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Tor gisanin pigmentli distrofiyast (PD) —tor gisanin irsi distrofiyalarimdan olub heterogen grup xasteliyidir [1-3].
Degenerativ proses zamani ilk olaraq ¢épgiik fotoreseptorlari ve tor gisanin pigment ep1te11s1 zadolonir. Daha sonra
ikincili disfunksiya vo kolbaciq fotoreseptorlarinin mshvi bas verir ki, bu da yalniz perlferlk deyil, ham do markozi
g6rmanin itkisina gatirib gixarir. PD zamam da kolbaciqlar apaptoz yolu ile mahv olurlar, bunun da induksiyasinda
asas rollardan biri oksidativ stressdir [4]. PD modelli heyvanlarda aparilan tadgiqatlar noticosindo fotoreseptorlarda
malondialdehid va digar ndv lipidlerin peroksid oksidlasmasinin soviyyasinin artmast mueyyen edilmisdir [5]. PD
patogenezinds oksidlosdirici stresin asas rol oynadigi nazers alindigindan, antioksidant miialicanin aparilmasi daha
perspektiv hesab olunur. PD olan si¢can modellerinde muayyan olunmusdur ki, ant10k31dant miialica, fotoreseptor
mohvinin azalmasina gatirib ¢ixara bilar [6]. ‘

Para-aminobenzoy tursusu (PABT) — vitamin Bx ve benzoy tursusu téromasidir. PABT ultrabanévsoyi siialardan
miidafiani tomin edir, endogen interferon vs interleykin-6 sintezine sabab olur” va antikoaqulyant faalliga malikdir
[7-8]. PABT antioksidant xususiyyatlars malikdir- hidroperoksid ve malondialdehidin miqdarini asag: salir, buynuz
qisa vo biilliirda katalazanim aktivliyini normallagdirir [9-10] va sabob olunmus hipoksiyadan sonra torlu qisada
lipidlarin peroksid oksidlogmosinin intensivliyini agag: salir [11]. Aparilan galigmalarda aydin olmusdur ki, PABT
irsi abiotrofiyali PD olan siganlarda fotoreseptorlarin xarici seqment disklorinin morfogenezini stimullasdirir [12].

rd10 (retinal degeneration 10) tipli sicanlar PD-in eksperimental modellarindan biridirler'. Bu név heyvanlar
hayatlarinin ilk aylarinda progres edici torlu qisa degenerasiyasinin zsif formada olmasi ilo xarakterizo olunur.
rd10 n6vli sicanlar ¢opetiklorin fosfodiesterazasi genindo resessiv mutasiya tizro homoziqotdurlar. Mutasiya amin
tursularin ferment B-subunitds dayisilmoasina, ¢opgiik fotoreseptorlarmin disfunksiya v apoptozuna gatirib cixartr.
Retinal degenerasiya postnatal inkisafin texminon 18-ci giiniindon ¢dpciiklorin mahv olmast ilo baglayir. Onlarin
mehvinin on pik ndqtesi 20-25 giins tesadiif edir vo tor gisanmn praktik olaraq tam degenerasiyasi 6-8 hoftayo
tosadiif edir. Patoloji prosesin ilk marhalolorinds kolbaciglar funksional faallig: goruyub saxlaya bilirler. Lakin
sonralar sitotoksik amillorin ikincili zodolonmasi v ya oksidativ stress noticesinda halak olurlar [13].

Hazirki todgiqatin mogsedi, eksperimental soraitds PABT-nun rd10 tipli 51ganlar1n fotoreseptorlarinin hayat
foaliyyeting tosirinin dyronilmoasi idi.

Material vo metodlar. Eksperimental olaraq miialico 2 qrupa béliinmiis rd10 t1ph 62 sicanda aparilmisdir
(Jackson laboratoriyasi, Meyn stati, ABS)- miialico qrupu (n=33) va kontrol grupu (n=29). Miialice qrupuna
aid olan heyvanlara dogulmalarmin 3-cii giiniinden 4,5 hoftoya qadar hoftodo 6 dofs fizioloji mohlulda PABT
inyeksiyast intraperitional olaraq yeridilmisdir (50mq/kq). Kontrol grupunda olan heyvanlara iso paralel olaraq
eyni hacmds fizioloji mohlul intraperitoneal inyeksiya soklinds yeridilmisdir. ‘

