyra oliimiino sabab ola bilor. Bundan olave, eksitotoksik
mexanizmlor insult vo epilepsiya da daxil olmagla nevroloji xastoliklords vo
Alzheymer, Parkinson va Hantington xastaliklori kimi bir ¢ox neyrodegenerativ
xastaliklorda istirak edir.

Owvallor dorc edilmis bir ¢ox todqgiqatlar gostorir ki, ¢oxfunksiyali
bioaktiv molekulun yeni ndvii olan TP4 travmatik vo nevroloji beyin
xasaratlorinin miialicasinda, neyroproteksiyada va sinir barpasinda miihiim rol
oynayir [5; 6; 7]. TP4 neyroinflamasyonu, inkisaf edon psixoz vo
neyrodegenerativ xastoliklorin patogenezi ils alagali simptomlari azaltmaq tigiin
perspektivli terapevtik yanasma ola bilar [8; 9].

Apardigimiz  tadqiqgatlarin  naticolori  gostordi ki, TP4 bas beyin
strukturlarinda longidici mediator olan QAYT-in miqdarinin artmasina,
oyandirict mediatorlarlar olan qlutamat vo aspartatin miqdarinin iss azalmasina
sobob olur. Bu naticalor asasinda demok olar ki, TB4 bas beyindo glutamat
eksitotoksikliyini azalda bilar.
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