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MAGISTRLIK DISSERTATSIYASI ANNOTATSIYASI 

 

Mavzuning dolzarbligi: Tarkibida relaksant ta‘sirga ega bo‘lgan 

alkaloidlar saqlovchi endemik o‘simlik turlarini aniqlash 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, istiqbolli farmokologik xususiyatga ega 

bo‘lgan dorivor vositalarni qo‘llash orqali bemorlarni davolash va kasallikni 

oldini olishda ijobiy natijalarga erishishlari mumkin.  

Ishning maqsadi va vazifalari: Ushbu dissertatsiya ishining maqsadi 

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  maqsadga erishish uchun quyidagi vazifalar belgilab olindi. 

 Kalamush aortasi preparatida KCl indutsirlovchi kontraktura sharoitida 

oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘sirini o‘rganish.  

 Kalamush aorta preparatida noradrenalin indutsirlovchi qisqarishga 

oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘sirida Ca
+2

 kanallarining 

rolini aniqlash.   

 Noradrenalin indutsirlagan qisqaruvchanlikning tonik komponentasi 

rivojlanishida potensialga bog‘liq  Ca
+2

 kanallarining ahamiyatini o‘rganish. 

 Oreakonin va Ц-2Br-ИВ o‘simlik alkoloidlarining relaksant ta‘siri KCl 

indutsirlovchi kontraktura sharoitida asosan potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallarini 

bloklashi evaziga amalga oshishini o‘rganish. 
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 Oreakonin va Ц-2Br-ИВ o‘simlik alkoloidlarining noradrenalin 

indutsirlovchi kontraktura sharoitidagi relaksant ta‘siri amalga oshishida 

retseptor boshqariluvchi Ca
+2

 kanallarini ingibirlanishining ahamiyatini tadqiq 

qilish. 

 Oreakonin perxloratning Са
2+

 bo‘lmagan inkubatsiya muhitida ingibitorlik 

ta‘siri SRdan ajraluvchi Ca
+2

 miqdorining kamayishiga asoslanganligini 

o‘rganish.  

Tadqiqot obyekti va predmeti: Tadqiqot ob‘ekti bo‗lib diterpenoid alka-

loidlari  digidroatizin va 6-O-benzoilgeterotizin, kalamush aorta qon-tomiri 

silliq muskul preparatlari hisoblanadi. Tadqiqot predmeti bo‘lib mazkur 

alkoloidlarning kalamush aortasi silliq muskul hujayralariga relaksant ta‘sirini 

tadqiq qilish hisoblanadi. 

Tadqiqot uslubiyati va uslublari: Kalamush aortasidan preparat 

tayyorlash, kalamush aortasining qisqarish faoliyatini qayd etish, noradrenalin-

indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant ta‘sirini 

o‘rganish, KCl indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant 

ta‘sirini o‘rganish 

Tadqiqot natijalarining ilmiy jihatdan yangiligi: Yurtimiz olimlari 

tomonidan kriptonin,  Ц-2Br-ИВ kabi bir qancha  alkoloidlarining relaksant 

ta‘siri o‘rganilgan bo‘lib tadqiqotlar asosan vena qon tomirida olib borilgan. 

Mazkur dissertatsiya ishida mahalliy oq parpi va afsonak o‘simligidan ajratib 

olinadigan oreakonin perxlorat va  Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining aorta qon 

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 qon 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 istiqbollilarini ajratib olish imkonini 

beradi. 
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Ish tuzilishi va tarkibi. 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 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‖ yosh olimlarning ilmiy-amaliy 

konferensiya materiallarida Bakiyeva M.Sh, Rajabova G.G‘ rahbarligida ilmiy 

maqola 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 qisqacha umumlashtirilgan ifodasi: Kalamush 

aortasi preparatida KCl indutsirlovchi kontraktura sharoitida va  noradrenalin 

indutsirlovchi qisqarishga oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant 

ta‘sirida Ca
+2

 kanallarining rolini aniqlandi, noradrenalin indutsirlagan 

qisqaruvchanlikning tonik komponentasi rivojlanishida potensialga bog‘liq  Ca
+2

 

kanallarining ahamiyati o‘rganildi. Shuningdek, oreakonin va Ц-2Br-ИВ 

o‘simlik alkoloidlarining noradrenalin indutsirlovchi kontraktura sharoitidagi 

relaksant ta‘siri amalga oshishida retseptor boshqariluvchi Ca
+2

 kanallarini 

ingibirlanishining ahamiyati tadqiq qilindi.  
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ANNOTATION OF MASTER’S DISSERTATION 

 

Actuality of dissertation theme. The identification of hypotensive action 

of alkaloids ц-2Br-ИВ 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 Ц-2Br-ИВ by  blocking plasma membrane voltage-

dependent Ca
2 + 

channels (in KCl-induced contraction) and receptor-operated 

Ca
2+

 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 - Ц-2Вr-ИВ -

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 Ц-2Вr-ИВ 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 Ц-2Br-ИВ have a pronounced 
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relaxant effect. In this case, it is established that relaxant activity of  oreakonine 

and Ц-2Br-ИВ is implemented mainly by blocking plasma membrane voltage-

dependent Ca
2 + 

channels (in KCl-induced contraction) and receptor-operated 

Ca
2+

 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 Ц-2Br-ИВ 

have a pronounced relaxant effect. In this case, it is established that relaxant 

activity of  oreakonine and Ц-2Br-ИВ is implemented mainly by blocking 

plasma membrane voltage-dependent Ca
2 + 

channels  and receptor-operated Ca
2+

 

channels of plasma membrane MMC. 
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 Qisqartmalar ro'yxati 

1. АТФ – adenozin trifosfat kislota  

2. SМ – silliq muskul 

3. SМH – silliq muskul hujayrasi  

4. PKC – Proteinkinaza С 

5. PKG – sGMP-ga bog'liq proteinkinaza 

6. PКА – sАМP- ga bog'liq proteinkinaza 

7. HP – harakat potensiali 

8. TP – tinchlik potensiali  

9. SR – sarkoplazmatik retikulum 

10. ТEА – тетраэтиламмоний 

11. sAMF - siklik adenozin monofosfat  

12. sGMF - siklik guanozin monofosfat 

13. EGТА – etilenglikol (bis-aminoetil efiri)-N,N-tetrasirka kislota 

14. DAG – diatsilglitserol 

15. DHF – endoteliyga bog'liq giperqutblovchi faktor  

16. IP3 – inozitol-1,4,5-uchfosfat  

17. КСа-kanallar – Са
2+

 faollashtiruvchi К
+
-kanallari 

18. L-NAME – N(G)-nitro-L-аrginin – metilester 

19. NO – azot oksidi 

20. PGI2 – Prostasiklin I2  

21. RyR – Rianodinli retseptor 
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KIRISH 

Mavzusining dolzarbligi. Hozirgi kunda ekologik vaziyatning buzilishi, 

sanoatlashish, texnogen vositalarning kuchli taraqqiyoti, odamlarda jismoniy 

faollikning kamayishi,  shuningdek kashandalik va alkogolizm, giyohvandlik 

kabi salbiy illatlarning keng tarqalishi oqibatida yurak qon-tomir tizimi 

kasalliklari soni global miqyosda ortib borishi kuzatilmoqda. Adabiyotlardan 

ma‘lumki, ko‗pgina qon-tomir kasalliklari qon- tomir hujayralarida turli xil ion 

kanallari ishidagi nuqsonlar va buzilishlar bilan bevosita bog‗liqdir. Shu nuqtai 

nazardan, biologik faol moddalarning relaksant ta‘sirining hujayra darajasidagi 

mexanizmlarini tadqiq etish va  qon-tomir kasalliklarini davolash va oldini 

olishda samarali ijobiy ta‘sirga ega dorivor moddalarni izlash nafaqat 

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 qon 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 istiqbollilarini ajratib olish imkonini beradi.  

Yuqorida 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. 

Yuqorida 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.  
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Tadqiqot obyekti – diterpenoid alkaloidlar digidroatizin va 6-O-

benzoilgeterotizin, kalamush aorta qon-tomiri silliq muskul preparatlari 

hisoblanadi. 

Tadqiqot predmeti – diterpenoid  alkaloidlar digidroatizin va 6-O-

benzoilgeterotizinning kalamush aorta qon-tomiri silliq muskuliga relaksant 

ta‘sirini o‘rganish. 

Tadqiqot maqsadi va vazifalari. Diterpen alkoloidlar qatoriga kiruvchi 

Oreakonin perxlorat va Ц-2Вr-ИВ alkoloidlarining SMH ga relaksant ta‘sirini 

o‘rganish (Kalamush aortasi misolida). 

Shu maqsadda quyidagi vazifalar belgilab olindi: 

 Alkoloidlarning relaksant ta‘siri asosida yotuvchi mexanizmlarni KCl-

indutsirlangan kontraktura sharoitida tadqiq qilish. 

 Alkoloidlarning relaksant ta‘siri asosida yotuvchi mexanizmlarni 

noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida o‘rganish. 

 Alkoloidlarning relaksant ta‘siri amalga oshishida  Са
2+ 

kanallarining 

ahamiyatini aniqlash. 

 Kalamush aortasi SMH ga alkoloidlarning  gipotenziv kompleks ta‘sir 

mexanizmlarini o‘rganish.  

Tadqiqotning 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
+2

 ionlarning qo‘shilishi aorta SMH ning 

giperkaliyli ta‘sirlarga bo‘lgan sezuvchanligining juda tez qayta tiklanishiga 

sabab bo‘ladi. 

 KCl indutsirlovchi qisqarish hosil bo‘lishi uchun muhitda Ca
+2

 ionlari 

bo‘lishi zarur. 
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 Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining  relaksant ta‘siri asosida 

SMH plazmatik membranasidagi potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari bilan 

tas‘irlashib, hujayra sitoplazmasiga ularning kirishini to‘xtatish xususiyati 

yotadi. 

Tadqiqotda qo’llanilgan uslublarning qisqacha tavsifi. Kalamush 

aortasidan preparat tayyorlash,kalamush aortasining qisqarish faoliyatini qayd 

etish, noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning 

relaksant ta‘sirini o‘rganish, KCl 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 

qon bosimini tushirishga qaratilgan yangi farmokologik vositalarni yaratishda 

ularning yurak va qon tomirlar devoriga ta‘sir mexanizmini aniqlash uchun 

ilmiy asos bo‘lib xizmat qiladi.   

Tadqiqotning ilmiy yangiligi. Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ 

alkoloidlarining  relaksant ta‘siri asosida SMH plazmatik membranasidagi 

potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari bilan tas‘irlashib, hujayra sitoplazmasiga 

ularning kirishini to‘xtatish xususiyati yotishi aniqlandi. 

Oreakonin perxlorat muhitda Ca
+2

 bo‘lmaganda SRdan ajralib chiquvchi 

Ca
+2

 miqdorini to‘xtatish orqali noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikni 

tormozlanishi tasdiqlandi. 

Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘siri 

ularning plazmatik membranada joylashgan retseptor boshqariluvchi Ca
+2

  

kanallari bilan ta‘sirlashuviga asoslanganligini isbotlandi. 

Dissertatsiya tarkibining qisqacha 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 

taqdim etilgan. 
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1. BOB. ADABIYOTLAR TAHLILI 

1.1. Silliq muskullarning tuzilishi va vazifalari 

Silliq muskullar (SМ) 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. Oshqozon 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 suyuqligi bilan  yoki siydik 

pufagining siydik bilan to‘lganda hosil bo‘ladigan mahsulotlar chiqish yo‘lini 

boshqaruvchi  sfinkterlarining faoliyati asosida silliq muskullarning uzoq 

muddatli tonik qisqarish xususiyati yotadi [102].  

Arteriya qon tomirlari devorlarining SM tonusi qon 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 



14 

 

hisobiga yuzaga keladi va ularning muskul bo‘ylab tarqalishi alohida muskul 

tolalarining ketma – ket qisqarishi natijasida muskul tonusining to‘lqinsimon 

harakatiga sabab bo‘ladi [70]. Har bir HP SMH ning bir martalik, bir necha 

soniya davom etadigan qisqarishga 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 

chiqaradi ( 1.1 Rasm). Shuni alohida qayd etish lozimki, SMH ning yuqori 

egiluvchanligi evaziga qon tomirlar, siydik pufagi va boshqa a‘zolar SM 

tonusini periferik boshqarish mumkin[123].  

 

 1.1. Rasm. SMH ning peysmeker faolligi. 

 

Miogen faollik va periferik o‘z – o‘zini boshqarish xususiyati deyarli 

barcha SM uchun xosdir. Juda kuchli innervatsiyaga ega, hujayralararo aloqa 

(elektrik) kuchsiz rivojlangan ko‘z qorachig‘i, arteriyalar va urug‘ yo‘lining SM 

tonusi va uning tebranishlari neyrogen tabiatga ega.  

