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PRENATAL HiPOKSIYA MODELINDO TIMULININ SICOVULLARIN
BAS BEYNINDO QAYT-T FERMENTININ FOALLIGINA TOSIRi

Acar sozlar: hipoksiya, timulin, qgamma-aminyag tursusu, QAYT-aminotransferaza
Prenatal stres sinir, endokrin vo maddolor mibadilosi xostoliklori, immun
disfunksiya riskini artirir. Qamma-aminyag tursusu (QAYT) osas longidici
neyrotransmitterdir, beyinin fetal vo neonatal inkisafinda miihim rol oynayir. QAYT
suntunda istirak edon QAY T-transaminaza (QAYT-T) amin akseptoru kimi piruvat vo ya
a-ketoglutaratdan istifado edorak QAYT-1n siiksinik semialdehida geri ¢evrilmasini kataliz
edir.

Tadqiqatlarda prenatal hipoksiya modelinds sigovullarin bas beyin strukturlarinda
timulinin QAYT-T fermentinin faalligina tesiri dyranilmisdir. D6l dovriinds hipoksiyaya
moaruz qalan heyvanlarin bas beyin strukturlarinda QAYT-T fermentinin faalligi kontrolla
miiqayisado agagi diisiir. Prenatal hipoksiya modelinds timulinin tesirindon sonra QAYT-T
fermentinin foalliginin barpast siiratlonir.

H.H.Anuesa

BJIMSAHUE TUMYJIMHA HA AKTUBHOCTb ®EPMEHTA 'AMK-T
B MO3I'E KPbIC HA MOJIEJIM IIPEHATAJIBHOM T'MIIOKCUA

Kniouegvie cnosa: cunoxcus, mMuMyauH, 2aMMA-GMUHOMACTAHAA KUCIOMA,
TAMK-amunompancgepaza

BHyTpryTpoOHBIN CTpecc MOBBIMIACT PHCK PA3BUTHA HEPBHBIX, SHAOKPHHHBIX H
Merabonuueckux  3abojeBaHuil, AWCPYHKOMM HWMMyHHOH  cucTeMbl. ['amma-
aMUHOMAacJIsTHast KHUCIIOTa (FAMK) SIBIIACTCS OCHOBHBIM TOPMO3HBIM
HEVPOTPAHCMHUTTEPOM U WIPacT pEIIAoNyl0 pPOJb B Pa3sBUTHMM MoO3ra IUloja M
HOBOpOXJIEHHOTO. YuyacTtBytomass B mryHtupoBanun ['AMK ['AMK-tpancamunasza
(TAMK-T) kxaramusupyet ooparumoe npesparienre ' AMK B sHTapHBIN NOTyaIbaeTH I ¢
WCTIONIb30BAaHWEM MTUPYBaTa WM O-KETOTITyTapaTa B Ka4eCTBE aMHHOAKIIETITOPOB.

B wuccnenoBaHuMAX M3ydyaroch BIMSHHE THMYJIMHAa HA aKTUBHOCTH (hepMeHTa
I'AMK-T B cTpyKTypax TOJOBHOTO MO3ra KpbhIC Ha MOJENM TpEeHATaIbHOW THIOKCHH.
AxtuBHOCcTh (epmeHTa ['AMK-T B CTpyKTypax TONOBHOTO MO3ra JKHBOTHBIX,
MOABEPTIINXCSI THIOKCHMM BO BHYTPUYTPOOHOM TII€PHOZE, HIDKE IO CPaBHEHHUIO C
KOHTposieM. B Monenu npeHataabHON THIOKCHM BOCCTAHOBJICHUE aKTUBHOCTH (PEpMEHTa
I'AMK-T yckopsercs mocne Bo3AeHCTBUS TUMYJIHHA.
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THE EFFECT OF THYMULIN ON THE ACTIVITY OF GABA-T ENZYME
IN THE RAT BRAIN IN THE PRENATAL HYPOXIA MODEL

Keywords:  hypoxia, thymulin, gamma-aminobutyric  acid, = GABA-
aminotransferase

Prenatal stress is increase the risk of nervous, endocrine, and metabolism diseases,
and immune dysfunction. Gamma-aminobutyric acid (GABA) is a principal inhibitory
neurotransmitter and play a critical role in fetal and neonatal brain development. Involved
in the GABA shunt, GABA transaminase (GABA-T), catalyzes the reversible conversion
of GABA to succinic semialdehyde using either pyruvate or a-ketoglutarate as amino
acceptors.

In studies was studied the influence of thymulin on the activity of the enzyme
GABA-T in the brain structures of rats in the model of prenatal hypoxia. The activity of
GABA-T enzyme is lower in brain structures of animals exposed to hypoxia during fetal
period compared to the control. In the model of prenatal hypoxia, the recovery of GABA-T
enzyme activity is accelerated after exposure to thymulin.

