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MAGISTRLIK DISSERTATSIYASI ANNOTATSIYASI

Mavzuning dolzarbligi: Tarkibida relaksant ta’sirga ega bo’lgan
alkaloidlar saqlovchi endemik o’simlik turlarini aniglash va ushbu
alkoloidlarning hujayra darajasidagi ta’sir mexanizmlarini tadqiq etish turli xil
omillar ta’sirida so’ngi yillarda aholi o’rtasida keng tarqalayotgan qon-tomir
kasalliklari xususan qon bosimi ko’tarilishi (gipertenziya) kasalligini davolash
va oldini olishda samarali ijobiy ta’sirga ega dorivor moddalarni ishlab chiqish
imkonini beradi. Relaksant ta’sirga ega moddalarni mahalliy o’simlik turlaridan
ajratib olish va uni qo’llash esa ham iqtisodiy ham ijtimoiy samara beradi.
Kelgusida tibbiyot xodimlari yangi, istigbolli farmokologik xususiyatga ega
bo’lgan dorivor vositalarni qo’llash orqali bemorlarni davolash va kasallikni
oldini olishda ijobiy natijalarga erishishlari mumkin.

Ishning magsadi va vazifalari: Ushbu dissertatsiya ishining magsadi
diterpenoid alkaloidlari digidroatizin gidroxlorid va 6-O-benzoilgeterotizin
gidroxloridni kalamush aorta qon-tomiri silliq muskul hujayralari ion kanallariga
relaksant ta’sir mexanizmlarini o‘rganish hisoblanadi.

Ko’zlangan maqgsadga erishish uchun quyidagi vazifalar belgilab olindi.
— Kalamush aortasi preparatida KCI indutsirlovchi kontraktura sharoitida
oreakonin va I[-2Br-UB alkoloidlarining relaksant ta’sirini o’rganish.

— Kalamush aorta preparatida noradrenalin indutsirlovchi gisgarishga
oreakonin va I[-2Br-UB alkoloidlarining relaksant ta’sirida Ca** kanallarining
rolini aniglash.

— Noradrenalin  indutsirlagan  gisqgaruvchanlikning tonik  komponentasi
rivojlanishida potensialga bog’liq Ca*? kanallarining ahamiyatini o’rganish.

— Oreakonin va I[-2Br-UB o’simlik alkoloidlarining relaksant ta’siri KCI
indutsirlovchi kontraktura sharoitida asosan potensialga bog’liq Ca*? kanallarini

bloklashi evaziga amalga oshishini o’rganish.



— Oreakonin va I[-2Br-UB  o’simlik  alkoloidlarining  noradrenalin
indutsirlovchi  kontraktura sharoitidagi relaksant ta’siri amalga oshishida
retseptor boshqariluvchi Ca*® kanallarini ingibirlanishining ahamiyatini tadqiq
qilish.

— Oreakonin perxloratning Ca®* bo’lmagan inkubatsiya muhitida ingibitorlik
ta’siri SRdan ajraluvchi Ca* miqgdorining kamayishiga asoslanganligini
o’rganish.

Tadqiqot obyekti va predmeti: Tadqgiqot ob’ekti bo‘lib diterpenoid alka-
loidlari  digidroatizin va 6-O-benzoilgeterotizin, kalamush aorta qon-tomiri
silliq- muskul preparatlari hisoblanadi. Tadqgiqot predmeti bo’lib mazkur
alkoloidlarning kalamush aortasi silliq muskul hujayralariga relaksant ta’sirini
tadqiq qilish hisoblanadi.

Tadgiqot uslubiyati va uslublari: Kalamush aortasidan preparat
tayyorlash, kalamush aortasining gisgarish faoliyatini gayd etish, noradrenalin-
indutsirlangan  kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant ta’sirini
o’rganish, KCl indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant
ta’sirini o’rganish

Tadqgiqot natijalarining ilmiy jihatdan yangiligi: Yurtimiz olimlari
tomonidan kriptonin, I[-2Br-UB kabi bir gancha alkoloidlarining relaksant
ta’siri o’rganilgan bo’lib tadgigotlar asosan vena qon tomirida olib borilgan.
Mazkur dissertatsiya ishida mahalliy oq parpi va afsonak o’simligidan ajratib
olinadigan oreakonin perxlorat va 1I-2Br-lIB alkoloidlarining aorta gon
tomiriga relaksant ta’siri o’rganildi va amaliy ahamiyatga ega natijalar olindi.

Tadqiqot natijalarining amaliy ahamiyati va tadbiqi: Digidroatizin va
6-O-benzoilgeterotizin kabi birikmalarning aorta gon tomir hujayralari ion
kanallari bilan ta’sir xususiyatlarini tavsiflash ular orasidan yurak qon-tomir
kasalliklarini davolash va oldini olish uchun yangi, potensial farmakologik
faollikka ega dorivor vositalarni yaratishda istigbollilarini ajratib olish imkonini

beradi.



Ish tuzilishi va tarkibi. Dissertatsiya umumiy hajmi 81 betdan iborat bo’lib,
Kirish, asosiy gism: adabiyotlar sharhi, materiallar va usullar, natijalar va tahlillar,
xulosa, yakun va foydalanilgan adabiyotlar (139 ta manbaadan foydalanilgan,
shundan chet el manbaalari 120 tani tashkil etadi hamda 8 tasi internet saytlari)
ro’yxatidan tashkil topgan. Ilmiy ishda 10 ta rasm va 14 ta grafik taqdim etilgan.

Bajarilgan ishning asosiy natijalari: O’tkazilgan tadqiqot natijalari
“Biologiyaning dolzarb muammolari” Yyosh olimlarning ilmiy-amaliy
konferensiya materiallarida Bakiyeva M.Sh, Rajabova G.G’ rahbarligida ilmiy
maqgola va O’zMU tashkil etilganligining 96 yilligi va 2014 yil “Sog’lom bola
yili” ga bag’ishlab o’tkazilgan konfenensiyada tezis shaklida chop etildi.

Xulosa va takliflarning gisgacha umumlashtirilgan ifodasi: Kalamush
aortasi preparatida KCI indutsirlovchi kontraktura sharoitida va noradrenalin
indutsirlovchi gisgarishga oreakonin va I1-2Br-UB alkoloidlarining relaksant
ta’sirida  Ca™ kanallarining rolini aniglandi, noradrenalin indutsirlagan
qisqaruvchanlikning tonik komponentasi rivojlanishida potensialga bog’liq Ca*?
kanallarining ahamiyati o’rganildi. Shuningdek, oreakonin va I[-2Br-lB
o’simlik alkoloidlarining noradrenalin indutsirlovchi kontraktura sharoitidagi
relaksant ta’siri amalga oshishida retseptor boshgqariluvchi Ca** kanallarini

ingibirlanishining ahamiyati tadgiq gilindi.



ANNOTATION OF MASTER’S DISSERTATION

Actuality of dissertation theme. The identification of hypotensive action
of alkaloids n-2Br-IB and oreakonine perchlorate on contractile activity of
smooth muscle rat aorta gives the opportunity to identify effective ways of
treating and preventing heart diseases and helps to the medicinal spheres.

The aim and task of dissertation work. To establish the relaxant activity
of oreakonine and II-2Br-MIB by blocking plasma membrane voltage-
dependent Ca® * channels (in KCl-induced contraction) and receptor-operated
Ca** channels of plasma membrane MMC (in nor epinephrine-induced
contracture).

The objects of research. The objects of research were two alkaloids,
alkaloid diterpenoid — oreakonine perchlorate extracted from the aerial parts of
the plant species Aconitum orientale Mill and chinolized alkaloid - 11-2Br-UB -
derived alkaloid cytisine extracted from plants Thermopsis dolichocarpa.

Material and methods. The studies were conducted on isolated aorta
preparations isolated from the chest of inbred albino rats (200-250 g). After
removal of the connective tissue and fat surrounding the aorta, they were cut
into segments in the form of rings width of 2-3 mm and placed in the
experimental cell (5 ml), where from the one side fastened to a stationary silver
hook, and from the other - to the sensor voltage Grass FT. 03 (U.S.).

Novelty of research. In the study of the alkaloids oreakonine perchlorate
and L{-2Br-MB was found to have a concentration of 1 mM data alkaloids cause
relaxation of rat aorta preparation, pre-cut giperpotassium solutions. With
increasing concentration of these alkaloids in the incubation medium of
relaxation effect markedly enhanced, that is to say their relaxant activity was
dose-dependent nature.

Practical significance of research. According to the results of

experiments, the plant alkaloids oreakonine and I1-2Br-MB have a pronounced



relaxant effect. In this case, it is established that relaxant activity of oreakonine
and L1-2Br-KB is implemented mainly by blocking plasma membrane voltage-
dependent Ca® * channels (in KCl-induced contraction) and receptor-operated
Ca” channels of plasma membrane MMC (in nor epinephrine-induced
contracture).

Structure of dissertation work. The dissertation consists of 81 pages.
Also there are given introduction, analysis of used literature, materials and
methods, the results and conclusion. In addition there are given 10 pictures and
14 graphs.

The main results of research work. The results of these experiments was
published as an article in a materials of conference orginized between young
researchers under the hedding “Problems of current interest of biology” and in a
conference dedicated to the 96 years of establishment the National University
and “2014 year of healthy child” in a form of thesis.

Conclusion and proposals. The plant alkaloids oreakonine and I1-2Br-1B
have a pronounced relaxant effect. In this case, it is established that relaxant
activity of oreakonine and II-2Br-MB is implemented mainly by blocking
plasma membrane voltage-dependent Ca® * channels and receptor-operated Ca?*

channels of plasma membrane MMC.
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Qisgartmalar ro'yxati
AT® — adenozin trifosfat kislota

SM - sillig muskul

SMH - sillig muskul hujayrasi

PKC — Proteinkinaza C

PKG — sGMP-ga bog'liq proteinkinaza
PKA — sSAMP- ga bog'liq proteinkinaza
HP — harakat potensiali

TP — tinchlik potensiali
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SR — sarkoplazmatik retikulum

10.TEA — TeTpasTriiaMMOHUIA

11.sAMF - siklik adenozin monofosfat

12.sGMF - siklik guanozin monofosfat

13.EGTA — etilenglikol (bis-aminoetil efiri)-N,N-tetrasirka kislota
14.DAG — diatsilglitserol

15.DHF — endoteliyga bog'liq giperqutblovchi faktor
16.1P; — inozitol-1,4,5-uchfosfat

17.Kc,-kanallar — Ca** faollashtiruvchi K*-kanallari
18.L-NAME — N(G)-nitro-L-arginin — metilester
19.NO — azot oksidi

20.PGl, — Prostasiklin I,

21.RyR — Rianodinli retseptor



KIRISH

Mavzusining dolzarbligi. Hozirgi kunda ekologik vaziyatning buzilishi,
sanoatlashish, texnogen vositalarning kuchli taragqiyoti, odamlarda jismoniy
faollikning kamayishi, shuningdek kashandalik va alkogolizm, giyohvandlik
kabi salbiy illatlarning keng tarqgalishi oqibatida yurak qon-tomir tizimi
kasalliklari soni global migyosda ortib borishi kuzatilmogda. Adabiyotlardan
ma’lumki, ko‘pgina qon-tomir kasalliklari qon- tomir hujayralarida turli xil ion
kanallari ishidagi nugsonlar va buzilishlar bilan bevosita bog‘ligdir. Shu nuqtai
nazardan, biologik faol moddalarning relaksant ta’sirining hujayra darajasidagi
mexanizmlarini tadgiq etish va gon-tomir kasalliklarini davolash va oldini
olishda samarali ijobiy ta’sirga ega dorivor moddalarni izlash nafagat
zamonaviy fiziologiya va biofizika, balki umumiy farmakologiya va
tibbiyotning dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi. Shu bilan birga mahalliy
o‘simliklardan ajratib olingan biologik faol moddalar asosida yuqorida ko‘rsatib
o‘tilgan muammo yechimiga qaratilgan ilmiy izlanishlar samarali natijalarga
olib kelishi mumkin.

Shubhasiz, ushbu birikmalarning aorta gon tomir hujayralari ion kanallari
bilan ta’sir xususiyatlarini tavsiflash ular orasidan yurak gon-tomir kasalliklarini
davolash va oldini olish uchun yangi, potensial farmakologik faollikka ega
dorivor vositalarni yaratishda istigbollilarini ajratib olish imkonini beradi.

Yugorida keltirilganlarni hisobga olgan holda, ushbu ishning asosiy
maqsadi o‘simliklardan ajratib olingan ayrim diterpenoid alkaloidlarning
kalamush aorta qon-tomiri sillik muskul hujayralari ion kanallariga ta’sir
mexanizmlarini o‘rganish hisoblanadi.

Yugorida keltirilganlarni hisobga olib, ushbu dissertatsiya ishida
diterpenoid alkaloidlari digidroatizin gidroxlorid va 6-O-benzoilgeterotizin
gidroxloridni kalamush aorta qon-tomiri silliq muskul hujayralari ion kanallariga

relaksant ta’sir mexanizmlarini o‘rganish hisoblanadi.



Tadqgiqot obyekti — diterpenoid alkaloidlar digidroatizin va 6-O-
benzoilgeterotizin, kalamush aorta qon-tomiri silliq muskul preparatlari
hisoblanadi.

Tadqgigot predmeti — diterpenoid alkaloidlar digidroatizin va 6-O-
benzoilgeterotizinning kalamush aorta qgon-tomiri silliq muskuliga relaksant
ta’sirini o’rganish.

Tadqgigot maqgsadi va vazifalari. Diterpen alkoloidlar gatoriga Kiruvchi
Oreakonin perxlorat va [[-2Br-HB alkoloidlarining SMH ga relaksant ta’sirini
o’rganish (Kalamush aortasi misolida).

Shu magsadda quyidagi vazifalar belgilab olindi:

= Alkoloidlarning relaksant ta’siri asosida yotuvchi mexanizmlarni KCI-
indutsirlangan kontraktura sharoitida tadqiq qilish.

» Alkoloidlarning relaksant ta’siri  asosida yotuvchi  mexanizmlarni
noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida o’rganish.

= Alkoloidlarning relaksant ta’siri amalga oshishida Ca®* kanallarining
ahamiyatini aniqglash.

= Kalamush aortasi SMH ga alkoloidlarning gipotenziv kompleks ta’sir
mexanizmlarini o’rganish.

Tadqigotning asosiy masalalari va farazlari.

— Krebs eritmasida K" ionlari konsentratsiyasining 20mM gacha orttirilishi
kalamush aortasi preparatida yuqori latent davriga ega bo’lgan qisqarishga sabab
bo’ladi.

— Inkubatsiya muhitiga Ca™ ionlarning qo’shilishi aorta SMH ning
giperkaliyli ta’sirlarga bo’lgan sezuvchanligining juda tez qayta tiklanishiga
sabab bo’ladi.

— KClI indutsirlovchi gisqarish hosil bo’lishi uchun muhitda Ca* ionlari

bo’lishi zarur.
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— Oreakonin perxlorat va I{-2Br-NB alkoloidlarining relaksant ta’siri asosida
SMH plazmatik membranasidagi potensialga bog’liq Ca*™ kanallari bilan
tas’irlashib, hujayra sitoplazmasiga ularning kirishini to’xtatish xususiyati
yotadi.

Tadqiqotda qo’llanilgan uslublarning qisqacha tavsifi. Kalamush
aortasidan preparat tayyorlash,kalamush aortasining gisgarish faoliyatini gayd
etish, noradrenalin-indutsirlangan  kontraktura sharoitida alkoloidlarning
relaksant ta’sirini o’rganish, KCI indutsirlangan kontraktura sharoitida
alkoloidlarning relaksant ta’sirini o’rganish.

Tadqiqot natijalarining nazariy va amaliy ahamiyati. Tadqiq etilgan
alkolidlarning SMH ga relaksant ta’sirini o’rganish natijasida olingan natijalar
gon bosimini tushirishga garatilgan yangi farmokologik vositalarni yaratishda
ularning yurak va qon tomirlar devoriga ta’sir mexanizmini aniqlash uchun
ilmiy asos bo’lib xizmat qiladi.

Tadqgiqotning ilmiy vyangiligi. Oreakonin perxlorat va I[-2Br-lB
alkoloidlarining  relaksant ta’siri asosida SMH plazmatik membranasidagi
potensialga bog’liq Ca*® kanallari bilan tas’irlashib, hujayra sitoplazmasiga
ularning kirishini to’xtatish xususiyati yotishi aniglandi.

Oreakonin perxlorat muhitda Ca** bo’lmaganda SRdan ajralib chiquvchi
Ca*™ miqdorini to’xtatish orqali noradrenalin indutsirlovchi gisgaruvchanlikni
tormozlanishi tasdiglandi.

Oreakonin perxlorat va L[-2Br-IB alkoloidlarining relaksant ta’siri
ularning plazmatik membranada joylashgan retseptor boshqariluvchi Ca*?
kanallari bilan ta’sirlashuviga asoslanganligini isbotlandi.

Dissertatsiya tarkibining gisgacha tavsifi. Dissertatsiya umumiy hajmi 81
betdan iborat bo’lib, kirish, asosiy qism: adabiyotlar sharhi, materiallar va usullar,
natijalar va tahlillar, xulosa, yakun va foydalanilgan adabiyotlar (139 ta manbaadan

foydalanilgan, shundan chet el manbaalari 110 tani tashkil etadi hamda 8 tasi
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internet saytlari) ro’yxatidan tashkil topgan. Ilmiy ishda 10 ta rasm va 14 ta grafik

tagdim etilgan.
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1. BOB. ADABIYOTLAR TAHLILI

1.1. Sillig muskullarning tuzilishi va vazifalari

Sillig muskullar (SM) qon tomirlari, hazm qilish organlari va ayirish
sistemasining asosiy funksional va tuzilish elementi bo’lib hisoblanadi.
Shuningdek, yurak — tomir, hazm qilish va ayirish sistemasining normal ish
faoliyati amalga oshishida muhim rol o’ynaydi [5]. Funksional jihatdan SM
boshqa turdagi muskullardan farqi shundaki, ular yuzaga keltiruvchi qo’zg’alish
jarayonlari nisbatan sekin yuzaga keladi va uzoqroq davom etadi. Oshgozon va
ichaklar, shuningdek, siydik pufagi va bachadon SM nisbatan sekin, ko’pincha
ritmik xarakterga ega bo’lgan qisqarishlari shu organlar bo’shlig’idagi
mahsulotlarni harakati uchun zarur hisoblanadi. Chunonchi, SMning ritmik
qisqarishlari  (ichak peristaltikasi) oshqozon ichak yo’li bo’ylab oziq
substratlarining surilishini ta’minlaydi.

Ayrim organlar, masalan o’t pufagining o’t suyugqligi bilan yoki siydik
pufagining siydik bilan to’lganda hosil bo’ladigan mahsulotlar chiqish yo’lini
boshgaruvchi  sfinkterlarining faoliyati asosida silliq muskullarning uzoq
muddatli tonik gisgarish xususiyati yotadi [102].

Arteriya gon tomirlari devorlarining SM tonusi gon tomirning diametrini
belgilab, qon aylanishini idora qiladi. Bu esa o’z navbatida qon bosimini
belgilab beradi. Gipertoniya (Gipertenziya) kasalligida mayda arteriya va
arteriolalar devoridagi SM tonusining ortib ketishi ularning ichki yuzasining
torayishiga va qon oqishining yomonlashuviga sabab bo’ladi. Xuddi shu holat
bronxial astma kasalligida ham kuzatiladi. Ya’ni ayrim tashqi va ichki omillar
ta’siri natijasida mayda bronxlar devoridagi SM tonusining ortishi bronxlarning
torayishi va nafas olish jarayonining buzilishiga sabab bo’ladi [98].

Ayrim SM hujayralariga peysmeker faollik xos bo’lib, ular kalsiy tabiatli
overshut bilan spontan HP generirlaydi. Ushbu harakat potensiallarining

generatsiyasi SMH membranasining sekinlik bilan boradigan depolyarizatsiyasi
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hisobiga yuzaga keladi va ularning muskul bo’ylab tarqalishi alohida muskul
tolalarining ketma — ket qisqarishi natijasida muskul tonusining to’lginsimon
harakatiga sabab bo’ladi [70]. Har bir HP SMH ning bir martalik, bir necha
soniya davom etadigan qgisqarishga olib keladi. HP ning juda past chastotasida
sistemada tetanus yuzaga keladi. Peysmeker hujayralari harakat potensialining
davriy o’zgarishlari (nerv va boshqa omillar ta’sirida) miogen tonusning
tebranishlari va silliq muskullar harakatining murakkab formalarini keltirib
chigaradi ( 1.1 Rasm). Shuni alohida gayd etish lozimki, SMH ning yuqori
egiluvchanligi evaziga qon tomirlar, siydik pufagi va boshqa a’zolar SM

tonusini periferik boshgarish mumkin[123].
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1.1. Rasm. SMH ning peysmeker faolligi.

Miogen faollik va periferik 0’z — o’zini boshqarish xususiyati deyarli
barcha SM uchun xosdir. Juda kuchli innervatsiyaga ega, hujayralararo aloga
(elektrik) kuchsiz rivojlangan ko’z qorachig’i, arteriyalar va urug’ yo’lining SM

tonusi va uning tebranishlari neyrogen tabiatga ega.

1.2.  Sillig muskullarning tuzilishi
Mezodermadan hosil bo’luvchi va hujayra simplasti bo’lgan ko’ndalang
targ’il va yurak muskullaridan farqli ravishda SM mezenximadan hosil bo’ladi

va alohida SMH dan tashkil topadi. SMH ning ko’ndalang kesimi halgasimon,
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oval, ba’zan esa polygonal shaklga ega. SMH ning o’lchamlari SM turi va
funksional holatiga bog’liq. SMH tashqi tomondan 80 A° qalinlikdagi plazmatik
membrana yoki plazmalemma bilan o’ralgan. Plazmalemma esa 0’z navbatida
maxsus sferik vezikulalar hosil giladi. Bunday sferik vezikulalar muskul
to’qimasining boshqa turlarida uchramaydi. Shuning uchun ularni SMH uchun
xos ultrastrukturaviy belgi sifatida ko’rib chigish mumkin [21]. Shuningdek,
SMH plazmalemmasi o’ziga xos botigliklar — kaveolalar hosil giladi va shu
hisobiga uning yuzasi sezilarli darajada kengayadi [29]. Kaveolalarning gatorlari

orasida eni 0,2-0,4 mkm bo’lgan aktin protofibrillalari bilan bog’langan

Gap junction

Myofilaments

Dense body

Sarcolemma
(myoplasmic
surface)

Sarcoplasmic
reticulum

Caveolae

1.2.Rasm A) SMH membranalari o’rtasidagi bog’lanishlar. B) SMH sarkolemmasining
ichki muhiti. Mioplazmadagi kaveolalar.
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Ko’ndalang — targ’il muskullardan farqli ravishda, SM sarkomerlarning
tartiblangan sistemasiga ega emas. SM sarkoplazmasining asosiy gismini turli

xil diametrdagi filamentlar tashkil giladi ( 1.3 rasm).

