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KIRISIW

Temanmmn tiykarlamas1 ham aktualhigl. Respublikamiz aymaginda
osetugin osimliklerden dari preparatlarin islep shigariw—bioorganikaliq ximiya,
tabiity ham fiziologiyaliq aktiv birikpeler ximiyas1 ham farmacevtika tarawinda
aktual mashqalalardan biri bolip tabiladi. Bunda izertlew ob’ekti sipatinda
jergilikli 6simlikler shiyki zatlarinan paydalaniw magsetke muwapiq boladi.

Barliq antioksidantlar ushin ekilemshi antioksidant qasiyetti korsetiw
xarakterli boladi, sebebi bul preparatlar gipoksiyada mitoxondriyada
funkciyasinin normallamiwinin esabinan erkin radikallar payda boliwin azaytadi
ham aldin aladi. Bunda kislorodtin joqari aktivliktegi formalarinin toplaniwi
kemeyedi, antioksidant fermentlerdin resintezi kusheyedi, tarqalip ketiwi
togtaydi, energiya menen tamiynlew tésiri kusheyedi, perikisli oksidleniw ushin
substratlar retinde fosfolipidlerdin tarqaliw1 kemeyedi.

Kopshilik jagdaylarda antigipoksatlardin antioksidant aktivligin isletiw
antioksidantlardin 6zin isletkennen kore jaqsiraq, sebebi keselliklerdin aldin
allw om1 emlewden abzaliraq (bunda antigipoksantlar tarepinen erkin
radikallardin payda boliwinin aldin aliw nazerde tutiladi). Antioksidantlar payda
bolgannan keyin gana radikallardi neytrallaydi.

Erkin radikallardi neytrallaw uqipliligi alpopurinol preparatina da tan bolip
esaplanadi. Bunday effekt preparat tarepinen ksantioksidaza reakciyalarinin
ingibirleniwi menen tasindiriledi.

Bul reakciyalar dawaminda gipoksantinnin ksantinge aylaniwi amelge
asadi. Keyinshelli, ol sidik kislotasina hdm onin duzlarina aylanip,
superoksidanionradikal aktiv tarizde payda boladi. Bunda sidik kislotasinin ham
onin duzlarmin koncentraciyasi kemeyedi, suyiq ortaligta: buyrek ham toqimalar
kletkalar1 suyiqliqlarinda oksidativ  processlerdi pdaseyttiredi. Preparatti

kompleksli isletiw jogar effektke iye boliw1 korsetilgen.



Obyekti ham predmeti. Magistrlik dissertaciya jumisinda Qaraqalpagstan
Respublikast  territoriyasinda dsetugin  osimliklerden  ajiratip  alingan
birikpelerdin antiradikal ham antioksidant qasiyetleri izertlenedi.

Magqset ham waziypalari. Magistrlik  dissertaciya jumisinin magseti
spektrofotometriyaliq wusil jardeminde birikpenin antiradikalliq aktivligin
aniglaw ham alingan magliwmatlardi qayta islew jollarin tiyreniwden ibarat.

Magistrlik  dissertaciya jumisinih waziypalarli. Magistrlik — dissertaciya
Jjumisinin waziypalar tomendegilerden ibarat:

- spektrofotometrlerdin nur 6tkeriw koefficentin ham optikaliq tigizliqti
aniglaw;

- spektrofotometriyaliq usil jardeminde birikpenin antiradikalliq aktivligin
aniqlaw;

- spektrofotometrlerde birikpenin antiradikalliq aktivligin optikaliq tigizliq
arqali aniglaw;

- alingan magliwmatlardi qayta islew jollarin Gyreniw.

Magistrlik dissertaciya jumisinda birinshi marte spektrofotometrlerdin nur
otkeriw koefficentin ham optikaliq tigizliqt1 aniglaw, spektrofotometriyaliq usil
jardeminde birikpenin antiradikalliq aktivligin aniglaw, spektrofotometrlerde
birikpenin antiradikalliq aktivligin optikaliq tig1zliq arqali aniglaw ham alingan
maghiwmatlardi qayta islew jollarn  tdyrenildi. Alingan  natiyjeler
spektrofotometriyaliq usil jardeminde optikaliq tigizliq arqali birikpenin N,N-
difenil-N-pikrilgidrazil radikali menen reakciyast mexanizmi haqqindagi koz-
qaraslardi keneyttiredi.

Ilimiy janahgl. Magistrlik dissertaciya jumisinda birinshi marte
Qaraqalpagstan Respublikas1 territoriyasinda oOsetugin osimliklerden ajiratip
alingan birikpelerdin antiradikal ham antioksidant aktivligin aniglaw.

Izertlewdin tiykargi maseleleri ham boljawlari. Magistrlik dissertaciya
jumisinda almatugin natiyjeler jergilikli 6simliklerden ajiratip alingan
birikpelerdin organizmge tésirin uyreniw arqali olardin antiradikal hém

antioksidant qasiyetlerin tyreniw tajiriybe otkiziw arqal1 amelge asiriladi.



Izertlew temas1 boyinsha adebiyatlar tusindirmesi (analizi).
Dissertaciya jumisimnin temast boyinsha 44 atamadagi respublika ham shet el
masshtabindagl ilimiy miynetlerge sholiw jasaladi. Tiykarman o6simliklerden
ajiratip alingan birikpelerdin xarakteristikasi, duzilisi ham biologiyaliq aktivligi
boyinsha keyingi jillardagi magliwmatlar keltiriledi. Sonday-aq antiradikal hdm
antioksidant qasiyetke iye birikpeler haqqinda zamanagdy koéz-qraslardi
adebiyalardi sholiw babinda ayirigsha orin iyeleydi.

Izertlewde qollamlgan metodika. Izertlewdi amelge asiritw ushin N,N-
difenil-N-pikrilgidrazil radikali ham perikisli oksidleniw 6nimleri toplaniwinin
kemeyiwi basqishpa-basqish uyrelinip, bul eki usil menen alingan magliwmatlar
0z-ara salistiriladi. Natiyjeler analizlenip, jergilikli 6simliklerden ajiratip alingan
birikpelerdin antiradikal hdm antioksidant gasiyetleri korsetiledi.

Izertlew natiyjelerinin teoriyallq ham ameliy ahmiyeti. Har tarli
osimliklerden ajiratip alingan birikpelerdin antiradikal ham antioksidant
gasiyetleri boyinsha jana teoriyaliq koz-qraslar qaliplestirip, belgili bir metodika
boyinsha tasir etiw aniqlanadi. Islep shigilgan teoriyaliq korsetpeler tiykarnda
jergilikli osimliklerden ajiratip alingan birikpelerdin tiykarinda jana joqari
effektivlikke iye bolgan dari preparatlarin jaratiw maqsetinde ameliy jaqtan
siagqlar 6tkeriledi.

Jumistin duzilisi ham sipatlamasi. Magistrlik dissertaciya jumisi kirisiw,
tiykargr bolim sonnan ush bap: adebiyatlardi sholiw, alingan natiyjeler ham
olardi dodalaw, tajiriybe bolimi, juwmaqlaw ham paydalanilgan adebiyatlar

diziminen ibarat.



I Bap. Adebiyatlard: shohw

I.1. Endogen antiradikal birikpeler ham sintetik antiradikal qurallar

Mitoxondriya ~ membranasinda  organikaliq  substratlar  tiykarinda
oksidleniw-fosforlaniw baris1 amelge asadi ham bul oksfos processi depte
ataladi. Xloroplast tilakoid membranalarinda bolsa fotofosforlamw amelge
asadi. Bunnan tisqar1 biriktiriwshi membranalarda uliwma ferment dizimi-
ATFaza ham energiya biriktiriw processinde otkiziwshi dizimler bar. Maselen
mitoxondriyalardin quramali duzilisine iye ishki membranasinda elektron
otkiziliwi terminal shinjirt esaplangan napes shinjirt bar ham bul dizimde
energiyaga iye elektronlar donordan aqirg aktseptor-kislorodqa otkiziledi. Bul
processte payda bolgan energiya ATF molekulasinin makroergik baylanis
korinisinde baylanisadi. Xloroplast tilakoid membranalarinda bolsa energiya
baylanis processi fotodizimler kompleksi iskerligi tiykarinda elektron otkiziw
arqali amelge asadi. Ullwma jagdayda tiri dizimlerde energiya transformaciya
processinde energiya baylanistiritwsh1 membranalar iskerligi tiykarinda
ximiyaliq substrat baylanislarinda rezervlengen yamasa jaqtiliq kvanti
korinisindegi energiyanin ATF sintezi menen baylanisip, makroergik baylanis
energiyasina aylaniw hadiysesi jatada.

Mitoxondriyalar eki qabat membranaga iye quramali strukturali kletka
organoidi esaplanip, uzinlig1 ortasha 2-7 mk, diametri 0,5 mk ge ten ham
membranalar araliq bosliqta har turli kofermentler jaylasqan. Mitoxondriyanin
ishki membranas1 ionlarga qaraganda tanlap oOtkiziwshenlik gasiyetine iye.
Mitoxondriyanih quramali fermentativ struktura diziminde aminolkislotalar,
lipidler almasimiwi, fosfolipidler, mochevina biosintezi, ionlardin tasiliwi kibi
processler amelge asadi. Mitoxondriyada energiya baylanis processi uliwma
tarizde 1961 jilda ingliz bioximik alimi Piter Mitchell tarepinen xemiosmotik
teoriya korinisinde stwretlep berildi. Usi teoriyaga koére mitoxondriya ishki
membranasinda elektronlar otkiziliwi ATF sintezi processi menen intermediat,

yagnly membranada juzege keliwshi protonlar gradienti menen baylanisqan.
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Bunda membranada proton o6tkiziwshi arnawli nasos dizimi bar. Bu nasos
protonlardi kontsentraciya gradientine qarst oOtkiziliwin amelge asirip, payda
bolgan energiya ATF makroergik baylanista toplanadi. Bul process népes
shinjir1 dep atalgan quramali donor aktseptor oOtkizgishler, citoxrom dizimi
iskerligi menen tdmiynlenedi.

Energiyanin  trasformaciyalanmiwi  biriktiriwshi ~membranalar  dep
atalatugin-mitoxondriya ishki membranasi, xloroplastlar tilakoid membranasi,
mikroorganizmler kletka membranalar1 iskerligi tiykarinda amelge asadi.
Biriktiriwshi membranalarda substratlardin oksidleniwi ham ADF molekulasinin
fosforlaniw1 kibi eki process 6z-ara baylanisadi, yagniy ust membranalarda
oksidleniwshi fosforlaniw juz beredi.

Kletkada juz beretugin barliq processler energiya talap etedi ham bul talap,
tiykarman, jaqtiliq energiyasinin ximiyaliq baylanislarda toplangan jogari
energiya, yagniy ATF molekulasindagi makroergik baylanislar formasina otiwi
esabinan tamiynlenedi. Mitoxondriya, xloroplast ham ayirim mikroorganizmler
membranalarinda  ADF molekulasinin fosforlaniw1 arqali ATF ga aylaniwi
amelge asadi. Bul process mitoxondriya ishki membranasi ham aerob
mikroorganizmlerde oksidleniwshi fosforlaniw tarizinde, xloroplastlar tilakoid
membranalarinda ham fotosintez qiliw qasiyetine iye bolgan bakteriyalarda
fotofosforlaniw jol1 menen baradi.