Giris

Yetkinlik dovriindo Oyronmo, yaddas vo diggot problemi kimi Oziinii
gostoron doliin  serebral zodolonmosinin vo beynin anormal inkisafinin osas
sobablori doliin vo ya yenidogulmus kérpanin hipoksiyasidir.

Kingdom vo Kaufman hipoksik hamilslik voziyystlorini 3 alt tipo tosnif
etmayi toklif etmigdilor: 1) ham ananin, ham ds doliin hipoksiyaya moruz qaldig
preplasental hipoksiya (yoni, yiiksok dagliq, siyanotik ana tlirok xastoliyi va s.); 2)
ananin oksigenlo tomininin normal oldugu, lakin usaqlig-plasentar gan dévraninimn
pozuldugu uteroplasental hipoksiya (yoni, preeklampsi, cift ¢catismazligi vo s.); 3)
yalniz doliin hipoksiyaya meruz qaldigi postplasental hipoksiya.

Hipoksiya membran potensialinda vo ion paylanmasinda doyisikliklors, azot-
oksid istehsalina, hiiceyrodonkonar sahodos foal oksigen ndvlorinin vo oyandirict
amin tursularinin yigilmasit vo iltihab kimi neyrotoksik biokimyovi proseslorin
kaskadlarina gatirib ¢ixarir. Xroniki hipoksiya laktat/piruvat nisbetinin artmasina
vo antioksidant mexanizmlorin azalmasi proapoptotik genlorin tonzimlonmasino,
apoptoza vo buna gora do fetusun beyninds neyronlarin saymin azalmasina sabab
olur [5]. Hipoksiya hiiceyralordo kompensasiya mexanizmlorini, o climlodon
hiiceyro dovriiniin miivoqqeti dayandirilmasini, enerji istehlakinin azalmasini vo
sag qalmagq, angiogenez {igiin lazim olan amillorin ifrazin1 aktivlogdirir [8].

Hipoksiyanin inkisaf edon beyin hiiceyraloring tosiri miixtalifdir: neyronlarin
vo oligodendrositlorin itirilmosindon astroqglioza, hiiceyra differensiasiyasinda
doyisikliklore, asag1 sinaps formalagmasina, neyrodegenerasiyaya, neyrotransmitter
soviyyalorindo doyisiklikloro vo hotta geri donmoz hiiceyra zodolonmosino vo
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apoptoza qador [9].

Prenatal hipoksiya neyron homeostazinda istirak edon membran ziilallari,
masalon, xlorid kotransporterlori vo beyin neyrotransmitter sistemlorindoki
doyisikliklor, mosolon, katexolaminlor, dofamin vo gamma-aminyag tursusu
(QAYT) ilo alagoali neyroinkisaf pozulmalar tigiin taninmis risk faktorudur. Bu
sobabdon prenatal hipoksiyanin neyrotransmitter miibadilosindo istirak edon
fermentlorin foalligina tosirini dyranmak vo bu problemlarin halli istigamatinda
todqgiqatlarin aparilmasi aktualdir.

Tadqiqatlarda prenatal hipoksiyaya moruz qalmig sicovullarin bas beyin
strukturlarinda timulinin QAYT-transaminaza (QAYT-T) fermentinin faalligina
tosiri Oyranilmigdir.

Material vo metodlar

Biitiin tocriibalor Avropa Birliyinin Beynolxalq Boyannamosinin eksperiment
va digar elmi magsadlar {iglin istifado olunan heyvanlarin qorunmasi prinsiplorine
uygun olaraq aparilmisdir. Tocriibolordo bogaz olan 6 ayliq disi ag sicovullardan
istifado edilmigdir. Heyvanlar 2 qrupa ayrilmigdir. Kontrol va tocriibs heyvanlari.
Tacriiba heyvanlar1 dol dovriinds bir hofto arzinds hor giin 20 daqigo 95% N, va
5% O, qatiligr ils hipoksiyaya moruz qalmisdir. Kontrol va hipoksiyaya maruz
galmis sicovullardan alinan nasillorin balalar da alt qruplara ayrilmigdir. Kontrol 1
— 1 ayliq kontrol, kontrol 2 — 44 giinliik kontrol, tacriibs 1 — 1 ayliq prenatal
hipoksiya, tocriiba 2 — 44 glinlik prenatal hipoksiya, tocriiba 3 — timulun yeridilmis
heyvanlar (1 ayligdan baslayaraq 14 giin timulin yeridilmis heyvanlar), tacriiba 4 —
prenatal hipoksiya+timulin (prenatal hipoksiya modelindo 1 ayligdan baglayaraq 14
giin arzindo timulun yeridilmis heyvanlar). Tacriibalorde timulin 0,15 wmr/kr
dozada 14 giin orzinds heyvanlarin qarinbosluguna yeridilmisdir.