 

1.2. Silliq 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 halqasimon, 
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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 А˚ qalinlikdagi plazmatik 

membrana yoki plazmalemma bilan o‘ralgan. Plazmalemma esa o‘z navbatida 

maxsus sferik vezikulalar hosil qiladi. Bunday sferik vezikulalar muskul 

to‘qimasining boshqa turlarida uchramaydi. Shuning uchun ularni SMH uchun 

xos ultrastrukturaviy belgi sifatida ko‘rib chiqish mumkin  [21]. Shuningdek, 

SMH plazmalemmasi o‘ziga xos botiqliklar – kaveolalar hosil qiladi va shu 

hisobiga uning yuzasi sezilarli darajada kengayadi [29]. Kaveolalarning qatorlari 

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

elektromustahkam birikmalar joylashgan (1.2. Rasm) [11].    

 

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 qismini turli 

xil diametrdagi filamentlar tashkil qiladi ( 1.3 rasm).  

 

1.3 Rasm.  Silliq tolali muskul hujayrasi qisqaruv apparatining hosil bo’lishi.  

 Ingichka va yo‘g‘on filamentlardan tashkil topgan va zichlashgan tanachalar (ZT) orqali 

birikkan qisqarish birliklari. Tolalar hujayra o‘qi bo‘ylab uzunasiga joylashgan va 

sarkolemmaga birikib turadi. Oraliq filamentlar (OF) to‘ri qisqaruvchi elementlar aro bo‘shliq 

hosil qiladi va mustahkam tanachalarni sistemaga birlashtirib turadi.  

 

Ingichka filamentlar asosan qalinligi 7 nm bo‘lgan aktin oqsilidan iborat. 

Ularning har biri globulyar aktin (G aktin) molekulasi hosil qilgan ko‘p sonli 

―munchoq‖ lardan  tashkil topgan F – aktinning ikkita spiralidan tashkil topgan. 

Ushbu aktin iplarining tarkibiga shuningdek tropomiozin oqsillari ham kiradi. 

Oraliq filament 

Yo‘g‘on filament 

Ingichka filament 

Zichlashgan membrana sohasi 

Zichlashgan tanacha 

Hujayralarning mexanik birikishi 

Elektr va kimyoviy aloqalar uchun 

birikish bo‘shliqlari 
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Biroq silliq muskullarda tropomiozin va aktin oqsillari miqdori ko‘ndalang 

yo‘lli muskullarga nisbatan ikki barobar ko‘pdir. Silliq muskullarda troponin  va 

nebulin oqsili bo‘lmaydi. Ammo ularda boshqa xildagi muskul hujayralarida 

uchramaydigan kaldesmon va kalponin oqsili uchraydi. F – aktin zanjiridagi 

tropomiozinning shu oqsillar bilan hosil qilgan har bir kompleksi G – oqsilning 

monomerlari bilan bog‘langan holda bo‘ladi [106]. Tropomiozin bilan kompleks 

hosil qilgan bunday subbirliklar aktomiozin tizimining  Са
2+ 

ga bo‘lgan 

sezuvchanligini ta‘minlash uchun zarur. Aktin filamentlar diametri 15-17 nm 

bo‘lgan  va miozin oqsilidan 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 qiladi. 

Miozin molekulasida funksional qismlar – ―sharnir‖ mavjud. Bu molekulaning 

bir qismi 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
+2

  ingichka tolalarning boshqaruv 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
2+

-АТФ 

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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1.4.Rasm. Silliq muskul hujayrasining qisqarish mexanizmi. 

Shunday qilib, SMH ning qisqaruvchi apparati tartiblangan 

ultrastrukturaviy tuzilishga ega bo‘lmasa ham unda sarkomerning barcha asosiy 

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

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

1.3.1. Silliq tolali muskul hujayrasining Са
2+

-kanallari 

 

Silliq tolali muskul hujayrasining Са
2+

-kanallari ularning faoliyat 

mexanizmlari va boshqarilish usuliga ko'ra potensialga bog‘liq, retseptor 

boshqariladigan va zahira boshqariluvchi  kanallarga bo‘linadi.  

Potensialga bog’liq Са
2+

-kanallari turli xil SMH da keng tarqalgan. 

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 Са
2+ 

kanallari o‘zining biofizik va farmokologik 

xossalariga ko‘ra L-, T-, N-, P-, Q- и R tipidagi kanallarga bo‘linadi [57]. SMH 

da ulardan faqat L va T tipi aniqlangan [131]. 

L – tipidagi Са
2+

 kanallari deyarli barcha SMH da Ca
2+

 ning asosiy 

transporteri hisoblanadi. L turdagi  Ca
2+ 

kanallarining aktivlanishi yoki ochilishi 

membrane potensiali –50 мV  ga yetganda sodir bo‘ladi. Faollashgan kanallar 

ochiq holatda ancha uzoq vaqt saqlanadi. Ularning nomlanishi (long-lasting) 

ham ana shu xususiyati bilan bog‘liq [109]. Bunday kanallar orqali hujayraga 

kirib kelayotgan Ca
2+ 

ionlari nafaqat HP ni generirlaydi balki, SMH qisqaruvchi 

apparatining faollashishida ham ishtirok etadi. Haqiqatdan ham, SMH ga Ca
2+  

ning kirishini to‘xtatib qo‘yuvchi Ca
2+ 

antogonistlari bilan bunday kanallar 

bloklanganda ularning qisqarish xususiyati yo‘qolganligi kuzatilgan. Bunday 

kanallarning effektiv blokatorlariga 1,4 – digidropiridin hosilalari  (nifedipin va 

nitrendipin), fenilalkilamin (verapamil va D-600) va benzotiazepin (diltiazem) 

[40].  Са
2+

- kanallari  blokatorlarining aksariyat qismi SMH ga Ca
2+ 

ning 

kirishini boshqarish xususiyatiga egaligi sababli gipotenziv preparat sifatida 

tibbiyotda keng qo‘llaniladi [34].  

Т-tipidagi Са
2+

-kanallari ( ing. transient – qisqa muddatli) ba‘zi SMH da 

aniqlangan 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
2+ 

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 aniqlanmagan [60]. Т-tipdagi 

Са
2+

-kanallari yurak hujayralarida keng tarqalgan bo‘lib, ularning funksional 

faoliyatini amalga oshishida muhim rol o‘ynaydi.  

Retseptor boshqariladigan Са
2+

–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 

Са
2+

–kanallari  Са
2+ 

ionlari uchun yuqori salektivlikka ega emas.  

Bugungi kunda retseptor boshqariladigan Са
2+

–kanallarining uchta kichik 

guruhining xossalari o‘rganilgan.   

Haqiqiy retseptor – boshqariluvchi Са
2+

-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 Са
2+ 

ionlari uchun o‘tkazuvchan hisoblanadi, ammo fiziologik holatlarda u faqatgina 

Na
+
 va  K

+ 
 transportini amalga oshiradi. Haqiqiy retseptor – boshqariluvchi 

kanallar sirasiga shuningdek glutamin kislota (Glu retseptorlar) va adenin 

nukleotidi (Р2-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 Са
2+

-kanallari ilk marotaba quyonning 

quloq arteriyasi SMH da qayd etilgan edi. АТP/АDP- faollashuvchi Са
2+
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kanallari hayvon hujayralarida keng tarqalgan. Р2- purinoretseptorlar bilan 

bog‘langan kanallar makrofaglar, trombotsidlar va yurakda aniqlangan [86]. 

Ikkilamchi tashuvchilar orqali faollashuvchi Са
2+

-kanallari. Bu 

guruhga kiruvchi Са
2+ 

kanallarining retseptor bilan birikishi ikkilamchi 

tashuvchilar ishtirokida boradi.  Bunday kanallarning aktivatorlari sifatida 

inozitol-1,4,5-uchfosfat (IP3), inozitol-1,3,4,5- tetrakisfosfat, Са
2+

 ionlari va  

halqali(siklik) nukleotidlarni  (цГМФ и цАМФ) keltirish mumkin [112]. 

Ikkilamchi tashuvchilar tomonidan faollashtiriluvchi Са
2+ 

kanallari 

orasida cGMP/cAMP-sezuvchan kanallar atroflicha o‘rganilgan. Bu kanallar 

membrananing ichki tomonidan ularga bevosita halqali nukleotidlarning 

birikishi natijasida faollashadi [75]. 

Zahira - boshqariluvchi Са
2+

-kanallari 1980-yilning oxirlarida 

aniqlangan bo‘lib SMH ning funksional faoliyatini ta‘minlashda  muhim rol 

o‘ynaydi [7]. Bunday tipdagi Са
2+ 

kanallari aktivlanishining muhim sharti bo‘lib 

sarkoplazmatik retikulumda (SR) Са
2+ 

ionlari zahirasining butunlay sarf bo‘lishi 

hisoblanadi . Ushbu kanallar  Са
2+ 

ionlari uchun past selektivlikka ega bo‘lib, 

membrana potensialining musbat ko‘rsatkichlarida ularning ochiq 

konformatsion holatga o‘tish ehtimolligi ortadi.  Shu bilan bir qatorda ayrim 

zahira – boshqariluvchi  kanallar Са
2+  

uchun yuqori selektivlikka ega bo‘lgani 

holda, mebrana potensialining manfiy ko‘rsatkichlarida tashqi tekislanish 

xossasiga egadir [103]. Taxminlarga ko‘ra , ushbu kanallarning faollanishida  

SR tomonidan ishlab chiqariluvchi  qandaydir harakatchan  omillar  ishtirok  

etadi.  Bunday omillarga G – oqsillar, siklik guanozinmonofosfat (sGMF), turli 

xil lipidlar va proteinkinazalar kiradi [51].  

Sarkoplazmatik retikulumning Са
2+

-kanallari. SR silliq tolali muskul 

hujayrasining funksional faoliyatini ta‘minlashda rianodin va IP3 retseptorlari 

bilan bog‘langan  maxsus  Ca
2+

 kanallari orqali Ca
2+ 

gomeostazini boshqarishda 

muhim rol o‘ynaydi (1.5. Rasm).  
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1.5. Rasm SMH qisqarish mexanizmlari.  

 

Rianodinli retseptor (RyR) Murakkab aktivlanish tizimiga ega bo‘lib, 

o‘z ichiga maxsus bevosita elektromexanik ta‘sirlanish mexanizmini va Са
2+

-

indutsirlovchi Са
2+  

ajralishi jarayonlarini oladi [116]. Retseptorning faolligi 

Са
2+

- kalmodulinga bog‘liq proteinkinazaning fosforlanishi va kalsiyneurinning  

defosforlanishi bilan idora etilishi mumkin. Rianodin o‘simlik alkaloidi RyR 

faolligini boshqaruvchi effektiv va selektiv modulyator hisoblanadi . RyR ning 

blokatorlari sifatida esa ruteniy qizili va mahalliy anestetik prokainni misol 

keltirish mumkin   [9]. 

IP3-retseptorni retseptor agonistlari tomonidan aktivlangan  fosfolipaza 

C ishtirokida,  fosfotidilinozitoldan hosil bo‘ladigan IP3 faollashtiradi [127]. IP3 

retseptorlarining faolligiga Са
2+

 ionlari va ATP sezilarli ta‘sir ko‘rsatadi. IP3 

retseptorlarining faolligi shuningdek сАМР – bog‘liq proteinkinaza (PKA), 

proteinkinaza C (PKC) va  Са
2+ 

- kalmodulinga bog‘liq proteinkinaza tomonidan 
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ham boshqarilishi mumkin [42]. Rianodin, ruteniy qizili va mahalliy anestetik 

prokain IP3 retseptorlarining effektiv ingibitorlari hisoblanadi [78]. 

 

1.3.2. Silliq tolali muskul hujayrasining  К
+
–kanallari 

 

SMHdagi  К
+
-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 К
+ 

-kanallari aniqlangan. 

Bular: potensial boshqariluvchi К
+
-kanallari, ichki tekislanish К

+
-kanallari,  Са

2+ 

faollashtiruvchi К
+
-kanallari (КСа-kanallar)  va ATF-sezuvchan К

+
-kanallari 

[92]. 

Potensial boshqariluvchi К
+
-kanallari membrana potensiali 

depolyarizatsiya tomoniga siljiganda faollashadi. Ushbu kanallar SMH ning 

membrana potensialini, qon tomirlar tonusini bir maromda tutib turish va 

boshqarishda hal qiluvchi 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 (sАМF)  orqali faollashtirishi mumkin.  

Vazokonstriktorlar esa hujayra ichi Ca
2+

 konsentratsiyasini oshirish va PKC ni 

aktivlash natijasida ularni nofaol holatga o‘tkazadi [113]. Dendrotoksin va 

maurotoksin potensial boshqariluvchi К
+
 - kanallarining effektiv blokatorlari 

hisoblanadi. 