[mmunohistokimyavi miiayins tiiin gozler 3 va 4,5 hoftodo enukleasiya olunmuslar, Fiksasiya ve dehidratasiya
olundugdan sonra niimunslar paraplasta yerlosdirilmiglor. Qalinligi 4mkm olan hissavi kosiklar standartlasdirma
Giglin g6rma sinirinin markazindon aparihr. Hazirlanmig ve qurudulmus kosiklords deparafinlonms aparimusdir.
Anticisimlorin qeyri spesifik baglanmasinin qarsisini almag tigiin 110°C-de 10mm sitrat bﬁferde (pH=6.0) va PBS (1%
albumin, 0.1% Triton-X100, 3% zardab) ilo gapali siisogabuledicilards inkubasiya edilmisdir. Daha sonra kosikler 1 saat
arzinde birincili anticisimlor ilo inkubasiya olunmusdur. ~ Sakillor raqgomli kamerayla tochiz edilmis fluoressensiya
mikroskopunda yerina yetirilmisdir (Olympus BX41, Yaponiya). Sokillorin islonmosi vo komiyyst analizi Photoshop
7.0 va ImagelJ programlarindan istifadoyls hayata kegirilimisdir. Qurmizi/yasil va gdy opsininin miqdari preparatlarin
ragemli sokillorindo flyuoressensiyanin sahasinin dlgiilmasi yolu ils toyin edilirdi. Fluoresseynm kanar intensivliyi
qosulmusdur. Bu zaman yalniz ranglonmenin daha intensiv olan sahoalori osas goturulur Har goz tictin on az1 dérd
kasikdon dlgiildd, bu él¢lilorin orta naticasi vo orta natica olaraq standart sshvlar hesablanmigdir,

Naticolor. rd10 tipli sicanlarin tor qisa kasiklorinde miqdar immunofluoresensiya metodu ila gdy vo qurmiz
yasil opsininin miqdarinin qiymatlondirilmosi aparilmisdar.
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PABT yerldllmls heyvanlarm tor qlsasmda q1rrmz1/ya§1l opsinlorin mlqdarlmn yetarinco ¢ox oldugu miisahids
olunmugdur. Opsinin miqdarinda statistik ohomiyyatli forglor 3 va 4,5-ci haftolordo askar olunmusdur (p<0,05,
sokil 1 va 2). 4,5-ci haftede PABT yeridilmis heyvanlarin tor qisasinda qirmizi/yastl opsinin miqdar1 miiayine
qrupunda olan heyvanlara nisbatds 2,4 dofo ¢ox olmugdur. Belsliklo biz PABT-nun qirmizi/yasil opsinlorin hayat
foaliyyotino muisbot tosir etdiyini miisahide etdik. Maraqli naticolar rd10 tipli sichanlarin tor gisasinda olan g0y
opsinlorin torkibinin mtiayinasi zamani alinmigdir. Hom PABT yeridilmis qrupda, hom do kontrol qrupunda goy
opsinlorin miqdar miiayino zamani praktik olaraq deyismez qalmigdir. PABT inyeksiyas: yeridilmis heyvanlarin
torlu gisasinda opsinlorin miqdart shomiyyatli doracads yuxari oldugu miioyyan olunmusdur. Ehtimal olunur
ki, PABT oksidativ zodanin gismen miidafissini temin edir va kolbaciq fotoreseptorlarmin sag qalmasia imkan

yaradir.
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Sakil 1. Kontrol grupunda (yasil siitun) vo PABT yeridilmis miialica qrupunda (qirmuz: siitun) olan rd10 tipli
si¢anlarin tor qisasinda 3-cii haftads, qirmuizi/yasil vo gdy opsinlorin miqdari.
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Sakil 2. Kontrol qrupunda (yasil stitun) vo PABT yeridilmis mtalico qrupunda (qirmizi siitun) olan rd10 tipli
siganlarin tor gisasinda 4,5-ci haftads, qirmizi/yasil ve gdy opsinlerin miqdari.
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Miizakirs. Tor gisada opsinlorin giymotlondirilmesi géstormisdir ki, PABT-nun sistem sokilli yeridilmasi
rd10 tipli siganlarin tor qisasinda geden degenerativ proseslora stabiliza edici tosir gostarmisdir va kolbaciq
fotoreseptorunun yagamasina tosir etmisdir. Cox giiman ki, PD zamam ¢6pciik fotoreseptorlarinin mohvi miisyyan
olunmusdur. Copciiklorde sintez olunan mutant ziilal digor faktorlardan asili olmayaraq vo daha tez onlarmn
apaptozunu induse edir. Copctklorin mudafiesi tigiin proapoptik kaskadlara tuslanmis gen terapiyasinin vo va
dorman vasitolorinin hazirlanmasi perspektivlidir.