Osimlik kletkalarinda quyash nuri tasirinde fotosintez processi juz beredi.
Bunda quyash nur1 energiyas1 ximiyaliq baylanis energiyasimna aylanadi. Bul
energiya organikaliq zatlarda toplanadi. Glyukozanin energiyasi oksidleniw
processinde az mugdarda 1ssiliq, az mugdarda ATF nin makroergik baylanislar
energiyasina aylanadi.

Halobacterium halobium mikroorganizmler turine kiriwshi galofit arguvon
bakteriyalar koériniwsh nur tasirine qaraganda unamli fototaksis qgabiletine iye
bolip, membranasinda pigment formasinda bakteriorodopsin molekulasi
jaylasqanlig1 V.Stokenius tarepinen aniqlangan. Bakterioradopsin molekulasi

strukturasina koére protein-rodopsintretinal kompleksinen quralgan. Arguvon
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membranada jalgiz belok-opsin 75-80 % a-spiral jagdayinda bolip, nur
energiyasinan paydalanip, protondi membrana arqali 6tiw tiykarinda ATF
sintezin tamiynleydi. Bakteriorodopsinnin gidrofob belok kompleksi arguvon
membranada qatan tartipte jaylasqan. Arguvon membrana diametri 0,5 mkm
disksimon strukturaga iye bolip, qalinligr 5-6 nm, molekulyar massas1 26 kD,
nur jutiw spektri 570 nm n1 quraydi. Bakteriorodopsin membrana lipidleri
menen birge N' ionlarmin rN gradientine qarsi transportini amelge asiradi.
Bunda N' nasost ADF fosforlamw1 ham Na' nasosi iskerligine baylanisqan
halda isleydi. Arguvon bakteriya membranasi kristall korinisine jaqin duziliske
iye bolip, bakterioradopsin onda simmetrik triadalar halinda 12-14 lipid
molekulalart menen qatlamda geksoganal Kkoriniste jaylasadi. Arguvon
membrana quramina 75 % belok, 25 % lipid, sonnan 60% 1 fosfolipidler,15% i
gikolipidler, solardan fosfatidilgitserasulfatlar kiredi.

Jaqtiliq jutilganda elektron (e") retinal toparlar1 boylap tasiladi. Protonnin
jagtiliq indukciyasi tasirinde bakterioradopsin 570 oraliq formalarga 6tip, N*
tastydi ham akirglr basqishtaéz halina qaytadi. Ay kvant jutilganda bir cikl
amelge asadi ham bir proton otkiziledi. ¢ ham N étkiziliwinde aktivleniw
energiya tosigl ustinen emes, balkim astinan 6tiwi, yagniy kvant-mexanikaliq
otiw tunnel effekti dep ataladi.

Uliwma jagdayda bakterioradopsin nur kvanti tasirinde konformatsion
jagdaylari 6zgertiw arqali proton 6tkiziliwin tAmiynlewshi fotoelektrik proton
generator1 sipatinda isleydi.

Mitoxondriya ATF sintezinen tisqar1 kopgana basqa kletka iskerligi ushin
zérar waziypalardi, yagniy metabolitlerdin oksidleniwi, Sa** signalizaciya,
kislorodtin reaktiv formalarin ziyansizlandiriw, Sa®" ionlarinih waqtinsha saglap
beriw, apoptoz hdm nekrozda qatnastw hdm basga processlerde qatnasadi.
Mitoxondriya eki membranadan duzilgen bolip, olarda kop transport dizimleri

jaylasqan.



Mitoxondriya néapes shinjirinda e (elektron) otkiziw processi redoks
Ozgeris xarakterine iye bolip, bul NADH, NADFH, FMH, FAD, koenzim Q,
citoxrom (a,b,c) kibi birikpeler gatnasi jiyindisinan ibarat quramali dizim
esaplanadi. Citoxromda Fe’" «» Fe’* halindag: otiwler ham FeC oraylarinda
juzberetugin redoks reakciyalar1 membrana beloklar1 arqali koordinaciyalanip

turiwsh1 gemge baylanisli bolmagan temir ionlar1 tarepinen tamiynlenedi.
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Stwret 1. Mitoxondriyanin strukturahq duzilisi

Organizmde juz beretugin Uzliksiz turmish processler energiya sariplaniwi
menen amelge asip, bul energiya tiykarinan ATF molekulast ximiyalik
makroergik baylanis tarizinde toplangan energiya esabina amelge asadi. ATF

molekulas1 nukleotidler qatarina kirip, onda azot tiykari - adenin, uglevod -

riboza ham ush fosfat qaldig1 bar.

ATF tiri organizmde N,O tasirinde fermentativ gidrolizlenip, uliwma
halinda tdmendegishe daliyllenedi:
ATF + H,O — ADF +H;PO, + 40 kJ energiya
¢ lerdin napes shinjir1 boylap o6tkiziliwine ajiralgan energiya shinjirdin

fosforlaniwsh1  baylanis mexanizmi arqali ATF Kkorinisine otkiziledi.



Baylanistiniwsh1 tarawlar ten jaylasqan eki komponent ortasindagi redoks

potencial parq1 menen xarakterlenedi.
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Stuwret 2. Mitoxondriya transport dizimlerinin sxemah korinisi

Redoks jubimin elektron beriw Ozgesheligin belgilewshi real redoks
potencial tomendegi formula menen daliyllenedi:
E,= E,, + (RT/nF)In[oksidleniw]/[qaytariliw]
Bul jerde: E,— real redoks potencial,
E. - ortanoqgat potencialin daliylleydi.
Napes shinjirinda erkin energiyanin 6zgeris mugdari: AG = - nF AE,;, ge
ten boladi ham ATF sintezi tomendegi tarawlar araliginda jaylasadi:
NADN — tsitoxrom b
Tsitoxrom b — tsitoxrom s
Citoxrom s — IV komplekstin O, biriktiriwshi tarawi
Sebebi, ATF sintezinde AG = 40 kJ / mol bolsa, ogan say otkiziliwshi e’
lerdin A E, = 0,2 V mugdar usi1 araliglarga tuwrn keledi.
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Napes shmjirinda 2e—O (atomlar Kkislorod) otiw waqtinda
sintezlenetugin ATF molekulas1 mugdar1 fosforlamiwdin termodinamikaliq
onimdarligi dep ataladi ham tdémendegishe daliyllenedi: P/O

Energiya transformaciyasi processi 1961 jilda P.Mitchell tarepinen
tiykarlap berilgen xemiosmotikaliq teoriyasina kore, zaryadlar ajiraliwin
tamiynlewshi, uliwma jabiq membranaliq qurilma Kkorinisine 1ye.
Baylanistirtwsht  membranada  H,-donor1  zaryad ajiratip, citoxrom-s
mitoxondriya ishki baylanistirrwsh1 membranasi sirtinda oksidlenedi. 2H"
membrana ishki tarepinde qalip, 2e” elektron akceptor1 V (O, kislorod) ga
tasiladi. Akceptor mitoxondriya matriskinen 2H" ti biriktirip VH, ge qaytarilad.
Bul processte H' elektroximiyaliq gradienti (A py) juzege keledi.

P.Mitchelldin xemiosmotikaliq teoriyas1 tomendegi postulatlardi 6z ishine
aladi:

1. Fotosintetikalig hdm néapes elektron otkiziw shinjirlari, protonlardi

baylanistirtwsht membrana arqali 6tkizedi.

2. ATF sintetaza H™ otkiziwshi nasos sipatinda keri joneliste de
isleydi.
3. Baylanistiriwsh1 membrana H® otkiziwshenligi jid4 tuban ham

protonoforlar téasirinde asadi. Protonoforlar oksidleniw hdm fosoforlamiw
processlerin ajiratadi.
4. Baylanistirtwsh1 membrana 4 uy mugdar1 ulken bolgan jagdayda
da, membrana turaglililigin tdmiynlewshi arnawh otkiziwshi dizimlerge iye.
Mitchell teoriyasina koére, baylanistirrtwshi membranalarda energiya
transformaciyas1 daslepki basqishinda elektron (e) otkiziliw energiyast H'
lardin elektroximiyaliq potenciallar parqna aylanadi hdm toémendegishe
daliyllenedi:
A uy+=FA@, + RTIn([H'],/[H'],)
Bunda Ag — baylanistirtwsh1 membranadag elektr potenciallar parqz.
Sonday-aq, A uy / F (V) daliylli proton hareketlendiriwshi kish dep

ataladi. Keyingi basqishta bolsa tomendegi process amelge asadi:
11



e <« Auy ., energiyasti — ATF makroergik baylamm

Bunda (e «) daliylli ATF sintezi menen bir waqitta 4 uy energiyasinin bir
bolimi membranada zatlar transporti, mexanikaliq jumis kibilerge sariplaniwin
anlatadi. Usi1 processte tomendegi jagdaylar xarakterli esaplanadi:

A uy+ energiyasi = 0, yagniy bul jagdayda ATF sintezlenedsi;

e — A ¢ otiw, yagniy bul jagdayda membrana potenciali payda bolads;

A ¢ — makroergik baylam, yagniy bul jagdayda ATF sintezlenedi,

makroergik baylam — A ¢, yagniy bul jagdayda ATF gidrolizlenedi,
membrana potenciali payda boladi.

Baylanistirnwsh1 membranalarda A uy + energiyasti — ATF makroergik
baylami halindagi 6tiw sirtqr energiya qatnasisiz amelge asiw mexanizmin
P.Boer ham D.Uokerlar oylap tapqan.

Mitoxondriyalar népes aliw processin oksidleniw menen baratugin
fosforlaniwdan ajiratip quyiwshi zatlar bar bolip, olar ionoforlar ham
protonoforlardur. Ionoforlar ion menen waqtinsha birigip kompleks payda etedi,
membrananin ekinshi tarepine otkende bolsa kompleks ionofor hdm ionga
bélinedi. Protonoforlar bolsa H' ti membradan 6tkizedi, natiyjede membrananin
proton qarsiligin 0 yamasa derlik 0 darejege tusirip qoyadi. Olar vodorod ioni
menen lipofil kompleksler payda etedi.

Napes shinjirinda elektronlardin  otkiziliwi  ATF min  makroergik
molekulalarma baylanishh halda keshedi, yagniy oksidleniwli fosforlaniw juz
beredi. Napes shinjirindagi ahmiyetli tarawlar tomendegishe uliwmalastiriladi
(stwret 2).

Izolyaciyalangan intakt mitoxondriyalar napes aliw processinde 0zin
qorgap turgan aymagqtag: ayirim kationlardi akkumulyaciya etiw gasiyetine iye.
Ca”™ jonlarm mitoxondriyada toplaniwi ham e tasiliwi processleri ortasinda
stexiometrik baylanisliq bar. NADN di kislorodqa 6tkiziwshi har bir elektronlar
jubma bes Ca** ion1 tuwri keledi, rezerv energiya bolgan har bir tarawga ortasha

1,7 den tuwri keledi. Aylanadan Ca®" iomnin shigip ketiwi menen bir waqutta hér

12



bir tarawdan da bir fosfat molekulas: stexiometrik rawishte shigip ketedi. Ca*"
ioninin transportt bolip turgan jagdayda ADF fosforlaniwi juz bermeydi. Bul eki
ayrigsha alternativ process bolip, elektron otkiziw energiyast mitoxondriya
tarepinen tek Ca®" toplamtwi ushin yamasa ATF sintezi ushin sariplaniwi
mumkin.