Ichki tekislanish К
+
-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 boshqarilishiga o‘z hissasini qo‘shadi. Bunday 

kanallarning effektiv blokatori tertiapin Q hisoblanadi [117].  
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Са
2+

-aktivlashtiruvchi К
+
-kanallari  hujayra ichida Са

2+  

konsentratsiyasi oshishi natijasida va SMH membrana depolyarizatsiyasi 

natijasida faollashadi [27]. Bunday kanallarga yuqori o‘tkazuvchanlik xos bo‘lib 

SMH membrana potensialinining yuzaga kelishi va boshqarilishida hal qiluvchi 

ahamiyatga ega. Shu boisdan bu kanallarning bir qator agentlar tomonidan 

ingibirlanishi  depolyarizatsiya va vazokonstriksiyaga sabab bo‘ladi [10]. Shu 

bilan bir qatorda yuqoridagi kabi kanallarning sAMF yoki sGMP kaskadi orqali 

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 qismidagi ATF ta‘sirida 

faollanadi, ammo ATF konsentratsiyasi ma‘lum bir belgilangan miqdordan ortib 

ketishi natijasida yopiq konformatsion holga o‘tadi. Shu bilan bir qatorda bu 

kanallarning faolligi ATF konsentratsiyasi o‘zgarishiga bog‘liq bo‘lmagan 

hujayra ichi messendjerlari tomonidan ham boshqarilishi 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. Silliq muskul hujayrasining СI
—

kanallari 

Сl
-
-kanallari ham yuqorida keltirilgan kanallar singari SMH funksional va 

qisqaruvchanlik faolayatini ta‘minlashda muhim rol o‘ynaydi [32].  
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Сl
- 

kanallari turli xildagi vaskulyar va novaskulyar SMH da aniqlangan 

[120]. Chunonchi, Сl
- 

kanallari insonning nafas yo‘llari gipotonik tuzli eritma 

bilan ingalyatsiya qilinganda ularning qisqarishida ishtirok etishi aniqlangan. 

Ya‘ni bunda gipotonik eritma Сl
—

kanallarining faollashuviga olib keladi va bu 

o‘z navbatida membrana depolyarizatsiyasi, potensialga bog‘liq bo‘lgan Са
2+ 

kanallarining faollashishi natijasida  SMH ning qisqarishini yuzaga keltirib 

chiqaradi [65]. 

Yuqoridagi dalillar shundan dalolat beradiki, Сl
—

kanallarining funksional 

holati muhitning tonik xususiyatiga bog‘liq bo‘lib, uning kamayishi Сl
—

kanallarining faollashuviga  sabab bo‘ladi. Bu kabi kanallarni hajm-

boshqariluvchi Сl
—

kanallari sirasiga kiritish mumkin. Ular hujayra hajmini 

boshqarishda ishtirok etadi va SMH Сl
—

kanallarining  ochilishi  

plazmolemmaning depolyarizatsiyasiga olib keladi. Bu esa o‘z navbatida 

potensialga bog‘liq Са
2+ 

kanallarining aktivlanishi natijasida Са
2+ 

ning hujayraga 

kirishi va qisqarishga 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
2+

 faollashtiruvchi Cl
—

kanallari neyron va muskul hujayralari 

qisqaruvchanligini idora qilishda muhim rol o‘ynaydi. Bu turdagi anion selektiv 

kanallar sitozoldagi Ca
2+ 

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
2+ 

 faollashtiruvchi Сl
—

kanallari NPPB ga 

o‘xshash  arilaminobenzoatlar, 9-AC  va klofibrin kislota tomonidan bloklanadi. 

[120].  

Yuqorida keltirib o‘tildan adabiyotlardan ma‘lumki, SMH  funksional va 

qisqaruvchanlik faoliyatini amalga oshirishida ion kanallarining bir necha xili 

ishtirok etadi. Bunda potensialga bog‘liq, retseptor – boshqariluvchi va zahira 

boshqariluvchi Ca
2+

 kanallari SMH qisqaruvchi apparatining faollashuvi va HP 

ni yuzaga keltiruvchi  Ca
2+ 

ionlarining hujayraga kirishini amalga oshiradi. Shu 
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bilan bir qatorda, SMH ning nafaqat qisqaruvchanlik xususiyati balki, uning 

umumiy funksional holatini belgilab beruvchi  SMH membrana potensiali K
+
 va 

Cl
—

kanallari evaziga boshqarilib boradi. 

 

1.4. Silliq tolali muskul hujayralarining qisqarish va bo’shashish 

mexanizmi  

1.4.1. Silliq muskullar qisqarishining molekulyar mexanizmlari 

 

Yuqorida ta‘kidlab o‘tilganidek SMH ning qisqarish faoliyati asosan shu 

hujayra sitoplazmasidagi erkin Са
2+ 

ning miqdori bilan aniqlanadi. Muskulning 

boshqa turlarida bo‘lgani kabi SMH da hujayra ichida Са
2+ 

miqdorining 

ortishiga hujayra tashqarisidan Са
2+ 

ning kirib kelishi va hujayra ichi deposi 

ya‘ni SR dan Са
2+

 chiqishi sabab bo‘ladi [53]. Shunday qilib, SMH ning 

mediatorlar va gormonlar tomonidan indutsirlanadigan qisqarishi ham hujayra 

tashqarisidan, ham hujayra ichi deposidan kirib keluvchi Са
2+

 ionlari hisobiga 

amalga oshadi [66]. Са
2+ 

ning SMHga kirish yo‘llaridan eng keng o‘rganilgan 

turi bo‘lib potensialga bog‘liq L – tipidagi Са
2+ 

kanallari hisoblanadi. Shu bilan 

bir qatorda, SMH ga Са
2+

 ning kirishini boshqa turdagi xususan, retseptor – 

boshqariluvchi va zaxira – boshqariluvchi Са
2+

 kanallari ham ta‘minlaydi [5]. 

Shu sababdan SMH da qo‘zg‘alish va qisqarish jarayonlarining  o‘zaro 

bog‘liqligi ikki xil: elektromexanik va farmakomexanik mexanizm  bo‘yicha 

amalga oshishi mumkin  [77]. Elektromexanik ta‘sirda hujayra ichi Са
2+ 

miqdorini ortishiga olib keluvchi harakatlantiruvchi kuch bo‘lib SMH 

membranasining depolyarizatsiyasi hisoblanadi. Membrananing 

depolyarizatsiyasi potensialga bog‘liq Са
2+ 

kanallarini faollashtiradi va hujayra 

tashqarisidan sarkoplazmaga Са
2+ 

kirishini indutsirlaydi  (1.6 rasm). Natijada 

hujayra ichki muhitidagi Са
2+  

miqdori 500-700 nmgacha ortadi. Bunday miqdor 

esa qisqarish jarayonining faollashuvi uchun yetarli 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 Са
2+ 

kanallarining  sinxron faollashishi, 

natijada yuqori chastotali va yuqori amplitudali  Са
2+

 signali generatsiyasini 

ta‘minlaydi [112]. 

Farmakomexanik ta‘sirlashish membrana potensialining o‘zgarishi va 

potensialga bogliq bo‘lgan kanallar orqali hujayraga Са
2+ 

kirib kelishiga  bog‘liq 

emas [56]. Bu holatda hujayra ichi Са
2+

 miqdorining  ortishi asosan, hujayra ichi 

deposidan  Са
2+ 

ning chiqarilishi va retseptor – boshqariluvchi hamda  zaxira – 

boshqariluvchi Са
2+

 kanallari orqali plazmolemmaga kiritilishi hisobiga amalga 

oshadi  [90]. Bunda agonistning retseptor bilan ta‘sirlashishi avvaliga hujayra 

ichi deposidan ajraladigan Са
2+

 miqdorining hujayra ichida tez,  ammo 

vaqtinchalik ortishiga sabab bo‘ladi.  Keyinchalik hujayra ichi Са
2+

 miqdorining 

tez ortishi Са
2+

 ning hujayra tashqarisidan kirib kelishi evaziga sekin ammo 

barqaror ravishda ortib boradi (1.6. Rasm).  

 
 

 1.6. rasm. SMH qisqaruvchi apparatining faollashish mexanizmlari.  
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Bu turdagi Са
2+ 

ning kechikuvchi ichki oqimi «Са
2+

 sensitizatsiyasi» 

jarayoni bilan bog‘liq, natijada qisqaruvchi apparat hujayra ichi Са
2+ 

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 Са
2+ 

ning birlamchi retseptori bo‘lgan 

troponin C SMH da aniqlanmagan va uning vazifasini unga gomolog bo‘lgan 

universal Са
2+ 

bog‘lovchi oqsil kalmodulin bajaradi. Troponin C dan farqli 

ravishda  kalmodulin doimo aktinli filament tarkibida bo‘lmaydi va bir qator 

qisqarishni boshqaruvchi oqsillar bilan ta‘sirlashadi [19]. SMH qisqarishini 

idora etuvchi eng muhim regulyator bo‘lib Са
2+

-KM bog‘liq miozin yengil 

zanjir kinazasi hisoblanadi [17]. Ushbu kinazaning birdan – bir substrati Ser19 

qoldig‘i  bo‘yicha fosforlanuvchi, mol.massasi 20 kDa bo‘lgan miozinning  

yengil zanjiri hisoblanadi. [15]. Miozinning bunday modifikatsiyasi natijasida 

miozinning aktin – faollashuvchi Mg
2+

-АТFaza 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 qismiga yaqin qismida strukturaviy 

jihatdan qayta shakllanish ro‘y beradi [91]. 

SMHning qisqarish jarayoni initsirlanishida miozinning yengil zanjir 

kinazasi ishtirok etishi bir qator tadqiqotlarda ko‘rsatib o‘tilgan bo‘lib, ularda 

Са
2+ 

konsentratsiyasining oshishi, miozin yengil zanjirining fosforlanishi va 

qisqarish tezligi va kuchi o‘rtasidagi korrelyatsiya belgilab berilgan. Unga ko‘ra, 

tolalarda maksimal qisqarish yuzaga kelishi uchun miozin yengil zanjirining 

40% yetarli hisoblanar ekan [83]. 

SMH sarkoplazmasida Са
2+ 

konsentratsiyasining tinchlik potensiali 

darajasida  tiklanishi natijasida  kalmodulin  miozinning yengil zanjir kinazasi 
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bilan hosil qilgan 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 qisqarish faoliyati 

mexanizmi. 

 

 

Silliq muskullarning qisqarish va bo‘shashish mexanizmida miozinning 

fosforlanish – defosforlanish jarayonlari markaziy o‘rinni egallashi xususida bir 

qator dalillar mavjud [106]. Shuningdek, qisqaruvchi apparatning Са
2+

ga 

bo‘lgan sezuvchanligini o‘zgartirish yoki Са
2+

 signalini tarqalishida ishtirok 

etuvchi boshqa bir molekulyar jarayonlar evaziga SM qisqarishini boshqaruvchi 

qo‘shimcha, ikkilamchi mexanizmlar mavjudligi haqida ham taxminlar mavjud 

[111]. Bu kabi bir qancha boshqaruv mexanizmlarining mavjudligi SMHning 

qisqarish faolligi moslashuvchan va yuqori darajada egiluvchan bo‘lishiga 
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imkon beradi.  Bu esa o‘z navbatida qon tomirlar tonusini samarali boshqarishda 

muhim ahamiyatga ega. 

 

1.4.2. Silliq muskullar bo’shashishining molekulyar mexanizmlari  

                       

Tabiiy sharoitda silliq muskullarning barcha turida ularning fiziologik 

holatidan kelib chiqqan holda qisqarish va bo‘shashish jarayonlari galma – gal 

keladi. Aniqlanishicha xuddi SMH ning qisqarish jarayonida bo‘lgani kabi 

bo‘shashish jarayonida ham bir qancha molekulyar mexanizmlar ishtirok etadi.  

SMH ning bo‘shashish jarayonini initsirlovchi asosiy faktor bo‘lib 

sarkoplazmada erkin Са
2+ 

konsentratsiyasining kamayishi  ya‘ni qisqarishni 

initsirlagan signalning so‘nishi hisoblanadi. Qisqarish jarayoni amalga 

oshgandan so‘ng SMH da Са
2+ 

ionlarining dastlabki miqdori qayta tiklanishini 

Са
2+

 - ATFaza, plazmatik membranadagi Na
+
/Са

2+
-tashuvchi va SR Са

2+
-

АТFazasi ta‘minlaydi. Yuqoridagilarga qo‘shimcha tarzda Са
2+

 hujayra ichi 

Са
2+

 bog‘lovchilari bilan bog‘lanib, mitoxondriyalar tomonidan akkumulyatsiya 

qilinishi mumkin [91]. Ko‘ndalang – targ‘il muskullardan farqli ravishda SMH 

da SR to‘ri kuchli rivojlanmagan. Shu sababli Са
2+ 

deposi bo‘lgan SR Са
2+ 

ning 

hujayralar aro bo‘shliqqa chiqarilishida ikkilamchi ahamiyatga ega [126]. 