Oraliq filament

i / 4 Yo’g’on filament

Ingichka filament

Zichlashgan membrana sohasi

\ Zichlashgan tanacha

oe

Hujayralarning mexanik birikishi

— Elektr va kimyoviy alogalar uchun
birikish bo’shliglari

1.3 Rasm. Sillig tolali muskul hujayrasi gisgaruv apparatining hosil bo’lishi.
Ingichka va yo’g’on filamentlardan tashkil topgan va zichlashgan tanachalar (ZT) orgali
birikkan qisgarish birliklari. Tolalar hujayra o’qi bo’ylab uzunasiga joylashgan va
sarkolemmaga birikib turadi. Oraliq filamentlar (OF) to’ri qisqaruvchi elementlar aro bo’shliq
hosil giladi va mustahkam tanachalarni sistemaga birlashtirib turadi.

Ingichka filamentlar asosan qalinligi 7 nm bo’lgan aktin ogsilidan iborat.
Ularning har biri globulyar aktin (G aktin) molekulasi hosil gilgan ko’p sonli
“munchoq” lardan tashkil topgan F — aktinning ikkita spiralidan tashkil topgan.
Ushbu aktin iplarining tarkibiga shuningdek tropomiozin ogsillari ham kiradi.
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Biroq silliq muskullarda tropomiozin va aktin ogsillari miqdori ko’ndalang
yo’lli muskullarga nisbatan ikki barobar ko’pdir. Silliqg muskullarda troponin va
nebulin ogsili bo’lmaydi. Ammo ularda boshqa xildagi muskul hujayralarida
uchramaydigan kaldesmon va kalponin ogsili uchraydi. F — aktin zanjiridagi
tropomiozinning shu oggsillar bilan hosil gilgan har bir kompleksi G — ogsilning
monomerlari bilan bog’langan holda bo’ladi [106]. Tropomiozin bilan kompleks
hosil gilgan bunday subbirliklar aktomiozin tizimining Ca®* ga bo’lgan
sezuvchanligini ta’minlash uchun zarur. Aktin filamentlar diametri 15-17 nm
bo’lgan va miozin ogsilidan ibotar bo’lgan yo’g’on tolalarni o’rab turadi.
Miozin molekulasi ikkita og’ir (200 kDa) va ikki juft yengil (17-20 kDa)
zanjirlardan tashkil topgan [91]. Bu subbirliklar yagona molekulani hosil giladi.
Miozin molekulasida funksional gismlar — “sharnir” mavjud. Bu molekulaning
bir gismi yo’g’on tolaning tanasida va ikkinchi qismi uning tashqi tomonida
joylashgan. Og’ir miozinda faol va aktin bog’lovchi markazlar bor. Muskul
tolasi faollashganda Ca** ingichka tolalarning boshgaruv kompleksi bilan
birikadi va natijada bu tolalarning faol markazi ochilib miozinning
ko’prikchalari shu faol markazlari bilan birikadi. Yo’g’on tolalarning strukturasi
o’zgarmay ko’prikchalari ingichka tolaning faol markazlari bilan birikadi.
Miozin molekulasi boshchalarining tarkibiga aktin va Mg*-AT®
bog’lovchi markazlar kiradi va bu ligandlarning birikishi miozin boshchasi
konformatsiyasining o’zgarishiga olib keladi (1.4 Rasm). SM larning o’ziga
Xos jihati shundan iboratki, ularning miofilamentlari SMH tolaning uzunligiga

nisbatan perpendikulyar joylashadi [23].
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(d)Sillig muskul miozini boshcha
lari

1.4.Rasm. Sillig muskul hujayrasining gisgarish mexanizmi.

Shunday qilib, SMH ning qisgaruvchi apparati tartiblangan
ultrastrukturaviy tuzilishga ega bo’lmasa ham unda sarkomerning barcha asosiy

komponentlari mavjud. Bular aktin va miozin tolalar, tropomiozin, kaldesmon

va kalponin ogsilaridir [94].
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1.3. Silliq tolali muskul hujayralarining ion kanallari

1.3.1. Silliq tolali muskul hujayrasining Ca**-kanallari

Sillig tolali muskul hujayrasining Ca**-kanallari ularning faoliyat
mexanizmlari va boshqarilish usuliga ko'ra potensialga bog’liq, retseptor
boshqariladigan va zahira boshqariluvchi kanallarga bo’linadi.

Potensialga bog’liq Ca®*-kanallari turli xil SMH da keng targalgan.
Ularga xos bo’lgan xususiyat shundaki, HP vaqtida ular nofaol yopiq holatda
bo’ladi. Ularning faollashuvi (ochiq konformatsiyaga o’tishi) potensialning
musbat tomonga siljishi ya’ni membrananing depolyarizatsiyasi vaqtida yuzaga
keladi [57]. Potensialga bog’liq Ca®* kanallari o’zining biofizik va farmokologik
xossalariga ko’ra L-, T-, N-, P-, Q- u R tipidagi kanallarga bo’linadi [57]. SMH
da ulardan fagat L va T tipi aniglangan [131].

L — tipidagi Ca*" kanallari deyarli barcha SMH da Ca*" ning asosiy
transporteri hisoblanadi. L turdagi Ca** kanallarining aktivlanishi yoki ochilishi
membrane potensiali =50 MV ga yetganda sodir bo’ladi. Faollashgan kanallar
ochig holatda ancha uzoq vaqt saglanadi. Ularning nomlanishi (long-lasting)
ham ana shu xususiyati bilan bog’liq [109]. Bunday kanallar orgali hujayraga
kirib kelayotgan Ca?* ionlari nafagat HP ni generirlaydi balki, SMH gisgaruvchi
apparatining faollashishida ham ishtirok etadi. Hagigatdan ham, SMH ga Ca**
ning kirishini to’xtatib qo’yuvchi Ca** antogonistlari bilan bunday kanallar
bloklanganda ularning qisqgarish xususiyati yo’qolganligi kuzatilgan. Bunday
kanallarning effektiv blokatorlariga 1,4 — digidropiridin hosilalari (nifedipin va
nitrendipin), fenilalkilamin (verapamil va D-600) va benzotiazepin (diltiazem)
[40]. Ca*- kanallari blokatorlarining aksariyat gismi SMH ga Ca*" ning
Kirishini boshgarish xususiyatiga egaligi sababli gipotenziv preparat sifatida
tibbiyotda keng qo’llaniladi [34].

T-tipidagi Ca**-kanallari ( ing. transient — gisqa muddatli) ba’zi SMH da

aniglangan va mebrana potensialining ancha manfiy ko’rsatkichlarida
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faollashadi va juda qisqa vaqt ichida nofaol holatga qaytadi. Ya’ni ular SMH ga
Ca”* ning juda tez transportini ta’minlaydi [124]. Taxminlarga ko’ra, bunday SM
kanallari tomirlarning tarangligini ta’minlashda aniq bir vazifani bajaradi.
Bunday tipdagi kanallarda digidropiridinga sezuvchanlik yo’q va hozircha ular
uchun maxsus tanlab ta’sir etuvchi blokatorlar aniglanmagan [60]. T-tipdagi
Ca’*-kanallari yurak hujayralarida keng tarqalgan bo’lib, ularning funksional
faoliyatini amalga oshishida muhim rol o’ynaydi.

Retseptor boshqariladigan Ca*—kanallari ham SMH funksional va
qisqarish faoliyatini ta’minlashda muhim rol o’ynaydi. Bunday kanallarning
funksional holati membrana potensialiga bog’liq bo’lmagan holda, mediator va
gormonlar kabi birikmalarning bog’lanishidan faollashadi. [6]. Potensialga
bog’liq bo’lgan kanallardan farqli ravishda, SMH retseptor boshqariladigan
Ca**—kanallari Ca®*ionlari uchun yuqori salektivlikka ega emas.

Bugungi kunda retseptor boshqariladigan Ca**—kanallarining uchta kichik
guruhining xossalari o’rganilgan.

Hagigiy retseptor — boshgariluvchi Ca*-kanallari. Bu guruhga
kiruvchi ion kanallarda retseptorning o’zi kanal vazifasini bajaruvchi yoki
bevosita kanal strukturasi bilan ta’sirlashuvchi kanallar kiradi [127]. Bunday
kanallarga misol qilib nikotinli xolinoretseptorni Keltirish mumkin. U Ca*
ionlari uchun o’tkazuvchan hisoblanadi, ammo fiziologik holatlarda u fagatgina
Na" va K* transportini amalga oshiradi. Haqgiqiy retseptor — boshgariluvchi
kanallar sirasiga shuningdek glutamin kislota (Glu retseptorlar) va adenin
nukleotidi (P2-purinoretseptorlar) tomonidan aktivlashtiriluvchi kanallarni ham
Kiritish mumkin [69]. Atsetilxolinli va glutamat retseptorlari faoliyat mexanizmi
bo’yicha ko’pgina umumiy jihatlarga ega. Ular kelib chiqishi jihatdan o’xshash
bo’lib har ikkalasida ham retseptor qismi past selektivlikka ega bo’lgan kation
kanali bilan birikkan va retseptorning faollanishi kanal ochilishiga olib keladi.
Adenin nukleotidi aktivlashtiruvchi Ca®*-kanallari ilk marotaba quyonning

quloq arteriyasi SMH da qayd etilgan edi. ATP/ADP- faollashuvchi Ca*
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kanallari hayvon hujayralarida keng targalgan. P2- purinoretseptorlar bilan
bog’langan kanallar makrofaglar, trombotsidlar va yurakda aniglangan [86].

Ikkilamchi tashuvchilar orqali faollashuvchi Ca*-kanallari. Bu
guruhga kiruvchi Ca®* kanallarining retseptor bilan birikishi ikkilamchi
tashuvchilar ishtirokida boradi. Bunday kanallarning aktivatorlari sifatida
inozitol-1,4,5-uchfosfat (IP3), inozitol-1,3,4,5- tetrakisfosfat, Ca®* ionlari va
halgali(siklik) nukleotidlarni (uI'M® n nAM®) keltirish mumkin [112].

Ikkilamchi tashuvchilar tomonidan faollashtiriluvchi Ca** kanallari
orasida cGMP/CAMP-sezuvchan kanallar atroflicha o’rganilgan. Bu kanallar
membrananing ichki tomonidan ularga bevosita halgali nukleotidlarning
birikishi natijasida faollashadi [75].

Zahira - boshgariluvchi Ca*-kanallari 1980-yilning oxirlarida
aniqlangan bo’lib SMH ning funksional faoliyatini ta’minlashda muhim rol
o’ynaydi [7]. Bunday tipdagi Ca** kanallari aktivlanishining muhim sharti bo’lib
sarkoplazmatik retikulumda (SR) Ca®" ionlari zahirasining butunlay sarf bo’lishi
hisoblanadi . Ushbu kanallar Ca** ionlari uchun past selektivlikka ega bo’lib,
membrana  potensialining musbat  ko’rsatkichlarida  ularning  ochiq
konformatsion holatga o’tish ehtimolligi ortadi. Shu bilan bir gatorda ayrim
zahira — boshaariluvchi kanallar Ca®* uchun yugqori selektivlikka ega bo’lgani
holda, mebrana potensialining manfiy ko’rsatkichlarida tashqi tekislanish
xossasiga egadir [103]. Taxminlarga ko’ra , ushbu kanallarning faollanishida
SR tomonidan ishlab chigariluvchi gandaydir harakatchan omillar ishtirok
etadi. Bunday omillarga G — ogsillar, siklik guanozinmonofosfat (SGMF), turli
xil lipidlar va proteinkinazalar kiradi [51].

Sarkoplazmatik retikulumning Ca**-kanallari. SR sillig tolali muskul
hujayrasining funksional faoliyatini ta’minlashda rianodin va IP; retseptorlari
bilan bog’langan maxsus Ca** kanallari orgali Ca®* gomeostazini boshgarishda

muhim rol o’ynaydi (1.5. Rasm).
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1.5. Rasm SMH qisgarish mexanizmlari.

Rianodinli retseptor (RyR) Murakkab aktivlanish tizimiga ega bo’lib,
0’z ichiga maxsus bevosita elektromexanik ta’sirlanish mexanizmini va Ca*'-
indutsirlovchi Ca®* ajralishi jarayonlarini oladi [116]. Retseptorning faolligi
Ca”*- kalmodulinga bog’liq proteinkinazaning fosforlanishi va kalsiyneurinning
defosforlanishi bilan idora etilishi mumkin. Rianodin o’simlik alkaloidi RyR
faolligini boshgaruvchi effektiv va selektiv modulyator hisoblanadi . RyR ning
blokatorlari sifatida esa ruteniy gizili va mahalliy anestetik prokainni misol
keltirish mumkin [9].

IPs-retseptorni retseptor agonistlari tomonidan aktivlangan fosfolipaza
C ishtirokida, fosfotidilinozitoldan hosil bo’ladigan IP; faollashtiradi [127]. 1P
retseptorlarining faolligiga Ca** ionlari va ATP sezilarli ta’sir ko’rsatadi. IP5
retseptorlarining faolligi shuningdek cAMP — bog’liq proteinkinaza (PKA),
proteinkinaza C (PKC) va Ca®" - kalmodulinga bog’liq proteinkinaza tomonidan
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ham boshqarilishi mumkin [42]. Rianodin, ruteniy qgizili va mahalliy anestetik

prokain IP; retseptorlarining effektiv ingibitorlari hisoblanadi [78].

1.3.2. Silliq tolali muskul hujayrasining K'—kanallari

SMHdagi K*-kanallari membrana potensialining doimiyligini
ta’minlashda, shuningdek ularning funksional faoliyatini amalga oshirishda
muhim rol o’ynaydi [12].

Bugungi kunga kelib SMH da 4 xil turdagi K" -kanallari aniglangan.
Bular: potensial boshqariluvchi K*-kanallari, ichki tekislanish K*-kanallari, Ca**
faollashtiruvchi K'-kanallari (Kc,-kanallar) va ATF-sezuvchan K'-kanallari
[92].

Potensial  boshqgariluvchi  K'-kanallari  membrana  potensiali
depolyarizatsiya tomoniga siljiganda faollashadi. Ushbu kanallar SMH ning
membrana potensialini, gon tomirlar tonusini bir maromda tutib turish va
boshgarishda hal giluvchi ahamiyatga ega. Shuningdek bu kanallar turli xildagi
vazokonstriktorlar va vazorelaksantlar ta’sir effektini amalga oshirishda ham
ishtirok etadi. Xususan vazorelaksantlar ularni bevosita faollashtirishi yoki
siklik adenozinmonofosfat (SAMF) orgali  faollashtirishi  mumkin.
Vazokonstriktorlar esa hujayra ichi Ca** konsentratsiyasini oshirish va PKC ni
aktivlash natijasida ularni nofaol holatga o’tkazadi [113]. Dendrotoksin va
maurotoksin potensial boshgariluvchi K - kanallarining effektiv blokatorlari
hisoblanadi.

Ichki tekislanish K'-kanallari bir qator SMHlarida aniqlangan bo’lib
hujayra tashqarisidagi K" ionlari konsentratsiyasining oshishi natijasida
faollanadi [129]. Bu kanallar ham SMH membrana potensiali, tomirlar
tonusining yuzaga kelishi va boshqgarilishiga o’z hissasini qo’shadi. Bunday

kanallarning effektiv blokatori tertiapin Q hisoblanadi [117].
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Ca*-aktivlashtiruvchi  K*-kanallari hujayra  ichida  Ca*
konsentratsiyasi oshishi natijasida va SMH membrana depolyarizatsiyasi
natijasida faollashadi [27]. Bunday kanallarga yuqori o’tkazuvchanlik xos bo’lib
SMH membrana potensialinining yuzaga kelishi va boshqgarilishida hal giluvchi
ahamiyatga ega. Shu boisdan bu kanallarning bir gator agentlar tomonidan
ingibirlanishi depolyarizatsiya va vazokonstriksiyaga sabab bo’ladi [10]. Shu
bilan bir gatorda yuqoridagi kabi kanallarning SAMF yoki sGMP kaskadi orgali
ta’sir qiladigan epoksid, araxidon kislota va NO kabi agentlar tomonidan
faollashtirilishi giperpolyarizatsiya va vazorelaksatsiyaga olib keladi [89]. TEA,
apamin, iberiotoksin va xaribdotoksin bu kabi kanallarning selektiv blokatorlari
hisoblanadi [29].

ATF — sezuvchan K'-kanallari hujayraning ichki gqismidagi ATF ta’sirida
faollanadi, ammo ATF konsentratsiyasi ma’lum bir belgilangan miqdordan ortib
ketishi natijasida yopiq konformatsion holga o’tadi. Shu bilan bir gatorda bu
kanallarning faolligi ATF konsentratsiyasi o’zgarishiga bog’liq bo’lmagan
hujayra ichi messendjerlari tomonidan ham boshqgarilishi mumkin [95]. ATF —
sezuvchan K'-kanallarining faollanishi asosan SMH ning vazorelaksatsiyasini
belgilab beradi. Ularning inaktivatsiyasi SMH ning vazokonstriksiyasiga sabab
bo’ladi. Xususan, adenozin, prostasiklin kabi vazorelaksantlarning PKA
ishtirokida amalga oshadigan ta’siri asosida ATF — sezuvchan K-
kanallarining faollanishi yotsa, ayrim vazokonstriktorlar ta’siri bunday
kanallarning PKC ishtirokida ingibirlanishiga bog’liq. ATF — sezuvchan K-
kanallarining selektiv blokatorlari bo’lib glibenklamid va tolbutamid hisoblanadi

[99].

1.3.3. Sillig muskul hujayrasining C1™ kanallari

Cl'-kanallari ham yuqorida keltirilgan kanallar singari SMH funksional va

qisqaruvchanlik faolayatini ta’minlashda muhim rol o’ynaydi [32].
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CI" kanallari turli xildagi vaskulyar va novaskulyar SMH da aniglangan
[120]. Chunonchi, CI kanallari insonning nafas yo’llari gipotonik tuzli eritma
bilan ingalyatsiya gilinganda ularning gisgarishida ishtirok etishi aniglangan.
Ya’ni bunda gipotonik eritma Cl kanallarining faollashuviga olib keladi va bu
0’z navbatida membrana depolyarizatsiyasi, potensialga bog’liq bo’lgan Ca**
kanallarining faollashishi natijasida SMH ning qisqarishini yuzaga keltirib
chigaradi [65].

Yuqoridagi dalillar shundan dalolat beradiki, CI™kanallarining funksional
holati mubhitning tonik xususiyatiga bog’liq bo’lib, uning kamayishi CI™
kanallarining faollashuviga sabab bo’ladi. Bu kabi kanallarni hajm-
boshqgariluvchi Cl kanallari sirasiga Kiritish mumkin. Ular hujayra hajmini
boshqgarishda ishtirok etadi va SMH CI kanallarining ochilishi
plazmolemmaning depolyarizatsiyasiga olib keladi. Bu esa o’z navbatida
potensialga bog’liq Ca®* kanallarining aktivlanishi natijasida Ca®* ning hujayraga
kirishi va gisqarishga sabab bo’ladi [64]. Bunday turdagi kanallar hujayraning
bo’kishi yoki membrananing kuchli giperpolyarizatsiyasi natijasida faollashadi.
Ularning ingibitorlari sirasiga DIDS, DPC, NPPB, va niflum kislotasini Kiritish
mumkin [118].

Ca®* faollashtiruvchi Cl kanallari neyron va muskul hujayralari
qisqaruvchanligini idora qilishda muhim rol o’ynaydi. Bu turdagi anion selektiv
kanallar sitozoldagi Ca®* konsentratsiyasining oshishi natijasida faol holatga
o’tadi. Ular shuningdek, ATF bilan bog’lanish va PKA ning fosforlanishi
natijasida ham aktivlanishi mumkin. Bu kabi kanallarning effektiv
blokatorlariga yodid ioni kiradi. Ca®* faollashtiruvchi ClI kanallari NPPB ga
o’xshash arilaminobenzoatlar, 9-AC va klofibrin kislota tomonidan bloklanadi.
[120].

Yugqorida keltirib o’tildan adabiyotlardan ma’lumki, SMH funksional va
gisgaruvchanlik faoliyatini amalga oshirishida ion kanallarining bir necha xili
ishtirok etadi. Bunda potensialga bog’lig, retseptor — boshqariluvchi va zahira
boshqariluvchi Ca** kanallari SMH gisgaruvchi apparatining faollashuvi va HP
ni yuzaga keltiruvchi Ca®" ionlarining hujayraga kirishini amalga oshiradi. Shu
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bilan bir gatorda, SMH ning nafagat gisqaruvchanlik xususiyati balki, uning
umumiy funksional holatini belgilab beruvchi SMH membrana potensiali K* va
Cl kanallari evaziga boshqarilib boradi.

