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Tor qigamn piqmentli distrofiyasr (PD) - tor qiganm irsi distrofiyalarmdan olub heterogen qrup xesteliyidir [ 1 -3 ] .

Degenerativ proses zamanr ilk olaraq gcipgtik fotoreseptorlan ve tor qiganm piqment epitelisi zedelenir. Daha sonra
ikincili disfunksiya ve kolbacrq fotoreseptorlanrun mehvi bag verir ki, bu da yalnrzperiferik deyil, hem ds merkezi

PD za toz yolu ile mehv olurlar, bunun da induksiyasrnda
sdir [4 aapartlantedqiqatlarneticesinde fotoreseptorlarda
dlerin esinin seviyyesinin artmasr mrieyyen edilmigdir t5]. PD

patogenezinde oksidleqdirici stresin esas rol oynadr[r nezere ahndr[rndan, antioksidantmiialicenin apanlmasr daha
perspektiv hesab olunur. PD olan sigan modellerinde muelyen olunmugdur ki, antiokdidant mtialice, fotoresepror
mehvinin azalmastna getirib glxara biler [6].

Para-aminobenzoy turqusu (PABT) - vitamin Bx ve benzoy turgusu tdremesidir. PABT ultrabenrivqeyi giialardan
miidafieni temin edir, endogen interferon ve interleykin-6 sintezine sebeb olurT ve antikoaqulyant feall[a malikdir
[7-8]. PABT antioksidant xususiyyetlere malikdir- hidroperoksid ve malondialdehidin miqdarrnr agalr salr, btynu
qiga ve btilltirda katalazanrn aktivliyini normallagdrrrr [9-10] ve sebeb olunmug hipoltsiyadan sonra torlu qigada
lipidlerin peroksid oksidlegmesinin intensivliyini aga[r sahr [11]. Aparrlan gahgmalarda aydrn olmugdur ki, pABT
irsi abiotrofiyah PD olan siganlarda fotoreseptorlann xarici seqment disklerinin morfogenezini stimullagdrrrr [12].

rd10 (retinal degeneration 10) tipli siganlar PD-in eksperimental modellerinden biiidirlerl2. Bu nov heyvanlar
heyatlanrun ilk aylarrnda proqres edici torlu qiqa degenerasiyasrnm zeif formada olrhasr ile xarakterize olunur.
rd10 ntjvlii siganlar gopciiklerin fosfodiesterazasr geninde resessiv mutasiya lflzrehomoziqotdurlar. Mutasiya amin
turgulann ferment p-subunitde deyigilmesine, gopgtik fotoreseptorlanrun disfunksiya ve apoptozuna getirib grxarlr.
Retinal degenerasiya postnatal inkigafin texminen 1B-ci griniinden gopcliklerin mehv olmasr ile baglayrr. Onlann
mehvinin en pik noqtesi 20-25 gine tesadtif edir ve tor qiganm praktik olaraq tam degenerasiyasr 6-8 hefteye
tesadrif edir. Patoloji prosesin ilk merhelelerinde kolbacrqlar funksional fealhfr qoruyub saxlaya bilirler. Lakin
sonralar sitotoksik amillerin ikincili zedelenmesi ve ya oksidativ stress neticesinde helak olurlar [13].

Hazrrki tedqiqatrn meqsedi, eksperimental geraitde PABT-nun rd10 tipli siganlann fotoreseptorlannm heyat
fealiyyetine tesirinin oyrenilmesi idi.

Material va metodlar. Eksperimental olaraq mtialice 2 qrupa boliinmtig rd10 tipli 62 siganda aparrlmrgdrr
(Jackson laboratoriyast, Meyn gtatr, AB$)- mtialice qrupu (n:33) ve kontrol qrupu (n:29). Miialice qrupuna
aid olan helvanlara dofulmalarrrun 3-cii gilniinden 4,5 hefteye qeder heftede 6 defe fizioloji mehlulda PABT
inyeksiyasr intraperitional olaraq yeridilmigdir (50mq/kq). Kontrol qrupunda olan heyvanlara ise paralel olaraq
eyni hecmde fizioloji mehlul intraperitoneal inyeksiya geklinde yeridilmigdir.

immunohistokimyevi miiayine iigrin gozler 3 ve 4,5 heftede enukleasiya olunmuqlar; Fiksasiya ve dehidratasiya
olunduqdan sonra niimuneler paraplasta yerlegdirilmigler. Qahnhfr 4mkm olan hissevi kesikler standarllagdrma
tigiin gorme sinirinin merkezinden aparh. Hazrlanmrg ve qurudulmug kesiklerde deparafinlenme apanlmrgdr.
Anticisimlerin qeyri spesifikbaglanmaslnln qar$lsml almaqiigiin 110'C-de 1Omm sitratbuferde (pH:6.0) ve PBS (1%
albumin, 0.1% Triton-X100, 3Yo zerdab) ile qapah giigeqabuledicilerde inkubasiya edilmigdir. Daha sonra kesikler 1 saat
erzinde birincili anticisimler ile inkubasiya olunmugdur. $ekiller reqemli kamerayla techiz edilmig fluoressensiya
mikroskopunda yerine yetirilmigdir (Olympus BX41, Yaponiya). $ekillerin iglenmesi ve kamiyyet analtzi Photoshop
7.0 ve ImageJ proqramlarrndan istifadeyle heyata kegirilirnigdir. Qrrmrz/yagrl ve goy opsininin miqdan preparatlann
reqemli gekillerinde flluoressensiyanm sahesinin olgiilmesi yolu ile teyin edilirdi. Fluoresseynin kenar intensivliyi
qogulmugdur. Bu zaman yaTnz renglenmenin daha intensiv olan saheleri esas gdttiri.ihir. Her goz iigiin en azr d6rd
kesikden dlgiildri, bu olgiilerin orta neticesi ve ofta netice olaraq standart sehvler hesablanmrgdrr.