Qisqarish jarayoni kabi SMH ning bo‘shashishi ham elektromexanik va 

farmakomexanik mexanizm asosida amalga oshishi mumkin. Elektromexanik 

mexanizmga ko‘ra  - adrenergik retseptor agonistlari, atrial natriyuretik omil va 

endotelial relaksatsiya faktori kabi fiziologik signallar hujayraga Са
2+

 kirib 

kelishini to‘xtatish hisobiga SMH ni bo‘shashtiradi. Bunda plazmolemmaning 

giperpolyarizatsiyasi natijasida  potensialga bog‘liq bo‘lgan Са
2+

-kanallarining 

inaktivatsiyasi kuzatiladi. Shu bilan bir qatorda potensialga bog‘liq bo‘lgan 

Са
2+

-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 Са
2+

 miqdorining  kamayishiga sabab bo‘luvchi sAMF konsentratsiyasining 

ortishi yotadi [93].  Bunda sarkolemma va SRda joylashgan Са
2+

-ATFaza  

nasoslar ishini ingibirlovchi oqsil – fosfolambanning fosforlanishi oqibatida 

aktivlashadi [9]. PKA va G fosfolambanining fosforlanishi uning ingibirlovchi 

ta‘sirini yo‘qotadi. Bu esa nasoslarning inaktivatsiyasi, SMH da Са
2+ 

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. Aniqlanishicha, endoteliy hujayralari bir qator tomirlarni kengaytiruvchi 

(vazorelaksantlar) va tomirlarni toraytiruvchi (vazokonstriktorlar) ni ishlab 

chiqaradi. Shu sababli ham ular SMH qisqarish jarayoninini boshqarishda 

bevosita ishtirok etadi  [26]. Xususan, endoteliy hujayralari endotelin, 

tromboksan A2, prostaglandin F2a va endoperoksidlar kabi vazokonstriktorlarni 

hosil qiladi [82]. Endotelial vazorelaksantlarga endoteliy giperpolyarizatsiya 

faktori (EDHF), prostasiklin I2 (PGI2), 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 miqdorda 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 К
+
 и Са

2+ 
faol holatga o‘tadi [32]. КСа-
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kanallarining aktivlashishi va ochilishi SMH dan К
+
 va Са

2+ 
ning chiqarilishi 

evaziga SM bo‘shashishiga olib keladi [60]. SMH da zichligi juda yuqori 

bo‘lgan КСа-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‘lmaydi. Ilk bor bunday ta‘sir dengiz cho‘chqasi va it arteriyasiga atsetilxolin 

yoki bradikinin ta‘sir ettirilganda kuzatilgan [3]. Kuzatishlar SMH ga 

tashqaridan ta‘sir qilib uni giperpolyarizatsiyalovchi endotelial 

giperpolyarizatsiyalovchi faktor mavjudligi haqida taxminlarga sabab bo‘ldi 

[77]. Olingan natijalar EDHF indutsirlovchi giperpolyarizatsiya potensialga 

bog‘liq Са
2+

-kanallarini ingibirlab, SMH da Са
2+

 miqdorini kamaytirish orqali 

ularda relaksatsiya jarayonini yuzaga keltirishi mumkinligi haqidagi 

mulohazalarga olib keldi. Shu bilan bir qatorda  EDHF vazorelaksant ta‘siri КСа-

kanallari ishtirokida ham amalga oshishi mumkinligini isbotlovchi dalillar 

mavjud [80].  

Shuningdek, EDHF indutsirlovchi relaksatsiya SMH da  КСа-kanallarini 

aktivlashtiruvchi epoksieykozatriyen kislota yoki H2O2 [54] tomonidan ham 

amalga oshirilishi mumkin. Shu bilan birga zahira – boshqariluvchi kanallar 

orqali Са
2+

  ionlarining kirib kelishi nafaqat SMH ning giperpolyarizatsiyasiga 

sabab bo‘luvchi  КСа-kanallarini ochiq holatda tutib turadi, balki  

prostanoidlarga bog‘liq bo‘lmagan sAMF sinteziga olib keladi  [82]. Biroq, 

EDHF effektida eykozanoidlarning rolini aniqlash uchun yana bir qator 

tadqiqotlar o‘tkazish talab etiladi. Buning asosiy sababi epoksieykozatriyen 

kislota КСа- kanallarining ochilishi yoki sAMF sintezi stimulyatsiyasi hisobiga 

membrana giperpolyarizatsiyasiga sabab bo‘ladi]. Bu ikki mexanizm o‘rtasidagi 

o‘zaro aloqalar EDHF effektining ko‘pgina o‘ziga xosliklarini, xususan SMH 

dagi signal jarayonlarini tushuntirib bera oladigan gipoteza uchun asos bo‘lib 

xizmat qilishi mumkin.  

file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib53%23bib53
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib53%23bib53
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib53%23bib53
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib178%23bib178
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib178%23bib178
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib178%23bib178
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib290%23bib290
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib290%23bib290
file:///E:\Documents%20and%20Settings\�����\�������%20����\client\smooth%20muscle.htm%23bib290%23bib290


33 

 

Shu bilan bir qatorda EDHF ta‘sirida universal xossaga ega araxidon 

kislota metabolitlari ishtirok etishi mumkinligi ham taxmin qilinadi.  Fosfolipaza 

A2 va sitoxrom Р450 epoksigenaza NO/prostanoidga bog‘liq bo‘lmagan 

bo‘shashishni sekinlashtiradi. [49]. Shuningdek, EDHF ta‘siri  Na
+
/K

+
-АТFaza 

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, qisqaruvchanlik faoliyatini va qon tomirlar 

tonusini boshqarishda muhim rol o‘ynovchi bir qator faktorlarni ishlab 

chiqaradi.  
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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 chiqaruvchi tabiiy manbaa hisoblanadi. Bunday moddalar 

orasida alkaloidlar asosiy o‘rinlardan birini egallaydi. Alkaloidlar kimyosining 

rivojlanishi qadimdan ma‘lum bo‘lgan va xalq tabobatida qo‘llanilib 

kelinayotgan, hozirgi kunda esa  kimyogarlar va  tibbiyot xodimlarining 

diqqatini o‘ziga jalb etayotgan morfin, kadein kabi alkoloidlarga ko‘p jihatdan 

bog‘liqdir. Alkoloidlar – o‘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  o‘z ichiga oladi. Alkaloidlar 

10000 ga yaqin turkumdan 9% da aniqlangan .  

O‘simlik tarkibida alkoloidlarning  bajaradigan vazifasi bizga ma‘lum. 

Ya‘ni alkoloidlar o‘simlik metabolizmining oxirgi mahsuloti bo‘lib xizmat 

qiladi. Bundan tashqari ular oqsillar sintezi uchun zahira moddasi, hayvonlar va 

hasharotlardan himoya vositasi, fiziologik jarayonlarni (o‘sish, moddalar 

almashinuvi va ko‘payish)  boshqaruvchi 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 o‘zida umuman alkaloid  tutmaydi.   

Avvalo alkoloidlar kuchli farmokologik xususiyatlarga ega bo'lgan 

moddalar va dori vositalari sifatida qadrlanadi. Shu sababli hozirgi kunda 

alkoloidlarni o‘rganish va ularning kimyoviy tarkibini  aniqlashga bo‘lgan 
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qiziqish 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 qo‘llanilish sohasini ham belgilab beradi.  

Ular orasida steroid alkoloidlar o‘zida katta qiziqish uyg‘otadi. Ular  

MDH davlatlari hududida keng tarqalgan 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  xalq tabobatida gipotenziv, bronxlarni kengaytiruvchi, spazmolitik 

va yallig‘lanishga qarshi 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 ortiq steroid alkoloidlar ajratib olingan va 80 

dan ortiq asoslarning tuzilishi o‘rganilgan. Ularning asosiy qismi oddiy va С-nor 

Д-gomosteroid alkoloidlar hisoblanadi. Buxus turkumiga kiruvchi o‘simliklar 

tarkibida pregnanning  2 ta (С-3 va С-20) azot tutgan geterosiklik skeleti 

uchraydi . 

Alkoloidlarning ikkinchi guruhi – diterpenli asoslardir. Bu guruh 

alkoloidlarning manbai sifatida keng tarqalgan Aconitum и Delphinium turkumi 

o‘simliklari, shuningdek ba‘zi Consolida, Thalictrum, Afragene (Ranunculaceae 

oilasi), Carryа (Carrуaceae oilasi), Spiraеa (Rosaceae oilasi), Inula, Artemisia 

(Compositae oilasi), Anopterus (Escolloniaceae oilasi), Lavandulla (Labiatae 

oilasi) turkumi vakillari xizmat qiladi. 

Aconitum va  Delphinium turkumiga kiruvchi o‘simliklar qadimgi 

davrlardanoq  turli xalqlar 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 

tadqiq qilinmoqda [35]. Metilikaktonitin va  kondelfin  tibbiyot sohasi 

amaliyotida keng qo‘llaniladi. Shuningdek eng muhim erishilgan yutuqlardan 

biri bu diterpenoid alkoloidlarning antiaritmik xususiyatlarining aniqlanishi 

bo‘ldi.  Lappakonitin bromgidrati tibbiy amaliyotda bir necha yillardan buyon 

samarali qo‘llanilib kelinmoqda.  Bulardan tashqari, ular orasida mahalliy 

anestetik, psixotrop, spazmolitik va akonitinga antitoksik bo‘lgan birikmalar 

ham aniqlangan. 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 aniqlangan tropan alkoloidlaridir. Ular shuningdek, 

Convolvulaceae, Erytroxylaceae, Euphorbiaceae, Agaricaceae, Proteaceae 

oilalariga kiruvchi ayrim tur o‘simliklarda ham aniqlangan. Tropan alkoloidlari 

turli xil murakkablik darajasiga ega bo‘lgan ko‘p sonli asoslarni o‘z ichiga oladi. 

Ularning strukturasi asosida nortropan (8-aza-(3,2,1) bisiklooktan)ning 

geterosiklik skeleti yotadi. Uning tarkibida esa piperidin va pirrolidinning 

kondensirlangan halqasi mavjud. Tropan alkoloidlarining asosiy vakillari 

aminospirtlarning murakkab efirlari hisoblanadi va ular ham alifatik, ham 

aromatik kislotalar sifatida eterifikatsiya qilinishi mumkin.  Tropan alkoloidlari 

yaqqol namoyon bo‘luvchi M-xolinolitik va miorelaksant xususiyatlarga ega. 

Ya‘ni ular atropin va kuraresimon  xususiyatlarni namoyon etadi [76]. 

To‘rtinchi guruh vakillari  – хinolizidin alkoloidlari –Ammopiptantus, 

Goebelia, Sophora, Thermopsis (Fabaceae oilasi) и Leontice (Berberidaceae 

oilasi) turkumiga kiruvchi o‘simliklarda aniqlangan. Bu alkoloidlarning toksik 

dozasi nafas qisishiga olib keladi. Ular o‘zining ganglobloklovchi ta‘siri bilan 
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bachadon silliq muskulini stimullovchi(4) paxikarpinni eslatadi.  Bundan 

tashqari matrin mahalliy anestetik  ta‘sirga, soforidin esa infiltratsion va 

o‘tkazuvchan anestetik ta‘sirga ega.  Aniqlanishicha, Thermopsis 

alternifloraning yer usti qismi  – sanoat miqyosida sitizin ishlab chiqarish uchun 

qimmatli manbaa hisoblanadi. Sitizin chiqindilaridan bachadon vositasi – 

paxikarpin olinadi [41]. 

Shuningdek, alkoloidlar orasida og‘riq qoldiruvchi 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 

qon bosimini oshiradi (efedrin). 

Shu bilan bir qatorda, ko‘pgina alkoloidlar qon 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 boshqariluvchi Са
2+

 kanallarining 

ingibirlanishi [66], shuningdek  α1 va α2-adrenoretseptorlar , 5-gidrotriptamin 

retseptorlar [83], -аdrenergik retseptorlar ishini tezlashtirish, proteinkinaza C ni  

va inozitoltrifosfat hosil bo‘lishiga olib keluvchi fosfolipaza Cni ingibirlash 

bilan bog‘liqdir [130]. Bundan tashqari, alkoloidlarning bu kabi ta‘siri retikulum 

Са
2+

-АTFazasining ingibirlanishi bilan ham bog‘liq bo‘lishi mumkin [53]. Shu 

bilan bir qatorda ayrim alkoloidlar  NO sintaza faolligini o‘zgartirish vositasida 

tomirlar endoteliyi ishini boshqaradi [18]. 
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I BOB BO’YICHA XULOSA 

 

Yuqorida keltirilgan ma‘lumotlar  yana bir bor alkoloidlar turli xil 

farmokologik ta‘sirga ega ekanligi haqida ma‘lumot beradi. Biroq ularning 

biologik faolligi yetarlicha o‘rganilmagan. Shu bilan bir qatorda, 

tekshirishlardan ma‘lum bo‘lishicha  bu birikmalarning aksariyat qismi ion 

kanallari modifikatorlari bilan umumiy stukturaga ega.  