Heyvanlarin dekapitasiyadan sonra bas beyinlari strukturlara - beyin qabigy,
beyin siitunu, hippokamp vo hipotalamusa ayrilmigdir. Todqiq olunan strukturlarda
QAYT-T fermentinin foalligi Nilova N.S. (1966) metodu osasinda toyin edilmisdir.
Alman dolillar statistik aragdirilmisdir.

Naticalor va onlarin miizakirasi

Tacriibalords kontrol 1 ayliq ve 44 giinliik sigovullarin bag beynin miixtolif
strukturlarinin  (beyin qgabigi, hippokamp, beyin siitunu vo hipotalamusun)
toxumasinda QAYT-T fermentinin faallig1 toyin edilmisdir. Tadqiqatlarn naticalori
gostordi ki, bu fermentin foallig1 bas beynin todqiq olunan strukturlarinda geyri-
barabar saviyyads paylanmisdir.

Prenatal ontogenezds hipoksiyanin tosirindon sonra 1 ayliq si¢ovullarin
todqiq olunan strukturlarin toxumasinda QAYT-T fermentinin foalligi kontrolla
miiqayiso edilmisdir. Novbati tocriibalords yuxarida geyd etdiyimiz kimi 44 giinliik
sicovullarda prenatal hipoksiyanimn tasirindon sonra QAYT-T fermentinin faallig
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toyin olunmus vo kontrolla miigayiso edilmisdir. Bu tocriibolori aparmaqda
moqsadimiz he¢ bir mialicovi iisuldan istifado etmodon todqiq olunan beyin
strukturlarinda bu fermentin foalliginda bas veran borpa soviyyesini miioyysn
etmokdon ibarat idi.

Prenatal hipoksiyaya moruz gqalmis sigovullarin beyin gabiginda timulinin
QAYT-T fermentinin faalligina tasiri noticasinda bas vermis doyisikliklor (sokil 1).
1 aylq si¢ovullarin beyin gabigmm toxumasinda prenatal ontogenezdo
hipoksiyanin tosirindon sonra kontrolla miigayisado bu fermentin foalligi 40%
(p<0,001) azalmigdir. 44 giinliik sicovullarda iss azalma 37% (p<0,001) olmusdur.
Timulinin tosirindon sonra QAYT-T fermentinin foalligi asag diismiisdiir.
Miivafiq soraitdo fermentin foalliginda enis 20% (p<0,01) hesablanmisdir.
Timulinin prenatal hipoksiya modelinds tesirindon sonra azalma 25% (p<0,001)
olmusdur.
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Sakil 1. Prenatal hipoksiya modelindo timulinin sicovullarin beyin qabiginda QAYT-T
fermentinin faalligina tasiri, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Prenatal hipoksiyaya moruz galmis sigovullarin beyin siitununda timulinin
QAYT-T fermentinin faalligina tasiri noticosinda bas vermis doyisikliklor (sokil 2).
1 ayliq sigovullarin beyin siitununun toxumasinda prenatal ontogenezdo
hipoksiyanin tosirindon sonra kontrolla miiqayisodo bu fermentin foalligi 38%
(p<0,001) azalmigdir. 44 giinliik si¢covullarda iso bu fermentin foalliginda azalma
33% (p<0,001) olmusdur. Timulinin tasirindon sonra QAYT-T fermentinin foallig
asag1 digmisdir. Miivafiq soraitdo fermentin foalliginda enis 17% (p<0,01)
hesablanmisdir. Timulinin prenatal hipoksiya modelindo tosirindon sonra azalma
20% (p<0,01) olmusdur.
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Sakil 2. Prenatal hipoksiya modelinda timulinin sicovullarmm beyin siitununda QAYT-T
fermentinin faalligina tasiri, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Prenatal hipoksiyaya moruz qalmis sicovullarin hippokampinda timulinin
QAYT-T fermentinin faalligina tasiri noticosinda bas vermis dayisikliklor (sokil 3).
1 ayliq sicovullarda hippokampin toxumasinda prenatal ontogenezdo hipoksiyanin
tosirindon sonra kontrolla miiqayisodo toyin olunan fermentin foalligt 41%
(p<0,001) azalmigdir. 44 giinliik si¢covullarda iso bu fermentin foalliginda azalma
35% (p<0,001) olmusdur. Timulinin tosirindon sonra QAYT-T fermentinin faallig
asag1 diismiisdiir. Hippokampin toxumasinda QAYT-T fermentinin foalliginda enis
20% (p<0,01) hesablanmigdir. Timulinin prenatal hipoksiya modelinds tosirindon
sonra azalma 22% (p<0,01) olmusdur.