Neticaler. rd10 tipli siganlann tor qiga kesiklerinde miqdar immunofluoresensiya metodu ile gdy ve qrrmrzl
yagrl opsininin miqdannrn qiymetlendirilmesi aparrlmrgdrr.
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PABT yeridilmig heyvanlann tor qigasrnda qtrmrztlyaqrl opsinlerin miqdanrun yeterince gox oldu[u miigahide
olunmugdur. Opsinin miqdarrnda statistik ehemiyyetli ferqler 3 ve 4,5-ci heftelerde aqkar olunmugdur (p<0,05,
gekil 1 ve 2). 4,5-ci heftede PABT yeridilmig heywanlann tor qigasrnda qtmrztlyaqrl opsinin miqdarr mtiayine
qrupunda olan heyvanlara nisbetde 2,4 defe gox olmugdur. Belelikle biz PABT-nun qrmrz/yagrl opsinlerin heyat
fealiyyetine mrisbet tesir etdiyini mtigahide etdik. Maraqh neticeler rdl0 tipli srchanlann tor qigasrnda olan gciy
opsinlerin terkibinin mriayinesi zamant almmrgdrr. Hem PABT yeridilmig qrupda, hem de kontrol qrupunda gdy
opsinlerin rniqdarr mriayine zamant praktik olaraq deyigmaz qalmrgdrr. PABT inyeksiyasr yeridilmig heyvanlann
torlu qigasrnda opsinlerin miqdan ehemiyyetli derecede Wxarl oldufu miieyyen olunmugdur. Ehtimal olunur
ki, PABT oksidativ zedenin qismen miidafiesini temin edir ve kolbacrq fotoreseptorlannm saf qalmasrna imkan
yaradr.
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$akil 1. Kontrol qrupunda (yaqil siitun) ve PABT yeridilmig miialice qrupunda (qrrmrzr siitun) olan rdl0 tipli
siganlann tor qigasrnda 3-cti heftede, qrrmz/yagrl ve goy opsinlerin miqdarr.
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$ekil 2. Kontrol qrupunda (yagrl sritun) ve PABT yeridilmig miialice qrupunda (qrrmrzr siitun) olan rd10 tipli
siganlann tor qiqasrnda 4,5-ci heftede, qrmrz/yagrl ve goy opsinlerin miqdarr.
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Miizakire. Tor qigada opsinlerin qiymetlendirilmesi gristermigdir ki, PABT:nun sistem gekilli yeridilmesi
rd10 tipli siganlann tor qigasrnda geden degenerativ proseslere stabilize edici tesir gostermigdir ve kolbacrq
fotoreseptorunun ya$amasma tesir etmigdir. Qox giiman lci, PD zamanr gcipcrilc fotoreseptorlanrun mehvi miieyyen
olunmugdur. Qopctiklerde sintez olunan mutant ziTal diger faktorlardan asrh olmayaraq ve daha tez onlann
apaptozunu induse edir. Qopcriklerin mudaflesi r.igiin proapoptik kaskadlara tuqlanmlg gen terapiyasmrn vo ya
derman vasitelerinin hazrlanmasr perspektivlidir.

Aparrlan tedqiqatda PABT tetbiqi hem 3, hem 4,5-ci heftede kolbacrqlarrn sa[ qalma derecesini ehemiyyetli
derecede yaxgrlagdrrmrgdrr. PABT yeridilmig mrialice qrupu heyvanlann tor qigasrnda qtrmrzrlyaqrl opsinlerin
miqdarr 2,4 defe gox olmugdur, ferqler statistik etibarh olmugdur. Qopciiklerden ferqli olaraq kolbacrqlarrn itgisi
tskrari olaraq bag verir ve oksidativ zedelenmenin intensivliyini azaltmaqla onlann mehvini qarglsml almaq
imkani mdvcuddur. PABT-nun miidafie qabiliyyeti gox giimanki, onun antioksidant xiisusiyyetile ba[hdrr. PABT
lipidlerde peroksid oksidlegmesinin intensivliyini agafr salr, fotoreseptorlann zedelenmesinin qargrsmr alr ve
yagamasma gerait yaradrr.