Demak, SM qisqarish mexanizmini oshkor etilishi SM qisqarishini 

tuzatish uchun yangicha ximioterapevtik yondashuvlarni ishlab chiqishning 

yangi bosqichini boshlab beradi. Tibbiyotda bu kabi dori vositalarini qo‘llashdan 

asosiy maqsad qisqarishning tonik (spastik) komponenti ishini susaytirish va shu 

bilan bir vaqtda SM larning adaptiv reaksiyalarga bo‘lgan layoqatini saqlab 

qolishdan iborat.  Afsuski, zamonaviy dori vositalari biokimyoviy qismiga 

qaratilgan bo‘lib, ular qisqaruvchanlik faoliyati bilan birga qisqarishning tonik 

fazasi, masalan Са
2+ 

metabolizmi uchun umumiy bo‘lib qolmoqda. Tonus 

mexanizmining spetsifik regulyatorlarini tadqiq qilish anchayin selektiv 

vazoaktiv va antispastik vositalarini yaratish imkonini beradi.  
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II BOB.  МАTERIAL VA METODLAR 

2.1.Tadqiqot obyekti 

 

Tadqiqot obyekti sifatida ikki alkaloid, Аcоnitum orientale Mill 

o‘simligining yer usti qismidan ajratib olingan diterpenoid alkaloid – oreakonin 

perxlorat (1α,6β,8β,14α,16β-pentametaoksi-7β–gidroksi-4β-о-(suksinimido) 

benzoiloksimetilen-N-etilakonitan) va  Thermopsis dolichocarpa o‘simligidan 

ajratib olingan sitizin alkoloidining hosilasi bo‘lgan xinolizidin alkoloidi  Ц-

2Вr-ИВ tanlab olindi (2.1 rasm). Alkoloidlar k.f.n B.T.Salimova va Sh.Rahimov 

(O‘zR FA o‘simlik moddalari kimyosi instituti) tomonidan taqdim etildi.  

Tadqiqotlarda quyidagi farmokologik preparatlar qo‘llanildi: nifedipin, 

EGTA, NaHCO3, CaCI2, МgSO4, glyukoza (Sigma, AQSH), noradrenalin 

bitartrat (SERVA, Germaniya.  Qo‘shimcha reaktivlar : NaCl, КСI, NaH2PO4 .  

 

           

 

 2.1. Rasm. O’rganilgan alkoloidlarning kimyoviy strukturasi.  

Oreakonin perxlorat (1) va  Ц-2Вr-ИВ (2). 

 

 

2 

1 
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2.2. Kalamush aortasidan preparat tayyorlash va uning qisqarish 

faoliyatini qayd etish. 

Oq zotsiz kalamushlar (200-250gr) servikal dislokatsiya yordamida 

jonsizlantiriladi. So‘ng ko‘krak qafasi ochilib, tezlikda ko‘krak aortasi ajratib 

olinadi va hajmi 5 ml bo‘lgan, uzluksiz ravishda Krebs fiziologik eritmasi bilan 

perfuziyalanib turuvchi maxsus kameraga joylashtiriladi. Tadqiqot  uchun 

tarkibi quyidagicha bo‘lgan Krebs eritmasidan foydalaniladi (мМ): NaCl-120,4; 

КСI-5; NaHCO3-15,5; NaH2PO4-1,2; МgCI2-1,2; СaСI2-2,5; С6Н12О6-11,5, рН 

7.4. Ayrim tajribalarda  shuningdek kalsiysiz eritmalardan ham foydalanilgan. 

Buning uchun Krebs eritmasidan Са
2+

 ionlari ajratib olinadi va EGTA qo‘shiladi 

(1 мМ). Eritmalarni karbogen bilan oksigenirlanadi (95%О2, 5% СО2), 

eritmaning harorati ultratermostat U-8 yordamida 37С darajada doimiy 

saqlanadi.   

Aorta uni  o‘rab turgan biriktiruvchi va yog‘ to‘qimasidan xalos 

etilgandan so‘ng aortani eni 3-4 mm bo‘lgan halqalar shaklida kesib olinadi 

Aorta halqalari Grass FT.03 (Grass-Telefactor, США) taranglik datchigiga 

ulangan kumush ilmoqlarga osib qo‘yiladi.  Bu datchik yordamida izometrik 

kuchlanish o‘lchanadi. Bu holatda aorta halqalari muvozanatga erishish uchun 

50-60 daqiqa tutib turiladi. Har bir preperatga 1 gr ga to‘g‘ri keluvchi 

boshlang‘ich kuchlanish beriladi. 

Kalamush aortasi preparatining qisqaruvchanlik aktivligini qayd 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 ilmoqqa 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.  

 

2.2.Rasm.  Kalamush aortasi preparatining qisqaruvchanlik aktivligini qayd 

etuvchi qurilma blok – sxemasi . 

А. Eksperimental yacheyka, hajmi 5 ml (1), Krebs fiziologik eritmasi bilan 

to‘ldirilgan (2); haroratni doimiy saqlash uchun termostat  (3) va fiziologik eritmani 

oksigenirlash imkonini beruvchi sistema (95% O2-5% CO2) (5). (4) –kuchlanish datchigi, (6) 

–kuchaytirgich, (7)- o‘zi yozib boruvchi asbob. 

В. Aorta preparati (8), harakatsiz kumush ilmoqqa mahkamlanadi (9), va kumush 

sim yordamida kuchlanish datchigiga ulanadi (10). 

 

2.2. Tajribalarning umumiy sxemasi. Giperkaliyli eritma indutsirlovchi 

qisqaruvchanlik reaksiyalari. 

 

Alkoloidlarning relaksant ta‘siri asosida yotuvchi mexanizmlarni KCl-

indutsirlangan kontraktura sharoitida o‘rganish bo‘yicha tadqiqotlar quyidagi 

sxema bo‘yicha amalga oshirildi.  

1. Dastlabki tadqiqotlarda kalamush aortasi preparatida КСI (20-140 

мМ) ning turli konsentratsiyalari indutsirlovchi qisqaruvchanlik o‘rganilgan 

bo‘lib, bunda fiziologik eritmaning izotonikligi NaCl konsentratsiyasini 

ekvimolyar kamaytirib borish orqali ta‘minlab turiladi.  
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2. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 мкМ dan 100 мкМ 

gacha) qo‘shish orqali KCl indutsirlovchi qisqarishning barqaror pog‘onasi 

(plato)ga erishgandan so‘ng  ulraning relaksant ta‘siri o‘rganiladi.   

3. KCl-indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant 

ta‘sirida Са
2+ 

ionlarining rolini aniqlash uchun kalamush aortasi preparatini 20 

daqiqa tarkibida 50 mM KCl va turli konsentratsiyada(1-100 мkМ) alkoloidlar  

bo‘lgan, kalsiysiz Krebs eritmasiga inkubatsiya qilinadi va CaCl2 ni turli 

konsentratsiyada(0,5-2,5 мМ)  qo‘shib borish orqali qisqaruvchanlik o‘rganib 

boriladi.  

4. Kalamush aortasi preparatida KCl-indutsirlovchi kontraktura 

sharoitida alkoloidlarning relaksant ta‘sirida potensial boshqariluvchi Са
2+ 

kanallarining ishtirokini o‘rganish uchun  kalamush aortasi preparatini 20 daqiqa 

tarkibida nifedipin (0,01-0,1 mkM) tutuvchi normal Krebs eritmasiga 

inkubatsiya qilinadi va  50mM KCl qo‘shish orqali alkoloidlarning turli 

konsentratsiyasida (1 мкМ dan 100 мкМ gacha) qisqarish javobi tadqiq qilinadi.  

 

2.3. Noradrenalin indutsirlovchi qisqarish harakatlari 

 

Alkoloidlarning relaksant ta‘siri asosida yotuvchi mexanizmlarni 

noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida o‘rganish bo‘yicha 

tadqiqotlar quyidagi sxema bo‘yicha amalgam oshirildi.  

1. Dastlabki tadqiqotlarda kalamush aortasi preparatida 

noradrenalinning turli konsentratsiyalari (0,1-10 мкМ) indutsirlovchi 

qisqaruvchanlik o‘rganilgan.  

2. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 мкМ dan 100 мкМ 

gacha) qo‘shish orqali noradrenalin indutsirlovchi qisqarishning barqaror 

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

3. Noradrenalin-indutsirlangan kontraktura sharoitida alkoloidlarning 

relaksant ta‘sirida Са
2+ 

ionlarining rolini aniqlash uchun kalamush aortasi 
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preparatini 20 daqiqa tarkibida 50 mM KCl va turli konsentratsiyada(1-100 

мkМ) alkoloidlar  bo‘lgan, kalsiysiz Krebs eritmasiga inkubatsiya qilinadi va 

1мкМ dan noradrenalin qo‘shib borish orqali qisqaruvchanlik o‘rganib boriladi. 

4. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin-indutsirlovchi kontraktura 

sharoitida alkoloidlarning relaksant ta‘sirida potensial boshqariluvchi Са
2+ 

kanallarining ishtirokini o‘rganish uchun  kalamush aortasi preparatini 15 daqiqa 

nifedipin (1 mkM) bilan inkubatsiya qilinadi va  noradrenalin qo‘shish orqali 

ular indutsirlagan qisqarish javobi o‘rganiladi. 

5. Kalamush aortasi preparatidagi noradrenalin-indutsirlovchi 

kontraktura sharoitida alkoloidlarning relaksant ta‘sirida retseptor 

boshqariluvchi Са
2+ 

kanallarining ishtirokini o‘rganish uchun  kalamush aortasi 

preparatini 20 daqiqa tarkibida nifedipin (1 mkM) tutuvchi normal Krebs 

eritmasiga inkubatsiya qilinadi va  noradrenalin qo‘shish orqali qisqarish 

indutsirlanadi. Alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasinini (1 мкМ dan 100 

мкМ gacha) qo‘shish orqali noradrenalin indutsirlovchi qisqarishning barqaror 

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

 

2.4. Olingan natijalarni statistik tahlil qilish 

 

Olingan ma‘lumotlarni qayta ishlash va ko‘rgazmali vositalarga ishlov 

berish Origin 6.1 va Excel (Microsoft, AQSH) kompyuter dasturlari yordamida 

amalgam oshirildi. Bunda qisqarish javoblarining kattaligi noradrenalin (1мкМ) 

yoki KCl (50mM) indutsirlagan maksimal javobdan % da ifoda etildi va 4-8 xil 

tadqiqotlar uchun o‘rtacha kattalik sifatida qabul qilingan.  Nazorat va tajriba 

natijalaridagi olingan farqlarning statistik ahamiyatini bir qator ma‘lumotlar 

uchun nazorat va tajriba natijalari birgalikda olingan juft t-test va alohida 

olingan toq t-test yordamida aniqlangan. Р <0.05 va Р<0,01 ko‘rsatkichlari  

statistik ahamiyatga ega farqlardan dalolat beradi.  

 



44 

 

II BOB BO’YICHA XULOSA 

 

Kalamush aortasi preparatida KCl-indutsirlovchi kontraktura sharoitida 

alkoloidlarning relaksant ta‘sirida potensial boshqariluvchi Са2+ kanallarining 

ishtirok etadi va 50mM KCl qo‘shish orqali alkoloidlarning turli 

konsentratsiyasida (1 мкМ dan 100 мкМ gacha) qisqarish javobini keltirib 

chiqaradi. 

 Kalamush aortasi preparatidagi noradrenalin-indutsirlovchi kontraktura 

sharoitida alkoloidlarning relaksant ta‘sirida retseptor boshqariluvchi Са2+ 

kanallarining ishtirok etib,  turli xil konsentratsiyasida (1 мкМ dan 100 мкМ 

gacha) uning relaksant ta‘siri o‘rganiladi.  
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III BOB. NATIJALAR VA TAHLILLAR 

3.1. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi 

qisqarish reaksiyalari 

 

SMH ning qisqaruvchanlik va funksional faoliyatini boshqarilishida 

ishtirok etuvchi eng muhim omillardan biri bo‘lib SMH  membrana potensiali 

hisoblanadi.   