1.4. Sillig tolali muskul hujayralarining gisqarish va bo’shashish
mexanizmi
1.4.1. Sillig muskullar gisqarishining molekulyar mexanizmlari

Yugqorida ta’kidlab o’tilganidek SMH ning qisqarish faoliyati asosan shu
hujayra sitoplazmasidagi erkin Ca** ning miqdori bilan aniglanadi. Muskulning
boshqa turlarida bo’lgani kabi SMH da hujayra ichida Ca®* miqdorining
ortishiga hujayra tashqarisidan Ca®* ning kirib kelishi va hujayra ichi deposi
ya'ni SR dan Ca® chigishi sabab bo’ladi [53]. Shunday qilib, SMH ning
mediatorlar va gormonlar tomonidan indutsirlanadigan gisgarishi ham hujayra
tashqarisidan, ham hujayra ichi deposidan kirib keluvchi Ca®* ionlari hisobiga
amalga oshadi [66]. Ca** ning SMHga kirish yo’llaridan eng keng o’rganilgan
turi bo’lib potensialga bog’liq L — tipidagi Ca** kanallari hisoblanadi. Shu bilan
bir gatorda, SMH ga Ca*" ning kirishini boshga turdagi xususan, retseptor —
boshqariluvchi va zaxira — boshqariluvchi Ca®* kanallari ham ta’minlaydi [5].
Shu sababdan SMH da qo’zg’alish va qisqarish jarayonlarining o’zaro
bog’ligligi ikki xil: elektromexanik va farmakomexanik mexanizm bo’yicha
amalga oshishi mumkin [77]. Elektromexanik ta’sirda hujayra ichi Ca®*
miqdorini ortishiga olib keluvchi harakatlantiruvchi kuch bo’lib SMH
membranasining depolyarizatsiyasi hisoblanadi. Membrananing
depolyarizatsiyasi potensialga bog’liq Ca®* kanallarini faollashtiradi va hujayra
tashqarisidan sarkoplazmaga Ca®* kirishini indutsirlaydi (1.6 rasm). Natijada
hujayra ichki muhitidagi Ca** migdori 500-700 nmgacha ortadi. Bunday migdor
esa qgisgarish  jarayonining faollashuvi uchun vyetarli hisoblanadi.
Elektromexanik ta’sirlashish membrana potensiali ossilyatsiyalar bilan

o’lchanuvchi fazali SMH da muhim rol o’ynaydi. Membrana potensialining
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bunday xususiyati potensialga bog’liq Ca®* kanallarining sinxron faollashishi,
natijada yugori chastotali va yuqori amplitudali Ca®* signali generatsiyasini
ta’minlaydi [112].

Farmakomexanik ta’sirlashish membrana potensialining o’zgarishi va
potensialga bogliq bo’lgan kanallar orqali hujayraga Ca®* kirib kelishiga bog’liq
emas [56]. Bu holatda hujayra ichi Ca®* miqdorining ortishi asosan, hujayra ichi
deposidan Ca*" ning chigarilishi va retseptor — boshgariluvchi hamda zaxira —
boshgariluvchi Ca** kanallari orgali plazmolemmaga kiritilishi hisobiga amalga
oshadi [90]. Bunda agonistning retseptor bilan ta’sirlashishi avvaliga hujayra
ichi deposidan ajraladigan Ca®* miqdorining hujayra ichida tez, ammo
vaqtinchalik ortishiga sabab bo’ladi. Keyinchalik hujayra ichi Ca** migdorining
tez ortishi Ca** ning hujayra tashqarisidan kirib kelishi evaziga sekin ammo

barqaror ravishda ortib boradi (1.6. Rasm).
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Bu turdagi Ca®* ning kechikuvchi ichki oqimi «Ca®" sensitizatsiyasi»
jarayoni bilan bog’liq, natijada qisqaruvchi apparat hujayra ichi Ca®*
konsentratsiyasi past darajada bo’lganda ham faollasha oladi va agonist mavjud
muhitda muskul o'z tonusini uzoq vaqt saqlab turadi [127]. Bu jarayon energetik
jihatdan samarali bo’lib, asosan, tonusni uzoq vaqt saqlab turishda ishtirok
etuvchi SMH da kechadi.

Skelet va yurak muskullarida Ca®" ning birlamchi retseptori bo’lgan
troponin C SMH da aniglanmagan va uning vazifasini unga gomolog bo’lgan
universal Ca®* bog’lovchi ogsil kalmodulin bajaradi. Troponin C dan farqli
ravishda kalmodulin doimo aktinli filament tarkibida bo’lmaydi va bir gator
qisqarishni boshgaruvchi ogsillar bilan ta’sirlashadi [19]. SMH qisqarishini
idora etuvchi eng muhim regulyator bo’lib Ca®**-KM bog’liq miozin yengil
zanjir kinazasi hisoblanadi [17]. Ushbu kinazaning birdan — bir substrati Ser19
qoldig’t  bo’yicha fosforlanuvchi, mol.massasi 20 kDa bo’lgan miozinning
yengil zanjiri hisoblanadi. [15]. Miozinning bunday modifikatsiyasi natijasida
miozinning aktin — faollashuvchi Mg**-ATFaza 1000 karra faollashtiriladi.
Natijada miozin ATFning depolimerizatsiyalovchi ta’siriga uchrab, teskari
o’girilgan konformatsiyaga ega bo’ladi va filamentlarga yig’iladi.

Taxminlarga ko’ra , miozin yengil zanjirining fosforlanishi natijasida
uning butun molekulasi va fosfat birikkan gismiga yaqin gismida strukturaviy
jihatdan qayta shakllanish ro’y beradi [91].

SMHning qisgarish jarayoni initsirlanishida miozinning yengil zanjir
kinazasi ishtirok etishi bir gator tadgiqotlarda ko’rsatib o’tilgan bo’lib, ularda
Ca”™* konsentratsiyasining oshishi, miozin yengil zanjirining fosforlanishi va
qisqarish tezligi va kuchi o’rtasidagi korrelyatsiya belgilab berilgan. Unga ko’ra,
tolalarda maksimal gisqarish yuzaga kelishi uchun miozin yengil zanjirining
40% yetarli hisoblanar ekan [83].

SMH sarkoplazmasida Ca** konsentratsiyasining tinchlik potensiali

darajasida tiklanishi natijasida kalmodulin miozinning yengil zanjir kinazasi
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bilan hosil gilgan kompleksdan ajraladi va nofaol holatga o’tadi (1.7. Rasm)
Miozin esa yengil zanjir fosfotazasi ta’sirida defosforlanadi, aktindan ajraladi va

muskul bo’shashadi [127].

1.7. Rasm. Kalamush arteriyasi SMH va endoteliy hujayrasi gisqarish faoliyati
mexanizmi.

Sillig muskullarning qisqarish va bo’shashish mexanizmida miozinning
fosforlanish — defosforlanish jarayonlari markaziy o’rinni egallashi xususida bir
gator dalillar mavjud [106]. Shuningdek, gisgaruvchi apparatning Ca®‘ga
bo’lgan sezuvchanligini o’zgartirish yoki Ca*" signalini targalishida ishtirok
etuvchi boshga bir molekulyar jarayonlar evaziga SM gisqarishini boshgaruvchi
qo’shimcha, ikkilamchi mexanizmlar mavjudligi hagida ham taxminlar mavjud
[111]. Bu kabi bir gancha boshgaruv mexanizmlarining mavjudligi SMHning

qisqgarish faolligi moslashuvchan va yuqori darajada egiluvchan bo’lishiga
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imkon beradi. Bu esa 0’z navbatida qon tomirlar tonusini samarali boshqarishda

muhim ahamiyatga ega.

1.4.2. Silliq muskullar bo’shashishining molekulyar mexanizmlari

Tabiiy sharoitda sillig muskullarning barcha turida ularning fiziologik
holatidan kelib chiggan holda gisqarish va bo’shashish jarayonlari galma — gal
keladi. Aniglanishicha xuddi SMH ning qisqarish jarayonida bo’lgani kabi
bo’shashish jarayonida ham bir gancha molekulyar mexanizmlar ishtirok etadi.

SMH ning bo’shashish jarayonini initsirlovchi asosiy faktor bo’lib
sarkoplazmada erkin Ca®* konsentratsiyasining kamayishi ya’ni qisqarishni
initsirlagan signalning so’nishi hisoblanadi. Qisqarish jarayoni amalga
oshgandan so’ng SMH da Ca®* ionlarining dastlabki migdori gayta tiklanishini
Ca®* - ATFaza, plazmatik membranadagi Na‘/Ca®*-tashuvchi va SR Ca®*-
ATFazasi ta’minlaydi. Yuqoridagilarga qo’shimcha tarzda Ca®* hujayra ichi
Ca” bog’lovchilari bilan bog’lanib, mitoxondriyalar tomonidan akkumulyatsiya
gilinishi mumkin [91]. Ko’ndalang — targ’il muskullardan farqli ravishda SMH
da SR to’ri kuchli rivojlanmagan. Shu sababli Ca** deposi bo’lgan SR Ca®* ning
hujayralar aro bo’shliqqga chiqarilishida ikkilamchi ahamiyatga ega [126].

Qisqgarish jarayoni kabi SMH ning bo’shashishi ham elektromexanik va
farmakomexanik mexanizm asosida amalga oshishi mumkin. Elektromexanik
mexanizmga ko’ra 3 - adrenergik retseptor agonistlari, atrial natriyuretik omil va
endotelial relaksatsiya faktori kabi fiziologik signallar hujayraga Ca®* Kirib
kelishini to’xtatish hisobiga SMH ni bo’shashtiradi. Bunda plazmolemmaning
giperpolyarizatsiyasi natijasida potensialga bog’liq bo’lgan Ca®*-kanallarining
inaktivatsiyasi kuzatiladi. Shu bilan bir qatorda potensialga bog’liq bo’lgan
Caz+—kanallarining ingibirlanishi va muskul bo’shashishi proteinkinazalar
tomonidan K" - kanallarining faollashishi yoki SAMF konsentratsiyasining

ortishi hisobiga ham yuzaga kelishi mumkin [83].
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SMH bo’shashishining farmakomexanik mexanizmi asosida esa hujayra
ichi Ca®* migdorining kamayishiga sabab bo’luvchi SAMF konsentratsiyasining
ortishi yotadi [93]. Bunda sarkolemma va SRda joylashgan Ca**-ATFaza
nasoslar ishini ingibirlovchi ogsil — fosfolambanning fosforlanishi ogibatida
aktivlashadi [9]. PKA va G fosfolambanining fosforlanishi uning ingibirlovchi
ta’sirini yo’qotadi. Bu esa nasoslarning inaktivatsiyasi, SMH da Ca®*
miqdorining kamayishi va muskulning bo’shashishiga olib keladi. Bir qator
tadqiqotlarda ma’lum bo’lishicha bu jarayonda sGMF ga bog’liq proteinkinaza
(PKG), PKA ga qaraganda asosiy o’rinni egallaydi [19].

1.4.3. Silliq muskullar bo’shashish jarayonining endoteliyga bog’liqligi

Ma’lumki tomirlar tonusini boshqarishda endoteliy muhim ahamiyatga
ega. Aniglanishicha, endoteliy hujayralari bir gator tomirlarni kengaytiruvchi
(vazorelaksantlar) va tomirlarni toraytiruvchi (vazokonstriktorlar) ni ishlab
chigaradi. Shu sababli ham ular SMH qisgarish jarayoninini boshgarishda
bevosita ishtirok etadi  [26]. Xususan, endoteliy hujayralari endotelin,
tromboksan A,, prostaglandin F,, va endoperoksidlar kabi vazokonstriktorlarni
hosil qgiladi [82]. Endotelial vazorelaksantlarga endoteliy giperpolyarizatsiya
faktori (EDHF), prostasiklin I, (PGl,), azot oksidi (NO), C tipdagi neyrouretik
peptid va adrenomedulin kiradi [82]. Fiziologik sharoitda vazorelaksantlarning
sintezi va muhitga ajralishi ancha jadal kechadi. Normal holatda faoliyat
ko’rsatayotgan endoteliy qon oqimini normal bo’lishida muhim ahamiyatga ega
bo’lgan qon tomirlarni dilyatatsiya holatini saqlab turish uchun uzluksiz
ravishda oz migdorda NO sintezlaydi. Endoteliy hujayaralarida NO sintezi NO-
sintaza ishtirokida amalga oshadi. Bu ferment L-argininni yarimyemirilish davri
bir necha soniyaga teng bo’lgan noturg’un faktor NO ga aylantirib beradi [4].
Hosil bo’lgan NO SMH ga diffuziyalanib, sGMF hosil bo’lishini kuchaytiradi.
So’ngra PKG aktivlashadi va K" u Ca* faol holatga o’tadi [32]. Kc,-
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kanallarining aktivlashishi va ochilishi SMH dan K* va Ca®* ning chigarilishi
evaziga SM bo’shashishiga olib keladi [60]. SMH da zichligi juda yuqori
bo’lgan Kc,-kanallarining faollanishi azot oksidining asosiy ta’sir mexanizmi
hisoblanadi [3].

Nomiga muvofiq ravishda EDHF, uning ta’siri asosida SMH ning
giperpolyarizatsiyasi yotadi. Bu jarayon esa NO va prostanoidlarga bog’liq
bo’Imaydi. Ilk bor bunday ta’sir dengiz cho’chqasi va it arteriyasiga atsetilxolin
yoki bradikinin ta’sir ettirilganda kuzatilgan [3]. Kuzatishlar SMH ga
tashgaridan  ta’sir  qilib  uni  giperpolyarizatsiyalovchi  endotelial
giperpolyarizatsiyalovchi faktor mavjudligi haqida taxminlarga sabab bo’ldi
[77]. Olingan natijalar EDHF indutsirlovchi giperpolyarizatsiya potensialga
bog’liq Ca**-kanallarini ingibirlab, SMH da Ca** miqdorini kamaytirish orgali
ularda relaksatsiya jarayonini yuzaga Kkeltirishi mumkinligi hagidagi
mulohazalarga olib keldi. Shu bilan bir qatorda EDHF vazorelaksant ta’siri Kc,-
kanallari ishtirokida ham amalga oshishi mumkinligini isbotlovchi dalillar
mavjud [80].

Shuningdek, EDHF indutsirlovchi relaksatsiya SMH da Kc,-kanallarini
aktivlashtiruvchi epoksieykozatriyen kislota yoki H,O, [54] tomonidan ham
amalga oshirilishi mumkin. Shu bilan birga zahira — boshqgariluvchi kanallar
orgali Ca** ionlarining kirib kelishi nafagat SMH ning giperpolyarizatsiyasiga
sabab bo’luvchi Kco-kanallarini  ochiqg holatda tutib turadi, balki
prostanoidlarga bog’lig bo’lmagan sAMF sinteziga olib keladi [82]. Biroq,
EDHF effektida eykozanoidlarning rolini aniglash uchun yana bir qator
tadgiqotlar o’tkazish talab etiladi. Buning asosiy sababi epoksieykozatriyen
kislota Kc,- kanallarining ochilishi yoki SAMF sintezi stimulyatsiyasi hisobiga
membrana giperpolyarizatsiyasiga sabab bo’ladi]. Bu ikki mexanizm o’rtasidagi
0’zaro alogalar EDHF effektining ko’pgina o’ziga xosliklarini, xususan SMH
dagi signal jarayonlarini tushuntirib bera oladigan gipoteza uchun asos bo’lib

xizmat qgilishi mumkin.
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Shu bilan bir gatorda EDHF ta’sirida universal xossaga ega araxidon
kislota metabolitlari ishtirok etishi mumkinligi ham taxmin gilinadi. Fosfolipaza
A, va sitoxrom Py epoksigenaza NO/prostanoidga bog’liq bo’lmagan
bo’shashishni sekinlashtiradi. [49]. Shuningdek, EDHF ta’siri Na'/K*-ATFaza
va ichki K" kanallari aktivlashishi natijasida SMHga kirib keluvchi K* ionlari
hisobiga ham amalga oshadi [50].

Shunday qilib, yuqorida keltirilganlardan ma’lum bo’ldiki endoteliy
hujayralari SMHning funksional, gisqaruvchanlik faoliyatini va gon tomirlar
tonusini boshgarishda muhim rol o’ynovchi bir qator faktorlarni ishlab

chigaradi.
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1.5. Alkaloidlar va ular hosilalarining farmakologik xususiyatlari

O’simliklar struktura jihatidan o’ziga xos bo’lgan xilma xil organik
moddalar ishlab chigaruvchi tabiity manbaa hisoblanadi. Bunday moddalar
orasida alkaloidlar asosiy o’rinlardan birini egallaydi. Alkaloidlar kimyosining
rivojlanishi gadimdan ma’lum bo’lgan va xalq tabobatida qo’llanilib
kelinayotgan, hozirgi kunda esa kimyogarlar va tibbiyot xodimlarining
digqatini o’ziga jalb etayotgan morfin, kadein kabi alkoloidlarga ko’p jihatdan
bog’ligdir. Alkoloidlar — 0’zida azot guruhi saqlovchi, murakkab strukturaga ega
organik birikmalar bo’lib, kuchli farmakologik ta’sirga ega va o’simlik
organizmida uchraydi.

Alkaloidlar o’simliklar olamining faqat ayrim oila va turkumlarida
uchraydi va yirik taksonomik guruhlarning deyarli barcha vakillarida uchrash
holati kamdan kam uchraydi. O’simlik oilalarining deyarli 40 % ga yaqini hech
bo’lmaganda alkaloid saqlovchi bitta o’simlikni 0’z ichiga oladi. Alkaloidlar
10000 ga yaqin turkumdan 9% da aniglangan .

O’simlik tarkibida alkoloidlarning bajaradigan vazifasi bizga ma’lum.
Ya’ni alkoloidlar o’simlik metabolizmining oxirgi mahsuloti bo’lib xizmat
giladi. Bundan tashqari ular ogsillar sintezi uchun zahira moddasi, hayvonlar va
hasharotlardan himoya vositasi, fiziologik jarayonlarni (o’sish, moddalar
almashinuvi va ko’payish) boshqgaruvchi bioregulyatorlar yoki o’simlikni yot
moddalardan saqlovchi moddalarni o’simlik tanasida to’planib qolishini oldini
oluvchi detoksikatsiya jarayonining oxirgi mahsuloti sifatida namoyon bo’ladi.
Keltirilgan dalillarning har biri ma’lum bir aniq holatga tegishlidir. Chunonchi,
85-90 % o’simliklar 0’°zida umuman alkaloid tutmaydi.

Avvalo alkoloidlar kuchli farmokologik xususiyatlarga ega bo'lgan
moddalar va dori vositalari sifatida gadrlanadi. Shu sababli hozirgi kunda
alkoloidlarni o’rganish va ularning kimyoviy tarkibini aniglashga bo’lgan
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qgizigish tobora ortib bormoqda. Alkoloidlarning farmokologik faolligi ularning
strukturasiga bog’liq ravishda o’zgarib turadi.

Alkoloidlar fiziologik faolligining turlicha namoyon bo’lishi ulardan
olingan dori moddalarning tibbiyotda go’llanilish sohasini ham belgilab beradi.

Ular orasida steroid alkoloidlar o’zida katta gizigish uyg’otadi. Ular
MDH davlatlari hududida keng targalgan Veratrum, Petilium, Korolkowia,
Rhenopetalum, Fritillaria, Zyganeus (Liliaceae oilasi), Solanium (Solanaceae
oilasi) , Buxus ( Buxaceae oilasi) turkumiga kiruvchi 30 tur o’simlikdan ajratib
olingan.

Veratrum, Petilium, Korolkowia, Solanium  turkumiga Kiruvchi
o’simliklar xalg tabobatida gipotenziv, bronxlarni kengaytiruvchi, spazmolitik
va yallig’lanishga garshi vositalar sifatida qo’llanib kelingan. Buxus (samshit)
bargi ekstrakti teri-tanosil kasalliklari va bezgak kasalliklarini davolashda ter
haydovchi, ich suruvchi vosita sifatida qo’llanilgan.

Bugungi kunda 153 dan ortig steroid alkoloidlar ajratib olingan va 80
dan ortiq asoslarning tuzilishi o’rganilgan. Ularning asosiy gismi oddiy va C-nor
JI-gomosteroid alkoloidlar hisoblanadi. Buxus turkumiga kiruvchi o’simliklar
tarkibida pregnanning 2 ta (C-3 va C-20) azot tutgan geterosiklik skeleti
uchraydi .

Alkoloidlarning ikkinchi guruhi — diterpenli asoslardir. Bu guruh
alkoloidlarning manbai sifatida keng targalgan Aconitum u Delphinium turkumi
o’simliklari, shuningdek ba’zi Consolida, Thalictrum, Afragene (Ranunculaceae
oilasi), Carrya (Carryaceae oilasi), Spiraea (Rosaceae oilasi), Inula, Artemisia
(Compositae oilasi), Anopterus (Escolloniaceae oilasi), Lavandulla (Labiatae
oilasi) turkumi vakillari xizmat giladi.

Aconitum va  Delphinium turkumiga kiruvchi o’simliklar gadimgi
davrlardanoq turli xalglar tomonidan zahar yoki tibbiy preparatlar sifatida
foydalanilgan. Diterpenoid alkoloidlarning biologik faollik spektri ancha keng

hisoblanadi. Aconitum turkumining zaharli ta’siri uning tarkibida akonitin
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nefrotoksini va uning analoglarining mavjudligi bilan belgilanadi. Uning kichik
dozalaridan aritmiyaning eksperimental modelini yaratishda foydalaniladi.
Diterpenoid alkoloidlar va uning hosilalaridan 150 dan ortig’i farmokolgik
tadgiq qilinmoqgda [35]. Metilikaktonitin va  kondelfin  tibbiyot sohasi
amaliyotida keng qo’llaniladi. Shuningdek eng muhim erishilgan yutuglardan
biri bu diterpenoid alkoloidlarning antiaritmik xususiyatlarining aniglanishi
bo’ldi. Lappakonitin bromgidrati tibbiy amaliyotda bir necha yillardan buyon
samarali go’llanilib kelinmoqda. Bulardan tashqgari, ular orasida mahalliy
anestetik, psixotrop, spazmolitik va akonitinga antitoksik bo’lgan birikmalar
ham aniglangan. Shuningdek, diterpen alkoloidlari orasida antiaritmik
Xususiyatga ega bo’lgan turlari ham uchraydi. Bu kabi alkoloidlarning ta’siri
asosida ularning sarkolemmadagi Na* kanallarini va SR rianodin retseptorini
ingibirlash xususiyati yotadi [67].