Yekun. Heyvanlar iizerinde apanlan tedqiqatlar gcistermigdir ki, antioksidantlarrn kompleks tetbiqi
fotoreseptorlarm yagama qabiliyyetini artrnr6,13. Belelikle, PABT kolbacrqlarr oksidativ zedelenmeden qomyur
ve PD zamarrr antioksidant miialiceye elave effektiv tesir gosterir.
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I43yqEHI4F .ABfrcrBr4n IIApA-AMI,IHoEEH3oIZHoIZ Kl4crrorbl HA ooropEllEtrropbr tlpz
III{f MEHT HOli.I TI4CTP O OI4I4 C E TI{ATKI4 HA M OAENI4 MbI III EIZ.
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Klroqensle cJroBa: rI4rMeHTHa.t 4ucrpoSzr cerqarKr{, $oropcqenropbr, Mbrrrrr4 rr2rHr4krrdl0, napa-auzso6en-
sofrrtax Kr{cJrora.

PE3IOME

I{ens: 3KcnepI{MeHraJIbHoe I43yqeHI4e BIfilfl:err.flnapa-aMzHo6ensofiHofi KrrcJrorbr GAEK) Ha)Kr43HecrrocoSuoc6
$oropeqeuropoB y lmrurefi rrrHrrv. rd10 nyrelr rr3MepeHrr-fl coAep)KaHrrr rpacuoro/seJreHoro rr cuHero orcr4HoB.

Mero4sI: 3KcnepvMeHr rIpoBeAeH Ha irl4BorHbrx MoAenrx nzm,reurnofi 4ucrpoSuu cerqarKr4 (lID - Mbrrrrax
Irr4]F,]r,]!' rd10. XzeorHbrM I'ts fpynrlbl JleqeHr4.fl (n:33) 6 pa: n HeAenro c rperbefo AH.fl rrocne po](AeHus 4o 4,5 He-
.4enr{ npoBonvnvab IrHrparepvroHeaJlEHbre r4HbeKrlr4r{ IIABK (50 ur/xr), }r{r4BorHbrM r43 KoHrponruofi rpynnrr
(n:29) - I4HbeKqvI4 roro xce o6terta $zsuororuuecKofo pacrBopa. lrx cpanneHrr.fl rpynfl r4crroJrb3oBaJrc.rr Herrap-
nrrfr geyxcropongrzfi t-xpzrepzfi, ypoBeHb crarr{crrrlrecKoft sHaqvN{ocru p<0,05.

Pesy,rrrarsl: Co4epxaHl4e KpacHoro/genenoro orcvHa 6rr;ro sna.rzreJrbHo Bbrrxe B cerqarKe x{rrBorHr,rx, Ko-
TopbIM BbIrIonH.flJIIrcb I4HbeKIII{z IIABK u sa 3 u ua 4,5 Helene (p<0,05). Ha 4,5 HeAene coAepxaHr4e xpacuoro/
3eJleHoro orrcrrHa B cerqarKe xrrBorHbrx, noryr{aBrrr4x IIAEK 6trno s 2,4 paza BErlre, qeM B cerqarKe xuBorHbrx
KoHTpon6Hoi rpynnu.

3axJro'reHue: oqeHKa coAepxaHl4r orrcrrHoB B cerqarKe nona3brBaer, qro cvcreMHoe BBeAeHze IIABK cno-
co6crnyer BbDKr{BaHVIo xor6oqrostrx QoropeqenropoB npr4 perrrHantnofi AereHeparluz y uuurefi nunzz rd10.
Taxuu o6pasonr, IAEK o6ecne'Izsaer 3arllrry xo:r6oqex or noBpe)KAeHr4fl Lt Moixer crarb nepcileKTr4BHbrM no-
IroJrHeHr4 eM K aHTr4oKcr{Aasrnofr repanzu fln.
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STUDY OF PARA-AMINOBENZOIC ACID EFFECT ON THE PHOTORECE,PTORS
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SUMMARY
Aims: An experimental study of the effect of para-aminobenzoic acid (PABA) on the viability of the

photoreceptors of rd10 mice by measuring the content of red/green and blue opsins.
Methods: The experiment was conducted in animal models of retinal pigment dystrophy (PD) in rd10 mice.

Animals of the treatment group (n : 33) were intraperitoneally injected with PABA in saline (50 mg I kg) 6
times a week from the third day after birth till 4.5 weeks of age. Animals in the control group (n : 29) were
intraperitoneally injected with saline using the same protocol. T-test was used to compare the difference between
two groups (p < 0,05, unpaired two-tailed t-test).

Results: The content of the redlgreen opsin was significantly higher in the retina of mice treated with PABA at
3 and4.5 weeks of age (P < 0.05). At4.5 weeks of age the contents of the red I greenopsin in the retina of animals
treated with PABA was 2.4 times higher in the treatment group compared with the control group.

Conclusions: The evaluation of the content of opsin in the retina shows that systemic administration of PABA
promotes the survival of cone photoreceptors in rd10 mice with retinal degeneration. Thus, PABA helps to protect
against oxidative damage of cones and can be an effective addition to the antioxidant therapy of retinal pigment
dystrophy.
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