Ushbu mexanizm asosida SMH plazmatik membranasining 

depolyarizatsiyasi yotadi. Depolyarizatsiya potensial boshaqariluvchi Са
2+ 

kanallarining ochilishi va shu orqali SMH sitoplazmasiga Са
2+ 

ionlarining kirib 

kelishi va sitozolda erkin Са
2+ 

konsentratsiyasining oshishiga olib keladi. 

Sitozolda erkin Са
2+ 

konsentratsiyasining oshishi esa o‘z navbatida miozin 

yengil zanjirining (MYZ) Са
2+ 

-kalmodulin bog‘liq kinazasini faollashtiradi.   

Kinaza miozinning yengil zanjirini fosfolirlab, qisqarish jarayonini yuzaga 

keltiradi. Shuning uchun qo‘zg‘atuvchi/javob bog‘liqligining KCl-indutsirlovchi 

mexanizmi standart metod hisoblanadi va birmuncha murakkab mexanizmlarni 

o‘rganishda qo‘llaniladi. Bunday murakkab jarayonlarga turli xil agonistlar, 

mediator va gormonlar indutsirlovchi qisqarish jarayonlari yotadi.  

Dastlabki tadqiqot natijalariga ko‘ra, Krebs eritmasida K
+
 ionlari 

konsentratsiyasining 20mM gacha orttirilishi kalamush aortasi preparatida 

yuqori latent davriga ega bo‘lgan qisqarishga sabab bo‘ladi [1]  (3.1 rasm). 
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3.1. Rasm. Kalamush aortasi SMH qisqarish darajasining inkubatsiya qilingan 

muhitdagi KCl konsentratsiyasiga bog’liqligi. 

Ordinata o‘qi – qisqarish javobining millinyutonlardagi qiymati (mN) (o‘ngda) va membrana 

potensialining o‘zgarishi millivoltlarda (mV) (chapda); n=8; Р0,01 

 

K
+
 ionlari konsentratsiyasining 40 mM gacha oshirilishi qisqarish 

amplitudasini, kinetikasi va shaklini sezilarli darajada orttiradi. Bunda qayd 

etilayotgan qisqarishlar xarakteriga ko‘ra ikki komponentga ajratiladi: 

boshlang‘ich tez o‘sib boruvchi component va keying sekin o‘sib boruvchi 

fazaviy component [1]. Bir qator mualliflar qayd etganidek, KCl-indutsirlovchi 

javobning har ikkala komponenti faqatgina olazmatik membrananing 

depolyarizatsiyasi vaqtida faollanuvchi potensial bog‘liq Ca
+2

 kanallari orqali 

hujayra ichiga Ca
+2

ionlarining kirib kelishiga bog‘liqdir [76].  

Shu tarzda, olingan ma‘lumotlardan ma'lum bo'lishicha, inkubatsiya 

muhitida  К
+ 

ionlari konsentratsiyasining oshirilishi natijasida qisqarishning 

kuchayishi asosan, boshlang‘ich fazaviy komponent hisobiga amalga oshadi.  

Yuqorida qayd etilganidek, giperkaliyli sharoitda qisqarish javobining   

M
N

 

konsentratsiya 



47 

 

boshlang‘ich  fazaviy komponenti asosan, potensial bog‘liq, tez 

inaktivatsiyalanuvchi Ca
+2

 kanallari orqali SMH ga  Ca
+2 

ionlarining kirishiga 

bog‘liqdir. 

Shu sababli giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi kalamush aortasi 

preparatining qisqarish javobiga hujayra tashqarisidagi Ca
+2

 ionlarining ta‘sirini 

o‘rganish qiziqarli hisoblanadi. Bu tajribalarda tarkibida 1mM EGTA saqlovchi 

va Ca
+2

 ioni izlarini bog‘lovchi kalsiysiz Krebs eritmalaridan foydalanildi. 

Tajriba natijalaridan ma‘lum bo‘ldiki, inkubatsiya muhitida Ca
+2

 ionlari 

bo‘lmagan sharoitda KCl konsentratsiyasini 60mM gacha oshirilishi kalamush 

aortasi preparatida hech qanday qisqarishni keltirib chiqarmagan. Faqatgina KCl 

konsentratsiyasini 80-100 mM gacha ko‘paytirilgandagina sekin rivojlanuvchi 

kinetikali va jadal fazaviy komponenti bo‘lmagan  uncha katta bo‘lmagan 

qisqarishlar kuzatilgan (3.2 rasm).  

 

3.2 Rasm. Ca+2 ionlaridan holi bo’lgan Krebs eritmasida kalamush aortasi 

preparatining qisqaruvchanlik faoliyatiga KCl ta’siri.   

Preparat unga KCl qo‘shilguniga qadar 10 daqiqa davomida kalsiysiz Krebs 

eritmasida inkubatsiya qilingan. Strelka KCl qo‘shilgan vaqtni ko‘rsatadi. Mexanik 

kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.    

 

50 мМ KCl 

80 мМ KCl 

1 

2 

3 

30 мМ KCI 

          1 мН 

 

   5 мин 

   

30 мМ KCI 

50 мМ KCI 
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O‘tkazilga tajribalar shuni ko‘rsatdiki, inkubatsiya muhitiga Ca
+2

 

ionlarning qo‘shilishi aorta SMH ning giperkaliyli ta‘sirlarga bo‘lgan 

sezuvchanligining juda tez qayta tiklanishiga sabab bo‘lgan. Xususan, 3.3 

rasmda ko‘rsatilganidek inkubatsiya muhitiga 50 mM Ca
+2

siz KCl eritmasi 

qo‘shilganda kalamush aortasi preparatida hech qanday sezilarli qisqarushni 

keltirib chiqarmaydi. Shu bilan bir qatorda, 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 KCl indutsirlovchi qisqarish hosil bo‘lishi uchun 

muhitda Ca
+2

 ionlari bo‘lishi zarurligini ko‘rsatdi.  

 50 мМ КСI

 

3.3.Rasm Kalamush aortasi preparatida КСI-indutsirlovchi qisqarishda Ca
+2

 

ionlarining roli. 

 Preparat 50mM KCl bilan birga 20 daqiqa davomida kalsiysiz Krebs eritmasida 

inkubatsiya qilingan. Strelka CaCl2 (2,5 mM) qo‘shilgan vaqtni ko‘rsatadi. Mexanik 

kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.  

 

KCl indutsirlovchi qisqarishda Ca
+2

  ionlarining ishtirokini tasdiqlovchi 

qo‘shimcha ma‘lumotlar L-tipdagi potensial-bog‘liq Ca
+2

 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 

2.5 мМ  СаСI2  

        3.5mN 

 

10 min   
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kalamush aortasi preparatini nifedipindagi (2mkM) preinkubatsiyasi butunlay 

KCl indutsirlovchi qisqarish javoblarini to‘xtatganligi kuzatildi. Bundan 

tashqari, aorta preparatining giperkaliyli eritma keltirib chiqargan turg‘un 

kontrakturasi sharoitida inkubatsiya muhitiga nifedipin kiritilishi ularning 

dozaga bog‘liq bo‘lgan bo‘shashish, ya‘ni relaksatsiyasini keltirib chiqaradi (3.4 

rasm).  

 

 

3.4. Rasm. Aorta preparatida KCl indutsirlovchi qisqarish jarayoniga nifedipin 

ta’siri.  

50 mM KCl qo‘shish orqali indutsirlangan qo‘zg‘alish o‘z platosiga yetgandan so‘ng 

har xil konsentratsiyadagi (0,1-1 mkM) nifedipin qo‘shiladi. Strelka KCl va nifedipin 

qo‘shilgan vaqtni ko‘rsatadi. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda (mN) ifodalangan.  

 

Tajriba natijalari kalamush aortasi preparatida KCl indutsirlovchi 

qisqarish asosan membrana depolyarizatsiyasi vaqtida aktivlashuvchi  potensial-

bog‘liq  Са
2+

-kanallari orqali SMHga Са
2+  

ionlarining kirishiga bog'iq 

ekanligining guvohi bo‘lamiz. Shu bilan birga, tajriba davomida kaliyli 

kontrakturaning fazaviy va tonik komponentalarining nifedipinga bo‘lgan 

sezuvchanligi turlicha ekanligi aniqlandi. Ya‘ni bunda qisqarish javobining 

 nifedipin   
 0,1 мкМ          

 nifedipin   
     1 мкМ          

50 мМ  КСI  

          3mN 

 

 5 min 
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tonik komponenti fazaviy komponentga nisbatan nifedipinning nisbatan past 

konsentratsiyasida tormozlanadi (3.5 Rasm). 

 

3.5.Rasm. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritma keltirib 

chiqaruvchi qisqarishning fazaviy va tonik komponentasiga nifedipin ta’siri. 

А – Normal Krebs eritmasida KCl (50 mM) qo‘zg‘atuvchi fazaviy – tonik qisqarish 

(Nazorat). B-Preparatlar 10 daqiqa davomida nifedipin (0,1 mkM) bilan inkubatsiyalanadi va 

KCl qo‘shib boriladi. Strelka – KCl qo‘shilgan vaqtni ko‘rsatadi. Mexanik kuchlanish 

millinyutonlarda (mN) ifodalangan.  

 

Ushbu olingan natijalar KCl indutsirlovchi qisqarishning fazaviy va 

tonik qisqarishlariga nifedipinning ta‘siri turli xil ekanligini ko‘rsatadi. KCl 

indutsirlovchi qisqarishning fazaviy va tonik komponentiga nifedipinning har xil 

ta‘siri ularning rivojlanishida ikki xildagi Ca
+2

 kanallarining ishtirok etishi bilan 

bog‘liqdir. Xususan, SMH qisqarishining fazaviy komponentining rivojlanishida 

potensialga bog‘liq tez inaktivatsiyalanuvci Ca
+2

 kanallari, tonik komponentning 

rivojlanishida esa nafaqat potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari, balki sekin 

inaktivatsiyalanuvchi Ca
+2

 kanallari ham ishtirok etadi [53]. 

Shu tarzda, kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar 

indutsirlovchi qisqaruvchanlikni o‘rganish ustida olib borilgan dastlabki 

tadqiqot  natijalari qisqarish yuzaga kelishi asosida SMH plazmatik membranasi 

             2,5 мН  

 

    5 мин 
50 mМ КСI 

нифедипин 

0.1 mkМ 

50 mМ КСI 

А 
B 
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va qisqaruvchi apparat bilan elektromexanik birikishi yotishini yana bir bor 

tasdiqladi. Chunonchi, qo‘zg‘alish bilan qisqarishning o‘zaro birikishida asosiy 

rolni potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallarining funksional holatini belgilab 

beruvchi SMHning membrana potensiali o‘ynaydi. Bu kanallar KCl ta‘sirida  

SMH depolyarizatsiyasi vaqtida aktivlashadi va Ca
+2

 ionlarining SMH 

sarkoplazmasiga kirishi, Ca
+2

 konsentratsiyasining ortishi natijasida hujayra ichi 

qisqaruv apparatini ishga tushiradi.  

 

3.2. Ц-2Br-ИВ va Oreakonin perxlorat alkoloidlarining kalamush 

aortasi preparatida KCl indutsirlovchi qisqaruvchanlikka 

ta’siri. 

 

Normal sharoitda Ц-2Br-ИВ  va Oreakonin perxlorat  alkoloidlari hatto 

yuqori konsentratsiyada (100 mkM) ham kalamush aortasining tonusiga ta‘sir 

qilmaydi. Bundan kelib chiqadiki bu alkoloidlar tinchlik holatida hech qanday 

ta‘sir qilmaydi.   

Tajriba natijalari ushbu alkoloidlar SMHning funksional muhim 

strukturasiga ta‘sir etmaydi va ularning qisqaruv apparatiga ta‘sir qilmaydi. 

Biroq keyingi olib borilgan tajribalarda o‘rganilayotgan alkoloidlar kalamush 

aortasi preparatiga samarali ta‘sir qilib, giperkaliyli eritma ta‘siridan qisqargan 

aortani bo‘shashtirish xususiyatiga ega ekanligi ma‘lum bo‘ldi. 

Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ  alkoloidlarining ta‘siri 

o‘rganilganda ular 1 mkM konsentratsiyada giperkaliyli eritma kalamush aortasi 

preparatida  indutsirlovchi qisqarishdan 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‘liqligini kuzatish 

mumkin. (3.6. rasm).  
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3.6.rasm O’rganilayotgan alkoloidlar relaksant ta’sirining konsentratsiyaga 

bog’liqligi. 50 mM KCl indutsirlovchi Muskul kuchlanishi (МN), 100% uchun qabul 

qilingan. (P<0,01; n=10) 

 

Demak, 1 mkM konsentratsiyada ushbu alkoloidlar kalamush aortasi 

preparatini 4,62,2%  va  7,63,1% da boshashtirgan bo‘lsa, 10 mkM 

konsentratsiyada esa bu ko‘rsatkich  39,43,1% и 42,93,6 % ga yetganligini 

ko‘rish mumkin.  Oreakonin va Ц-2Br-ИВ 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 

Ц-2Br-ИВ alkoloidlari bilan inkubatsiya qilib qo‘yilsa, preparatning giperkaliyli 

eritmaga qisqarish javobi sezilarli darajada pasaygan.   