Mitoxondriyalardin Ca** ham fosfat ionlarin toplaw ham zarar wagqutta
shigariw 6zgesheligi olarga biologiyaliq kalciyleniw ham kalciysizleniw
processinde gatnasiw imkaniyatin jaratadi. Napes aliw processine baylanish eki
valentli Ca**, Mn**, Sr*" ham bir valentli K ham Na' ionlarmin toplaniwi
ahmiyetli funkcional rol wynab, matrikste bul ionlardin toplaniwi
mitoxondriyadan ekvivalent mugdarindagi N ionlariin aylanaga shigariliwina
alip keledi. Bul maglhiwmatlardin barlig1 ximiyaliq uyginlasiwdin alternativ
gipotezasi- xemiosmotikaliq teoriya ushin tiykar boladi. Elektron otkiziliw
energiyasi esabina jaratilfan energiyaga bay H' ion1 gradientinin bar ekenligi
haqqindagr ideya ATF nin ADF ham fosfattan payda boliw processin
tusindiredi. Bul process degidrataciya reakciyasi sipatinda déliyllenedi: ADF +
Fuy=ATF + HOH

Bu reakciyanin erkin energiya ozgerisi AG” = +7,3 kkal bolip, reakciya
ulken tezlikte ATF payda boliw tarepine jilisadi.

P.Mitchell teoriyas1 boyinsha, fosfat ham ADF dan suwdi tartip alatugin
ATFaza fermenti mitoxondriya membranasi betine sonday jaylasqan, bunda
ADF ham fosfattan suw molekulast H" ham OH™ ionlar1 kérinisinde ajiraladi, bul
ionlardan birinshisi pH qaraganda jogar1 darejege iye bolgan mitoxondriya ishki
matriksige tisedi, ekinshisi bolsa pH juda pas bolgan sirtqr bosliqqa tusedi.
Sogan qaramay, suwdin ion jiyindist juda kem (Kw=[H'] [OH] =1x10"'*) ADF
va fosfattan ajiralip shiggan H' ionlar1 mitoxondriyanin ishki bosligina bar
bolgan kép mugdardagr OH™ ionlar1 menen effektiv baylanisip, suw payda etedi.
Sirtq1 betinde bolgan OH™ ionlar1 bolsa sirtqi aylanadagi H' ionlarmin kop

mugdar1 menen baylanisadi.
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H" ion transmembrana gradienti jid4a joqar1 bolmaydi, sebebi dizim
stacionar jagdayda bolip, ogan gradienttin payda boliw tezligi ATF payda boliw1
esesine onin maydalaniw tezligine ten boladi. Xemiosmotik gipotezani
tastiylqlawsh1 yamasa sogan say keliwshi faktlar bar.

Biologiyaliq aktiv zatlar esaplangan toksinler, pesticidler, awir metal
duzlan, 6simlik alkaloidlari, terpenoidler, glicirret kislotast hdAm onin ayirim
onimleri mitoxondriyanin funkcional parametrlerine, sonday-aq membranadagi
TssA-sezgir pora parametrlerine tasir etedi.

Us1 processlerden birewi isten shigsa, albette kletka patologiyaliq process
baslanadi. YAmasa kerisinshe, patologiyaliq processler mitoxondriya
membranasinda 6zgerisler ham buzilislarga alip keledi. Maselen, bawir
patologiyasinda mitoxondriyada ATF sintezi buziladi, membrana potenciali
tasip ketedi, Ca®" ge baylamsh megakanal (TssA-sezgir pora) ashiq

konformacion halina 6tedi.

nUpyeaT aunn-CoA
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Cuwret 3. Mitoxondriyada jiz beretugin processler sxemasi.
Endogen antiradical qurallarmin tasir mexanizmi us1 birikpelerdin
tuwridan-tuwr erkin radikallar menen tasirlesiwi hdm olardi neytrallaw1 menen

baylanisl.
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En kop uyrenilgen antiradikal qural— bul, a-tokoferol (vitamin E).

Vitamin E al bog sistemali fenol aylana bolip, tabiyiy antioksidant
esaplanadi. Ol gem ham beloklar biosintezi, kletkanin napes aliwi, kletka
proliferaciyasi kibi processlerdegi oksidleniwden har turli birikpelerdi qorgaydi.
Vitamin E biologiyalig membranalarmin fosfolipidleri menen tasirlenip
strukturaliq funkciyalardi orinlaydi. Tokoferol kletka membranalarmin
buziliwimin aldin alip, erkin radikallardi eliminirlep, olard1 gaytaradi.

NADFH" ham NADH fondinan protonlardia tokoferol tarepke agimina say
keletugin reduktaza ham degidrogenazalar qatnasinda antiradikal endogen
birikpeler (glutanion-ergationin-askorbam) shinjirt menen amelge asiriladi. Bul
preparattin  antioksidant tasir mexanizmi perikis radikalga fenil topari
vodorodinin 6tiwi menen tusindiriledi:

R-O0" + a-TokOH — R-OOH + a-TokO"
R-00O" + a-TokO™ — R-OOH + a-Tok (aktivlenbegen)

Bunda payda bolatugin fenoksil-radikal belgili bir darejedegi turginliqqa
iye bolip, shinjirdin dawam etiwinde gatnaspaydi.

Endogen antiradikal birikpelerge a-tokoferol menen birgelikte askorbin
kislota (vitamin C), retinol (vitamin A), a- va B-karotin (provitamin A) ham

ubixinon (ubinon)lar kiredi:
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Ubixinon

Ubixinon basqa antioksidantlardan pariqli rdwishte organizmde
regeneraciyalanadi. Ol oksidlengen E vitamininin — a-tokoferoldin antioksidant
aktivligin gaytaradi. Ubixinon (koferment Q) nin antioksidant tasiri tiykarman
onin qaytarilgan (Co QH,) korinisi menen baylanish. Qaytarilgan korinisinin
aktivligi qaytarilmagan (Co Q) korinisine salistirganda ush ese jogari.
Ubixinonnin qaytarilgan korinisi gatnasinda erkin radikallardin neytrallamiw
reakciyasi tomendegishe baradi:

2RO0s + Co QH, — 2ROOH + Co Q

Askarbin kislotasi tokoferoldin oksidleniw 6nimi bolgan a- tokoferoksidti
a-tokoferolga shekem qaytaradi ham sinergetik effekt sawlelenedi. a-
Tokoferaldin en tiykargi ahmiyeti-bul onin endogen birikpe sipatinda
tokciklikke iye bolmaganliginda.

a-Tokoferoldin summar antioksidant effekti erkin radikallard1 qalgan
radikal galdiglar1 menen neytrallawdi tdmiynlew menen baylanishi. Tokoferol
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lipofil birikpe bolip, ol suwda eriytugin darilik korinislerdi jaratiwdi
quramalastiradi. Hazirgi kinge shekem E vitamininin isiktin aldin aliw boyinsha
anigadebiy magliwmatlar joq. Biraq bul preparattin nitrozaminler (kancerogen
birikpeler) din payda boliwin kemeyttiriwshi boymsha magliwmatlar bar.
Tokoferol 450-600 mg dozada terapevtik effektke iye bolip, ol talasemiyada
genetikaliq defektlengen eritrocitlerdi erkin radikalli oksidleniwden qorgaydi.
CHAOS Kembridjdin kardiologiyada antioksidantlardi qollamiw boyinsha
izertlewleri magliwmatlarina kére koronar aterosklerozda E vitaminin isletiw
miokard infarktinin aldin aliw korsetilgen.

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalution) izertlewlerinin
natiyjelerinde bolsa 4-5 jilga shekem antioksidantlardi paydalanganda da
miokard infarktine tasir etpesligi korsetiledi. Sonday-aq, E vitamininin
gipertoniya, giperxolesterinemiya, semiriw, jarek-gan tamir keselliklerinde
effektivligi joqart emes ekenligin korsetetugin adebiy maglhiwmatlar kop.
Vitamin E 100 mg nan 800 mg ga shekem dozada hesh ganday qosimsha tasirge
iye bolmaydi.

Organizmde E vitamini menen bir qatarda C vitamini de bioximiyaliq
ahmiyetke iye bolip, ol askorbin kislotalar — degidroksoaskorbin kislota
tipindegi oksidleniw-qaytariliw jupligin payda etedi. Lipidler suwli hawadagi
bolimleri shegarasinda askorbin kislotas1 tokoferoldin qorganiwin tdmiynleydi
yamasa onih erkin radikallar hiijjiminen keyingi oksidlengen korinisin qaytarada.
Bunnan tisqari, C vitamini gaytarilgan glutanionnin (GSH) oksidleniw processin
toqtatiw1 yamasa qaytar reakciyaga aylandirtwi korsetilgen, sonday-aq
funkcional aktiv bolmagan korinisine shekem alip keliwi haqqinda
magliwmatlar bar. Askorbin kislota belgili bir darejedegi antioksidant effektti
tek gana o6zgeriwshen valentliktegi metallar (temir ham muis ionlar1) qatnasinda
sawlelenedi.

Temirdin aktiv korinisi qatnasinda (Fe®") askorbin kislotast on1 eki valentli
korinisine (Fe’") shekem qaytarip, Fenton reakciyasi boymsha gidroksil

radikaldi1 payda etedi ham prooksidant xossani sawlelendiredi.
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C Vitamininin kanine 10 mg mugdarda qabil etiliwi onin organizmdegi
deficitin joq etiwge etiwge jeterli bolip onin 80-150 mg mugdar1 bir sutkada
antioksidant elementtin sawleleniwine ham aktiv tarde funkciyasin amelge
asiriwina jeterli.

A Vitamini (retinol) ham p-karotin (provitamin A) kletkanin tébiyiy
antioksidant sistemasinin bir bolimin quraydi. Biraq, bul kobinese haywan
organizminde otkizilgen izertlew natiyjeleri menen tastiyiqlangan.

A Vitamininin membrana teoriyasina koére retinol biologiyaliq
membranalardin gidrofob zonasma kiriwge qabiletli hdm ol fazalar boliminin
shegarasinda lecitin-xolesterinli monoqatlamlar menen tasirlesip, kletka
mitoxondriya ham lizosomalar membranalardin qayta duzilisine alip keledi.

B- Karotin antioksidant elementi ¢z formulasinda izoprenoid boélimlerinin
bar ekenligi esabinan sawlelenedi.

Endogen antiradikal antioksidantlardin kombinaciyali isletiliwi ayrigsha
ahmiyetke iye. HPS (Heart Protection Study) izertlewlerine antioksidantlardin
profilaktikaliq qollaniliw1 haqqinda magliwmatlar bar. Bunda vitaminler
kompleksi: 600 mg E vitamini, 250 mg C vitamini ham 20 mg B-karotinler
sutkasina tasir etiwinin effekti tyrenilgen.