Prenatal hipoksiyaya moruz qalmis sigovullarin hipotalamusunda timulinin
QAYT-T fermentinin foalligina tasiri noticosinds bas vermis doyisikliklor (sokil 4).
1 ayhq sicovullarda hipotalamusun toxumasinda prenatal ontogenezdo
hipoksiyanin tosirinden sonra kontrolla miigayisado bu fermentin foalligi 35%
(p<0,001) azalmigdir. 44 giinliik si¢covullarda iso bu fermentin foalliginda azalma
30% (p<0,001) olmusdur. Timulinin tosirindon sonra QAYT-T fermentinin foallig1
asagl digmisdiir. Miivafiq soraitdo fermentin foalliginda enis 22% (p<0,01)
hesablanmigdir. Timulinin prenatal hipoksiya modelinds tasirindon sonra azalma
18% (p<0,01) olmusdur.
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S$akil 3. Prenatal hipoksiya modelinda timulinin sicovullarin hippokampinda QAYT-T

fermentinin faalligina tasiri, ** - p<0,01, *** - p<0,001.
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Sakil 4. Prenatal hipoksiya modelinda timulinin sicovullarin hipotalamusunda QAYT-T

fermentinin faalligina tasiri, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

QAYT vasitosilo qlutamati suksinata ¢eviron yola QAYT suntu deyilir. Bu
suntun ilk addim1 qlutamat dekarboksilaza ilo glutamatin birbasa vo geri donmoz a-
dekarboksillogsmasidir. QAYT suntunda istirak edon ikinci ferment QAYT-T amin
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gobuledicilori kimi piruvat vo ya o-ketoglutaratdan istifado etmoklo QAYT-in
stiksinik semialdehido geri gevrilmasini kataliz edir.

Yetkinlorin beynindo osas longidici neyrotransmitter olan QAYT inkisafin
prenatal morholosindo neyronlarin foaliyystinoe vo neyrogenezo tosir gostorir [7] vo
QAYT ionotrop reseptorlarinin aktivlegdirilmosi zamani depolarizasiya edon
membran reaksiyalari vasitosilo neyronlarin inkisafina nozarot edir.

Inkisaf etmokdo olan sinir sisteminin hiiceyrolori QAYT-a doliin
neyrogenezinin on erkon morhololorindon, hotta sinaptogenez baslamazdan ovval
cavab verir. Miivafiq QAYTergik cavablarla QAYT reseptorlarinin daha erken
ifadosi askar edilmisdir, lakin ilkin olaraq endogen QAYT-in geyri-Sinaptik
oOtliriilmasi halo do {stiinlik toskil edir [6]. QAYT neokortikal vo hippokamp
neyronlarda dendrit boylimosini vo saxolonmasini tosviq edir. Bu stimullagdiric
tosir depolarizasiya edon QAYTergik reaksiyalara vo Ca?* ionlarinin sonraki
signallarma osaslanir. QAYT antaqonistlori dendrit saxslonmosine manes toradir,
bu da endogen QAYT-1n neyronlarin va neyron sabakalorinin normal formalagmasi
ticiin tolob olundugunu gostorir.

Funksional qiymotlondirmads hipoksiyanin tasirindon tolim vo yaddas
qabiliyyatlori ilo bagli nazorogarpacaq forglor oldugu askar edilmisdir. Tolim vo
yaddagda miisahido olunan catigsmazliglara sobab neyrotransmitter homeostazini
poza bilon QAYT funkisiyasinin davamli doyismasidir [4].

Qliikokortikoidlorin ~ yliksok  sekresiyast stimiik iliyinde T  solof
hiiceyralorinin apoptozunu artirdiqca, pre-T hiiceyralorinin miqrasiyasini azaldir.
Prenatal stres hematopoetik miqrasiya vo kdk T hiiceyralorinin yetismosini
gecikdirir. BUtiin bunlar yetkinlik yasina qoder davam edon morkazi vo periferik
immun sisteminin immun reaksiyasini zaiflads bilar [10].

Prenatal hipoksiya bas beyin strukturlarinda QAYT-T fermentinin foalligini
azaldaraq QAYT-1n miqdarinin artmasina sobab olur [3]. MSS va timus arasinda
qarsilight olagolor sayesindo timulin bas beyin strukturlarinda QAYT miibadilosi
komponentlorino tosir edir [1, 2]. Prenatal hipoksiya modelindo timulinin
yeridilmasi immun sistemin méhkomlonmasina sobab ola bilor. Ehtimal olunur ki,
MSS vo immun sistem arasinda olan qarsiligl tasirlor timulinin prenatal hipoksiya
modelindo bas beyin strukturlarinda doyismis QAYT-T fermentinin barpasini
stiratlondirir.
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