Shuni alohida qayd etish lozimki, oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari 

bir vaqtning o‘zida qisqarishning ham  fazaviy, ham tonik komponentalarini 

sondiradi.  

Shu tarzda, o‘tkazilgan tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatmoqdaki 

oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari kalamush aortasi preparatini giperkaliyli 

eritma qo‘zg‘atuvchi qisqarishdan so‘ng  sezilarli darajada bo‘shashtiradi. Shu 

bilan birga, inkubatsiya muhitida oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining 

M
N

 

Alkoloidlar konsentratsiyasi 
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mavjudligi shuningdek KCl indutsirlovchi qisqarish javobining ham fazaviy 

ham  tonik komponentlarining rivojlanishiga to‘sqinlik qilgan ( 3.7 rasm).  
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3.7.rasm. Kalamush aortasi preparatida giperkaliyli eritmalar indutsirlovchi 

qisqaruvchanlikning fazaviy va tonik komponentlariga oreakonin va Ц-2Br-ИВ 

alkoloidlarining ta’siri. 

Preparatlar 20 daqiqa davomida tarkibida 10 mkM oreakonin perxlorat bo‘lgan 

normal Krebs eritmasida inkubatsiya qilingan va 50 mM KCl qo‘shish orqali qisqarish 

indutsirlangan. Muskul kuchlanishi 100 % deb hisoblangan (МN),  kuzatilayotgan na‘munada 

50 mM KCl indutsirlaydi. (P<0,05; n=5).  

 

KCl indutsirlovchi qisqarish javobining fazaviy va tonik 

komponentalarining rivojlanishi SMHdagi potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari 

orqali Ca
+2

 ionlarining hujayra ichiga kirishi bilan bog‘liq bo‘lganligi sababli, 

biz o‘rganayotgan alkoloidlar xususan, oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ 

alkoloidlarining ta‘siri ham shu kanallar bilan bog‘liq deb taxmin qilish 

mumkin.  

Ushbu taxminni tekshirish maqsadida biz kalsiysiz Krebs eritmalaridan 

foydalangan holda bir qancha tadqiqotlar o‘tkazildi.  

Yuqorida qayd etilganidek, kalsiysiz muhitda KCl (50mM) qo‘shilishi 

kalamush aortasi preparatida hech qanday qisqarish vujudga keltirmagan bo‘lsa, 

muhitga Ca
+2

 ionlarining qo‘shilishi qisqaruv javobining qayta tiklanishiga olib 

M
N

 

    Tonik   Fazaviy 
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kelgan. Haqaiqatdan ham, 3.8 rasmda tasvirlanganidek tarkibida KCl (50 mM) 

bo‘lgan kalsiysiz muhitga Ca
+2

 ionlarining qo‘shilishi natijasida xuddi normal 

Krebs eritmasida KCl indutsirlovchi qisqarish kabi qo‘zg‘aluvchanlik kuzatiladi.  
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3.8.rasm Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari relaksant ta’sirining 

Ca
+2

 ionlari konsentratsiyasiga bog’liqligi 

Kalamush aortasi preparatini kalsiysiz, tarkibida oreakonin perxlorat, Ц-2Br-ИВ   

(10 мkМ) va 50 мМ КС1 bo‘lgan Krebs eritmasida inkubatsiya qilinadi. 20 daqiqadan so‘ng 

CaCl2 turli xil konsentratsiyada qo‘shib boriladi. Muhitga tarkibida oreakonin perxlorat va Ц-

2Br-ИВ   tutmagan CaCl2 eritmasidan 2,5 mM qo‘shish orqali indutsirlangan muskul 

kuchlanishi (MN) 100 % ga qabul qilingan. (P<0,01; n=6) 

 

Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki, kalamush aortasi preparatini 

oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari bilan birga kalsiysiz Krebs 

eritmasida inkubatsiya qilinganda Са
2+ 

ionlarining qo‘shilishi qisqaruvchanlikni 

keltirib chiqargan, 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 Ц-2Br-ИВ alkoloidlari bo‘lgan inkubatsiya 

muhitiga 2,5 mM CaCl2 qo‘shilishi kalamush aortasi preparatida keltirib 

chiqargan qisqaruvchanlik nazorat eritmadagiga nisbatan 44,42,1% va 

88,73,6% ga  teng miqdorda kamroq ko‘rsatkichga ega (3.8 rasm). 

СаCI2 (mМ) 

M
N
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Ushbu olingan natijalar oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ 

alkoloidlarining relaksant ta‘siri amalga oshishida hujayra tashqarisi Ca
+2

  

ionlari muhim ahamiyatga ega degan xulosaga kelish imkonini beradi. Bu esa 

o‘z navbatida oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari faoliyatining 

SMHsi plazmatik membranasidagi potensialga bog‘liq bo‘lgan Ca
+2

-kanallari 

bilan uzviy bog‘liqligidan dalolat beradi.  

Shuningdek, oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari potensialga 

bog‘liq bo‘lgan Ca
+2

-kanallari  bilan spetsifik bog‘lanadi va SMH 

sitoplazmasiga Ca
+2

 ionlarining kirishini ingibirlaydi. Natijada, SMH 

sitoplazmasi tarkibida Ca
+2

   ionlarining konsentratsiyasi kamayib ketadi. Bu esa 

qisqaruv apparatining ingibirlanishi va oxir oqibat bo‘shashishga olib keladi.  

Demak, oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ 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 Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining  relaksant ta‘siri asosida SMH 

plazmatik membranasidagi potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari bilan tas‘irlashib, 

hujayra sitoplazmasiga ularning kirishini to‘xtatish xususiyati yotadi.  

 

3.3. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi 

qisqaruvchanlik  

 

Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘sirini 

yanada batafsil bayon qilish maqsadida kalamush aortasi preparatida 

noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikka ularning ta‘siri o‘rganildi.    

Noradrenalin SMHda keng tarqalgan va ularning qisqaruvchanlik 

faoliyatini boshqarishda muhim hisoblangan 1-adrenergik retseptorlarining 

agonisti hisoblanadi . 

    Normal sharoitda noradrenalin odatda SMHning qisqarishiga sabab 

bo‘ladi. Ushbu qisqarish amplituda va kinetikasi bilan giperkaliyli eritmalar 
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indutsirlovchi qisqarish amplitudasi va kinetikasidan keskin farq qiladi ( 3.9 

rasm).  
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3.9.Rasm. Kalamush aortasi preparati qisqarish javobining inkubatsiya 

muhitidagi noradrenalin (NA) konsentratsiyasiga bog’liqligi  

Ordinata o‘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 qiladi. Biroq bu komponentlarning rivojlanish kinetikasi 

KCl indutsirlovchi qisqarish javobining fazaviy va tonik komponentlari 

rivojlanishi kinetikasidan farq qiladi . Buning sababi noradrenalin indutsirlovchi 

qisqarishning generatsiyasida ishtirok etuvchi Ca
+2

 ionlari konsentratsiyasining 

ortishida nafaqat hujayra tashqarisidan potensialga bog‘liq va retseptor – 

boshqariluvchi  Са
2+

- kanallari orqali kirib keluvchi, balki SR dan ajraladigan 

Ca
+2

  miqdoriga ham bog‘liqdir [61]. 

Xususan, qisqaruvchanlikning noradrenalin indutsirlovchi tez fazaviy 

komponentining rivojlanishi asosan SRdan ajralib chiqadigan Са
2+ 

ionlari 

evaziga amalga oshadi [6]. Sekin kechuvchi tonik fazaning rivojlanishida esa 

SMHga asosan retseptor – boshqariluvchi va kam miqdorda potensialga bog‘liq 

Ca
+2

 kanallari orqali kiruvchi Са
2+ 

ionlari ishtirok etadi [55]. Bu xususida 

Noradrenalin konsentratsiyasi 

M
N
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               НА 1 мкМ                          отмывка 

____________________________________________________ 

       Раствор Кребса без Са
2+

              Раствор Кребса  с  Са
2+  

 

o‘tkazgan tajribalarimizning natijalari guvohlik beradi. Ya‘ni unda giperkaliyli 

eritmalar va noradrenalin birgalikda qo‘llanilganda qo‘shimcha depolyarizatsiya 

va muskul kuchlanishining o‘sishiga sabab bo‘ladi garchi bunda potensialga 

bog‘liq Са
2+

-kanallari ishtirok etmasada [104]. 

Quyida o‘tkazilgan bir qator tajriba natijalari noradrenalin indutsirlovchi 

qisqarish javoblarining rivojlanishida ishtirok etuvchi turli xil Ca
+2

 manbalari 

haqida ma‘lumot beradi. Chunonchi, inkubatsiya muhitidan Ca
+2

 ionlari chiqarib 

tashlanganda adrenalin, giperkaliyli eritmalardan farqli ravishda tez kechuvchi 

qisqaruvchanlik javobini indutsirlaydi. Bundan kelib chiqadigan xulosa shuki, 

noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikni birinchi o‘rinda SR dan ajraluvchi 

Ca
+2

 ionlari ta‘minlaydi.  Shu bilan birga, shunday muhitda preparatlar Ca
+2

 

saqlovchi normal Krebs eritmasi bilan yuvilganda ularda qayta qisqarish 

kuzatilgan. Bu jarayonda endi zahira boshqariluvchi, retseptor boshqariluvchi va 

oz miqdorda potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari orqali hujayra tashqi muhitidan 

kirib keluvchi Ca
+2

 ionlari ishtirok etadi [90]  (3.10 rasm). 

3.10.rasm Kalsiysiz Krebs eritmalarida noradrenalin indutsirlovchi kalamush aortasi 

preparatining qisqaruv javobi. 

Preparatlar dastlab 10 daqiqa davomida kalsiysiz Krebs eritmasida inkubatsiya 

qilinadi. So‘ngra unga 1 mkM noradrenalin qo‘shiladi. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda 

ifodalangan. 

 

Qisqarish javobining  noradrenalin indutsirlovchi fazaviy 

komponentining rivojlanishida faqatgina SRdan ajraluvchi Ca
+2

 ionlari ishtirok 

NA 1 mkM 

 

       2 мН 

 

5 мин 

 Ca
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 siz Krebs eritmasi            Ca
+2

 li Krebs eritmasi 
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etishini tasdiqlovchi 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 faqatgina 

pastroq amplitudali qisqarishni keltirib chiqaradi. Shuningdek nifedipin mavjud 

muhitda asosan qisqaruvchanlikning tonik komponentasi tormozlanishini 

alohida qayd etish lozim.  

 

3.11.rasm Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi qisqaruv 

javobiga nifedipin ta’siri.  

1 – Normal Krebs eritmasida noradrenalin (1 mkM) indutsirlovchi qisqaruv javobi 

(nazorat) 2- 15 daqiqa nifedipin (100 mkM) bilan preinkubatsiya qilingan preparatda 

noradrenalin – indutsirlovchi qisqarish javobi.  

 

Shunday qilib, yuqoridagi o‘tkazilgan tajriba natijalari yana bir bor 

kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi qisqarish javobi, 

ayniqsa uning boshlang‘ich fazasi, asosan SR dan ajralib chiquvchi Ca
+2

  ionlari 

hisobiga amalga oshishini tasdiqlaydi. Bunda noradrenalinning 1-

adrenoretseptorlar bilan bog‘lanishi reaksiyalar zanjirini ishga tushiradi. 

Natijada, fosfolipaza C aktivlashadi. U esa fosfotidilinozitol – 4,5 difosfatni 

parchalab, IP3 va  DAG hosil qiladi [126]. IP3 va DAG, o‘z navbatida, SR dagi 

Ca
+2

 kanallari  yoki PKC ni faollashtirish orqali  SMH sitoplazmasida Ca
+2

 

konsentratsiyasining orttirish orqali qisqarish apparatini faollashtiradi. 

                               

NА 

1 

 

2 

          3.7 мН 

  

5 мин  

  Nifedipin          
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Noradrenalin indutsirlovchi turg‘un (tonik) kuchlanish asosan SMH plazmatik 

membranasida joylashgan retseptor boshqariluvchi va kam miqdorda 

potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallari  tomonidan tutib turiladi [29] Haqiqatdan 

ham, 3.11 rasmdan ko‘rinib turibdiki nifedipin asosan noradrenalin indutsirlagan 

qisqarishning tonik komponentini susaytiradi. Bundan tashqari preparatning 

kalsiysiz Krebs eritmasida noradrenalin ta‘siridagi fazaviy qisqarishidan keyingi 

tonik kuchlanishi o‘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 o‘z navbatida 

SMH qisqaruvchi oqsillarining Са
2+

 ga bo‘lgan sezuvchanligini oshiradi [6].  