Alkoloidlarning uchinchi guruhi - Solanaceae oilasining 14 turkumiga
kiruvchi o’simliklarda aniglangan tropan alkoloidlaridir. Ular shuningdek,
Convolvulaceae, Erytroxylaceae, Euphorbiaceae, Agaricaceae, Proteaceae
oilalariga kiruvchi ayrim tur o’simliklarda ham aniglangan. Tropan alkoloidlari
turli xil murakkablik darajasiga ega bo’lgan ko’p sonli asoslarni 0’z ichiga oladi.
Ularning strukturasi asosida nortropan (8-aza-(3,2,1) bisiklooktan)ning
geterosiklik skeleti yotadi. Uning tarkibida esa piperidin va pirrolidinning
kondensirlangan halgasi mavjud. Tropan alkoloidlarining asosiy vakillari
aminospirtlarning murakkab efirlari hisoblanadi va ular ham alifatik, ham
aromatik kislotalar sifatida eterifikatsiya qilinishi mumkin. Tropan alkoloidlari
yaqgol namoyon bo’luvchi M-xolinolitik va miorelaksant xususiyatlarga ega.
Ya’ni ular atropin va kuraresimon xususiyatlarni namoyon etadi [76].

To’rtinchi guruh vakillari — xinolizidin alkoloidlari —Ammopiptantus,
Goebelia, Sophora, Thermopsis (Fabaceae oilasi) u Leontice (Berberidaceae
oilasi) turkumiga kiruvchi o’simliklarda aniglangan. Bu alkoloidlarning toksik

dozasi nafas gisishiga olib keladi. Ular o’zining ganglobloklovchi ta’siri bilan
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bachadon silliq muskulini stimullovchi(4) paxikarpinni eslatadi.  Bundan
tashgari matrin mahalliy anestetik ta’sirga, soforidin esa infiltratsion va
0’tkazuvchan anestetik ta’sirga ega. Aniglanishicha, Thermopsis
alternifloraning yer usti gqismi — sanoat migyosida sitizin ishlab chigarish uchun
gimmatli manbaa hisoblanadi. Sitizin chigindilaridan bachadon vositasi —
paxikarpin olinadi [41].

Shuningdek, alkoloidlar orasida og’rig goldiruvchi va narkotik vositalari
(morfin, kodein); markaziy nerv sistemasining kuchli stimulyatorlari (stixnin,
brutsin), midriatik (ya’ni ko’z qorachig’ini kengaytiruvchi) vositalar (atropin,
giotsiamin) va miotik (ya’ni ko’z qorachig’ini toraytiruvchi) vositalar
(fiziostigmin, pilokarpin) uchraydi. Ayrim alkoloidlar adrenergetik faollikka ega
bo’lib, simpatik nerv sistemasini qo’zg’atadi, yurak faoliyatini tezlashtiradi va
gon bosimini oshiradi (efedrin).

Shu bilan bir gatorda, ko’pgina alkoloidlar gon tomirlarni kengaytirish
Xossasiga ega. Bu jarayonda shuningdek hujayra ichi deposining kofein va
noradrenalinga ta’sirchan kalsiy ionlari ham ishtirok etadi. Alkoloidlarning
vazorelaksant ta’siri retseptor yoki potensial boshgariluvchi Ca®* kanallarining
ingibirlanishi [66], shuningdek a; va ap-adrenoretseptorlar , 5-gidrotriptamin
retseptorlar [83], B-adrenergik retseptorlar ishini tezlashtirish, proteinkinaza C ni
va inozitoltrifosfat hosil bo’lishiga olib keluvchi fosfolipaza Cni ingibirlash
bilan bog’ligdir [130]. Bundan tashqari, alkoloidlarning bu kabi ta’siri retikulum
Ca®*-ATFazasining ingibirlanishi bilan ham bog’liq bo’lishi mumkin [53]. Shu
bilan bir gatorda ayrim alkoloidlar NO sintaza faolligini 0’zgartirish vositasida

tomirlar endoteliyi ishini boshgaradi [18].
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Yuqorida keltirilgan ma’lumotlar yana bir bor alkoloidlar turli xil
farmokologik ta’sirga ega ekanligi hagida ma’lumot beradi. Birog ularning
biologik faolligi yetarlicha o’rganilmagan. Shu bilan bir qatorda,
tekshirishlardan ma’lum bo’lishicha bu birikmalarning aksariyat gismi ion
kanallari modifikatorlari bilan umumiy stukturaga ega.

Demak, SM qisgarish mexanizmini oshkor etilishi SM qisqarishini
tuzatish uchun yangicha ximioterapevtik yondashuvlarni ishlab chigishning
yangi bosgichini boshlab beradi. Tibbiyotda bu kabi dori vositalarini qo’llashdan
asosiy maqgsad gisqarishning tonik (spastik) komponenti ishini susaytirish va shu
bilan bir vaqtda SM larning adaptiv reaksiyalarga bo’lgan layogatini saqlab
golishdan iborat. Afsuski, zamonaviy dori vositalari biokimyoviy gismiga
garatilgan bo’lib, ular gisgaruvchanlik faoliyati bilan birga gisqgarishning tonik
fazasi, masalan Ca* metabolizmi uchun umumiy bo’lib golmogda. Tonus
mexanizmining spetsifik regulyatorlarini tadqiq qilish anchayin selektiv

vazoaktiv va antispastik vositalarini yaratish imkonini beradi.
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II1 BOB. MATERIAL VA METODLAR

2.1.Tadgigot obyekti

Tadgigot obyekti sifatida ikki alkaloid, Aconitum orientale Mill
o’simligining yer usti gismidan ajratib olingan diterpenoid alkaloid — oreakonin
perxlorat (1a,6B,8P,140,16B-pentametaoksi-7B—gidroksi-4f3-o-(suksinimido)
benzoiloksimetilen-N-etilakonitan) va Thermopsis dolichocarpa o’simligidan
ajratib olingan sitizin alkoloidining hosilasi bo’lgan xinolizidin alkoloidi II-
2Br-UB tanlab olindi (2.1 rasm). Alkoloidlar k.f.n B.T.Salimova va Sh.Rahimov
(O’zR FA o’simlik moddalari kimyosi instituti) tomonidan tagdim etildi.

Tadgiqgotlarda quyidagi farmokologik preparatlar qo’llanildi: nifedipin,
EGTA, NaHCO; CaCl,, MgSO,, glyukoza (Sigma, AQSH), noradrenalin
bitartrat (SERVA, Germaniya. Qo’shimcha reaktivlar : NaCl, KCI, NaH,PO, .
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2.1. Rasm. O’rganilgan alkoloidlarning kimyoviy strukturasi.

Oreakonin perxlorat (1) va 11-2Br-UB (2).
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2.2. Kalamush aortasidan preparat tayyorlash va uning qisgarish
faoliyatini gayd etish.

Oq zotsiz kalamushlar (200-250gr) servikal dislokatsiya yordamida
jonsizlantiriladi. So’ng ko’krak gafasi ochilib, tezlikda ko’krak aortasi ajratib
olinadi va hajmi 5 ml bo’lgan, uzluksiz ravishda Krebs fiziologik eritmasi bilan
perfuziyalanib turuvchi maxsus kameraga joylashtiriladi. Tadgigot uchun
tarkibi quyidagicha bo’lgan Krebs eritmasidan foydalaniladi (mM): NaCl-120,4;
KCI-5; NaHCO;-15,5; NaH,PO,4-1,2; MgCl,-1,2; CaCl,-2,5; C¢H1,06-11,5, pH
7.4. Ayrim tajribalarda shuningdek kalsiysiz eritmalardan ham foydalanilgan.
Buning uchun Krebs eritmasidan Ca** ionlari ajratib olinadi va EGTA qo’shiladi
(1 mM). Eritmalarni karbogen bilan oksigenirlanadi (95%0,, 5% CO,),
eritmaning harorati ultratermostat U-8 yordamida 37°C darajada doimiy

saglanadi.

Aorta uni o’rab turgan biriktiruvchi va yog’ to’gimasidan xalos
etilgandan so’ng aortani eni 3-4 mm bo’lgan halgalar shaklida kesib olinadi
Aorta halgalari Grass FT.03 (Grass-Telefactor, CIIIA) taranglik datchigiga
ulangan kumush ilmoglarga osib go’yiladi. Bu datchik yordamida izometrik
kuchlanish o’lchanadi. Bu holatda aorta halgalari muvozanatga erishish uchun
50-60 dagiga tutib turiladi. Har bir preperatga 1 gr ga to’g’ri keluvchi
boshlang’ich kuchlanish beriladi.

Kalamush aortasi preparatining gisgaruvchanlik aktivligini gayd etish
uchun eksperimental yacheyka va registratsiya blokidan iborat qurilmadan
foydalaniladi ( 2.2 rasm). Eksperimental yacheyka shishadan tayyorlangan
bo’lib, termostatlanuvchi eritma sirkulyatsiyasini amalga oshiruvchi qopchadan
iborat. Ishchi kamera yacheykasida kalamush aortasidan tayyorlangan preparat
bir tomondan harakatsiz kumush ilmogga mahkamlanadi, ikkinchi tomondan esa

kuchlanish datchigiga ulanadi. Datchikdan olingan signal ko’rinishidagi
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ma’lumotlar kuchaytirgich va so’ngra Endim 621.02 deb nomlanuvchi yozuv
apparatida qayd etiladi.
A , % s

2.2.Rasm. Kalamush aortasi preparatining gisqaruvchanlik aktivligini gayd
etuvchi qurilma blok — sxemasi .

A. Eksperimental yacheyka, hajmi 5 ml (1), Krebs fiziologik eritmasi bilan
to’ldirilgan (2); haroratni doimiy saglash uchun termostat (3) va fiziologik eritmani
oksigenirlash imkonini beruvchi sistema (95% O,-5% CO;) (5). (4) —kuchlanish datchigi, (6)
—kuchaytirgich, (7)- 0’zi yozib boruvchi ashob.

B. Aorta preparati (8), harakatsiz kumush ilmogga mahkamlanadi (9), va kumush
sim yordamida kuchlanish datchigiga ulanadi (10).

2.2. Tajribalarning umumiy sxemasi. Giperkaliyli eritma indutsirlovchi

gisgaruvchanlik reaksiyalari.

Alkoloidlarning relaksant ta’siri asosida yotuvchi mexanizmlarni KCI-
indutsirlangan kontraktura sharoitida o’rganish bo’yicha tadgiqotlar quyidagi
sxema bo’yicha amalga oshirildi.

1. Dastlabki tadgiqotlarda kalamush aortasi preparatida KCI (20-140
MM) ning turli konsentratsiyalari indutsirlovchi gisgaruvchanlik o’rganilgan
bo’lib, bunda fiziologik eritmaning izotonikligi NaCl konsentratsiyasini

ekvimolyar kamaytirib borish orgali ta’minlab turiladi.
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2. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 mxM dan 100 mxM
gacha) qo’shish orgali KCI indutsirlovchi gisgarishning bargaror pog’onasi
(plato)ga erishgandan so’ng ulraning relaksant ta’siri o’rganiladi.

3. KCl-indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant
ta’sirida Ca®* ionlarining rolini aniglash uchun kalamush aortasi preparatini 20
dagiga tarkibida 50 mM KCI va turli konsentratsiyada(1-100 mkM) alkoloidlar
bo’lgan, kalsiysiz Krebs eritmasiga inkubatsiya gilinadi va CaCl, ni turli
konsentratsiyada(0,5-2,5 mM) qo’shib borish orgali gisgaruvchanlik o’rganib
boriladi.

4. Kalamush aortasi preparatida KCI-indutsirlovchi kontraktura
sharoitida alkoloidlarning relaksant ta’sirida potensial boshqariluvchi Ca®*
kanallarining ishtirokini o’rganish uchun kalamush aortasi preparatini 20 dagiga
tarkibida nifedipin (0,01-0,1 mkM) tutuvchi normal Krebs eritmasiga
inkubatsiya qgilinadi va 50mM KCI qgo’shish orgali alkoloidlarning turli
konsentratsiyasida (1 mxM dan 100 mxM gacha) gisgarish javobi tadqiq gilinadi.

2.3.  Noradrenalin indutsirlovchi gisqarish harakatlari

Alkoloidlarning relaksant ta’siri asosida yotuvchi mexanizmlarni
noradrenalin-indutsirlangan  kontraktura  sharoitida  o’rganish  bo’yicha
tadgiqotlar quyidagi sxema bo’yicha amalgam oshirildi.

1. Dastlabki  tadgiqotlarda  kalamush  aortasi  preparatida
noradrenalinning turli  konsentratsiyalari  (0,1-10 mxM) indutsirlovchi
gisgaruvchanlik o’rganilgan.

2. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 mxM dan 100 mxM
gacha) qo’shish orgali noradrenalin indutsirlovchi qisqgarishning bargaror
pog’onasi (plato)ga erishgandan so’ng ulraning relaksant ta’siri o’rganiladi.

3. Noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning

relaksant ta’sirida Ca®* ionlarining rolini aniglash uchun kalamush aortasi
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preparatini 20 dagiga tarkibida 50 mM KCI va turli konsentratsiyada(1-100
mkM) alkoloidlar bo’lgan, kalsiysiz Krebs eritmasiga inkubatsiya gilinadi va
1mxM dan noradrenalin go’shib borish orgali gisgaruvchanlik o’rganib boriladi.

4. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin-indutsirlovchi kontraktura
sharoitida alkoloidlarning relaksant ta’sirida potensial boshqariluvchi Ca?*
kanallarining ishtirokini o’rganish uchun kalamush aortasi preparatini 15 dagiga
nifedipin (1 mkM) bilan inkubatsiya gilinadi va noradrenalin qo’shish orqali
ular indutsirlagan gisgarish javobi o’rganiladi.

5. Kalamush aortasi preparatidagi  noradrenalin-indutsirlovchi
kontraktura  sharoitida  alkoloidlarning  relaksant ta’sirida  retseptor
boshqariluvchi Ca** kanallarining ishtirokini o’rganish uchun kalamush aortasi
preparatini 20 daqgiga tarkibida nifedipin (1 mkM) tutuvchi normal Krebs
eritmasiga inkubatsiya qilinadi va noradrenalin qo’shish orgali gisqarish
indutsirlanadi. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 mxM dan 100
MKM gacha) go’shish orgali noradrenalin indutsirlovchi gisgarishning bargaror

pog’onasi (plato)ga erishgandan so’ng ulraning relaksant ta’siri o’rganiladi.

2.4. Olingan natijalarni statistik tahlil gilish

Olingan ma’lumotlarni gayta ishlash va ko’rgazmali vositalarga ishlov
berish Origin 6.1 va Excel (Microsoft, AQSH) kompyuter dasturlari yordamida
amalgam oshirildi. Bunda gisqgarish javoblarining kattaligi noradrenalin (1MxM)
yoki KCI (50mM) indutsirlagan maksimal javobdan % da ifoda etildi va 4-8 xil
tadgigotlar uchun o’rtacha kattalik sifatida gabul gilingan. Nazorat va tajriba
natijalaridagi olingan farglarning statistik ahamiyatini bir gator ma’lumotlar
uchun nazorat va tajriba natijalari birgalikda olingan juft t-test va alohida
olingan toq t-test yordamida aniglangan. P <0.05 va P<0,01 ko’rsatkichlari
statistik ahamiyatga ega farglardan dalolat beradi.
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Kalamush aortasi preparatida KCI-indutsirlovchi kontraktura sharoitida
alkoloidlarning relaksant ta’sirida potensial boshqariluvchi Ca2+ kanallarining
ishtirok etadi va 50mM KCl qo’shish orqali alkoloidlarning turli
konsentratsiyasida (1 mxM dan 100 mxM gacha) qisqarish javobini keltirib
chigaradi.

Kalamush aortasi preparatidagi noradrenalin-indutsirlovchi kontraktura
sharoitida alkoloidlarning relaksant ta’sirida retseptor boshqariluvchi Ca2+
kanallarining ishtirok etib, turli xil konsentratsiyasida (1 mxM dan 100 MxM

gacha) uning relaksant ta’siri o’rganiladi.
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111 BOB. NATIJALAR VA TAHLILLAR

3.1. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi

gisqarish reaksiyalari

SMH ning qisqaruvchanlik va funksional faoliyatini boshgarilishida
ishtirok etuvchi eng muhim omillardan biri bo’lib SMH membrana potensiali
hisoblanadi.

Ushbu mexanizm asosida SMH plazmatik membranasining
depolyarizatsiyasi yotadi. Depolyarizatsiya potensial boshagariluvchi Ca?*
kanallarining ochilishi va shu orgali SMH sitoplazmasiga Ca** ionlarining kirib
kelishi va sitozolda erkin Ca®* konsentratsiyasining oshishiga olib keladi.
Sitozolda erkin Ca”* konsentratsiyasining oshishi esa 0’z navbatida miozin
yengil zanjirining (MYZ) Ca®* -kalmodulin bog’liq kinazasini faollashtiradi.
Kinaza miozinning yengil zanjirini fosfolirlab, gisqarish jarayonini yuzaga
keltiradi. Shuning uchun go’zg’atuvchi/javob bog’ligligining KCI-indutsirlovchi
mexanizmi standart metod hisoblanadi va birmuncha murakkab mexanizmlarni
o’rganishda go’llaniladi. Bunday murakkab jarayonlarga turli xil agonistlar,
mediator va gormonlar indutsirlovchi gisqarish jarayonlari yotadi.

Dastlabki tadgicqot natijalariga ko’ra, Krebs eritmasida K* ionlari
konsentratsiyasining 20mM gacha orttirilishi kalamush aortasi preparatida

yugori latent davriga ega bo’lgan gisgarishga sabab bo’ladi [1] (3.1 rasm).
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3.1. Rasm. Kalamush aortasi SMH qisqarish darajasining inkubatsiya gilingan
muhitdagi KCI konsentratsiyasiga bog’ligligi.
Ordinata 0’qgi — gisqgarish javobining millinyutonlardagi giymati (mN) (0’ngda) va membrana

potensialining o0’zgarishi millivoltlarda (mV) (chapda); n=8; P<0,01

K* ionlari konsentratsiyasining 40 mM gacha oshirilishi gisgarish
amplitudasini, kinetikasi va shaklini sezilarli darajada orttiradi. Bunda gayd
etilayotgan qgisqgarishlar xarakteriga ko’ra ikki komponentga ajratiladi:
boshlang’ich tez o’sib boruvchi component va keying sekin o’sib boruvchi
fazaviy component [1]. Bir gator mualliflar gayd etganidek, KCI-indutsirlovchi
javobning har ikkala komponenti fagatgina olazmatik membrananing
depolyarizatsiyasi vagtida faollanuvchi potensial bog’liq Ca*™ kanallari orali
hujayra ichiga Ca*ionlarining kirib kelishiga bog’ligdir [76].

Shu tarzda, olingan ma’lumotlardan ma'lum bo'lishicha, inkubatsiya
muhitida K" ionlari konsentratsiyasining oshirilishi natijasida gisgarishning
kuchayishi asosan, boshlang’ich fazaviy komponent hisobiga amalga oshadi.

Yugorida qayd etilganidek, giperkaliyli sharoitda qisgarish javobining
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boshlang’ich fazaviy komponenti asosan, potensial bog’lig, tez
inaktivatsiyalanuvchi Ca*? kanallari orgali SMH ga Ca* ionlarining kirishiga
bog’ligdir.

Shu sababli giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi kalamush aortasi
preparatining gisgarish javobiga hujayra tashqarisidagi Ca* ionlarining ta’sirini
o’rganish gizigarli hisoblanadi. Bu tajribalarda tarkibida 1mM EGTA saqlovchi
va Ca* ioni izlarini bog’lovchi Kalsiysiz Krebs eritmalaridan foydalanildi.
Tajriba natijalaridan ma’lum bo’ldiki, inkubatsiya muhitida Ca** ionlari
bo’lmagan sharoitda KCI konsentratsiyasini 60mM gacha oshirilishi kalamush
aortasi preparatida hech ganday qgisgarishni keltirib chigarmagan. Fagatgina KCI
konsentratsiyasini 80-100 mM gacha ko’paytirilgandagina sekin rivojlanuvchi
kinetikali va jadal fazaviy komponenti bo’lmagan uncha katta bo’lmagan

gisqarishlar kuzatilgan (3.2 rasm).

A
30 MM KCI
2 4
50 MM KCI
~~—
A 1 MmH
80 MM KCl S v

3.2 Rasm. Ca+2 ionlaridan holi bo’lgan Krebs eritmasida kalamush aortasi
preparatining qisqaruvchanlik faoliyatiga KCl ta’siri.

Preparat unga KCI qo’shilguniga gadar 10 daqgiga davomida kalsiysiz Krebs
eritmasida inkubatsiya qilingan. Strelka KCI qo’shilgan vaqtni ko’rsatadi. Mexanik
kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.

47



O’tkazilga tajribalar shuni ko’rsatdiki, inkubatsiya muhitiga Ca**
ionlarning qo’shilishi aorta SMH ning giperkaliyli ta’sirlarga bo’lgan
sezuvchanligining juda tez gayta tiklanishiga sabab bo’lgan. Xususan, 3.3
rasmda ko’rsatilganidek inkubatsiya muhitiga 50 mM Ca*’siz KCI eritmasi
qo’shilganda kalamush aortasi preparatida hech qanday sezilarli qisqarushni
keltirib chigarmaydi. Shu bilan bir gatorda, shu muhitga 2,5mM CaCl
eritmasidan qo’shilsa qisqarish amplitudasi normal Krebs eritmasida 50mM
KCl indutsirlovchi qisqarish amplitudasiga teng bo’lgan ko’rsatkichga ega
bo’ladi. Tajriba natijalari KCI indutsirlovchi gisqarish hosil bo’lishi uchun

muhitda Ca*? ionlari bo’lishi zarurligini ko’rsatdi.

3.5mN

10 min

50 MM KCI T
2.5 MM CaCl,

3.3.Rasm Kalamush aortasi preparatida KCl-indutsirlovchi gisgarishda Ca*
ionlarining roli.

Preparat 50mM KCI bilan birga 20 dagiga davomida kalsiysiz Krebs eritmasida
inkubatsiya qilingan. Strelka CaCl, (2,5 mM) qo’shilgan vaqtni ko’rsatadi. Mexanik
kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.