Aparilan todgiqatda PABT tatbigi hom 3, ham 4,5-ci hafteds kolbaciglarin sag qalma deracasini ohomiyyoatli
doracads yaxsilagdirmisdir. PABT yeridilmis mialica grupu heyvanlarm tor qisasinda qirmizi/yasil opsinlorin
miqdart 2,4 dafs ¢ox olmusdur, forqler statistik etibarli olmugdur. Copciiklordon farqli olaraq kolbaciglarn itgisi
tokrari olaraq bag verir vo oksidativ zadelonmenin intensivliyini azaltmagla onlarm mohvini garsisim almaq
imkani moveuddur. PABT-nun miidafis qabiliyyati ¢ox giimanki, onun antioksidant xiisusiyyatilo bagldir. PABT
lipidlards peroksid oksidlosmasinin intensivliyini asag1 salir, fotoreseptorlarin zodolonmasinin qarsisint alir va
yasamasina sorait yaradir.

Yekun. Heyvanlar tzorindo aparilan todgiqatlar géstormigdir ki, antioksidantlarm kompleks totbiqi
fotoreseptorlarin yasama qabiliyyotini artirir6,13. Belsliklo, PABT kolbaciqlar1 oksidativ zodslonmadan qoruyur
va PD zamani antioksidant miialicays slave effektiv tosir gostorir.
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Tans6unyp T.I1.
V3YYEHUE JEMCTBUS TIAPA-AMUHOBEH30MHON KUCJIOTHI HA @®OTOPELEIITOPHI TIPU
HUTMEHTHOUN HUCTPODHU CETYATKY HA MOJIEJIA MBIILEH.

Kagpedpa ogpmanvmonozuu, Meouyuncruii Ifenmp Yuusepcumema Hadassah-Hebrev, Hepycanum, Hzpaue

Knrwuesple ¢10Ba: TMrMeHTHAS JUCTPO(DUS CETUATKH, (boroperentopsl, Mbity muHuK rd10, napa-aMHHOOCH-
30MHAg KUCIIOTA.

PE3IOME

Ienn: skcrepuMenTanbHOE M3YYCHHE BIMAHUS HAPa~aMHHOOCH30MHON KHCIOTHI (ITABK) na »#3HecriocoGHOCTS
oropenenTopos y Murmreit muanu rd10 myTem u3MepeHHs coMepKAHMS KPACHOr0/3eNeHOT0 i CHHETO OIICHHOB.

MeTozmpi: SKCIIEpUMENT TPOBEIEH HA KUBOTHBIX MOIEISIX MUTMEHTHOH AHCTPO(GHH CeTUaTku (I11) — mMprmax
marnn rd10. JKusorneiM u3 rpymimst nedenns (n=33) 6 pa3 B HEAENIO ¢ TPETHETO [HS [OCITE poxnenus jo 4,5 He-
Aei MPOBONUIIACE HHTpariepuToHeanbable nHbeKIMU ITABK (50 MI/Kr), )KHBOTHBIM W3 KOHTPOIBHON TPYTIIEI
(n=29) - mubeKIUH TOro e 00beMa PU3MOTOrHUECKOTO pacTBopa. JUiisi CpaBHCHUS TPYIII HCIIOJIB30BAJICS Hemap-
HBIH [IByXCTOPOHHUH t-KPUTEPUH, yPOBEHB CTATHCTHYECKOH 3HaummocTH p<0,05.

PesyabTarel: Conepixanue KpacHOT0/3eICHOTO ONICHHA OBUTO 3HAYMTENHHO BEIIE B CETYATKE KUBOTHBIX, KO-
TOPBIM BhINONHANNCH HEBeKNuK [TABK 1 ta 3 m na 4,5 nezene (p<0,05). Ha 4,5 Henene conepranne KpacHOro/
3€JICHOrO OINCHHA B CETYATKE XXUBOTHAIX, Hony4uaBmux [IABK Gv1to B 2,4 pasa BhIlIe, 4eM B CETUATKE KHBOTHBIX
KOHTPOIBHOH TPYIIHEL

3akul0uenne: oLUeHKa CONCPIKAHMUS OIICHHOB B CETYATKE HOKA3RIBACT, UTO CHCTeMHOE BBeneHne IIABK cro-
COOCTBYET BEDKUBAHHIO KOTGOUKOBBIX (HOTOPELENTOPOB IPH PETHHANBHOMN JereHepaliy ¥ Mbluel Juaud rd10.
Taxum obpasom, IIABK obecrieqnsaer 3amury KoI60ueK OT OBPEKIECHAT U MOXKET CTATh IEPCICKTHBHEIM J10-
TMOIHENNEM K aHTHOKCUAAHTHOM Teparmu 1171,

Galbinur T.P.

STUDY OF PARA-AMINOBENZOIC ACID EFFECT ON THE PHOTORECEPTORS
OF THE RETINAL PIGMENT DYSTROPHY OF MICE MODELS.
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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 / 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 red/green opsin was significantly higher in the retina of mice treated with PABA at
3 and 4.5 weeks of age (P < 0.05). At 4.5 weeks of age the contents of the red / green opsin 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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