HATS (HDL Atherosclerosis Treatment Study) izertlewlerinde bolsa HPS
ham HOPE izertlewlerine karaganda joqari dozalardin antioksidant effektleri
uyrenilip analiz etilgen. Vitaminler kombinaciyasina sonday-aq 1000 mg C
vitamini, 25 mg f-karotin hdm 100 mg selen kirgizilgen. Bunday
antioksidantlardin effekti simvastin hAm niotsin menen salistirilgan.

Jane bir endogen antiradikal elementke iye antioksidant — ubixinon
antigipoksantli 6zgeshelikke de iye. Ol kletkada ken tarqalgan koferment bolip
esaplanadi. Ol vodorod ionmin otkiziwshi bolip, napes aliw shinjirinin
komponenti esaplanadi. Bunnan tisqari, ubixinon mitohondriyalarda specifik
oksidleniw-qaytariliw funkciyalart menen bir qatarda antioksidant rolinde
atqaradi. Ximiyaliq qurami boyinsha ol benzxinonlar 6nimi bolip tabiladi.

Ubixinon antioksidant sipatinda a-tokoferolga qaraganda kemirek tyrenilgen.
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Hézirgi kinde endogen preparatlardin har tarli patalogiyalarda, sonday-aq
ayrigsha kardiologiyaliq keselliklerdegi jarqin antiradikal aktivligi hagqinda
isenimli adebiy magliwmatlar jeterli emes. Bunnan tisqart A vitamini hdm
karotinoidlar tutiwshi darilik preparatlardin terotogen aktivliginin bar boliwi
itimalliligina  baylanisli  olardin medicinada kép mugdarda isletiliwi
sheklengenligi haqqinda magliwmatlar bar.

Sonday eken, endogen antiradikal antioksidantlar menen bir gatarda
zamanagOy medicinada sintetik preparatlar da ken qollaniladi.

Sintetik antiradikal preparatlarga: ionol (dibunal), emoksipin, probukol
(fenbutol), dimetilsulfoksid (dimeksid), olifen (gipoksen) kibiler kiredi.

Sintetik antioksidantlar ishinde laboratoriyada ham klinikada tdjiriybeler
otkerilip, teren yrenilgeni ionol (dibunol) esaplanadi.

Bul preparattin antioksidant elementleri onin kislorodli birikpelerin ham
aktiv korinislerin baylaw menen baylanisli bolip, turgin fenoksil-radikald1 payda

etiwge garamastan, ol oksidleniw shinjirinda gatnaspaydi.

OH

ionol (dibunol)

X

<

Ionol jarqin antioksidantli elementti sdwlelendiredi. Ionoldin 5%-li
linimentinin sirtq1 qollaniwdag effektinin farmakokimetikasi haqqinda &debiy
magliwmatlar bar. Bul preparat gandagir fibrinogen kontsentraciyasin
normallastiradi, gannin fibrinolitik aktivligin tamiynleydi, gannin farmakologik
elementleri agregaciyasin kemeytedi.

Sintetik antiradikal qurallarga jane emoksipin de kiredi. Ol 3-oksipiridin
klas1 preparatt bolip, ken biologiyaliq tasir spektirine iye. Ol erkin radikalli
oksidleniwdi ingibirleydi, lipidlerdin perikisli radikallart menen aktiv
tasirlenedi, peptidlerdin gidroksil radikallarin qaytarip, kletka membranalarin

turginlastiradi. Sonday-aq, preparat trombocitler ham neytrofiller agresaciyasin
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kemeyttiredi, fibrin polimerizaciyasin paseyttiredi, tciklik nukleotidlerdin
fosfoditeraza fermentin ingibirleydi, kletkadagt uAMF ham uGMF mugdarin
arttiradi.

Jane bir sintetik antiradikal preparat—probukol (fenbutol) butilfenol 6nimi
bolip, gipolipidemik qural esaplanadi. U xolestirin sintezin kemeytedi. MVP
izertlewlerinde probukol jurek keselliklerinde de bar. Maselen, dimetilsulfoksid
(demoksid) farmaciyada suwda erimeytugin darilik qurallardin eritiwshisi
sipatinda ken qollaniladi. Bunnan tisqari, ol darilik qurallardin biologiyaliq
membranalar arqali otiwin ansatlastiradi, mahalliy anestezik ham analgetik,
mikrobqga qgars1 elementlerin sdwlelendiredi, az mugdarda fibrinolitik aktivlikke
iye.

Antioksidant sipatinda dimetilsulfoksid en effektiv gidroksil radikaldi
“tutiwsh1” qural sipatinda belgili. Gidroksil radikal jogar1 darejedegi
oksidlewshi tasirge iye ekenligi hdm ol kletkan1 hdmde onih membranasin buziw
qabiletine iye boliw1 tdjiriybelerde korsetilgen.

Dimetilsulfoksid awir miy-bas suyek keselliklerinde en joqar1 turginliqtag
antioksidant elementlerin koérsetip, medicinada ken paydalaniliwi haqqinda
magliwmatlar bar. Bunda us1 preparat organizmnin antioksidant statusin arttirip,
bas miydin zaqumlaniwinin aldin aladi ham neyroprotektorliq effekt korsetedi.

Antioksidant aktivlikke antigipoksantlar: amtizol hdm olifen (gipoksen)ler
de iye. Olifen (gipoksen) sintetik polixinon bolip, ol kletkada jasalma redoks-
sistemalard1 quraydi.

Kletkalar araliq suyiqliqta bul preparat polixinon kationga ham tiol anionga
dissociaciyalanadi.

Preparattin antigipoksantli effekti, birinshi gezekte, oninh strukturasinda
polifenol xinon komponentke baylanisli bolip, olar ndpes aliw shinjir1 boyinsha
elektronlard: otkizedi.

Polimerlengen fenol kompleksi joqar1 antiradikal elementke iye bolip, erkin
radikalli oksidleniw reakciyasinin rawajlaniwin ham lipidler perikisinin payda

boliwmin aldin aladi. Olifen joqan electron-kolemli siyimliqga iye bolip, ol
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orto-halatindagi fenol yadrolarinin polimerizaciyast menen baylanisli. Olifennin
antigiposantliq tasiri mitoxondriyalardagi napes aliw shinjirindagi elektronlar
transportin “shuntirlaw” natiyjesinde amelge asiriladi. Sebebi, onin oksidleniw-
qaytariliw potenciyali 300 mv ge ten ham bul citoxromoksidazanin dérejesine
jaqin. Preparat péas gipoksik ddwirde HADF, FADH jiynalgan qaytarilgan
ekvivalentlardin tezlik penen oksidleniwine alip keledi. Preparattin tiosulfath
topart ogan belgili bir antioksidant tasirdi tamiynleydi, lipidlerdin perikisli
oksidleniwin neytrallawdi stimulirlaydi.

Hazirgi waqitta antioksidant ferment—superoksiddismutaza tiykarinda bir
qatar preparatlar jaratilgan—eraksid hdm orgoteyin. Superoksidanion radikaldin
vodorod peroksidine aylandiriwda tiykarlangan. Payda bolgan vodorod
peroksidi katalaza qatnasinda suw molekulasina shekem tarqaladi. Bu
pereparatlardin en tiykargi jetiskenligi olardin endogen birikpeler sipatinda kem
tokciklikke iye boliwinda.

Us1 preparatlar fermentlerdin molekulalar ulken 6lshemlerge iye bolganligi
sebepli jeterlishe biodnimdarliqqa iye emes. Biodnimdarliqtt ham effektivlikti
arttinw ushin superoksiddiamutazanin liposomali dérilik korinisinde islep
shigariw jolga qoyilmagqta. Superoksiddismutaza menen bir qatarda katalazam
qosip gollamiw teoriyaliq tdrepten maksetke muwapiq, sebebi olar kislorodtin
aktiv korinisin neytrallaw reakciyasinda juz beretugin processlerdi katalizleydi.

Orgocin (peroksinarm) — haywanatlardan ajiratip almatugimm ferment
preparat esaplanadi. Erisoddan pariqli rawishte, bul preparat kletkalar-ara
bosligtag1 aktiv kislorodli radikallardi neytrallap, ionizaciyalaytugin nurlaniw
tasirinde juz beretugin processler ham reakciyalardi toqtatadi.

Bul preparatt1 qollanganda fagocin kletkalarda payda bolatugin superoksid
radikallardin mugdarin belgili bir darejede kemeyttiredi. ©z gezeginde bul
process kallogen ham sholuron kislotasinin depolimerleniwinin kemeyiwi,
proteinglikanlar degradaciyasinin paseyiwi hadm prostaglandinler darejesinin

artiwinin togtawina alip keledi.
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Aqirgr effekt foslipaza A2 aktivlesiwin orgotein tasirinde kemeyiwi menen
baylanishh ~ boliw1  mumkin. Sonday-aq,  orgoteinnin  qollaniliw1
glyukokortikoidlar (betameteozonlar, metilprednizolon) din tasir mexanizmge
de jaqin keledi. Tusindirilip atir§an preparatlar toparina sonday-aq natriy
selenidi de kiredi. Natriy selenidinin tésiri quramina selen atomu kiretugin
glutanionperoksidaza fermantinin antioksidant aktivligine tiykarlangan ham
bunda selen atomi bul fermenttin aktivligin kemeyttiredi. Glitanionperoksidaza
katalaza kibi vodorod peroksidin suw molekulasina boledi. Natriy selenidi
monopreparat sipatinda qatar polivitamin preparatlar quramina kirip, bul darilik
qurallar antioksidant elementlerine iye har turli vitaminlerden ibarat bolad1 (1-

keste).
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1-Keste. Antioksidant elementke iye polivitaminli preparatlar

Askorbin

Pereparat/qurami Kislota Tokoferol Retinol Beta-karotin Selen
Van-e-dey 55 plyus 120 mg 60 ME 6000 ME - 0,01 mg
Vitrum 60 mg 30 ME 4400 ME 600 ME 0,025 mg
Vitrumaterolitin* 10,5 mg 5,05 ME 900 ME - 0,01 mg
Vitrumlayf 250 mg 200 ME 5000 ME 0,02 mg
Multi-tabs-DD-4 60 mg 7,35 ME 3300 ME - 0,125 mg
Multitabs-GD 60 mg 7,35 ME 1235 ME 3,78 mg 0,125 mg
Multitabs-LK 60 mg 7,35 ME 2667 ME - 0,05 mg
Oksiteks 225 mg 36 ME - 3,33 mg 0,05 mg

Oligogal-Se 90 mg 45 ME 1500 ME - 0,1 mg
Polivit-geriatrik 60 mg 15 ME 3333 ME 0,07 mg
Teravit 90 mg 30 ME - 5000 ME 0,01 mg
Tri-vi-plyus 60 mg 30 ME - 5000 ME 0,01 mg
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Triovit 100 mg 29,41 ME - 10 mg 0,05 mg

Uolsh polivit 30 ME 7,35 ME 5000 ME 0,01 mg
Upsavit-polivitamin 20 ME 7,35 ME 3000 ME - 0,025 mg
Fama-medkid's 15 ME 36 ME 1250 ME 1250 ME 0,0075 mg
Tsentrum 60 mg 30 ME 5000 ME 0,025 mg
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1.2. Antiradikal vitaminler

Adamzat ayyem zamanlardan-aq awgqatliq zatlarda qanday-da bir
komponentler jetispese har qiyl keselliklerdin payda bolatuginligin aniglagan.
Misali: Oyyemgi Qitay dereklerinde “beri-beri” keselligin gurishtin kepeginin
gaynatpasit menen, ulli shipaker Gippokrat miynetlerinde «tawiq koz» keselligin
awqathiq zat retinde bawirdi paydalaniw menen emlewge bolatuginligi
keltirilgen.