KCI indutsirlovchi gisgarishda Ca*™ ionlarining ishtirokini tasdiglovchi
qo’shimcha ma’lumotlar L-tipdagi potensial-bog’liq Ca* kanallarining spetsifik
blokatori hisoblangan nifedipin bilan olib borilgan tajribalarda olindi. Dastlabki
tajribalarda ta’kidlanganidek, tinchlik holatida nifedipin kalamush aortasi
preparatining qisqaruvchanlik faolligiga hech qanday ta’sir o’tkazmaydi. Biroq
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kalamush aortasi preparatini nifedipindagi (2mkM) preinkubatsiyasi butunlay
KCI1 indutsirlovchi qisqarish javoblarini to’xtatganligi kuzatildi. Bundan
tashqari, aorta preparatining giperkaliyli eritma keltirib chigargan turg’un
kontrakturasi sharoitida inkubatsiya mubhitiga nifedipin Kiritilishi ularning
dozaga bog’liq bo’lgan bo’shashish, ya’ni relaksatsiyasini keltirib chigaradi (3.4

rasm).

nifedipin
3mN 0,1 MmxkM

v

5 min

nifedipin
1 MxM

v

f

50 MM KClI

3.4. Rasm. Aorta preparatida KCI indutsirlovchi gisqarish jarayoniga nifedipin
ta’siri.

50 mM KCI go’shish orgali indutsirlangan go’zg’alish 0’z platosiga yetgandan so’ng

har xil konsentratsiyadagi (0,1-1 mkM) nifedipin qgo’shiladi. Strelka KCI va nifedipin
qo’shilgan vaqtni ko’rsatadi. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.

Tajriba natijalari kalamush aortasi preparatida KCI indutsirlovchi
gisqgarish asosan membrana depolyarizatsiyasi vaqtida aktivlashuvchi potensial-
bog’liq  Ca*-kanallari orgali SMHga Ca®* ionlarining kirishiga bog'ig
ekanligining guvohi bo’lamiz. Shu bilan birga, tajriba davomida kaliyli
kontrakturaning fazaviy va tonik komponentalarining nifedipinga bo’lgan

sezuvchanligi turlicha ekanligi aniglandi. Ya’ni bunda gisqarish javobining
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tonik komponenti fazaviy komponentga nisbatan nifedipinning nisbatan past

konsentratsiyasida tormozlanadi (3.5 Rasm).

B
HUADeTUITHH
0.1 mkM
I
f 4 2,5 MH
50 mM KClI 50 mM KClI
5 MuH

3.5.Rasm. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritma Kkeltirib
chigaruvchi gisgarishning fazaviy va tonik komponentasiga nifedipin ta’siri.

A — Normal Krebs eritmasida KCI (50 mM) qo’zg’atuvchi fazaviy — tonik gisqgarish
(Nazorat). B-Preparatlar 10 dagiga davomida nifedipin (0,1 mkM) bilan inkubatsiyalanadi va
KCI qo’shib boriladi. Strelka — KCI qo’shilgan vaqtni ko’rsatadi. Mexanik kuchlanish
millinyutonlarda (mN) ifodalangan.

Ushbu olingan natijalar KCI indutsirlovchi gisgarishning fazaviy va
tonik qisqarishlariga nifedipinning ta’siri turli xil ekanligini ko’rsatadi. KCI
indutsirlovchi gisgarishning fazaviy va tonik komponentiga nifedipinning har xil
ta’siri ularning rivojlanishida ikki xildagi Ca** kanallarining ishtirok etishi bilan
bog’ligdir. Xususan, SMH qisqarishining fazaviy komponentining rivojlanishida
potensialga bog’liq tez inaktivatsiyalanuvci Ca*? kanallari, tonik komponentning
rivojlanishida esa nafaqat potensialga bog’liq Ca*? kanallari, balki sekin
inaktivatsiyalanuvchi Ca*™ kanallari ham ishtirok etadi [53].

Shu tarzda, kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar
indutsirlovchi  gisgaruvchanlikni o’rganish wustida olib borilgan dastlabki

tadqiqot natijalari gisgarish yuzaga kelishi asosida SMH plazmatik membranasi
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va gisqaruvchi apparat bilan elektromexanik birikishi yotishini yana bir bor
tasdigladi. Chunonchi, qo’zg’alish bilan qisqarishning o’zaro birikishida asosiy
rolni potensialga bog’liq Ca™ kanallarining funksional holatini belgilab
beruvchi SMHning membrana potensiali 0’ynaydi. Bu kanallar KCI ta’sirida
SMH depolyarizatsiyasi vaqtida aktivlashadi va Ca* ionlarining SMH
sarkoplazmasiga kirishi, Ca*® konsentratsiyasining ortishi natijasida hujayra ichi

gisgaruv apparatini ishga tushiradi.

3.2. II-2Br-UB va Oreakonin perxlorat alkoloidlarining kalamush
aortasi preparatida KCI indutsirlovchi gisgaruvchanlikka
ta’siri.

Normal sharoitda I[-2Br-IB va Oreakonin perxlorat alkoloidlari hatto
yugori konsentratsiyada (100 mkM) ham kalamush aortasining tonusiga ta’sir
gilmaydi. Bundan kelib chigadiki bu alkoloidlar tinchlik holatida hech ganday
ta’sir gilmaydi.

Tajriba natijalari ushbu alkoloidlar SMHning funksional muhim
strukturasiga ta’sir etmaydi va ularning qgisqaruv apparatiga ta’sir gilmaydi.
Birog keyingi olib borilgan tajribalarda o’rganilayotgan alkoloidlar kalamush
aortasi preparatiga samarali ta’sir qgilib, giperkaliyli eritma ta’siridan gisgargan
aortani bo’shashtirish xususiyatiga ega ekanligi ma’lum bo’ldi.

Oreakonin perxlorat va II-2Br-UB alkoloidlarining ta’siri
o’rganilganda ular 1 mkM konsentratsiyada giperkaliyli eritma kalamush aortasi
preparatida indutsirlovchi gisgarishdan so’ng ularni bo’shashtirishi ma’lum
bo°ldi. Inkubatsiya muhitida ushbu alkoloidlar konsentratsiyasini oshirib borish
natijasida ularning relaksant ta’siri ham kuchayib borishini kuzatish mumkin.
Ya’ni ularning relaksant ta’siri konsentratsiyaga uzviy bog’ligligini kuzatish

mumkin. (3.6. rasm).
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3.6.rasm O’rganilayotgan alkoloidlar relaksant ta’sirining konsentratsiyaga
bog’ligligi. 50 mM KCI indutsirlovchi Muskul kuchlanishi (MN), 100% uchun gabul
gilingan. (P<0,01; n=10)

Demak, 1 mkM konsentratsiyada ushbu alkoloidlar kalamush aortasi
preparatini 4,6+2,2% va 7,643,1% da boshashtirgan bo’lsa, 10 mkM
konsentratsiyada esa bu ko’rsatkich 39,4+3,1% u 42,9+3,6 % ga yetganligini
ko’rish mumkin. Oreakonin va L{-2Br-1B alkoloidlari konsentratsiyasini 100
mkMgacha oshirishda davom etilsa ularning bo’shashtiruvchi ta’siri 88,5+3,4%
va 74,6%3,8 % gacha yetadi. Kalamush aortasi preparatini oldindan oreakonin va
I1-2Br-MB alkoloidlari bilan inkubatsiya qgilib qo’yilsa, preparatning giperkaliyli
eritmaga qisqarish javobi sezilarli darajada pasaygan.

Shuni alohida qgayd etish lozimki, oreakonin va 11-2Br-1B alkoloidlari
bir vaqtning o’zida gisqgarishning ham fazaviy, ham tonik komponentalarini
sondiradi.

Shu tarzda, o’tkazilgan tadgiqot natijalari shuni ko’rsatmoqdaki
oreakonin va I11-2Br-UB alkoloidlari kalamush aortasi preparatini giperkaliyli
eritma go’zg’atuvchi gisgarishdan so’ng sezilarli darajada bo’shashtiradi. Shu

bilan birga, inkubatsiya muhitida oreakonin va I1-2Br-MB alkoloidlarining
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mavjudligi shuningdek KCI indutsirlovchi gisqgarish javobining ham fazaviy

ham tonik komponentlarining rivojlanishiga to’sqinlik gilgan ( 3.7 rasm).

& I1-2Br-NB

100 q B OpeakoHUH
80 -
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Z
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3.7.rasm. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi
gisgaruvchanlikning fazaviy va tonik komponentlariga oreakonin va II-2Br-UB
alkoloidlarining ta’siri.

Preparatlar 20 dagiga davomida tarkibida 10 mkM oreakonin perxlorat bo’lgan
normal Krebs eritmasida inkubatsiya gilingan va 50 mM KCI qo’shish orgali gisgarish
indutsirlangan. Muskul kuchlanishi 100 % deb hisoblangan (MN), kuzatilayotgan na’munada
50 mM KCl indutsirlaydi. (P<0,05; n=5).

KCI indutsirlovchi  qgisgarish  javobining fazaviy va tonik
komponentalarining rivojlanishi SMHdagi potensialga bog’liq Ca* kanallari
orgali Ca*? ionlarining hujayra ichiga kirishi bilan bog’liq bo’lganligi sababli,
biz o’rganayotgan alkoloidlar xususan, oreakonin perxlorat va I[-2Br-UB
alkoloidlarining ta’siri ham shu kanallar bilan bog’liq deb taxmin gilish
mumkin.

Ushbu taxminni tekshirish magsadida biz kalsiysiz Krebs eritmalaridan
foydalangan holda bir gancha tadqiqotlar o’tkazildi.

Yuqorida qayd etilganidek, kalsiysiz muhitda KCl (50mM) qo’shilishi
kalamush aortasi preparatida hech ganday gisqarish vujudga keltirmagan bo’lsa,

muhitga Ca*? ionlarining qo’shilishi gisqaruv javobining gayta tiklanishiga olib
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kelgan. Hagaigatdan ham, 3.8 rasmda tasvirlanganidek tarkibida KCI (50 mM)
bo’lgan kalsiysiz muhitga Ca*? ionlarining qo’shilishi natijasida xuddi normal

Krebs eritmasida KCI indutsirlovchi gisqarish kabi qo’zg’aluvchanlik kuzatiladi.

—e— KOHTPOJIb
—=— 10 MmxM 11-2Br-MB
—a— 10 MkM OpeaKkoHUH

100

0 0,5 1 1,5 2 2,5
CaCl, (mM)

3.8.rasm Oreakonin perxlorat va II-2Br-UB alkoloidlari relaksant ta’sirining
Ca*?ionlari konsentratsiyasiga bog’ligligi

Kalamush aortasi preparatini kalsiysiz, tarkibida oreakonin perxlorat, 11-2Br-11B
(10 MkM) va 50 MM KC1 bo’lgan Krebs eritmasida inkubatsiya gilinadi. 20 dagigadan so’ng
CacCl; turli xil konsentratsiyada qo’shib boriladi. Muhitga tarkibida oreakonin perxlorat va 11-
2Br-IB  tutmagan CaCl, eritmasidan 2,5 mM qo’shish orgali indutsirlangan muskul
kuchlanishi (MN) 100 % ga gabul gilingan. (P<0,01; n=6)

Tadqiqot natijalari shuni ko’rsatdiki, kalamush aortasi preparatini
oreakonin perxlorat va I[-2Br-UB alkoloidlari bilan birga kalsiysiz Krebs
eritmasida inkubatsiya qilinganda Ca”* ionlarining qo’shilishi gisqaruvchanlikni
keltirib chigargan, biroq kattaligi jihatdan ushbu ko’rsatkich nazorat uchun
olingan eritma ko’rsatkichidan sezilarli miqdorda past bo’lgan. Ya’ni, tarkibida
10 mkM oreakonin perxlorat va I[-2Br-MB alkoloidlari bo’lgan inkubatsiya
muhitiga 2,5 mM CaCl, qo’shilishi kalamush aortasi preparatida keltirib
chigargan qisgaruvchanlik nazorat eritmadagiga nisbatan 44,4+2,1% va

88,7£3,6% ga teng miqdorda kamroq ko’rsatkichga ega (3.8 rasm).
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Ushbu olingan natijalar oreakonin perxlorat va I[-2Br-UB
alkoloidlarining relaksant ta’siri amalga oshishida hujayra tashqarisi Ca*
ionlari muhim ahamiyatga ega degan xulosaga kelish imkonini beradi. Bu esa
0’z navbatida oreakonin perxlorat va I[-2Br-MIB alkoloidlari faoliyatining
SMHsi plazmatik membranasidagi potensialga bog’liq bo’lgan Ca**-kanallari
bilan uzviy bog’ligligidan dalolat beradi.

Shuningdek, oreakonin perxlorat va [[-2Br-NB alkoloidlari potensialga
bog’liq bo’lgan Ca**-kanallari bilan spetsifik bog’lanadi va SMH
sitoplazmasiga Ca*™ ionlarining Kkirishini ingibirlaydi. Natijada, SMH
sitoplazmasi tarkibida Ca** ionlarining konsentratsiyasi kamayib ketadi. Bu esa
qisqaruv apparatining ingibirlanishi va oxir oqibat bo’shashishga olib keladi.

Demak, oreakonin perxlorat va [{-2Br-NB alkoloidlari kalamush aortasi
preparatida dastlab giperkaliyli eritmalar sabab bo’lgan qisqarishni dozaga
bog’liq ravishda bo’shashtiradi. Olingan natijalar tahliliga ko’ra, oreakonin
perxlorat va I[-2Br-lB alkoloidlarining  relaksant ta’siri asosida SMH
plazmatik membranasidagi potensialga bog’liq Ca** kanallari bilan tas’irlashib,

hujayra sitoplazmasiga ularning kirishini to’xtatish xususiyati yotadi.

3.3. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi
gisgaruvchanlik

Oreakonin perxlorat va I[-2Br-MB alkoloidlarining relaksant ta’sirini
yanada batafsil bayon qilish magsadida kalamush aortasi preparatida
noradrenalin indutsirlovchi gisgaruvchanlikka ularning ta’siri o’rganildi.

Noradrenalin SMHda keng targalgan va ularning gisgaruvchanlik
faoliyatini boshgarishda muhim hisoblangan o;-adrenergik retseptorlarining
agonisti hisoblanadi .

Normal sharoitda noradrenalin odatda SMHning gisgarishiga sabab

bo’ladi. Ushbu qisgarish amplituda va kinetikasi bilan giperkaliyli eritmalar
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indutsirlovchi gisgarish amplitudasi va kinetikasidan keskin farqg giladi ( 3.9

rasm).
254
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3.9.Rasm. Kalamush aortasi preparati gisgarish javobining inkubatsiya
mubhitidagi noradrenalin (NA) konsentratsiyasiga bog’liqligi

Ordinata o0’qi bo’ylab — millinyutonlarda (MH) ifodalangan qisqarish ko’rsatkichi
(P<0,05; n=8).

Bunda noradrenalin ta’siridagi qisqarish yuqori amplitudaga va
bifazaviy xarakterga ega. Ya’ni uning rivojlanish kinetikasida tez va sekin
komponentalar farq giladi. Birog bu komponentlarning rivojlanish kinetikasi
KCI indutsirlovchi gisqgarish javobining fazaviy va tonik komponentlari
rivojlanishi kinetikasidan farqg giladi . Buning sababi noradrenalin indutsirlovchi
gisgarishning generatsiyasida ishtirok etuvchi Ca*? ionlari konsentratsiyasining
ortishida nafagat hujayra tashqarisidan potensialga bog’liq va retseptor —
boshgariluvchi Ca*- kanallari orqgali kirib keluvchi, balki SR dan ajraladigan
Ca*? miqdoriga ham bog’liqdir [61].

Xususan, gisqaruvchanlikning noradrenalin indutsirlovchi tez fazaviy

2* jonlari

komponentining rivojlanishi asosan SRdan ajralib chigadigan Ca
evaziga amalga oshadi [6]. Sekin kechuvchi tonik fazaning rivojlanishida esa
SMHga asosan retseptor — boshgariluvchi va kam miqdorda potensialga bog’liq

Ca'™ kanallari orgali kiruvchi Ca®* ionlari ishtirok etadi [55]. Bu xususida
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0’tkazgan tajribalarimizning natijalari guvohlik beradi. Ya’ni unda giperkaliyli
eritmalar va noradrenalin birgalikda go’llanilganda go’shimcha depolyarizatsiya
va muskul kuchlanishining o’sishiga sabab bo’ladi garchi bunda potensialga
bog’liq Ca**-kanallari ishtirok etmasada [104].

Quyida o’tkazilgan bir gator tajriba natijalari noradrenalin indutsirlovchi
gisqarish javoblarining rivojlanishida ishtirok etuvchi turli xil Ca** manbalari
hagida ma’lumot beradi. Chunonchi, inkubatsiya muhitidan Ca*? ionlari chigarib
tashlanganda adrenalin, giperkaliyli eritmalardan fargli ravishda tez kechuvchi
gisqaruvchanlik javobini indutsirlaydi. Bundan kelib chigadigan xulosa shuki,
noradrenalin indutsirlovchi gisqaruvchanlikni birinchi o’rinda SR dan ajraluvchi
Ca* ionlari ta’minlaydi. Shu bilan birga, shunday muhitda preparatlar Ca*
saglovchi normal Krebs eritmasi bilan yuvilganda ularda qayta gisgarish
kuzatilgan. Bu jarayonda endi zahira boshqariluvchi, retseptor boshgariluvchi va
0z migdorda potensialga bog’liq Ca*? kanallari orgali hujayra tashgi muhitidan
kirib keluvchi Ca* ionlari ishtirok etadi [90] (3.10 rasm).

4 T Jz MH

NA 1 mkM
5 Mmun

Ca* siz Krebs eritmasi Ca™ li Krebs eritmasi

3.10.rasm Kalsiysiz Krebs eritmalarida noradrenalin indutsirlovchi kalamush aortasi
preparatining gisgaruv javobi.

Preparatlar dastlab 10 dagiga davomida kalsiysiz Krebs eritmasida inkubatsiya
gilinadi. So’ngra unga 1 mkM noradrenalin go’shiladi. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda
ifodalangan.

Qisgarish  javobining noradrenalin  indutsirlovchi  fazaviy
komponentining rivojlanishida fagatgina SRdan ajraluvchi Ca* ionlari ishtirok
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etishini tasdiglovchi yana bir dalili sifatida nifedipin bilan o’tkazilgan tajriba
natijalarini keltirish mumkin. 3.11 rasmda keltirilgan ma’lumotlarga ko’ra,
inkubatsiya muhitida nifedipin bo’lganda noradrenalin avvalgidek fagatgina
pastroq amplitudali gisgarishni keltirib chigaradi. Shuningdek nifedipin mavjud
muhitda asosan gisgaruvchanlikning tonik komponentasi tormozlanishini

alohida gayd etish lozim.

Nifedipin

5 MuH

f

NA

3.11.rasm Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi gisgaruv
javobiga nifedipin ta’siri.

1 — Normal Krebs eritmasida noradrenalin (1 mkM) indutsirlovchi gisgaruv javobi
(nazorat) 2- 15 dagiga nifedipin (100 mkM) bilan preinkubatsiya gilingan preparatda
noradrenalin — indutsirlovchi gisqgarish javobi.

Shunday qilib, yuqoridagi o’tkazilgan tajriba natijalari yana bir bor
kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi gisgarish javobi,
ayniqsa uning boshlang’ich fazasi, asosan SR dan ajralib chiquvchi Ca*™ ionlari
hisobiga amalga oshishini tasdiglaydi. Bunda noradrenalinning oy-
adrenoretseptorlar bilan bog’lanishi reaksiyalar zanjirini ishga tushiradi.
Natijada, fosfolipaza C aktivlashadi. U esa fosfotidilinozitol — 4,5 difosfatni
parchalab, IP; va DAG hosil giladi [126]. IP; va DAG, 0’z navbatida, SR dagi
Ca*? kanallari yoki PKC ni faollashtirish orgali SMH sitoplazmasida Ca*

konsentratsiyasining orttirish  orqgali qisqarish apparatini  faollashtiradi.
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Noradrenalin indutsirlovchi turg’un (tonik) kuchlanish asosan SMH plazmatik
membranasida joylashgan retseptor boshgariluvchi va kam miqgdorda
potensialga bog’liq Ca*? kanallari tomonidan tutib turiladi [29] Hagigatdan
ham, 3.11 rasmdan ko’rinib turibdiki nifedipin asosan noradrenalin indutsirlagan
gisqgarishning tonik komponentini susaytiradi. Bundan tashqari preparatning
kalsiysiz Krebs eritmasida noradrenalin ta’siridagi fazaviy gisqarishidan keyingi
tonik kuchlanishi 0’z bazal pog’onasiga yetmaydi, aksincha o’sib boradi.
Noradrenalin ta’sirida tonik kuchlanishning o’sib borishining asosiy sababi
diatsilglitserol tomonidan PKC ning faollanishi hisoblanadi. U esa 0’z navbatida

SMH gisqaruvchi ogsillarining Ca®* ga bo’lgan sezuvchanligini oshiradi [6].

3.4. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlagan
qisqaruvchanlikka oreakonin perxlorat va I{-2Br-UB
alkoloidlarining ta’siri.

Yugorida ko’rib chigilganidek normal Krebs eritmasida noradrenalin
kalamush aortasi preparatida jadal fazaviy va sekinlik bilan sodir bo’ladigan
tonik komponentga ega bo’lgan qisqaruvchanlikni keltirib chigaradi. Oreakonin
perxlorat va 1I-2Br-lIB alkoloidlarining noradrenalin  indutsirlovchi
qisqaruvchanlikka  ta’siri o’rganilganda ushbu alkoloidlar dozaga bog’liq
relaksant ta’sirga ega ekanligi ma’lum bo’ldi (3.12 rasm).

Xususan, inkubatsiya muhitiga 1 mkM oreakonin perxlorat va I1-2Br-
HB alkoloidlarining qo’shilishi dastlab noradrenalin (1 mkM) 10,1+2,4% va
5,543,2% ga qisqartirilgan aorta preparatining bo’shashishiga olib keladi.