 

3.4. Kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlagan 

qisqaruvchanlikka oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ  

alkoloidlarining ta’siri.  

  

Yuqorida ko‘rib chiqilganidek normal Krebs eritmasida noradrenalin 

kalamush aortasi preparatida jadal fazaviy va sekinlik bilan sodir bo‘ladigan 

tonik komponentga ega bo‘lgan qisqaruvchanlikni keltirib chiqaradi. Oreakonin 

perxlorat va Ц-2Br-ИВ  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 Ц-2Br-

ИВ  alkoloidlarining qo‘shilishi dastlab noradrenalin (1 mkM) 10,12,4% va 

5,53,2% ga qisqartirilgan aorta preparatining bo‘shashishiga olib keladi.  

Alkoloidlar konsentratsiyasini 10 mkM gacha oshirish 48,43,4% va 

42,43,1% gacha bo‘shashishiga sabab bo‘lgan. Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-

ИВ  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 Ц-2Br-ИВ  alkoloidlari relaksant ta’sirining ularning 

konsentratsiyasiga bog’liqligi. 1 mkM noradrenalin indutsirlovchi Muskul kuchlanishi (МK) 

100% sifatida qabul qilingan (P<0,01; n=8). 

 

Shu bilan birga, o‘tkazilgan tajriba natijalari oreakonin perxlorat 

ta‘sirida noradrenalin indutsirlagan qisqaruvchanlikning fazaviy komponentasi 

bilan birga tonik komponentasi ham to‘xlatilishini ko‘rsatdi.  Ц-2Br-ИВ  

ta‘sirida esa faqatgina tonik component tormozlanadi.  

Dastlab oreakonin perxlorat bilan preinkubatsiya qilingan kalamush 

aortasi preparatiga noradrenalin qo‘shilganda yuzaga kelgan qisqaruv javobining 

fazaviy komponentasi amplitudasi nazorat uchun olingan preparat 

amplitudasidan sezilarli miqdorda past ekanligini kuzatish mumkin. 

Noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikning fazaviy komponenti asosan SR 

dan ajraladigan Ca
+2

 ionlari ta‘sirida amalga oshishini hisobga olgan holda 

oreakonin perxlorat SR bilan spetsifik bog‘lanib undan Ca
+2

 ionlari chiqishini 

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
+2

 

Alkoloidlar konsentratsiyasi 

M
N
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kanallari orqali Ca
+2

 kirib kelishini to‘xtatadi degan xulosaga kelish imkonini 

beradi.   

Yuqoridagi dalillarni hisobga olgan holda oreakonin perxlorat va Ц-2Br-

ИВ   alkoloidlarining noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikka bo‘lgan 

relaksant ta‘sirini o‘rganishda keyingi o‘tkazilgan tajribalar Ca
+2

 dan holi 

bo‘lgan muhitda olib borildi. Bizga ma‘lumki, noradrenalin kalsiysiz muhitda 

SRdan ajraluvchi Ca
+2

 ionlari ta‘minlaydigan vaqtinchalik  qisqaruv javobini 

indutsirlaydi. Tajriba natijalariga ko‘ra oreakonin perxlorat noaradrenalin 

indutsirlovchi qisqaruvchanlikni to‘xtatish qobiliyatini kalsiysiz muhitda ham 

saqlab qoladi (3.13 rasm). 

Shuningdek, kalsiysiz muhitda o‘tkazilgan tajribalarda noradrenalin faqat 

tez fazaviy komponentdan iborat qisqarish javobini keltirib chiqargan bo‘lsa,   

Ц-2Br-ИВ uning rivojlanishi va amplitudasiga hech qanday ta‘sir ko‘rsatmagan. 

Ushbu olingan natijalar  Ц-2Br-ИВ  alkoloidining relaksant ta‘siri asosan 

plazmatik membranadagi Ca
+2

 kanallarini bloklash natijasida SMHga Ca
+2

 

ionlari kirishini to‘xtatishga asoslanganligi haqida xulosaga kelish imkonini 

beradi. 
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3.13.Rasm. Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining kalsiysiz Krebs 

eritmasida kalamush aortasi preparatida noradrenalin indutsirlovchi 

qisqaruvchanlikka ta’siri.  

А - nazorat; B va C – preparatlar dastlab 20 daqiqa davomida kalsiysiz Krebs 

eritmasida oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ (100 mkM) , so‘ngra noradrenalin qo‘shish 

natijasida qisqaruv javobini kuzatish mumkin. Mexanik kuchlanish millinyutonlarda 

ifodalangan (mN) 

 

 

O‘tkazilgan tajriba natijalari oreakonin perxlorat muhitda Ca
+2

 

bo‘lmaganda SRdan ajralib chiquvchi Ca
+2

 miqdorini to‘xtatish orqali 

noradrenalin indutsirlovchi qisqaruvchanlikni tormozlanishini yana bir bor 

tasdiqladi. Shu bilan birga, normal muhitda noradrenalin indutsirlagan 

qisqaruvchanlikning oreakonin perxlorat va  Ц-2Br-ИВ  tomonidan so'ndirilishi 

ularning SMH plazmolemmasidagi retseptor boshqariluvchi Ca
+2

 kanallari bilan 

NА 1 мкМ 

Са
2+

 siz Krebs eritmasi  
   

           Ореоконин 100 mkМ       

          1.5 мН 

 

  10 мин 

А 
B 

 Са
2+

 siz Krebs eritmasi  
   

Ц-2Br-ИВ 100 mkМ       

NА 1 мкМ 

C 

NА 1 мкМ 
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ta‘sirlashishidan darak beradi. Haqiqatdan ham, nifedipin ta‘sirida potensialga 

bog‘liq Ca
+2

 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
+2

 kanallari butunlay boklanadi va 100 mkM oreakonin perxlorat va Ц-2Br-

ИВ aorta preparatini nazorat preparatiga nisbatan  68,74,8%, va  93,53,3% , 

ga bo‘shashtirgan.  

 

 

3.14.rasm. Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining nifedipinli 

muhitda dastlab noradrenalin ta’sirida qisqartirilgan kalamush aortasi preparatiga 

ta’siri.  

Preparatlar dastlab 15 daqiqa davomida nifedipin (100 mkM) bilan inkubatsiya 

qilinadi va 1mkM noradrenalin (NA) qo‘shish orqali qisqarish javobi hosil qilinadi (А, 2 ). 

Barqaror qisqarish javobi (plato) ga yetgandan so‘ng alkoloidlarning turli xil konsentratsiyasi 

qo‘shib borildi (B, 100 мкМ  Ц-2Br-ИВ; C,100 мкМ oreakonin). Nazorat (А, 1). Mexanik 

kuchlanish millinyutonlarda ifodalangan (mN). 

 

 

 

  Ц-2Br-ИВ Oreakonitin 

            3,5 мН 

 

10 мин 

NА    NА    

А 

B 
C 

1 

2 
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III BOB BO’YICHA XULOSA 

 

Tajriba natijalari Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining 

relaksant ta‘siri asosida ularning plazmatik membranada joylashgan retseptor 

boshqariluvchi Ca
+2

  kanallari bilan ta‘sirlashuviga asoslanganligini isbotladi. 

Demak, ushbu tajribalardan olingan natijalarga ko‘ra oreakonin perxlorat va Ц-

2Br-ИВ 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 oqimining boshqarilish 

mexanizmlarini aniqlash bugungi kunda zamonaviy fiziologiya, biofizika va bir 

qator 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 tadqiqot natijalarini tahlil qilib shuni aytish mumkinki, 

olingan ikki alkaloid giperkaliyli eritma va noradrenalin indutsirlagan 

qisqaruvchanlik sharoitida gipotenziv xususiyatni namoyon etadi.  

Tajribalarda juda yuqori gipotenziv ta‘sirga ega bo‘lgan  ikki alkaloid ya‘ni 

Oreakonin perxlorat va Ц-2Br-ИВ alkoloidlari tanlab olingan. 

Tinchlik holatida ushbu alkoloidlar yuqori harorat bo‘lishiga qaramay 

kalamush aorta preparatining bazal tonusiga ta‘sir qilmaydi. Bundan olingan 

alkoloidlar SMH qisqarish faoliyatiga hech qanday 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 KCl 

indutsirlagan qisqaruvchanlikning ham tonik, ham fazaviy komponentlarining 

rivojlanishiga to‘sqinlik qiladi. Qisqaruvchanlikning fazaviy va tonik 

komponentlarining yuzaga chiqishida asosan SMH plazmolemmasidagi 

potensialga bog‘liq bo‘lgan Са
2+ 

- kanallari ishtirok etishini hisobga olgan holda 

olingan natijalar  mazkur alkoloidlarning shu kanallar bilan ta‘sirlashishi haqida 

guvohlik beradi. Haqiqatdan ham tadqiqot kalsiysiz Krebs eritmasida 

o‘tkazilganda inkubatsiya muhitida Ca
+2

 konsentratsiyasi asta sekin tiklanganga 

alkoloidlarning relaksant ta‘siri ham ortib borganligini kuzatdik.  

Ushbu dalillar dastlab KCl ta‘sirida qisqartirilgan preparatga oreakonin va 

Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘siri potensialga bog‘liq Ca
+2
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kanallarining ingibirlanishiga asoslanganligi haqida xulosaga kelish imkonini 

berdi.  

Xuddi shu kabi kalamush aorta preparatining dastlab noradrenalin 

tomonidan qisqartirilishi oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant 

ta‘siri nafaqat SMHning potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallarini bloklash balki, 

boshqa mexanizmlar bo‘yicha ham amalga oshishi mumkinligini ko‘rsatdi. 

Xususan, oreakonin va Ц-2Br-ИВ alkolidlari dastlab noradrenalin bilan 

qisqartirilgan kalamush aortasi preparatiga relaksant ta‘sir etib, bir vaqtning 

o‘ziga ham fazaviy ham tonik komponentasini so‘ndirish xususiyatiga ega 

ekanligini aniqladik. Noradrenalin indutsirlagan qisqaruvchanlikning tonik 

komponentasi rivojlanishida potensialga bog‘liq  Ca
+2

 kanallari bilan bir qatorda 

retseptor boshqariluvchi Ca
+2

 kanallari ham ishtirok etganligi sababli, uning 

so‘ndirilishi oreakonin va Ц-2Br-ИВ 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
+2

 kanallari bilan ham ta‘sirlashuviga 

asoslanganligini ko‘rsatadi.  Shuningdek, noradrenalin indutsirlovchi 

qo‘zg‘aluvchanlikning  jadal fazaviy komponenti rivojlanishini asosan SR dan 

ajralib chiquvchi Ca
+2

 ionlari ta‘minlanishini e‘tiborga olib, uning so‘ndirilishi  

oreakonin alkoloidi SRning Ca
+2

 kanallari bilan ta‘sirlashadi degan xulosaga 

kelindi.  Darhaqiqat, kalsiysiz muhitda noradrenalin faqat jadal (tez) fazaviy 

komponentdan iborat qisqarish javobini keltirib chiqarganda ham  oreakonin 

o‘zining relaksant ta‘sirini saqlab qolgan. Ц-2Br-ИВ alkoloidi esa deyarli 

fazaviy komponentga ta‘sir etmagan. Biroq noradrenalin indutsirlagan 

qisqaruvchanlikning faqat tonik komponentasini ancha samarali so‘ndirdi.   

Tadqiqotda  natijalariga ko‘ra oreakonin va Ц-2Br-ИВ o‘simlik 

alkoloidlari yaqqol relaksant ta‘sirga egaligi ma‘lum bo‘di. Bunda, oreakonin va 

Ц-2Br-ИВ alkoloidlarining relaksant ta‘siri asosan plazmolemmada joylashgan 

potensialga bog‘liq Ca
+2

 kanallarini (KCl indutsirlovchi kontraktura sharoitida) 
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va SMH plazmolemmasi retseptor boshqariluvchi Ca
+2

 kanallarini (noradrenalin 

indutsirlovchi kontraktura sharoitida) bloklash hisobiga amalga oshishi 

aniqlandi.  

Shuningdek, oreakonin perxloratning Са
2+

 bo‘lmagan inkubatsiya 

muhitida ingibitorlik ta‘siri SRdan ajraluvchi Ca
+2

 miqdorining kamayishiga 

asoslangan.  

Olingan natijalar va ularning tahlili o‘rganilgan birikmalarning relaksant 

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

 

 

 

3.15.rasm Alkoloidlarning relaksant ta’sir qilish mexanizmlari. 
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