Bugingi kunge kelip jergilikli 6ésimlik shiyki zatlarinan ajiratip alinatugin
tabiyly birikpeler tiykarinda farmakologiyaliq birikpelerdi jaratiw aktual
waziypalardan biri bolip tabiladi.

Birinshiden, tabiyiy dereklerden alinatugin komponentler bir qatar fizika-
ximiyaliq hamde fiziologiyaliq qasiyetlerdi korsede, ekinshiden, olardi
funkcional gruppalar1 boyinsha modifikaciyalaw arqali almatugm har tarli
tuwindilar biologiyaliq effekti boyinsha tabiyiy analoglarina salistirganda joqari
tasirge iye boliw1 mamkin.

Keyingi waqitlar1 oksidlewshi stress dep atalatugin processke tulken itibar
garatilmaqta. Bunda, biologiyaliq aktiv molekulalardin tiykarinan erkin
radikallar menen oksidleniwi amelge asiriladi. Bul process rawajlaniwinin
daslepki basqishi kislorodtin joqar1 aktivlikke iye erkin radikalli formalarimin
payda boliwinan ibarat.

Processte erkin radikalli oksidleniwdin hadden tis shinjirli aktivleniwi
lipoperikisler, may kislotalarinin radikallari, ketonlar, aldegidler, ketokislotalar
styaqli 6nimlerdin toqimalarda toplanip, 6z gezeginde kletka membranalarinin
otkiziwshiliginin joqarilawina ham fiziologiyaliq aktiv zatlar fermentlerinin,
strukturaliq beloklardin oksidlengen modifikaciyasina alip keledi. Natiyjede
payda bolatugin erkin radikalli formalardag1 kislorod fosfolipidlerge anigiragi
olardin quramina kiriwshi toymbagan may kislotalarina tasir etedi hdm olardin
buziliwina alip keledi. Bunday perikisli oksidleniw processinde may

kislotalarinin erkin radikalli formalar1 payda boladi hdm bul 6nimler ziyan
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keltiriwshi qasiyetlerge iye bolip oksidleniwdin toksik onimlerin keltirip
shigaradi. Natiyjede kletka membranalar1 strukturalarin destrukciyasina ham
hatteki kletka 6limine sebepshi aqibetler juzege keledi.

Atap aytqanda, ateroskleroz, Parkinson keselligi, bir qatar asqmw
kesellikleri, katarakta, jurek-qantamir kesellikleri hamde qartayiw processleri
styaqli patalogiyalar kelip shigiwi mumkin. Sebebi, olar tiykarinan erkin
radikallar tasirinda oksidleniwi natiyjesinde payda boladi. Oksidlewshi stresstin
aldin aliw ushm har tarli principte tasir etetugin tabiyiy antioksidant sistemalar
qollaniladi. Bunday antiradikal birikpelerge bir qatar vitaminler: a-tokoferol (E
vitamini) menen birgelikte askorbin kislotas1 (C vitamini), retinol (A vitamini),
B-karotin (provitamin A) ham ubixinon (ubinon) kiredi.

Vitaminler (latinshadan vita — tirishilik) dep adam tirishiligi ushin az
mugdarda zarar bolgan tomen molekulali bioregulyatorlarga aytiladi. Bul
birikpelersiz tiri organizm Ozinin talabin qanaatlandira almaydi, sebebi olar
biosintez jardeminde tiri organizmde tirishilik ushin zarar bolgan kundelikli
awqatliq zatlar styaqli payda bola bermeydi; sonday-aq organikaliq emes duzlar
ham mikroelementler de vitaminlerge jatpaydi. Bir qatar almastiriwga
bolmaytugin aminokislotalardi da (misali ushin, adam ushin lizin, izoleycin,
leycin, metionin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin hdm t.b.) vitaminlerge
jatgariwga bolmaydi.

Degen menen, ayirim vitaminlerdin biosintezi adam organizminde amelge
asiritliwi mamkin. Bular tek gana sirtqi tasirdin natiyjesinde gana boladi, misali
ushin, ultrafiolet nurlardin tasir etiwi natiyjesinde D gruppasi vitaminleri yamasa
awqatliq zatlardan 6tetugin A provitaminlerinen A vitamini sintezlenedi.

Kopshilik vitaminler kofermentler bolip, olar koéplegen fermentativ
reakciyalarda gatnasadi.

«Cinga» keselligin emlew usili awqatliq zatlar retinde paliz hAm miywe
onimlerin paydalanganda kelip shigpaytuginligt XVI-XVII &sirlerde belgili
bolgan. Bul hagqinda Angliya shipakeri Dj.Lingtin «Cinga haqqinda traktat»

miynetinde keltirilgen.
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XVIII ésirde “raxit” keselligin emlew ushin treskanin bawirinan ajiratip
alimgan may qollanila basladi. 1735-jil1 Ispaniya shipakeri G.Kazal pellagra
keselligin (teri keselligin) aniglagan. Bul kesellik udayma tek gana makke
onimleri menen awqatlanganda kelip shigatugmligin 1785-jil1 Italiya shipakeri
Marzari amiqlagan. 1816-jii Franciya fiziologi F.Majandi haywanlardin
fiziologiyasin eksperimentalliq usil menen aniqlay otirip, ol jas haywanlardi
jasalma racion menen awqatlandirdi hdm bir qiyli awqatlaniwda organizmlerdin
salamat bolmaytuginin aytqan.

Vitaminlerdin ashiliw tariyxinda Peterburg shipakeri N.I.Luninnin
miynetlerin aytip otiwge boladi. Ol 6zinin tdjiriybelerinde awqatlaniw ushin
belok, uglevod, may, suw hdm duzlardan basqa organizmnin normal &sip
rawajlamiw1 ushin belgisiz tdbiyiy xarakterge iye zattin zarGr ekenligin
aniglagan.

Vitaminlerdi tyreniwde gollandiyali vrach X.Eykman ulken tles qosti. Ol
YAva ham Indoneziya atawlarinda izertlewler jurgizip 1897-jil1 beri-beri
keselligi awqathiq zat retinde tek gana guarishti paydlanganda kelip
shigatuginlhigin anigladi. Kesellikti umlew ushin guarishtin kepeginin suwl
ekstraktin qollamiw zarur ekenligin tapti.

Angliyali bioximik F.T.Xopkins tsinga ham raxit keselligi awqatlaniw
faktorlarina baylanishi rawajlanatuginin aytti. 1929-jil1 vitaminlerdi ashqani
ushin fiziologiya hdm medicina tarawinda Nobel siyliginin laureati bold.

«Vitamin» termini 1912-j1l1 polshali bioximik K.Funk tarepinen usmildi.
Ol gurish kepeginen tirishilik ushin zarGr bolgan faktor amindi (vitamin V)
ajiratip aldi. K.Funk birinshi ret «avitaminoz» tusinigin qollandi. Vitaminlerdi
ximiyaliq izertlewler 1930-jillar1 tabish rawajlandi. Hazirgi waqitta 30 dan artiq
vitaminler belgili, ham bul tarawda izertlewler tiykarinan vitaminlerdin
biologiyaliq rolin aniqlawga, olard1 medicinada qollaniwga qaratilgan.

Vitaminlerdi biologiyaliq obektlerde aniqlawdin; fizika-ximiyaliq ham

biologiyaliq usillari bar.

28



Vitaminlerdi ximiyaliq birikpeler menen tasirlesiwinen olardin
eritpelerindegi koncentraciyasina proporcional halda xarakterli bolgan renli
reakciyalardi beredi. Sonligtan da olardi fotokolorimetrik usilda aniglawga
boladi. Bul metod jardeminde izertlenip atirgan obektte vitaminnin bar ekenligi
ham ganday mugdarda ekenligi aniqlanadi. Al, organizmnin ganday vitaminler
menen tamiyinlengenligi, onin organizmdegi almasiw zatlar1 arqali; gan
plazmasina, sidiktegi mugdarma qaray tabiladi. Spektrofotometrik usilda bolsa,
saykes jutihiw siziglar1 boymsha A,=328-330nm, V,, V, vitaminlerin
flyuorometrik usilda, C vitamin bolsa titrometrlik usilda (eritpesin qishqil
ortaligta 2,6-dixlorfenolindofenol menen titrleydi) aniqlaydi.

Antiradikal birikpeler yamasa antioksidantlar erkin radikalli oksidleniw
processinin aktivligin kemeytiwshi yaki toqtatiwshi preparatlar bolip, bul
birikpelerdin tasir mexanizmi olardin tuwridan-tuwn erkin radikallar menen
tasirlesiwi hdm neytrallaw1 menen baylanisl bolada.

Ilimiy jaqtan kop tUyrenilgen antiradikal birikpe — bul, a-tokoferol (E
vitamini) bolip esaplanadi.

G.Evans 1920 jillarda aralas awqatlarda organizmlerdin kobeyiwi ushin
zararli zat — E gruppasi vitaminleri (tokoferollar) bar ekenligin aniglagan.
Tokoferol (grekshe “tokos” — dwlad, “phero” — jetkeriw) E vitamini dep atalip,
nasilsizliktin aldin aliwsh1 preparat sipatinda daslep biyday déni zarodishlarian,
paxta mayman ajiratip alingan. Sofunan sintetikaliq jol menen o, B, Y-

tokoferallar hdm metiltokotrienollar da alingan.
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E vitamini qos baylanis sistemali fenol xalqa bolip, tabiyiy antioksidant

bolip esaplanad.
CH,
HO CH;  CHs
(CH2)3(|3H(CH2)3(|3H(CH3)2
HAC 0 N,
CH,

a-Tokoferol

o, B, y-tokoferollar bir-birinen benzol saqiynasindagi -CH; gruppalardin
jaylastwi menen pariq qiladi. Tokoferollar — rensiz, may siyaqli suyigliglar
bolip, mayda, organikaliq eritiwshilerde jaqgsi eriydi. Qizdirganda UF-nurinda
tez buziladi. Organizmge tiykarinan 6simlik maylari, danlerdin zarodishi, salat,
gbsh, sar1 may, mayek saruwizi quraminan kelip tusedi.

E vitamini jetispese embrionogenez buziladi ham placentaga tasir etedi,
hadden tisqar1 semiriw payda boladi. Jinisty gormonlardi islep shigariw
paseyedi, targil siziqh bulshiq etlerdin siziglar1 jogalip, talshiglar jinishkelenip
nabit boladi. Bulshiq etlerdegi bunday morfologiyaliq 6zgerisler zat almasiwga
da tasir etedi. Bulshiq etlerde NaCl mugdar1 kobeyip miozin, glikogen, K™ ham
Mg”" ionlari, kreatin mugdar1 kemeyedi, sidikte bolsa kreatin mugdari artadi
(kreatinuriya).