Alkoloidlar konsentratsiyasini 10 mkM gacha oshirish 48,4+3,4% va
42,413,1% gacha bo’shashishiga sabab bo’lgan. Oreakonin perxlorat va 1{-2Br-
VB alkoloidlarining konsentratsiyasi 100 mkMga yetganda kalamush aortasi
preparatining bo’shashishi 96,5+3,1% va 81,5£3,1% ko’rsatkichga ega bo’ladi
(3.12 rasm).
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3.12.rasm Oreakonin perxlorat va I1-2Br-UB alkoloidlari relaksant ta’sirining ularning
konsentratsiyasiga bog’ligligi. 1 mkM noradrenalin indutsirlovchi Muskul kuchlanishi (MK)
100% sifatida gabul gilingan (P<0,01; n=8).

Shu bilan birga, o’tkazilgan tajriba natijalari oreakonin perxlorat
ta’sirida noradrenalin indutsirlagan gisqaruvchanlikning fazaviy komponentasi
bilan birga tonik komponentasi ham to’xlatilishini ko’rsatdi. I[-2Br-VB
ta’sirida esa faqatgina tonik component tormozlanadi.

Dastlab oreakonin perxlorat bilan preinkubatsiya gilingan kalamush
aortasi preparatiga noradrenalin qo’shilganda yuzaga kelgan gisgaruv javobining
fazaviy komponentasi amplitudasi nazorat uchun olingan preparat
amplitudasidan sezilarli migdorda past ekanligini kuzatish ~mumkin.
Noradrenalin indutsirlovchi gisgaruvchanlikning fazaviy komponenti asosan SR
dan ajraladigan Ca** ionlari ta’sirida amalga oshishini hisobga olgan holda
oreakonin perxlorat SR bilan spetsifik bog’lanib undan Ca* ionlari chigishini
to’xtatadi deb taxmin qilish mumkin. Shu bilan bir qatorda, tonik
komponentaning tormozlanishi oreakonin perxlorat SMH plazmatik

membranasida joylashgan retseptor- boshqariluvchi va potensialga bog’liq Ca*?
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kanallari orqali Ca** kirib kelishini to’xtatadi degan xulosaga kelish imkonini
beradi.

Yugoridagi dalillarni hisobga olgan holda oreakonin perxlorat va 1{-2Br-
B  alkoloidlarining noradrenalin indutsirlovchi gisqaruvchanlikka bo’lgan
relaksant ta’sirini o’rganishda keyingi o’tkazilgan tajribalar Ca** dan holi
bo’lgan muhitda olib borildi. Bizga ma’lumki, noradrenalin kalsiysiz muhitda
SRdan ajraluvchi Ca*® ionlari ta’minlaydigan vagtinchalik qisqaruv javobini
indutsirlaydi. Tajriba natijalariga ko’ra oreakonin perxlorat noaradrenalin
indutsirlovchi qisqaruvchanlikni to’xtatish qobiliyatini kalsiysiz muhitda ham
saglab goladi (3.13 rasm).

Shuningdek, kalsiysiz muhitda o’tkazilgan tajribalarda noradrenalin faqat
tez fazaviy komponentdan iborat gisqarish javobini keltirib chigargan bo’lsa,
[1-2Br-M1B uning rivojlanishi va amplitudasiga hech gqanday ta’sir ko’rsatmagan.
Ushbu olingan natijalar [[-2Br-UB  alkoloidining relaksant ta’siri asosan
plazmatik membranadagi Ca*® kanallarini bloklash natijasida SMHga Ca*®
ionlari kirishini to’xtatishga asoslanganligi haqida xulosaga kelish imkonini

beradi.
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3.13.Rasm. Oreakonin perxlorat va II-2Br-UB alkoloidlarining kalsiysiz Krebs
eritmasida kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi
gisgaruvchanlikka ta’siri.

A - nazorat; B va C — preparatlar dastlab 20 dagiga davomida kalsiysiz Krebs
eritmasida oreakonin perxlorat va II-2Br-B (100 mkM) , so’ngra noradrenalin go’shish
natijasida qisqaruv javobini kuzatish mumkin. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda
ifodalangan (mN)

O’tkazilgan tajriba natijalari oreakonin perxlorat muhitda Ca*
bo’lmaganda SRdan ajralib chiquvchi Ca*™ miqdorini to’xtatish orgali
noradrenalin indutsirlovchi gisgaruvchanlikni tormozlanishini yana bir bor
tasdigladi. Shu bilan birga, normal muhitda noradrenalin indutsirlagan
gisqaruvchanlikning oreakonin perxlorat va I1[-2Br-MIB tomonidan so'ndirilishi

ularning SMH plazmolemmasidagi retseptor boshgariluvchi Ca** kanallari bilan
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ta’sirlashishidan darak beradi. Hagigatdan ham, nifedipin ta’sirida potensialga
bog’liq Ca** kanallarining butunlay bloklanganda ham ushbu alkoloidlar dastlab
noradrenalin qisqartirgan kalamush aortasi preparatini bo’shashtirganligini
kuzatish mumkin (3.14 rasm).

Xususan, nifedipinning 100 mkM konsentratsiyasida potensialga bog’liq
Ca*? kanallari butunlay boklanadi va 100 mkM oreakonin perxlorat va 11-2Br-
VB aorta preparatini nazorat preparatiga nisbatan 68,7+4,8%, va 93,5+3,3% ,

ga bo’shashtirgan.

1
2 3,5 mMH
10 mun
T 11-2Br-UB Oreakonitin

B
f

NA NA

3.14.rasm. Oreakonin perxlorat va II-2Br-UB alkoloidlarining nifedipinli
muhitda dastlab noradrenalin ta’sirida gisqartirilgan kalamush aortasi preparatiga
ta’siri.

Preparatlar dastlab 15 dagiga davomida nifedipin (100 mkM) bilan inkubatsiya
gilinadi va 1mkM noradrenalin (NA) qo’shish orqgali gisgarish javobi hosil gilinadi (A, 2 ).
Bargaror gisqarish javobi (plato) ga yetgandan so’ng alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasi
go’shib borildi (B, 100 mxM 11-2Br-MB; C,100 mxM oreakonin). Nazorat (A, 1). Mexanik
kuchlanish millinyutonlarda ifodalangan (mN).
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IIT1 BOB BO’YICHA XULOSA

Tajriba natijalari Oreakonin perxlorat va I1[-2Br-MB alkoloidlarining
relaksant ta’siri asosida ularning plazmatik membranada joylashgan retseptor
boshqariluvchi Ca*? kanallari bilan ta’sirlashuviga asoslanganligini isbotladi.
Demak, ushbu tajribalardan olingan natijalarga ko’ra oreakonin perxlorat va I1-
2Br-B alkoloidlari dastlab noradrenalin ta’sirida qisqartirilgan kalamush

aortasi preparatiga relaksant ta’sir etib, uning bo’shashishiga olib keladi.
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YAKUN

Qon tomir hujayralari — miotsitlarda kalsiy oqgimining boshgarilish
mexanizmlarini aniglash bugungi kunda zamonaviy fiziologiya, biofizika va bir
gator tibbiyot sohalarining dolzarb muammolaridan biri hisoblanadi. Shu bilan
bir qatorda qon tomir miotsitlarining qisqaruvchanlik faoliyatiga ta’sir etib uni
boshqaruvchi moddalarni izlash va ularning ta’sirini aniqlash ham mhim
vazifalardan biri bo’lib hisoblanadi.

Olib borilgan tadgiqot natijalarini tahlil gilib shuni aytish mumkinki,
olingan ikki alkaloid giperkaliyli eritma va noradrenalin indutsirlagan
gisgaruvchanlik sharoitida gipotenziv xususiyatni namoyon etadi.

Tajribalarda juda yuqori gipotenziv ta’sirga ega bo’lgan ikki alkaloid ya’ni
Oreakonin perxlorat va I1-2Br-1B alkoloidlari tanlab olingan.

Tinchlik holatida ushbu alkoloidlar yuqori harorat bo’lishiga qaramay
kalamush aorta preparatining bazal tonusiga ta’sir gilmaydi. Bundan olingan
alkoloidlar SMH qisqarish faoliyatiga hech ganday ta’sirga ega emasligi haqida
xulosaga kelish mumkin. Shu bilan birga dastlab giperkaliyli eritma va
noradrenalin ta’sirida qisqartirilgan kalamush aortasi preparatini ular dozaga
bog’liq ravishda bo’shashtiradi. Shuningdek, mazkur alkoloidlar KCI
indutsirlagan gisgaruvchanlikning ham tonik, ham fazaviy komponentlarining
rivojlanishiga to’sqinlik qiladi. Qisgaruvchanlikning fazaviy va tonik
komponentlarining yuzaga chigishida asosan SMH plazmolemmasidagi
potensialga bog’liq bo’lgan Ca’* - kanallari ishtirok etishini hisobga olgan holda
olingan natijalar mazkur alkoloidlarning shu kanallar bilan ta’sirlashishi haqida
guvohlik beradi. Hagigatdan ham tadgiqot kalsiysiz Krebs eritmasida
o’tkazilganda inkubatsiya muhitida Ca*? konsentratsiyasi asta sekin tiklanganga
alkoloidlarning relaksant ta’sir1 ham ortib borganligini kuzatdik.

Ushbu dalillar dastlab KCl ta’sirida qisqartirilgan preparatga oreakonin va
1[-2Br-UB  alkoloidlarining relaksant ta’siri potensialga bog’liq Ca*
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kanallarining ingibirlanishiga asoslanganligi hagida xulosaga kelish imkonini
berdi.

Xuddi shu kabi kalamush aorta preparatining dastlab noradrenalin
tomonidan qisqgartirilishi oreakonin va I[-2Br-MIB alkoloidlarining relaksant
ta’siri nafaqat SMHning potensialga bog’liq Ca™® kanallarini bloklash balki,
boshga mexanizmlar bo’yicha ham amalga oshishi mumkinligini ko’rsatdi.
Xususan, oreakonin va I[-2Br-MB alkolidlari dastlab noradrenalin bilan
gisqartirilgan kalamush aortasi preparatiga relaksant ta’sir etib, bir vaqtning
o’ziga ham fazaviy ham tonik komponentasini so’ndirish xususiyatiga ega
ekanligini anigladik. Noradrenalin indutsirlagan gisgaruvchanlikning tonik
komponentasi rivojlanishida potensialga bog’liq Ca*? kanallari bilan bir qatorda
retseptor boshgariluvchi Ca* kanallari ham ishtirok etganligi sababli, uning
so’ndirilishi oreakonin va I[-2Br-MB alkoloidlari shu kanallar bilan ham
ta’sirlashishini  ko’rsatdi. Ushbu ma’lumotlar mazkur alkoloidlarning
noradrenalin indutsirlagan kontraktura sharoitidagi relaksant ta’siri ularning
retseptor — boshqariluvchi Ca* kanallari bilan ham ta’sirlashuviga
asoslanganligini  ko’rsatadi. Shuningdek, noradrenalin indutsirlovchi
qo’zg’aluvchanlikning jadal fazaviy komponenti rivojlanishini asosan SR dan
ajralib chiquvchi Ca™ ionlari ta’minlanishini ¢’tiborga olib, uning so’ndirilishi
oreakonin alkoloidi SRning Ca* kanallari bilan ta’sirlashadi degan xulosaga
kelindi. Darhagigat, kalsiysiz muhitda noradrenalin fagat jadal (tez) fazaviy
komponentdan iborat gisqgarish javobini keltirib chigarganda ham oreakonin
o’zining relaksant ta’sirini saqlab qolgan. I1-2Br-MIB alkoloidi esa deyarli
fazaviy komponentga ta’sir etmagan. Biroq noradrenalin indutsirlagan
gisgaruvchanlikning fagat tonik komponentasini ancha samarali so’ndirdi.

Tadgigotda  natijalariga ko’ra oreakonin va 1I-2Br-UB o’simlik
alkoloidlari yaqgol relaksant ta’sirga egaligi ma’lum bo’di. Bunda, oreakonin va
11-2Br-HB alkoloidlarining relaksant ta’siri asosan plazmolemmada joylashgan

potensialga bog’liq Ca*? kanallarini (KCI indutsirlovchi kontraktura sharoitida)
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va SMH plazmolemmasi retseptor boshqariluvchi Ca* kanallarini (noradrenalin
indutsirlovchi  kontraktura sharoitida) bloklash hisobiga amalga oshishi
aniglandi.

Shuningdek, oreakonin perxloratning Ca®* bo’lmagan inkubatsiya
muhitida ingibitorlik ta’siri SRdan ajraluvchi Ca™ miqdorining kamayishiga
asoslangan.

Olingan natijalar va ularning tahlili o’rganilgan birikmalarning relaksant

ta’sir mexanizmini oydinlashtirish imkonini beradi. (3.15 rasm).

11-2Br-1IB
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3.15.rasm Alkoloidlarning relaksant ta’sir qilish mexanizmlari.
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0’zMU Biologiya-tuprogshunoslik fakulteti Biofizika kafedrasining
2014-yil 26-maydagi 17-sonli majlis bayonnomasidan
KO’CHIRMA

QATNASHDILAR: Kafedra mudiri v.b. dots. Radjabova G.G’, prof. Mirxadjayev
U.Z., prof. Sobirov R.Z., akad. Tashmuhamedov B.A,, b.f.n. Levitskaya Yu.V.,
dots. Qurbonnazarova R.Sh., dots. Egamberdiyeva L.Sh., o’qituvchilar
Saydullayeva I.U., Rustamova S.I., Charishnikova 0.8, Siferova N.A., yordamchi
xodimlar, bitiruvchi magistrantlar, 4-kurs bitiruvchilar.

KUN TARTIBI: 1. 5A140105- Biofizika mutaxassisligi  bitiruvchi
magistrlarining himoya oldi sinovi

ESHITILDI: Kafedra mudiri v.b dots. Radjabova G.G’ s0’zga chigib kafedraning
navbatdagi majlisini ochiq deb e’lon qildilar. 2013-2014-0’quv yili kafedrada
SA140105-biofizika mutaxassisligi bo’yicha 5 nafar magistr bitiruvchilari bo’lib,
ularnig himoya kuni 16-iyunga, DAK raisi etib O’zFA Bioorganik kimyo instituti
yetakchi ilmiy xodimi b.f.d professor Axmedjanov .G’ etib tayinlanganligini
ma’lum qildilar. Himoyaning tartibi bilan barcha bitiruvchilarni tanishtirib, kerakli
ko’rsatmalar berildi va barcha bitiruvchilarga himoyada muvaffagiyatlar tiladilar.

ESHITILDI: Magistrant Komilova Nafisa Rajabovnaning MDI mavzusi

“O’simlik alkaloidlarini gipotenziv ta'sir mexanizmini o'rganish.”. Ilmiy rahbar:
dots.Radjabova G.G’

Komilova Nafisa Rajabovna MDI ni kafedra qoshida prezentatsiya asosida
ma’ruza qildi. O’z ma’ruzasida mavzusining dolzarbligi, maqsadi, obyekti,
tadgiqot usullari, ilmiy yangiligi, nazariy va amaliy ahamiyati hagida to’xtalib
o’tdi. Ma’ruzadan so’ng savol-javoblar tinglandi.

BAXS-MUNOZARADA b.fn. Levitskaya Yu.V., prof.Mirxodjayev U.Z. va
kafedraning boshqa o’qituvchilari ishtirok etdilar.

QAROR QILINDI: Komilova Nafisa Rajabovna MDI qo’yilgan talablarga
to’liq javob beradi va kafedra DAK rasmiy himoyasiga tavsiya etadi.

Majlis raisi: g%gﬂ / Radjabova G.G.
Kotiba: 4 Q/;;C/ Shergunova S.
)
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Mupso YayrGex nomuaaru Vséekucron Munnii YHuBepcureTn
burosorusi-rynpoxmyHsocauk paxkyiarern 6HopH3nKa Kadeapacu
«5A140105 -buoduszuka» Mmyraxaccucanru marucrpanta Komniosa Haduca
PaxaboBHara namuii pax6apHunr

TAKPU3U
Komuiosa Haduca PaxaGosna 2011 iimn Husomuii Homumard TOMmKeHT
Hasnar Ilemaroruka YHHBEPCHTETHHHHI TaGHET bannapu ¢akynsreTH GuONTOrUs
HyHanummHu TamoMiaraH. 2012 ¥iun M.Viayr6exk Homuzaru Y36exucTon Muuisit
YHHBepcUTETH BHONOTHS-TYNPOKIIYHOCTHK (haKy/IbTeTH buodusnka kadenpacura
maructparypa 5A140105 —6uodusuka myraxaccucauru 6yiinua KOHTPakT TYJIOBH

acocwa yKuura Kadys KHIUH/IH.

Komuiosa Haduea wmaruetpiuk amccepramus  wummau ouodusuka
Kapempacu nou.B.6., 6.¢p.H. PamxaGosa I'.F. paxOapiurd octuaa “Vemmumk
AIKAIONIAPHHA TUNOTEH3UB TabCHP MEXaHM3MMHH YpraHum” MaB3yCH YCTHIA
TaJKUKOT MILIAapuHHU oaub Gopmu. MJI MIIMHHHT Taxpuba KUCMHHH Y36eKHCTOH
Pecny6nukacn ®annap AxageMHSICHHUHT Buoopranuk kumé wimmii Texmmpuin
VHCTUTYTHHHHT “XyKalipa 6uopusukack” naGopaTopusciaa oaub 6opau. Marwuc-
Tpatypana 2 inn yKkum mMobalHuaa y 6uodusmka iHyHaIMIMIary bH3UK-KUMEBHIA
METOJUIAPHY Y3MAIITHPAH, Y3 TAIKMKOTIApUAA SHAEMHUK, SBHH MaXawmmil (Aconitum
orientale Mill- Oq Parpi, Thermopsis dolichocarpa - Afsonak ) Ycumnuknapnan
@KpaTHO ONMHIaH ATKaJTOWITAPHHHT KalaMyll aOpTACH CHILTHK MYCKYJ XyKaifpa-
7lapyra TabCHPUHH YPraHMILI yCTHAA TAAKUKOTIAp OMUG GOpHb, MIIOHAP/IH HATHXKa-

nap onuiura MyBaddak 6ymu.

Komunosa Haduca yxuuina Ba uiMuii-taqkukor UILTapyuHH 01u0 Gopuiaa,
MHTHSOMIIA, KaMTapuH, MAbCYJIUSTIM Ba OXOONM MArucTpaHT cudaTthaa Y3uHHM
Kypcatud, kadenpa xamoacu Ba KypcaoluIapy opacuzia XypMaTra ca3oBop OYiu.

Komunosa Haduca Tomonupan raitépnanran MarucTpjMK JUCCEPTALUSACH
“Veummnk AIKATOMIAPUHA THIIOTEH3UB TabCHP MEXaHH3MHHH YpraHuir’ MaB3y-

cuna 6ynub, GyHma TaaKUKOT 0OBEKTH cudaThia IUTEPHEHONN alKalOHTapHAaH:
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OpPEaKOHMH IEpXJIOpaT Ba XMHOIU3UANH, KaJaMylll a0pTa KOH-TOMHUPH CHIUTHK MYC-
KyJI penapariapy XucobIaHa/Iu.

Komunosa Haduca MarucTpmuk pucceprauus MaB3yCHIra IOMP ONHHTEH
HaTIKanap acocuia lta Makona “BuonorusHMHr Aom3ap6 Myammonapu” —Em
ONIMMIIADHUHT WIMHM-aMaluii KoHbepeHIMs MaTepHaqiapuaa, | Ta Tesuc Y3MVY
TAlIKKI STHITaHIMIUHUHT 95 Hummurn Ba 2014 #un “Cornom Gona #uaw™ ra
Oarunuiad yTkasunrad KoHpepeHuusaa Gpaosn HIITHPOK STUG YOI STTHP/IM.

Komunosa Haduca ymby MarucTpivk quccepTauisiCHHA FOKOPH WIMHI 1apa-
Kana Oaxaprad. ONMHraH HaTWXKATapHUHT TaxJIWIA JUCCEpTallUsga TYIHK O0aéH
sTUirad 0Ynub, MarMCTpIMK JUCCEpPTALMsICH ONAWra Kyuuirad Gapuya Tanabiapra

TYJIUK %aBob Oepaaw.

HuccepranT “MarucTp” aKaJeMHK [apaKaCHHH OJMINra JIOMHK 1e0

XucobmaiiMaH.

fa

g, 37 2

Wnmuii pax6ap: Ltfoé;
‘\: \» 4

O‘/‘;j | 6.0.H. PamxaGosa I .F.
[W/W w2y

84



Mupso YVayréex nomuaarn ¥Y36exncron Musauii YHHBepPCHTETH
buonorusi-rynpokmyHocank ¢paxyasrern Buopusuka kadeapacu
«5A140105 -buodpusnka» myraxaccucaura marucrpanta Komunosa
Haduca Paxabosuanunr “Ycumiunk AJIKAJIONAJIAPHHH THIIOTEH3HB
TabCHP MEeXaHH3MHHH YPraHuil” MaB3yCHAArH MAarucTPJIHK
AUCCePTALHUSICHTA

TAKPU3

XO03UprHl KyH/a 3KOJIOTHK BasUSTHHHI Gy3MIIMIIM, HHIYCTPHAUIALIAIL, TeXHOTeH
BOCHTaJIapHUHT Ky41M TapaKKHETH, ofamiapfa >KHCMOHHH (DAOJUIMKHMHI KaMaiHIIu,
ITyHMHIICK KallaHIal|K Ba alKOTONIM3M, THEXBAH/INK KaOu canbuii WiIaTIapHUHT KeHT
TapKaIHIIK OKHOATHIA I0paK KOH-TOMHp TH3MMH KacaUTMKIApH COHH ToGan MUKECIa
OpTHO OGOpHIIM Ky3aTWIMOKZa. AJaGuéTIapaaH MalyMKH, KyNTMHa KOH-TOMHD
KacalTMKIIapH KOH- TOMHD Xy)Kalpallapuza TypJii XUIl HOH KaHa/UIapy HIIHAAry aedeKt
Ba Oysunuuutap 6wnaH Gesocura Gornmukaup. Illy HykTawm Hasap/aH, Ouonoruk daon
MOJZa-TIapHAHT PENAaKCaHT TABCUPUHHMHI XyXaWpa JapaKaCHIard MeXaHH3M-TapHHH
TAIKHK STHII Ba KOH-TOMHp KacCaJUTMKIAPHHM 1aBOJAIl Ba OJIHHU OJIHII-Na caMapaiy
H/KOOHH TabCHpra sra JOPHBOP MOJJANAPHM M3Nall HadakaT 3aMo-HaBHil busunonorus
Ba Ouodusmka, Oankk ymymuii (apMakonorus Ba THOOHET-HHHT Jfomn3apb
MyamMmonapuaaH Oupu xucobnamamu. Illy Guimam Gupra maxammmii YCuMITHKIapaaH
@KpaTHO ONMMHraH GHONOTHMK (aon MoAmamap acocHma IOKOpHIA KypcarHG yTunran
MyaMMO €4YHMHIra KapaTWITaH HWIMAH W3NTaHUILIAp caMapald HaTWKaiapra omue
Kenumn MymKuH. Ily6xacus, ymby GupukManapHUHT aopTa KOH TOMHp XyXaipanapu
HOH KaHA/Iapu OMJIaH TabCHP XYCYCHATIAPMHM TaBCHU(IALl yiap OpacHIaH FOpaK KOH-
TOMHp KaCa/UIMKJIApHHH JaBONAll Ba OJJWHHA ONMII Y4YYH SHTH, TTOTEHIIHAI
(apmakonoruk (aoIMKKa 3ra JOPUBOP BOCHTANAPHH SPATHLINA HCTUKOOTHIIapHHHA
aXXpatub OIHII UMKOHUHH Gepau.

TaagKuKOT HINHHHHT MaKCaJH —IUTePIICHON] aJTKaJIOMITapy AUTHAPOATH3HH
THAPOXJIOPHI Ba 6-O-O0eH-30MITeTepOTH3NH THAPOXJIOPHIHM KaJaMyll aopTa KOH-
TOMHPH CHJUIMK MYCKYN XyKaipaqapu HOH KaHQUIapUra peNakcaHT TabCHp
MeXaHHU3MJIapUHHU YpraHuil XUcobaHaau.

TaakuKOT 00BEeKTH - IUTEpHeHOM alTKaTOMAIap IMIHAPOATH3MH Ba 6-O-
OCH30M/IreTepPOTH3HH, KalaMyll aopTa KOH-TOMHPH CHJLTHK MYCKyJ Tpernapariapu
XHucob1aHaH.

TaAKHKOT mpeaMeTH- YpraHuiran AIKAJIOM/UTADHUHT PETaKCaHT TabCHP
3QdeKTIapy yIapHHHT KalaMyll aopTa CHJIHK MYCKYJIH HU30METPHK IIapOUTIA
KHCKapHiI (haosTury apaMeTpapura TabCHpH acocka 6axonaHa .

Tankukor Basudanapn: Kanamym aopracu npenapatufia TUIepKaTHiIn
SpHUTManap HHIAYIHPJIOBYM KHUCKapHIl 3XKaBoO peakuusapunu Yypraaum, 2Br-UB
(OpeakoHnH mepxopaT) alkoNOMTAPHHUHT Kajmamyin aopracu mnpenapatuga KCL
MHAYUMPIIOBYH  KUCKAapyBYaHIMKKAa TAbCHPWHM  YPraHHIN, KalaMyll —aopTacH
NpenapaTiia HOpaApeHAIMH HHAYLMPIIOBYM KUCKApyBYaHIINK XaM/a KalaMylll a0pTacH
lpenapaTiiia HOpaApEeHAINH MHAYIUPIIaraH KUCKApPYBYaHIMKKA OPeaKOHHH MepXJIopaT
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Ba [[-2Br-UB ankojnouyiapiHUHI TabCUPUHHU YpraHWIIZaH HOopaT, OJMHIaH
HATHXKaJApPHU CTATHCTHK TaXJIWJIMHYU YpraHuiigad udopar.

MarucTpauk guccepranus KUpULl KUCMHU, y4 600, XxoTuMma, Xynoca Ba aja-
Obuétnap pyixaTtu, Kypramaiau MaTepuaiapuiad TapKub Tomnras.

Kupum xkucmuna MaB3yHUHT Jon3apOnurud, Makcaad Ba Basudanapy,
TaJKH-KOT O0BEKTH Ba NMpeAMETH, TaJAKUKOT yCyJIapH, UIMUN SHTUIUTH XaMJa
UIMHHI HII-HUHT aXaMUATH EPUTHUIITAH.

Hamuii sHruaurd. JlutepneH KaTopu ankalouUlapy JAWTHAPOATH3UH Ba 6-
O-0eH30MITeTePOTU3HH, KallaMylll aopTa CHUIMK MYCKYJIH KHUCKapuil (aosuturura
pelaKkcaHT TabCHPH acocHa ymoly MOAJaapHUHT XyKalipa MeMOpaHacu pelenTopu
Ba XyXKalipa WYMAAard HOH TPAHCIOPTH THU3UMIApU (aoNHMsITUra TabCUP
MEXaHU3MJIapUHH OWAUHIAIITUPHUII UITHUHT WIMWH SSHTUITUTUHHA Oenrunaiim.

HWamuii Ba amajani axaMusiTH. bakapuinrad UIIHUHT WIMHHA axaMUsTH LIyHIaKH,
OyryHru KyHzaa SHr jaoms3apd OYnu® TypraH MyamMmonapaaH OWpH TypiaH XHI HOH
KaHaJlapd Ba peLENTopjapd MOAYJIATOpJapuAaH Ba yciayOuwi EHpomryBiIapaaH
doiiranann®, Maxaui YcuUMIUKnapaaH axpaTu® ONMHraH OWTepreH KaTOpH
aJKaJOUJIapy AWTHMAPOATH3HH Ba 6-0-0eH30MIreTepOTU3UHHH, KallaMyll aopTacH
CHJUIMK MYCKYJTH KHCKapuIl (aoJIUTUra penakcaHT TabCHP MeXaHH3MIIapHHHU
OMIMHIIAIITHPHUII aCOCHIA KENryCHJa Iopak KOH-TOMHpP KacaUIMKIapHHH AaBONall Ba
OJIMHH OJMII YYyH S$HTH, T[OTeHUMan (apMakoJoruk (aouKkka 3ra JIOPHBOP
BOCHTAJIApHH SPATHUIIA HCTUKOOTMIApUHM QKPaTHO OJTUII UMKOHUHM Gepau.

bupunun 0600 “Apabuérnap mapxu” nge6 HoMIaHWO, CHIITHK
MYCKYJIUIaDHUHT Ty3HJIHIIH Ba Ba3u(acH, CHIUTUK TOJAIH MYCKYJ Xy)KaipaJlapHHHUHT
uoH kaHawlapuaaH Ca2+ kanamtapu, K+ kanamnapu, Cl- kaHaiuiapu Ba CHIUTHK
TONAN¥ MYCKyJl TOJAJapUHHHI KHCKApHIIl Ba OYmammin MexXaHW3MIIapH,
alKaJOMIap Ba yJapHHUHT XOCHJIAJApHHUHT (apMaKoJIOTHK XyCyCHATIapu Oyitnda
3aMOHaBHH anaOuETIapHUHT TaXJIWIH 0aéH 3TUIraH.

Hxxnaun 606 “TagkukoT MaTepuwaninapd Ba ycyulapu’ aa uiaa
Ky/Ula-HUJIaZIirad  MaTepuajiap, TaJKUKOT  OOBEKTIapuAaH  JAWTEpPIIeHOM]
aNKalouAap IUTHAPOaTH3UH Ba 6-O-0€H30MITeTepOTU3MH, KajJaMyll aopTa KOH-
TOMHPH CHJUIHK MYCKYJI Npernapariapuial (oiaaniaHuiras.

Yuunun 6006 “Hartmxanap Ba yHHUHT TaXauwiu’jga TaJKHMKOT OOBEKTH
cudarvaa KagaMyll aopTacu MpenapaTHia THIEPKAIMIN 3pUTMAnap MHIYIHPIOBUH
KHCKapHIl jkaBo0 peakuuscu ypranwirad, 2Br-UB (Opeakonun mepxiopar)
alKONOMWJNIADUHUHI  Kajamymn  aopracH  mpenapatuaa KCL — wHAOyu#prioBuu
KHCKapyBYaHIMKKAa TabCHpH Taxpubanapia KypuO UYHMKWIraHH, KajlaMyll aopTacH
npenapaTizia HopaJpeHalnH HHAYLUPIOBYM KUCKapyBYaHIMK XaMa KaJlaMyll aopTacH
npenapaTiaa HOpaApeHAIWH WHAYLHpJarad KHCKapyBYaHINKKa OpPeaKOHHH MepXJIopaT
Ba II-2Br-VIB ankonowanapuHMHI TabCHPH YpraHWIraH Ba OJMHTAH HATHXaJTapHHHT
MYXOKaMacH KeJITUPHJITaH.

XyJoca uIMHH MIIHMHT OJNJHUra KyiraH mMakcan Ba BasudalapUHUHT
CYHMHHU TYNMHK €pUTHUO Oeprad. Jl[uccepTaHT AUTEepIeH KAaTOPH AIKAIOHIIApH
AUTUAPOATU3HH Ba 6-O-0€H30MIreTepOTH3NH, KalaMyll aopTa CHIUTHK MYCKYIH
SHZIOTeHira OOFINK peTaKCaHT TabCHPUHHU YPraHTaH.
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JAuccepTauusHHHT TY3HJIHIIH Ba XaXMH. J[HCCEPTALMSIHUHT yMYyMHUii
xaxmu 80 Gernan ubopar Oynub, xupum, acocuii KucMm: anabuériap mapxw,
MaTepHamiap Ba ycCyjulap, HaTHXXajlap Ba TaxXJHJIap, XOTHMa, Xyjocajiap Ba
dotinananunran anabuérnap pyiixaruman (140 ta maubanan QoiiganaHunras,
WyHAaH 9eT 31 MaHOanapu 120 TaHM TamKWi 3Tagu xamaa 12 TacH HWHTEPHET
pecypcnapu) Tamkuia tonrad. MnMuit mmpa 10 ta pacm Ba 14 rpaduk Hamoium
3THUITaH.

Jlexun, ymby umna 6ap3u opdorpaduk Ba CTHIMCTHK XaTONHKIAp XaM
MaBXyZA, aMMo Oy XaTONMKJIap MIIHMHT Ma3MyH Ba MOXHSATHIA YMyMaH TabCUD
KHIMauau.

Komunosa Haduca PaxaGoHanuHT “Ycummmk aJIKaJIOUVIADHHHA TUIIOTEH3UB
TabCHP MEXaHM3MHHH YpPraHuIl® MaB3yCHJarl MarHCTPIHK IHCCEPTALHUACH
MarucTp  aKaJeMHK Hapaxkach  Tanmabnapura OwWHOaH OaxapwiraH Ba
pacMHMHJIAIITUPHITaH

HuccepTanT “MarucTp” akageMHK JapakaCHHH OJIMINM Y4yH «abloy» Oaxora
noiuK aed xucobnaimaH.

VidA broopranuk KHME HHCTHTYTH ~
Brnoduzuka 6yiumMu K.u.X. 6.¢.n. Haxzxumona X. K.
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M.VayrGek Homunarn V3bexucron
Munnuit Yausepcurern Buonorus-
TYNIPOKUIYHOC/IHMK (haKyIbTeTH
5A140105 —Brodusuxa kadeapacu
2 xypc maructpu 1990 iinnaa
TYFWITaH, MUWIIAaTH ¥30eK
Komunoa Haduca PaxaGosuara

TABCHU®PHOMA

Komunosa Haduca PaxkaGosma 2011 iimn Husomuii HoMuIaru TomKeHT
Hasnar Ilenarorsika YHHBEPCHTETHHHHT TaOHET (akynbTeTH GuONOrHS HYHATHIIUHK
Tamomnarad. 2012 #un M.YinyrGek Hommparm V36exucron Muiimii YHuBepcuretn
Buonorus-rynpoxmysocink  dakynsretn buopmsuka kadenpacura marmctparypa
5A140105 —6uodusuka MyTaxaccucIHru Oyiinda KOHTpaKkT TYJI0BH acocuia yKumra
KaOyJ1 KWiIuHu.

Komuiaosa Haduea wmarucrparypana YKMIIM 1aBOMHIA ¥3WHHM THPHIIKOK,
MEXHATCEBAp, XapakKaTyaH, H3/IaHyBYaH MaruCcTp cudaTHaa HAMOEH STIH. Ilyxunraek,
PYC. MHIIM3 THIMHA MyKamman oramtaraH, AKT man mycrakun boiinanana omagu.
DakyIbTeTa YKUII JaBOMMIA JKaMOAT uIiapuaa Gaon KaTHamuG Kesiam.

Brodusuka myraxaccucnury 6¥iinya TaniuM ommm JAaBOMHJIA ¥KyB peka acocuaa
Oenarwnanran ymymuii Ba MyTaxaccuc (aunapnan yykyp GmiMMIapHM Sraniamm, ury
Ounan GMp Karopaa WIMMIA-TAIKMKOT Ba WIMHH-IIEJaroruk  $aonusr onub Gopmau.
[enarorux Qaonuatunn Guonorus ifymamumm 2- pa 3- Kypcnapna “buodusuka™ Ba
“Tubbuér 6unodmsmkacu”™ dannapuman (waxcuit pexa acocuza) Mabpysa, gaboparopus
Ba amMaiiii MaInFy1oT1apuny (Kadeapa YKuTyBunnapu Hasopatuaa) onmub Gopmu. Mamuit
haonusTu naBpuma Gup Katop usuk-kuMEBHI Ba Guodu3MKaBHil MeTo/Iap OmiaH
TaHULINO YUKIM Ba Y3IalITHPIU.

Komunosa Haduca wmarucrpiuk AMCCEpTalUs MaB3ycura JOMP OJMHTaH
HaTWKalap acocuaa lta Makona “BuoNOrMsHUHT non3ap6 wmyammonapu” — Em
OTTHMJIApHUHI WIMMH-aMalnii KoHpepeHUMs Martepuamiapuaa, | Ta Tesuc YaMY
TallKWI STHATQHIUTHHUHT 95 iiwutury Ba 2014 itun “Cornom Gona itmmu® ra Garumwia6
yTkasuiran KondepeHumsa Gpaon MIITHPOK HTHE Yor STTUPIH.

Maructpnuk auccepranus ummHUHT amatuit Kiemu kadenpa Buoopranuk xumé
UIMHI TEKIIMPHII WHCTUTYTHHUHT “Onexrpoduszuonorus” naboparopusicuia onub
Gopunan.

Komunosa Haduca PaxaGosuanunr IoKopuza Tabpudiab yrumran pasuar-
TapuHA SBTHOOpPra ONraH XoJNaTiAa, YHM Kadempa jkamoacu ¥3 uxtucocauru Gyiimua
HIIMHY 1aBOM STTHPUINTA TABCUS ITa/IH.

Buonorus-tynpoxuryHocik
bakynpTeTn 1ekann

Kabenpa myaupn B.6. %f@% =
- -(_ 'Y, ,’»k G Y4
42007/ 0.¢.H. PamkaGosa I'.F.

Vy/ =4
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V3BEEKNCTOH PECITYBJIUKACH OJIMI BA VPTA
MAXCYC TABJIUM BA3UPJINTH

MHP30 YJIYFBEK HOMUJIATA V3BEKMCTOH
- MWJJIMIA YHBEPCUTETH

. TAPUX ®AKYJIBTETH
V3BEKUCTOH TAPUXHU KAD®EJPACH

"Cornom Gosa itman' xamaa
Mup3zo YayrOex HoMHAATH Vi6exneron Mumii
YHHBEPCHTETH TALIKHJI TONTAHJIHTHHHAT 96 iinuIMrara
Garumnanaxm

“}OKOPU MAJIAKAJIM, ETYK BA
COFJIOM ABJIOJHU TAPBUSJIAI -
MAMJAKAT TAPAKKMETHAHUHIT
MO JEBOPHA”

MAB3YCHIA HKTHIOPJIH TANA0ANAPHHAT AnbLAHABHIL HAMMI-
amMaanii AaWKYMAIH MATEPHAJLIADH

Toukenr, 12 mai 2014 finn
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5. Tlonurpodnap rypyxura OHA HemaToaanapaan Fudorylaimus,
Enchodella aBnopw  Bakuanapy romub, ynapHu  Xap-Xuni  O3MKNAHWLI
XYCYCHATHIA 31 IKAHINCH AHHKTTAH/H.

[Lynnait  knaub, OAMAIMK CAHOAT XyAyan arpodm Typan Xiki
macodanapaan ONWHran TynpoK HaMyHanapuaa IKONOTO-TPOPHK TyPYXIAPHHUHT
fapua BaxwLIapH Y4paaH. Vnapuuur 4 TYpH Xakukui napasuT, 3 Typm
(1OTEHUMAN NAapasuT, 2 TypH mukorpod, 8 Typn nesucanpoGHONT, Ba 2 TYpH
noauTpodapHi TAIKHI KHIUIH.

Xamma Y3IOKIHKIAplaH  OanHraH HAMyHAnapAa COH KMXAaTHIad
nesucanpoGuoHTNap GHPHHHIH YpMHHK Hramianm. Xaxukuil napautaap OXupri
YpUHHM drannany Ba kyaa 03 MUKIOpHA Yyupaau. XaTTo 1500 m macodana
yupamajn.

Anabuéraap

1.  AbGnypaxmaHoRra A, OUTOHEMATOMK! XNONKOBO-IOUEPHOBBIX
arpoLieHo30B M 3Ha4eHHE arporexsuueckux (akropos B hopmMupoBaiHH HX
cooBuects. dan HOM30AM WIMHH  JapaXaCHHH onuimn  yuyH €3mnrad
apropedepar. TOWKEHT. 2004. 20 6.

2. Babbena W.IT., 3enosa K.M. bronorna no4e. M.: MI'Y. 1989. ¢.30.

3. Kupssnosa E.C., Kpanns 3.I1. TapasuTH4ecKHe HEMATO/IbE pacTeHMi
mepbi GopuObt ¢ KuMu. V3. Hayxa, M.: T.2. 1971. C.1-447

4. Kupsauosa E.C., Kpannb 9.11. Mapa3uTrHyeckHe HEMATOAb! pacTenuii ¥
mephi GopeGbi ¢ Humu. Mz Hayka. M.: T.1. 1969. C. 1-357

5. Masnswoe O.M. 3aBHCHMOCTD nopaeHui  XponHarHyka
Napa3HTHYECKKMH  HEMATONAMH or (M3MMECKHX CBOWCTB  MOUBHI I
CoBp.300/10rHA ¥ HAYYH. MCTOILW. npoGnemur pu e ofyueniu. —TamKeHT.

1993. —¢.38.

’ 6. Tapamonos A.A. OcHoesi durorensMuHTONOrHK. M. 1962, 1964,
1970.T 1. C.479., T 2.C.443, T 3. C.253.

7. Conossesa I"'M. Dkonorus NoOYBEHHEIX HEMATOA. ~J1.: Hayka, 1986.
247 c.

U3IVHMEHUE MEXAHU3MOB PEJIAKCAHTHOT'O JIEHCTBUA
PACTUTEJILHBIX AJIKOJIOH0B
Komunosa H.
Hayuonabusiit ynusepcumenm Ysbexucmana
mazucmp 6uoN020-NOUEEHNO0 ¢paxyrvmema
BLISCHENHE MEXAHMIMOB PEryJIfly Ka/bUHEBBIX NOTOKOB B MHOLMTAX
COCY/IOB OCTAETCA OJHOH M3 AKTYA/IBHAIX nipoGnem CoBpeMEHHOIH GunoNnorvu,
Guoduanku, HapMakKoIOrHu H IIpyrux paiieNios  MEAHIHHEL Takke BAAHBIM
OCTAETCA TOMCK HOBBIX BCUIECTB, PEryNHPYIOIUX COKPATHTE/ILHYIO
AKTHBHOCTH MHOUMTOB  COCY/IOB.
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BHONOrHYCECKAR AKTHBHOCTL JIBYX AJIKANOHAOB obycnosnena y HHX
FHIIOTCHAMBHBIX CBOHCTB  MHAYUMPOBAHHMIC FUMEPKATHEBHLIM PACTBOPOM M
HOPAAPCHANKHOM.

B COCTOSHMM TOKOA JIaHHBlE ANKanouisl Jjaxe npH BLICOKHX
KOHUCHTPALMAX HE BAMAIOT HA Gazanbublii TOHYC TPENapaToB aopThl KpbICHI,
YTO CBHAETENLCTBYET OO OTCYTCTBHHM HX [elCTBHA HA TPOLECCH AKTHBALUH
COKPATHTE/ILHOrO  anmnaparta MK. Bwmecte ¢ TeM, JAaHHBIC ANKANOUIbI
[0303aBUCHMO  paccnabnsioT npenaparthi  aOpThI KpBICHI, TPEABAPUTENBHO
COKPANICHHBIE THIEPKATHEBBIMH PACTBOPAMH u HopaapenanuHom. Bmecre ¢
TEeM, JAHHBIE ANKATOMAB NPEAOTBPALAIOT pazpuTHe Kak (asHoH, TaK W
TOHHYECKON KOMMOHEHT, COKPATHTENHHOro OTBETA, MHAYUMPOBAHHOIO KCl.
VuuTHIBag TO, 4TO pazsuTHE (azHod H TOHHUECKOH KOMMOHEHT obecneunBaeTcs
B OCHOBHOM BXOJIOM HOHOB Ca* wepe3 noTeHUHAN-32BHCHMbIC Ca*'-xanansi
nnasmanemmst  TMK,  naGmopaemsie  dhdexTsl  AaHHBIX aNKanonIoB
CBUIETENHCTRYIOT O MX B3AUMOJICACTRHM C STHMH kananamu. Jleiicraurensho, B
Geckansuuessix pactsopax Kpebca, penakcanTHas 3(hPeKTHBHOCTE MAHHBIX
ANKANOWAOB PE3KO BO3pacTacT No  MeEpe BOCCTAHOBIEHHA HOPMANbHOMA
KOHIIEHTPALHH HOHOB Ca”' 8 cpene nukyGaumu.