Jane bir belgisi, kesellengen haywanlardan ajiratip alingan bulshiq etler
normal jagdayga garaganda kislorodti 2-2,5 ese kobirek oOzlestiredi. Sonligtan
tiykarman eki tarli metabolitik xizmet atqaradi: toquma dem aliwi menen
tuwridan-tuwri, al lipidlerdin oksidleniw darejesi menen keri baylanisqa iye
boladi.

Tabiyiy jagdayda E vitamini antioksidantlar qatarma Kirip, erkin

radikallardin oksidlewinen organizmdi qorgaydi.
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E vitamini medicina ameliyatinda abort waqtinda qollaniladi. Ol gem ham
beloklar biosintezi, kletkanin dem aliwi, kletka proliferaciyast siyaql
processlerdegi oksidleniwden har turli birikpelerdi qorgaydi. E vitamini
biologiyalig membranalardin fosfolipidleri menen tasirlesip strukturaliq
funkciyalardi atqaradi. Tokoferol kletka membranalarinin buziliwinin aldin alip,
erkin radikallard1 eliminirlep, olard1 qalpine keltiredi.

a-Tokoferoldin summar antioksidant effekti erkin radikallardi qalgan
radikal qaldiglar1 menen neytrallawdi tamiyinlew menen baylanisli. Tokoferol
lipofil birikpe bolip, ol suwda eriytugin dari formalarin jaratiwdi qryinlastiradi.

Hézirgi kinge shekem E vitamininin isiniwdin aldin aliw1 boyinsha aniq
adebiy magliwmatlar joq. Biraq bul preparattin nitrozaminler (kancerogen
birikpeler) din payda boliwin kemeyttiriwi boymsha magliwmatlar bar.
Tokoferol 450-600 mg dozada terapevtik effektke iye bolip, ol talasemiyada
genetik defektlengen eritrocitlerdi erkin radikalli oksidleniwden qorgaydi. E
vitamini 100 mg nan 800 mg ga shekemgi dozada hesh ganday qosimsha tasirge
iye bolmaydi.

Endogen antiradikal birikpelerge a-tokoferol menen birgelikte askorbin
kislotas1 (C vitamini), retinol (A vitamini), a- hdm B-karotinler (A provitamini)
ham ubixinon (ubinon) kiredi. Organizmde E vitamini menen bir qatarda C
vitamini de bioximiyalig &hmiyetke 1ye bolip, ol askorbin kislota—

degidroksoaskorbin kislota tipindegi oksidleniw-qaytariliw jupligin quraydi.
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C vitamini: la — L-askorbin kislotasi, 2a — L-izoaskorbin kislotasi, 1b — D-

1zoaskorbin kislotasi, 2b — D-askorbin kislotasi.

Lipidler suwh fazadagi bolimleri shegarasinda askorbin kislotasi
tokoferoldin qorgawin tdmiyinleydi yaki onin erkin radikallar hijjiminen keyingi
oksidlengen formasin galpine keltiredi. Bunnan tisqari C vitamini qalpine
keltirilgen glutanionnin oksidleniw processin toqtatiw1 yaki qaytimli reakciyaga
aylamiw1 korsetilgen, sonday-aq funkcional aktiv bolmagan formasina shekem
alip keliwi haqqinda magliwmatlar bar. Askorbin kislotas1 belgili darejedegi
antioksidant effektti tek gana 6zgeriwshen valentliktegi metallar (temir ham mus
ionlar1) gatnasinda korsetedi.

Temirdin aktiv formasi qatnasinda (Fe’") askorbin kislotast on1 eki valentli
formasma (Fe’") shekem qaytarip, Fenton reakciyasi boymsha gidroksil
radikaldi payda qiladi hdm prooksidant gasiyetti korsetedi.

C vitamininin kunine 10 mg mugdarda qabil qilintwi onin organizmdegi

deficitin joq etiwge jeterli bolip, onih 80-150 mg mugdar1 bir sutkada
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antioksidant qasiyetti korsetiwge ham aktiv tarinde funkciyasin amelge
asiriwina jeterli.

C vitamini (askorbin kislota) avitaminozinda tsinga keselligi, tislerdin
bosasip jeline baslaw1 bayqaladi. Tiri organizmlerdin ishinde adamda, maymilda
ham teniz shoshqasinda sintezlenbeydi.

Qan ketkende, nurlaniwda, infekcion keselleniwde hdam aterosklerozda
maylardin almasiwlarin normallastiradi. Organizmdegi aminokislotalar (tirozin,
fenilalanin) almasiw1 buzilganda C vitamini beriledi.

Askorbin kislotasi tokoferoldin oksidleniw 6nimi bolgan a-tokoferoksidti
a-tokoferolga shekem qalpine keltiredi hdm sinergetik effekt korsetedi. a-
Tokoferoldin en tiykargir ahmiyeti — bul onin endogen birikpe retinde tokciklikke
iye bolmawinda.

A vitamini (retinol) ham p-karotin (A provitamini) kletkanin tabiyiy
antioksidant sistemasinin bir bolimin quraydi. Lekin bul kobinese haywan

organizminde 6tkizilgen tajiriybe natiyjeleri menen tastiyiqlangan.

HsC CHs CHj
AN

A vitamin: retinol

CH, CH, CH,

|y R R R TR R R
-CHa

A provitamini: a-karotin
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CH, CH, CH;

Ny R R N R R TR
-CHa-

A provitamini: B-karotin

A vitamininin membrana teoriyasina muwapiq, retinol biologiyaliq
membranalardin gidrofob zonasina kiriwine uqipli ham ol fazalar boliminin
shegarasinda lecitin-xolesterinli monoqgatlamlar menen tasirlesip, kletka
mitoxondriya ham lizosomalar membranalarinin gayta daziliwine alip keledi.

B-Karotin antioksidant gésiyetin 6z formulasinda izoprenoid bélimlerinin
bar boliw1 esabinan korsetedi.

Mayda eriytugin vitamin A (vitamin A, retinol yamasa akseroftol) maydin
sabinlanbaytugin frakciyasman 1912-jil1 ashildi. Onin atamasi 1916-jil1 usinildi
ham strukturas1 1931-j1l1 P.Karrer tarepinen aniglandi.

Kristall turindegi retinoldin toliq sintezi O.Isler tarepinen 1947-j1l1 4melde

gollanilatugin retinol tiykarman ximiyaliq jol menen alinadi.

H3 H3

a-Karotin
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R —
H3 H3 B-Karotin
H3G
R — -
H3 H3 v-Karotin

Retinol tiykarmman haywan Onimlerinde, asirese teniz haywanlart ham
baliglardin bawirinda boladi. Adam vitamin A ga bolgan talabin 6simliklerden
tayarlangan awqatliq zatlar esabinan ganaatlandiradi. Taza bagsha ham miywe
onimlerinde bolatugin provitamin A-karotinler (latinshadan Daucus carota-
geshir) bawirda ham ishektin silekeyli qabatinda retinolga shekem okisleniwi
mumkin; bunda simmetriyali jaylasqan B-karotin eki molekulali retinoldi, al o
ham y-karotinler bir molekula retinold1 beredi.

Awgqathq zatlarda retinoldin yamasa (A provitminlerdin) jetispewi asirese
balalar ushin juda qawipli, sebebi ol jana tuwilgan balalarda uliwma bolmayd.
Ulken adamlardin bawirlarinda retinol 2 jilga jetetugin mugdarda toplaniwga
uqipli. A-vitaminin jetispewinen birinshi gezekte ko6z ziyan koredi kseroftalmiya
ham gemeralapiya (tawiq koz) kesellikleri payda boladi. Sonday-aq 0Osip
baratirgan jas organizmlerdin asirese styektin kletkalart 6siwi toqtaydi, orayliq
nerv sistemasinin toqimalar1 ztyanlanadi.

Vitamin A kodplegen bioximiyaliq processlerde qatnasadi. ©siw faktori

retinol emes, al onin bawirda okisleniw 6nimi retin kislota bolip tabiladi:

35



N N ~N ~N

H3

Retin kislotasi

Koriw processinde retinoldin fermentativ izomerleniw hdm okisleniw

onimleri -11-tsis ham toliq retinal tiykargi rold1 oynayda.

Trans-retinal

Hézirgi kunde endogen preparatlardin har tarli patalogiyalarda, sonday-aq
ayrigsha kardiologiyaliq keselliklerdegi jarqin antiradikal aktivligi hagqinda
isenimli adebiy magliwmatlar jeterlishe emes. Bunnan tisqar1 A vitamini ham
karotinoidlar tutatugin déri preparatlardin terotogen aktivliginin bar boliwi
itimalligma baylanisli olardin medicinada kop mugdarda qollaniliwi

sheklengenligi tuwrali magliwmatlar bar.
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1.3. Antioksidantlardin basqa wakilleri

Jane bir endogen antiradikal qasiyetke iye antioksidant — ubixinon
antigipoksant gasiyetine de iye.

Ol kletkada ken tarqalgan koferment. Ol vodorod ionin tasiwshi bolip, dem
aliw shinjinmin  komponenti bolip esaplanadi. Bunnan tisqari, ubixinon
mitohondriyalarda specifik oksidleniw-qalpine keliw funkciyalar1 menen bir

gatarda antioksidant rolin de atqaradi.

O

0 CH,
H,C

H.C
a3 ™
O
Ubixinon

Ximiyaliq qurami boymsha ol benzxinonlar tuwindisi. Ubixinon
antioksidant retinde o-tokoferolga salistirganda kem uyrenilgen. Ol basqa
antioksidantlardan parigh turde organizmde regeneraciyalanadi. Ol oksidlengen
E vitamininin — o-tokoferoldin antioksidant aktivligin qalpine keltiredi.
Ubixinon (koferment Q) nin antioksidant tésiri tiykarinan onin gqalpine
keltirilgen (Co QH,) formasit menen baylanishi. Qalpine ketlirilgen formasinin
aktivligi gaytarilmagan (Co Q) formasina salistirganda ush esege jogari.
Ubixinonnin qalpine ketlirilgen formasi1 qatnasinda erkin radikallardin
neytrallaniw reakciyasi tomendegishe baradi:

2ROO0- + Co QH, — 2ROOH + Co Q
Usinday eken, endogen antiradikal antioksidantlar menen bir qatarda

zamanagoOy medicinada sintetikaliq preparatlar da ken qollaniladi.

37



Sintetikaliq antiradikal preparatlarga: ionol (dibunal), emoksipin, probukol
(fenbutol), dimetilsulfoksid (dimeksid), olifen (gipoksen) siyaqli birikpeler
kiredi.

Sintetikaliq  antioksidantlar ishinde laboratoriyada ham klinikada
tajiriybelar otkizilip, teren tyrenilgeni ionol (dibunol) bolip esaplanadi.

Bul preparattin antioksidant qasiyetleri onin kislorodli birikpelerin ham
aktiv formalarin baylanistinw menen baylanisli bolip, turaqli fenoksil-radikaldi

payda qiliwina garamastan, ol oksidleniw shinjirinda gatnaspaydi.

OH

X

1onol

-

Ionol jarqin antioksidant qasiyetti korsetedi. Ionoldin 5%-li linimentinin
sirtq1 qollaniwdag effektinin farmakokinetikas1 hagqinda adebiy magliwmatlar
bar. Bul preparat gandag: fibrinogen koncentraciyasin normallastiradi, gannin
fibrinolitik  aktivligin tdmiynleydi, gannin farmakologiyaliq elementleri
agregaciyasin paseyttiredi.

Sintetikaliq antiradikal birikpelerge jane emoksipin de kiredi. Ol 3-
oksipiridin klas1 preparati bolip, ken biologiyaliq tasir spektirine iye. Ol erkin
radikall1 oksidleniwdi ingibirleydi, lipidlerdin perikisli radikallart menen aktiv
tasirlesedi, peptidlerdin gidroksil radikallarin qalpine keltirip, kletka
membranalarin  turaqlilastiradi.  Sonday-aq, preparat trombocitler ham

neytrofiller agregaciyasin kemeyttiredi, fibrin polimerizaciyasin paseyttiredi,
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ciklli nukleotidlerdin fosfoditeraza fermentin ingibirleydi, kletkadagi iAMF ham
iIGMF mugdarin arttiradi.

Jane bir sintetikaliq antiradikal preparat — probukol (fenbutol) butilfenol
tuwindisi bolip, gipolipidemik birikpe bolip esaplanadi. Ol xolesterin sintezin
paseyttiredi. Maselen, dimetilsulfoksid (dimoksid) farmaciyada suwda
erimeytugin dari birikpelerdin eritiwshisi retinde ken qollaniladi. Bunnan tisqari,
ol dari birikpelerdin biologiyaliq membranalar arqgali 6tiwin ansatlastiradi,
jergilikli anestetik ham analgetik, mikrobga gars1 qasiyetlerin korsetedi, kem
mugdarda fibrinolitik aktivlikke iye.

Antioksidant retinde dimetilsulfoksid en effektiv gidroksil radikaldi
“tutatugin” birikpe retinde belgili. Gidroksil radikal joqar1 darejedegi
oksidlewshi tasirge iye ekenligi hdm ol kletkan1 hdmde onih membranasin buziw
uqipliligina iye boliwi tajiriybelerde korsetilgen.

Dimetilsulfoksid awir miy-bas suyek keselliklerinde en joqari turaqliliqtagi
antioksidant qasiyetlarin korsetip, medicinada ken paydalaniw1 haqqinda
magliwmatlar bar. Bunda preparat organizmnin antioksidant statusin arttirip, bas
miydin ztyanlaniwinin aldin aladi hdm neyroprotektorliq effekt korsetedi.

Antioksidant aktivlikke antigipoksantlar: amtizol ham olifen (gipoksen)ler
de iye bolad1. Olifen (gipoksen) sintetikaliq polixinon bolip, ol kletkada jasalma
redoks-sistemalard1 quraydi.

Kletkalar araliq suyiqliqta bul preparat polixinon kationga ham tiol anionga
dissociaciyalanadi.

Preparattin antigipoksantliq effekti, birinshi nawbette, onin strukturasinda
polifenol xinon komponentine baylanisli bolip, olar dem aliw shinjir1 boyinsha
elektronlard: otkizedi.

Polimerlengen fenol kompleksi jogar1 antiradikal gasiyetke iye bolip, erkin
radikall1 oksidleniw reakciyasinin rawajlaniwi ham lipidler perikisinin payda
boliwinin aldin aladi.

Olifen joqart elektron-kolemli styimliliqqa iye bolip, ol orto-halattagi fenol

yadrolarmifn polimerizaciyast menen baylanish. Olifennin antigiposantliq tasiri
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mitoxondriyalardagr dem aliw shinjirindagi elektronlar transportin “shuntirlew”
natiyjesinde dmelge asiradi. Sebebi, onin oksidleniw-qalpine keliw potenciyali
300 mV qa ten ham bul citoxromoksidazanin manisine jaqin. Preparat tomen
gipoksik dawirde HADF, FADH toplangan galpine keltirilgen ekvivalentlerdin
tez oksidleniwine alip keledi. Preparattin tiosulfatli gruppasi ogan belgili
antioksidant tasirdi tamiynleydi, lipidlerdin perikisli oksidleniwin neytrallawdi
stimulirleydi.

Hézirgi waqitta antioksidant ferment-superoksiddismutaza tiykarinda bir
qatar preparatlar jaratilgan-eraksid ham orgoteyin. Superoksidanion radikaldin
vodorod peroksidine aylandiniwga tiykarlangan. Payda bolgan vodorod
peroksidi katalaza qatnasinda suw molekulasina shekem tarqaladi. Bul
pereparatlardin en tiykargi jetiskenligi-olardin endogen birikpeler retinde kem
tokciklikke 1ye boliw1.

Bul preparatlar fermentlerdin molekulalar1 ulken Olshemlerge iye
bolganlig1 sebepli jeterlishe bioeffektivlikke iye emes. Bioeffektivlikti arttiriw
ushin superoksiddiamutazanin liposomali dari formada islep shigariw jolga
qoyilmagqta. Superoksiddismutaza menen bir qatarda katalazan1 qosip qollamw
teoriyaliq jaqtan maqsetke muwapiq, sebebi olar kislorodtin aktiv formasin
neytrallaw reakciyasinda payda bolatugin processlerdi katalizleydi.

Orgocin (peroksinam)-haywanatlardan ajiratip alinatugin ferment preparat
bolip esaplanadi. Erisoddan pariqli trde bul preparat kletkalar araliq bosliqtagi
aktiv kislorodli radikallardi neytrallap, ionizaciyalaytugin nurlaniw tasirinde
payda bolatugin processler ham reakciyalard: toqtatad.

Bul preparatti qollamiw fagocit kletkalarda payda bolatugin superoksid
radikallardin mugdarin belgili darejede kemeyttiredi. 8z gezeginde bul process
kollagen ham  sholuron kislotasinin  depolimerleniwinin  kemeyiwi,
proteinglikanlar degradaciyasmin péaseyiwi ham prostaglandinler darejesinin
artiwinin toqtawina alip keledi.

Sholinip atirgan preparatlar gruppasina sonday-aq natriy selenidi de kiredi.

Natriy selenidinin tasiri quramina selen atomi kiretugin glutanionperoksidaza
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fermantinin antioksidant aktivlewine tiykarlangan ham bunda selen atomi bul
fermanttin aktivligin kemeytiredi. Glitanionperoksidaza katalaza siyaqli vodorod
peroksidin suw molekulasina tarqatadi. Natriy selenidi monopreparat retinde
qatar polivitamin preparatlar quramina kirip, bul dari birikpeler antioksidant

gasiyetine iye har tarli vitaminlerden ibarat boladi.
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IT BAP. Izertlew natiyjeleri ham olardir dodalaw.

I1.1. Gossipol ham onin ayirim tuwindilarinin strukturalari

Tajiriybelerden belgili boliwinsha, gossipol (I) molekulasindag1 aldegid
gruppalart antiradikal gasiyet korsetiwinde qatnasatugin eken. Solay etip,
gossipoldin  ayirim  simmetriyaliq tuwindilari:  diaminogossipol  (V),
dianilinogossipol (VI), ragosin (VII), batriden (IX) hdm asimmetriyaliq
tuwindilari-monoaminogossipol (II), monoanilinogossipol (III), semiragosin

(IV) ham semibatriden (VIII) zatlarinin antiradikal gasiyetleri yrenildi.

o)
SCH OH

HO

HO

R= - H (II);-C¢Hs (IID); Iv)
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CH OH

N

HO

R= -H (V); - CeHs (VI); |——-

R= -H (II); -C¢H; (IID); Iv)
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IX)

MaOSO,CH,CH,HN-CH  OH ol HCl-NHCH;,CHESGﬁNa
. L
B YT
J__,rf
Ho” C'Hj Hch\“ /[f\"OH
H,C ™ TH; HiC” “CH;

Megosin molekulasi
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I1.2. Gossipol ham tuwindilarimin N, N-difenil-N-pikrilgidrazil radikah

menen reakciyasi

Fiziologiyaliq aktiv zatlar antioksidantlar retinde isiniwge qarsi,
antiastmatik, kardioprotektiv ham basqa qasiyetlerdi korsetiwi ayrigsha orin
tutadi.

Kopshilik antioksidantlar lipidler perikisli oksidleniwinin aqirgr 6nimi-
malon dialdegidinin payda boliwin ingibirleydi. Bunday preparatlardin
antioksidant aktivligi membranalardin strukturaliq duziliske antiradikal tasir
korsetiwi menen belgilenedi.

Usigan baylanisli halda fiziologiyaliq aktiv zatlardin antiradikal gasiyetleri
ham mexanizmi olardin difenilpikrilgidrazil radikali menen reakciyaga Kkirisip,
ont qalpine keltiriw reakciyasina tiykarlangan boliwi mimkinligi tajiriybe joh
menen korsetip berilgen. Antiradikal gasiyettin ekspress usili apiwayr bolip,
onin  tiykarinda difenilpikrilgidrazil menen fiziologiyaliq aktiv zattin
rekombinaciyasinin kinetikas1 ham tezligin tyreniw jatadi.

Fiziologiyaliq aktiv zatlardin difenilpikrilgidrazil turaqli radikali menen
rekombinaciyasinin  tezligin  registraciyalaw  ushin  tdjiriybeler  SF-26
spektrofotometrinde 520 nm tolqin uzinhiginda alip barilip, bunda
difenilpikrilgidrazildin radikal emes formasina otiwi guzetiletugin onin suwl

yaki spirtli eritpesinin jutiiwinin optikaliq tigizliginin paseyiwi tyrenildi.
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2-Suwret. Uyrenilgen zatlar tasirinde difenilpikrilgidrazil radikah

eritpesinin salistirma optikalq tigizhginin kemeyiwi
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3-Suwret. Uyrenilgen fiziologiyaliq aktiv zatlar tasirinde
difenilpikrilgidrazil radikalinin tohq galpine keliwinin dinamikasi ham

intensivligi
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4-Suwret. Uyrenilgen fiziologiyaliq aktiv zatlar tasirinde
difenilpikrilgidrazil radikalinin tohq galpine keliwinin dinamikas1 ham
intensivligi

Alingan natiyjeler fiziologiyaliq aktiv birikpeler antiradikal qasiyetti
korsetetugin  bolsa, olardin difenilgidrazil menen ekvimolyar qatnastagi
reakciyasinda eritpeler aralastiriliwinda galpine keliw processi dmelge asiwin
korsetti. Bunda fiziologiyaliq aktiv birikpeler jogar reakcion uqipliliqti korsetti.

Maselen, tajiriybe ushin alingan megosin ham rometin polifenollar:
ekvimolyar qatnasta difenilpikrilgidrazildi qalpine keltiriw uqipliligina iye
ekenligi korsetip berildi (2-stwret).

Alingan natiyjelerge kore, tajiriybe ushin alingan polifenollar antiradikal
qasiyetke iye eken. Olar antioksidant gésiyetlerin korsetiw uqipliligi boyinsha
uyrenilgen  fiziologiyaliq aktiv  zatlardin antioksidant  tésirinde
difenilpikrilgidrazil radikalinif spirtli eritpesinin salistirma optikaliq tigi1zliginin
kontrolga salistirganda kemeyiwi boyinsha jaylasiwi mumkin (3, 4-stwretler).

Fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin antiradikal gasietleri sonday-aq elektron
paramagnit rezonans usilt jardeminde de uyrenildi. Bunmn  ushin

difenilpikrilgidrazil radikalinin spirtli eritpesi 1 mM koncentraciyada tayarlandi.
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Tajiriybe ushin polifenollar: megosin hdm rometinnin spirtli eritpeleri alindi.
Megosinnin molekulyar massas1 880 g/mol, rometinnin molekulyar massasi
8080 g/mol boliw1 esapga alinip, olardin 2 mM koncentraciyali eritpeleri
tayarlanda.

Elektron paramagnit rezonans signallar RE-1306 (RF)
radiospektrometrinde modulyaciya amplitudast 1 Gs ten kem bolgan ham
keliwshi quwat 20 mV tan kem bolgan jagdayda registraciyalandi. Ulgiler ishki
diametri 0,1 mm bolgan shiyshe kapillyarlarga jaylastirilda.

Uyrenilip atirgan polifenollardin aqirg1 koncentraciyast 0,5-1,0 mkM d1
quradi.

Fiziologiyaliq aktiv zatlardin antiradikal gasiyetlerdi korsetiwi ham artip
bariw1 difenilpikrilgidrazil radikalimin elektron paramagnit rezonans spektrinin

amplitudasinin kemeyiwi boyinsha registraciyalandi (5-sawret).

METOCHH

AIIP cHTrHATH HHTEHCHEJIHTH

ponIeTHH
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5-Suwret. Uyrenilgen fiziologiyaliq aktiv zatlar tasirinde

difenilpikrilgidrazil radikah spektri amplitudasimin kemeyiwi

[.YAKon, S.G.Verinikinalar C vitaminininh N,N-difenil-N-pikrilgidrazil

radikali menen reakciyasin tomendegishe tusindiredi:

HO OH ‘0 OH 0 Y
- + + \ /
— e,- a— €,
& H e-H
H N~ Yo H >N Yo HT[>N\g~" Yo
HO—CH HO—CH HO—CH
CH,OH CH,OH CH,OH

Bizin tajiriybelerimizde bolsa, gossipol ham tuwindilari molekulasindagi
aldegid, OH- ham NH-gruppalar1 esabinan antiradikal gasiyet korsetip, N,N-
difenil-N-pikrilgidrazil radikali menen tomendegishe reakciyaga Kirisiwi

aniqlandu:

0
SCH  OH . °“cn  omn \ N

CH O
HO e 0
Seoity e
HO HO HO
)2

(CH » NH—)Z—GOS (CHy_ N—)2—Gos o
DPPH DPPH
~

N N N
AN
SN Y cuy Ny o) o

49




I1.3. Gossipol ham tuwindilar tasirinde lipidlerdin perikisli oksidleniw

onimleri toplamwinin kemeyiwi

Lipidlerdin perikisli oksidleniwinin erkin radikalli iniciaciyalaniwi
natiyjesinde qatar kesellikler kelip shigiw1 ham képshilik patalogiyaliq jagdaylar
kelip shigiw1 aniqlangan. ©z gezeginde polifenollardin uyreniw obekti retinde
erkin radikall1 oksidleniwdi regulyaciya qiliwinda olardin antioksidant

qasiyetleri korsetiliwi ekinshi bir mexaniziminin tiykarin quraydi.

80 - o
80 | —{—poMeTHH —/x— MeIT'OCHH

JITIO MaxcymoTHapH TYIUTAHUIIHHI
HHTHOH PITaHHUIITH

HMOJNE (MOoZZa) /MI (OKCIII)

0 2 4 6 8 10 12

6-Suwret. Uyrenilgen fiziologiyaliq aktiv zatlardin mitoxondriya

lipidleri perikisli oksidleniwi onimlerinin toplamiwin ingibirlewi

Megosin hdm rometinnin antiradikal qasiyetlerdi korsetiwi menen bir
qatarda lipidlerdin perikisli oksidleniwge tdsir qiliwina olardin antioksidant
qasiyetleri jane de aniq korsetip beredi. Us1 gatarda megosin ham rometinnin
tiobarbiturat kislotas1 aktivligine tasir qiliwshi lipidlerdin perikisli oksidleniw

onimlerine tasiri tishgan bawirt mitoxondriyalar1 sistemasinda tyrenildi.
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Alingan natiyjeler

qasiyetlerdi korsetiwin daliyillep berdi (6-suwret, 2-keste).

megosin  ham

rometin  birikpeleri antioksidant

2-keste. Tishqan bawir1 mitoxondriyasi lipidlerinin perikisli oksidleniw

onimleri mugdarimin 6zgeriwi

Lipidler perikisli oksidleniwi 6nimleri mugdari,

Tjiriybe jagday: nmol/mg (belok)
Dezoksixolat Kislotasi Malon dialdegidi
Kontrol (tishgan
. . 0,39+0,04 0,017+0,009
mitoxondriyasi)
Gepatit keselliginde 0,67+0,05 0,315+0,14
+ Rometin 50 mg/kg 0,48+0,04 0,024+0,008
+ Megosin 100 mg/kg 0,51+0,01 0,041+0,015

Solay etip, jogarida keltirilgen usillar jardeminde fiziologiyaliq aktiv

zatlardin antiradikal gdsiyetlarin Uyreniw natiyjesinde olardin antioksidant

aktivlikti korsetiwi kompleksli tirde korsetip berildi.
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III Bap. Tajiriybe bolimi
I11.1. N,N-difenil-N-pikrilgidrazil radikall hagqinda maghwmat

Fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin antiradical aktivligin spektrofotometriya

usilinda uyreniwde stabil (turaqli) radikal-difenilpikrilgidrazil molekulasi

Q/@
o X

gollaniladi:

2

N,N-difenil-N-pikrilgidrazil radikah

Ph_.
NGL‘ - — ;f"
Ph

Molekulyar massas1 394,32; metal jiltiraqh fiolet renli kristallar; polimorf

modifikaciyalariin biri ushin eriw temperaturasi 137-138°C; m 16,4.10°° Klxm;
organikaliq eritiwshilerde ansat eriydi.

N-N baylanis uzinligt 0,133 nm, N; atomindagi fenil orinbasarlari
ekvivalent emes.

N,N-difenil-N-pikrilgidrazil radikali tomendegishe sxemada payda qilmadu:
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P he 3“‘?

'NNH, + clI—{ NO, —
Ph"’f =

NO; NO,

Phy H

I11.2. Gossipol ham tuwindilarimin antiradikal aktivligin

spektrofotometriya usilinda uyreniw

Uyrenilip atirgan fiziologiyaliq aktiv zatlardin difenilpikrilgidrazil
molekulasin galpine keltiriw uqipliligin aniqlaw olardin antiradikal gasiyetlerin
tez skrining qiliwma imkaniyat jaratadi. Usi usil apiwayr bolip ayrigsha
jogaltiwlarga alip kelmeydi. Bul usil tiykarinda difinilpikrilgidrazildin turaqli
radikali menen Uyrenilip atirgan birikpeler rekombinaciyasinin kinetikasin
uyreniwge qaratilgan reakciyalar jatadi.

Rekombinaciya tezligin registraciyalaw ushin SF-26 spektrofotometrinde
520 nm tolqin uzinliginda difenilpikrilgidrazildin spirtli yaki suwli eritpesinin
jutthwinin  optikaliq  tigizhigimin  paseyiwi tiykargir faktor bolip tabildi.
Fiziologiyaliq aktiv zatlardin difenilpikrilgidrazil radikalin radikal emes
formaga otkiziwdegi jutiliwdin optikaliq tigizliginin paseyiwi tyrenildi.

Tajiriybelerimizde tuyrenilip atirgan fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin
molekulasindagi har bir gidroksil gruppaga difenilpikrilgidrazil radikalimin bir
mwli gatnasindagi mugdarindag1 ulgiler aralaspasi tayarlandi. Megosin ham
rometin 19 gidroksil gruppaga iye. Sonin ushin bul fiziologiyaliq aktiv
birikpelerdin bir mwline difenilpikrilgidrazil radikalinin 19 mwli gatnastagi

aralaspa spektri uyrenildi.
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Bul tuyrenilip atirgan birikpelerdin suwda eriwshenligi tomen bolganligi
sebepli olardin 2,5x10° M difenilpikrilgidrazil radikali koncentraciyasmna
salistirganda 1:19 qatnasta megosin yaki rometin koncentraciyasi eritpe etip

alindi.

II1.3. Lipidlerdin perikisli oksidleniw 6nimlerin amglaw

Lipidlerdin perikisli oksidleniwin tishqan bawir1 gomogenatinda 37°C da
FeSO, (1x10m) ham aksorbat (2x10*m) qatnasinda 145 mM KCI, 25 mM tris-
HCI tutatugin ham ortalig pH manisi 7,4 bolgan eritpede induktorlandi.
Inkubaciya 37°C da 20 minut dawaminda alip barildi. Malol dialdegidi (MDA)
mugdari tiobarbiturat kislotas1t menen renli reakciyada aniglandi. Tiobarbiturat
kislotas1 aktivlengen onimler mugdar1 1.56x10° m'sm™’ ga ten ekstenciya
molyar koefficientinen kelip shigip aniglandi.

Uyrenilip atirgan birikpeler lipidlerdin perikisli oksidleniwinin induktorlari
menen bir waqittin 6zinde qosip Uyrenildi.

Alingan natiyjeler IBM Pentium-IV kompyuterinde statistikaliq analizdin
amelily dasturinen paydalamiw arqali statistikaliq qayta islendi. Bunday jol
menen M — ortasha arifmetikaliq manis, B — ortasha kvadratli jiljiw, m — ortasha
arifmetikaliq manistin ortasha gateligi, t — Styudent kriteriyast ham P — gatelik
itimallig1 bolip esaplanadi. P<0.05 ke ten bolgan aniqliq darejesi boyinsha

statistikaliq 6zgerislerdin manisleri aniqlandi.
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JUWMAQ

Magistrlik dissertaciya jumisinda jergilikli o6simliklerden ajiratip alingan
birikpelerdin organizmge tasirin uyreniw arqali olardin antiradikal ham
antioksidant qasiyetlerin uyreniw, tajiriybe otkiziw natiyjesinde tomendegishe
juwmagqqa kelindi:

1. Fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin antioksidant qgasiyetlarinin ekspress
usili turaqli radikal-difenilpikrilgidrazil menen reakciyasinda dmelge asiriliwi en
qolay usil bolip esaplanadi.

2. T4jiriybelerde antiradikal gasiyetti Gyrenilgen zattin gidroksil gruppalari
qansha bolsa, 1 mol difenilpikrilgidrazil radikalina sonsha mol gqatnasta
aralastirilgan eritpesi Gyrenildi.

3. Fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin lipidler perikisli oksidleniwin
ingibirlewin yaki lipidler perikisli oksidleniwi 6niminin mugdarin kemeyttiriwin
uyreniw magqsetinde zatlardin tishqan bawirt  mitohondriyast lipidleri
gomogenatina oksidlewshi agentler qatnasinda tasiri tyrenildi.

4. Antioksidant ham antiradikal qasiyetlerdi fizika-ximiyaliq usillar
jardeminde uyreniwde tajiriybe natiyjeleri spektrofotometriyaliq jol menen

registraciyalanip, statistikaliq qayta islengeninen keyin isenimli analizine qarap

dodalandi.
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