JKCMEPUMMEHTHl Ha Tfpenapartax  aopThl KpBICH, MNpPEABAPHTENBHO
COKPAUIEHHBIX HOPAAPCHANMHOM, MOKAIAMH, YTO peNaKCAHTHOE JeHCTBHE
opeakoHMHA M 1[-2Br-UB  MoXeT peanu3oBaThCH He TONbKO uepes
GnoxkupoBaHHe NOTEHLINAN-3ABHCHMBIX Ca**-xananos nnasmanemmsl MK, 1o H
¢ TOMOUIBIO APYTHX MEXAHW3MOB. B wactHocTH ObL10 OOHApYXEHO, HTO
opeakouuna u [-2Br-VB sdpexTHBHO paccnabaAoT npenaparsl aopThl KPbICH,
NPENBAPHTENBHO COKpPAUIEHHbIE HOpAAPEHANKHOM, OIHOBPEMEHHO noaasnss
kak (Ga3nylo, TaK H TOHUMECKYIO KOMIOHEHTLI COKPATHTEJILHOTO OTBETA. B
CBAZM C TEM, W10 B Da3BHTHU TOHMHECKOH KOMMOHCHTHI HOpAJIPEHAIHH-
MHYUMPOBAHHOrO OTBETA Hapaay € [OTEHIHAN-3aBUCHMBIMU Ca’'-xananamu
NPHHUMAIOT Y4acTHE H peuenTop-ynpasnsieMbie Ca*'-xanansl, €e MoaasiacHue
opeakouut 1 L[-2Br-MB MokeT ykaipigarh Ha MX BlaMMOAENCTBHE H C ITHMH
KAHANAMK. DTV JAHHBIE YKA3bIBAIOT HA TO, YTO pENaKCaHTHOE ACHCTBHE NAHHBIX
AIKATOHA0B B YCIOBHAX uopa,npcuanuu-muxyuuponauuoﬁ KOHTPAKTYPBI MOXKET
6biTH O0YCNOBIEHO TAKKE €10 B3AMMOMICHCTBHEM H C PELIENTOP-YNPABIACMBIMH
Ca*'-xananamu. Bmecte ¢ TeM, npuiuMmas BO BHUMAHHE TO, YTO Pa3BUTHE
GuicTpoit  dazHoil  KOMDOHEHTHI HOpaAPCHATHH-HHAYUHPOBAHHOTO orseTa
ofecrneyuBacTcs B OCHOBHOM HOHAMHM Ca?', meicBObOXKIACMBIMH H3 CP, e¢
NOIABNEHHE OPEAKOHHH MOXET yKa3pipaTh Ha €ro piauMojieficTHe H C Ca*-
Kananamu CP. JleiicteurensHo, W B GeckanbIHEBLIX Cpenax, Koraa
HOPAAPEHANHH BBLI3LIBACT OTBETRI, COCTOAIHE TONBLKO W3 GuicTpoit dasHoi
KOMIOHEHTbI, OPCAKOHHH COXPAHAET CROIO PeNaKCAHTHYIO apdexTHBHOCTE. A
ankanoun 11-2Br-UB npaktnueckn He NeHCTBYET Ha daznyio KOMMOHEHTY, HO
3 PeKTHBHO NOAABIAN  TONBLKO TOHMUMECKYIO KOMIOHEHTY HOPaApCHATHH-
HHAYUHPOBAHHOIO OTBETA.

129
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Pesynprarsl, noayueHnwie aKcnepumenTos, obnapyxeHo, uTo
pacTuresinibie ankanouas opeakonnna ¥ LI-2Br-UB  obnapaior sripaxeHusim
penakcantTHsiM - aeiicrsnem. Ilpu 2TOM, ycranomnewo, 4TO penakcanTHOE
ne#icrane opeakonnna v LI-2Br-MIB  peanmayerca 8 ocuosnom Gnaropaps
GNOKMPOBAHMIO MNAIMANTEMMANBHBIX NOTeHUHan-3apucumblx Ca’'-kananos (B
yenopusax  KCl-HuaAyUMPOBaHHON KOHTPAKTYPHI) W PeUENTOpP-YNPaBAseMbIX
Ca’’-kawanop  mnasmanemmsl MK (B YCJOBHAX  HOpaJpeHANHH-
HHILYUMPOBAHHON KOHTPAKTYPHb).

Taxoke, yurnGuTOopHOE NECTBHE  OpeakOHHHA MEPXIOPAT B YCIOBHAX
OTCYTCTBHA' B cpefie HHKYDauMH HOHOB (3 el obycnoeneno, nomasneHUEM
BhicBoGoknenna noros Ca’* uz CP.

Jlureparypa.

3 Am J Physiol Heart Circ Physiol 284: H1808-HH1817, 2003. First
published February 13, 2003; .

2 Richard P. Burt - Phasic contractions. of the rat portal vein depend
on intracellular Ca®' release stimulated by depolarization. Issue 5, H1808-
H1817, May 2003

3. Richard B. Herbert; Herbert, Richard B.; Herbert, Richard B.
(1999). "The biosynthesis of plant alkaloids and nitrogenous microbial
metabolites”. Nat. Prod. Rep 16: 199-208.
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spinosum), remuptrkan (Tnibutueta terristris), mypanouap (Salsolseta sp) Ba oxboiu
(Karelinieta caspical) xabn yeummiksiap dopmatmsinapuzia Xaét kequpas,
Anabuéraap:

{. Abaynnaee W.H. Typxucron tepmutununr (4. turkestanicus Jacobs)
SHTOMONOTOLEH 3aMOypyiiapra Moduuturu/ V30. 6unon. xyp. 2001.Ne:2.-5.49-52,

2. Bacuises M.B JIra HOBBIX BUzia TepMUTOB M3 Cpenteit Asun// Pycek. suTOMOI.
o6o3penue. -1911.-T.11.-Ne2.-C.268-270.

3.Kapasae B.A. Onucauue comgar wu  pabGouux  Hodotermes  (A.
ahnderianusJacobs)y Heckonbko 3aMedanuii o mocrpoiikax  CpejinHeasuarckux
Tepmuton// Pycck. Duromon. O6o3penns.-1909.-T.9.-Nel-2.-C.157-162.

4 Jlynnosa A.H. Marepuanst notuonorun  Typkectauckoro Tepmura A
turkestnicusJacobs. n ero pacrpocrpanenne Typkmerucrane// Durtomon. O6ospenue.-
1953.-T.33.-C.142-156.

5.fkobcon I'.I". O repmurax Poccnn// Tp. biopo no suromon. Yuenoro xomurera
I naB.ynp.3emie ycrpoicrea ¥ 3emnesenus.-1904.-1".4.-No§.-C.3-54.

6.Weinder H Die termite von Afganistan, Iranundlrak (Isoptera)//Abhandl.
Naturwissenschaftl.,Vereins in Hamburg, 1960.-Bd.4.-S.43-70.

U3YYEHUE MEXAHU3MA PEJIAKCAHTHOIO JERCTBUA
AJIKAJIOWJ10B HA COKPATUTEJIbBHYIO AKTUBHOCTH
TJTAJKOMBIINEHHBIX KUIIETOK AOPTbI KPBIChI
KomuuioBa H.P., baxunesa M.LI., Pagxa6osa I'.T.
HaunonansHblii ynusepcurer Y3bexncrana

M3yyenue  MeXaHM3MOB  MOAY/SIMM  MOHHBIX  KQHAIOB  CEPACYHBIX U
[JIAIKOMBINICYHBIX - KJICTOK ~ SBIASETCS  OJHOM M3  akryalbHEHIIMX  mpobieM
COBpEMEHHON OMODU3NKN U MEAMIHHBL JTO OOBACHACTCS TEM, YTO WOHHUBLIE KAHAIbI
CEPACUHBIX M IVIAJKOMBINICHHBIX KIETOK MIPAIOT BEAYIIYK) POJb B OGECHIEHEHHH MX
(QYHKUMOHANLHON aKTUBHOCTH, ¥ ONPEIE/SIOT HOPMAIBHYIO JIeSTCILHOCTh CEPAEYHO-
COCYMHUCTON CHCTeMBI B ueioM. Ocob0¢ 3HaYCHHE NPY 3TOM MMEET XapaKTePHCTHKA
NICHCTBHUA PasiMvHbIX OUONOTHYECKHUX AKTHBHBIX COCHAMHEHWH, U8 CO3AAHUS HOBBIX
PHMNOTCHIUBHBIX cpeacts. Ilpu srom 0c000€ BHHMaHuE yACHSETCS NPHPOITHBIM
COC/IMHCHUAM, TAKHM K&K DACTHTENLHBIC AIKAIOMJBL, KOTOPHIC XapakTePU3YHOTCs
LIMPOKMM CHEKTPOM OMOMOTHYeCKHX 3(QPEKTOB, a LENbii PSA U3 HUX MPOSBASIOT
BRIDKCHHOC THUNOTEH3MBHOE JcHCTBHE. Llenbio QaHHOrO MCCNe0BaHHS SBUIOCH
M3YYCHHUC BIMAHHS JIMTCPHICHOUAHBIN aKATOK — OPCaKOHUHA GCH30MIOKCUMETHIICH-
N-3TunakoHMTaH) BbIICACHHBIH W3 HAN3CMHBIC HaCTV pacTeHus Bupa Aconitum
orientale Milln xunonn3unonossiii ankanouy - L-2Br-MB, npoussoasoro ankaronaa
UWTH3MHA  BLUICNCHHBIH W3 pacteuuss Thermopsis  dolichocarpa (pwc. 2.1).
00N1alaiOlEr0 IHNOTEH3MBHBIM W AHTHAPATMHYECKUM aelcruamu [2] Ha Ca’'-
TPaHCIOPTHPYIOIUKE CHCTEMBl I IKOMblieuHbIX KieTok (FMK) aoptit xpricnlB
IMANKOMBIUSUHBIX KIETKAX KPOBEHOCHBIX COCYA0B HOHBI Ca®” MIpaioT BEAYILYH pors
B 00CCTICYECHUHU U PETYIIALMU UX COKPATUTENLHON M DYHKIMOHAIBHOH AKTHRHOCTH.
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I

Puc. 1. Xumuueckue CrpyKTypbl HCC/ICA0BAHHBIX AIKATOHI0R
Opeaxonunna nepxaopar (1) u 11-2Br-HB (2).

Heenenosanns npoBoAMIMCH Ha M30IMPOBAHHBIX npenaparax aopTbl, BhUICIECHHbIX
W3 IpYMAHON KICTKH OecnopoiHbix Oenbix kpuic (200-250 r). flocie ynanenmns
COCMHMTENBHON TKAHU H XKUPA, OKPYKAIOUNX A0PTY, UX HAPEIAIN HA CCIMEHTHI B
BHJIE KOJICH WHPHHOH 2-3 MM [1] 1 noMeinany ux B 3KCNECPUMEHTANLHYIO A4ciiky (5
MIL), [Jie ¢ OJHOI CTOPOHBI KPEMMIUCh K HETIO/BHXKHOMY CcpeOpsHOMY KPIOYKY, a ¢
ApYroi cropombl — K jaruuky sanpsxeHusGrassFT. 03 (CIIA). Ilpenapar
nepdy3npoBAIH PUMONOTHYECKMM PACTROPOM Kpedca creayromero cocrasa (MM):
NaCi-118; KCI-4,8;: MgSO, -1,2; KH,PO,-1,2; CaCl,-2,5; NaHCO;-25; rnoko3sa-11;
pH=7.4, oxcurennposannoro xapborenom (0,-95%, CO,-5%), a ero Temneparypa
noaiepxuBanacsy Ha yposhe 37+0,5¢C. B HEKOTOPBIX OMBITAX TAKKE MCMNONB3OBAIU
OCCKaIbIMEBLIE PACTBOPSI, IS YEro U3 PacTBOpa Kpe6ea uckmouanu vounst Ca®', a
AT CBAsLIBANMS MX caeioB pobasasmy DI'TA (1 MM).[lpu uccnenoranuu aelcTBrs
Wikanon1os opeakonnna nepxaopat u W-2Br-UB  6buio ofHapysxeHo, uTo yike B
KOHUEHTPalK 1 MKM [aHHBIC alKaloMIbl BBI3LIBAIOT — paccaabienue npenapara
aOpThbl KPLIChI, 1IPEABAPUTENLHO COKPALUCHHOIO THIIEPKATUEBHIMK pacTBopaMu. C
YBCIMYCHHCM  KOHUCHTPAUMH [I@HHBIX QIKalOMA0B B CPEAe MHKYOAMK HMX
PENAKCANTHOC JEHCTBHE 3aMCTHO YCHJIMBWIOCH, T.€. MX pEaKCAHTHOC JCHCTBHE
MMEJIO 10303aBHCUMBIH Xapaxrep (puc.2).

o e 1 2Br- 1B
N\\\ —m— Opcaxonuit
| g
80
X 60 4
g
“ 40
3
2() ',4
[ .
6 O —— - =
] 10 1O
KOHUEHTPANHSA aikanonnon ( MxM)

Puc.2. 3aBucumocts penaxcantHoe aeiictBue ZaHHBIX ATKAJOHIOB OT HX
WORUEHTpauMK. Moiueutoe nanpsokenne (MH), unayumpyemoe 50 MM KCIL
npuEATo 3a 100%. (P<0,01; n=10)

Tak, npu xonucrTpartmu 1 MkM [aHHBIC AIKATOMABE BhIZHLIBATH paccnadnenue
{Ipeitapara aopThl Kpbickl Ha 4,642,2% u  7,643,1%, a npu konueHtpauu 10 mxM
paccrabienne  jpocturano 39,4+3.1% u  42.9+3.6 %, cootBercTBenHo. Ilpu
NaNbHCHILEM YBSIMYEHMH KOHICHTPauuu opeakoHnta u L1-2Br-UB 10 100 MxM ux
pacciabisiomiee ieiicreue  ycunusanocs ¥ jocrurano 88,5+3,4%u 74,6+3.8 %
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cooTBeTCTBEHHO. [Ipy mpeaBapHTENbHOH MBKYOauryk NpPEnaparoB aopThl KPbICHL C
opeakoHMHOM M 1|-2Br-MB  COKpaTUTEBHBIC OTBETHI HA THNIEPKAIMEBBIE DACTBOPE!
TAKX€E 3aMETHO IOJIaBJIAIIMCh.

T1pu 3TOM MOXHO 3aMCTHTD, YTC Opeakonuna nepxiaopara u LI-2Br-WUB seisbiBaior
OZIHOBPEMEHHOC  yrHeTeHHe Kak (asHoM, Tak M TOHHHYECKOW KOMNOHCHTBI
COKPaTHTENBHOIO OTBETA.

B CcBa3W ¢ TeM, uTO pa3sBUTHE (A3HOT0 M TOHMHECKOIO KOMIIOHCHTOR
COKpaTUTENBLUBIX 0TBeToB, HHAYnMposaHHeX KCl, 00yciosneno BxoioM noHos Ca®
Yyepe3 NOTEHIHAT-3aBUCHMBIC Ca**-xananst MK, MoxHO APEATIONOAKUTH, HTO
wabmonaembie 3bdextsl opeakonnna nepxiopar 1 v U-2Br-UB  ofycnosnenst nx
B3aUMO/JICHCTRUEM C 3TMMHU KaHAIAMHK.

Kak Obuio nokazaso Belne, B HopMmaibBoM pacteope KpeOca mopajpenanin
BBI3LIBAET, COKPATHTENIBHBIE OTBETHI NPENAPATOB  AOPTHI  KPBICBL,  KOTOpbIC
XapakTepusyloTes  HanuuueM ObicTpod  (asHO# ¥ MENeHHOH — TOHHUECKOH
komnoHenT. Ipy ucenenoBaHuy AEHCTRUS alKanoM/i0B OPHOKOHMTHHA TICpXJIopana 4
[{-2Br-UB Ba coxparuTeNbHBIC OTBETHI, MHAYHHMPOBAHHLIC HOPAAPCHATUHOM, HAMM
ObI10 OOHAPYXEHO, YTO JaHHBIE QIKAIOMABI K B OTUX YCIOBHAX [POSABIAIOT
JI0303aBUCHMOE pellakcaHTHOE neiicraue (puc.3).

B uactHocTH, BHECEHHE B cpelly MHKYGaimk 1 MkM opeaxonuna nepxnopara u
Ii-2Br-UB _ sp3pmBany  paccnabicHue nNpenapara aopthl, MPEICOXKPALCHHOTO
Hopaﬂpeﬂannudm (1 MxM), na 10,1+2,4% u 5,543,2%, COOTBETCTBEHHO. Y BEIRYEHHE
KOHICHTpAUUHY ankanouzos 1o 10 MkM npusoauio k eme 6onabieMy paccialieHuIo
10 48.4+3,4% u 42,443,1%.. Tlpu XOHUEHTpallMN OpeakOHMHa nepxiopara u [1-2Br-
UB 100 MxM paccnabnenue mnpenapara 2opThl KPLICH JOCTHIAI0 BEAMYHHbL!
96,5+3,1% u 81,5%3,1% (puc. 3).

—ae— L [-2Br-HB3
—m— OpPeaxoOHM
100 e
[ ==
~E
80
Y a0 {
< »
|
&' }
% 40 \\i\
20 \i\\\I
i 10 100
KOUNC Iy PANNE ARKAZonxon (vscM)

Puc.3. 3aBUCHMOCTD PETAKCAHTHONO AeHCTBUA AJIKAJIOHL0B OPEAKOHUHA
nepxaoparta u [1-2Br-MBor ero kouuentpauuu.Msoimieunoe nanpsxenue (MH),
unaywupyemoc IMkM nopanpenanuna, npuHaro 3a 100%. (P<0,01; n=8)

Bmecte ¢ TeM, pe3yNBTaThi THX JKCIIEPUMCHTOB I10Ka3aliM, 4To NpH AeicTBuM
OpeakoOHHMHA NEePXJIopata OTHOBPEMEHHO TOABISIOTCA Kax (a3nas, TaK U TOHUYecKas
KOMIIOHEHTBI COKPATHTEILHOIO OTBETA, MHAYIHPORAHHOIO HOPAAPEHAIUHOM. A
neiicrsus [1-2Br-MB  TO/ILKO TOHHMUECKHE KOMIIOHEHTDLI ROAABNsIMCh. Pe3ynnLTarn,
MOAYYCHHBIE  IKCIEPUMEHTOB, OOHapyXeHO, HYTO  pPACTUTENLHBIC  AJIKATOM/Ibi
opcakouuna v 1{-2Br-MB  o6nanaior BbIpaKEHHLIM pelakcanTHbIM aeictauemM. Ipn
9TOM, YCTAHOBICHO, YTO PEIAKCAaHTHOE JeicTBMe opeakonuna u  [[-2Br-HUB
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peainsyercd B OCHOBHOM 0naroiaps 0;10KMPOBAHMIO MNA3MATCMMATLHBIX [(OTEHIIMAN-
3auchMBIX Ca’'-xananos (B yenosusax  KCl-muayuupoBaHHol KOHTPAKTYphl) H
peuentop-ynpawisempix  Ca*’-xamamos maasmaremmn  ITMK (B YCJIOBHAX
HOPaAPEHATMH-HHJ{YHHAPOBAHHOM KOHTPAKTY Db ).

HCTIOJIE30OBAHHASN JIMTEPATYPA:
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FECTAINSI JABPUJIA OHA TOKCUK AHEMUSACHHMHI JIAKTA3A
BA JIAKTOBRAKTEPUSJIAP GAOJLTUTIUIA TADCUPH '
Kypewosa I'.T., Kyusxaposa JI.C.
Vibexucmon Musinuii VHUGEPCUMILMU

Mabaymku, arpod-myxuraa abMOTCH  MOJANANAPHHHT  {MuHepan YruTaap,
MHCCKTHIIMIIAP, KCCHOOMOTHKIAp) OPTHMILM, PENpOAYKTHB €mijary aénimap Ounan
Oonanapjaa aHeMMsHUMHI Kynaiiumwura onu® kenumm Ounan Gornuk. Tabuar Ba
KaMUAT ypracuia Mynocadamiap MyBO3aHATHMHI CHJDKHINN, alfHuKca KUMEBHI
Mozijanap Sunas  MYXHTHUHT M(IOCNAHMIIK, THPUK OPraHu3M QYHKUMSIAPHUET
Oy3WIHIUMHY KCITUPYBUH 3HI Ky4nH omwinappaHiup. KuMEpwii ToxcHKanTiap
Opacujia Orup METAIAp 3HT MyXUM Pu3noneruk, GUoaoruK Ba COFIMKHH CaKIal aru
Tokcukantnapanp. lyHuHr  yuys OFMp  METIT  WOHJIADMHMHI  OBKAT  XasM
depmentnapy  QaomMrura  TabCUPUHM  YpraHuil  OYrYHIW  KYHHMHT  [0J13ap0
MyamMMosiapuaas Supuaup.

l'ecrauus naBpuia -OHa TOKCHK AHCMMACHHMHI JIAKTOTPOd Ba  MYCTaKMI
OBKATJIaHMII JIaBpuaard ycalTran xajJlaMyluiapia CyT IuakapuHu Xasm KWIHLjaa
MWTHPOK  3Trad  MHIMYKA  puakjard  Jiakrasa  Ba  UYroM  vyakjaru
naxro0akTepusapHuHr  QaoIMIrura Orup MeTail Ty3M SbHM  KyPFOIMH  auerar
TabCUPHHHU YpraHUiHy MaKcal kunub Kyiuuk.

YIIeBOANAPHMRT THAPOIMTHK TUUMUHHM YPraHMIU LWYHM KYPCATIAMKH, OPraHu3mM
KaHyanuk € Oyica, Typau a0MOTHK OMWLIAD yilapra LIYHYATUK Kywid TabCup
kypcarany.

Tabuuii pasuma, Jjiakrasa GaoIMHHKIT OMIIM HYFOH HYAKKA FeKCO3ATapHUHT
yruwm kaMaivinara oau6 kenamu. Jlakrobaktepusnap yuyH o3uka CyGCTpaTHMHT
KaMalMWM  ynapHUMr CoHd Ba ymymuil daonnuruun kamaiitupanu. By sca, V3
HaBOATUAA WIAPTIAN 11aTOTEH Ba ATOreH OAKTepUSIAPHMHT KYIaiMIuura oiub Keminm
MYMKHH.

K¥zarysnap natmxkacura kypa, oHa Ba 6012 TOKCHK aHEMUSICH JiakTasa (aoiiuiHHu
outnumra om0 kenapn. Maskyp denomen ymyman olranja HaCTHHED JIAKTOTPOd
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