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KIRISH

Mavzuning dolzarbligi. Zamonaviy qon to’xtatuvchi dori vositalari

unchalik ko’p emas, shuning uchun ham gon ivishiga érdam beruvchi preparatlarni
izlash amaliét uchun alohida ahamiyatga ega. Keyingi yillarda bizda kabi, chet
ellarda ham o’simliklardan olinadigan dori vositalariga qizigish ortdi, chunki
ularning toksikliki juda kam bo’lib, sintetik analoglariga nisbatan yumshoq tasir
giladi va go’shimcha (yondosh) zararli tasirga ega emas.

Vatanimiz hududida keng targalgan Lagochilus turkumi o’simliklarining
ayrim turlari xalg va ilmiy tabobatda gon to’xtatuvchi vosita sifatida go’llanilishi
aloxida ahamiyatga egadir. Mazkur o’simlikning asosiy tasir etuvchi komponenti —
labdan gatori diterpenoidlari: lagoxilin va uning hosilalari bo’lib topiladi.

Hozirgi kunga kelib  Lagochilus  o’simligining ayrim turlari
diterpenoidlarining kimyoviy va farmokologik xossalari hamda fiziologik faolligi
o’rganilganiga garamasdan, ularning gon ivitish sistemasiga molekulyar tasir
mexanizmining ko’plab bosgichlari nomalumligicha golmoqda.

Kaltsiyning gon ivitish sistemasining boshgarilishidagi muhum ahamiyatga
ega ekanligini ko’rsatuvchi ko’plab dalillar asosida shuni aytish mumkinki,
Lagochilus turkumi o’simliklari diterpenoidlarining qon ivitish sistemasiga
modulirlovchi tasiri hujayralardagi Ca®* ionining trasporti va gayta tagsimlanishi
bilan bog’lig bo’lishi mumkin. Diterpenoidlarning trombotsitlarga tasir
mexanizmining muhim aspektlaridan biri esa, bu hujayra fosfolipid
membranalarining Ca** ionlarin o’tkazuvchanligiga tasir ko’rsata olish qobilyati
bo’lib topilishi mumkin. Lagochilus turkumi o’simliklari asosida olingan
diterpenoidlarning Ca®* ionlarini o’tkazuvchanligiga tasir gilishini 0’rganish va bu
birikmalarda Ca”* ionoforlik xossasi bor bo’lishi mumkinligi, bizni membranafaol
xususiyat va gemostatik samaradorlik orasida gandayda bir o’zaro bog’liglik bor

bo’lishi mumkin degan fikr yuritishimizga olib keladi.



Lekin shu vagtgacha bu sinf vakillarining ionoforlik xususiyatga ega
ekanligi aniglanmagan.

Bitiruv_ishining magsadi Lagochilus turkumi o’simliklari diterpenoidlari:

lagoxilin va uning bazi hosilalarining membranafaol xossalarini tahlil gilishdan
iboratdir.

ishda quyidagi masalalar echiladi:

- lagoxilin va uning hosilalarining go’sh gatlamli lipid membranaga tasirini
o’rganish.

- lagoxilin va uning hosilalarining membranatrop faolligini o’rganish.

- lagoxilin va uning hosilalarining ionofor:kation tipidagi komplekslarni
hosil gilishini o’rganish.

- lagoxilin va uning hosilalaring membranatrop xossalari va ularning
kimyoviy tuzilishi orasidagi bog’liglikni o’rganish.

Olib borilgan ishda birinchi bo’lib, Lagochilus turkumi o’simliklari asosida
olingan labdan qatori diterpenoidlari: lagoxilin va uning hosilalarining
membranafaol xossalari tahlil gilinadi.

Mazkur tadgigotdan olingan natijalar o’rganilgan moddalarning qon ivitish

sistemasiga molekulyar tasir mexanizmi haqidagi taasurotlarni kengaytiradi.
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1.1. Biomembranalarning tuzilishi haqidagi zamonaviy tasavvurlar

Biologik membranalarning tuzilishi, unda biomolekulalarning joylanishi
ko’p vyillar davomida o’rganilib, ultrastrukturasi haqgida bir gator ilmiy garashlar
vujudga kelgan. Membrana tabiatiga ko’ra juda murrakkab tizim bo’lib, uning
xususiyatlarini belgilash magsadida turli xil modellar taklif gilingan. Bunda
membrananing asosiy tarkibiy qgismi fosfolipid va oqgsil moddalardan iborat
ekanligi va ogsil molekulalarining gidrofob gismi lipidlar tomonga, gidrofil gismi
suv tomonga tortilib turadi. Shuningdek fosfolipidlar membranada bir xil
targalmagan bo’lib, xolin guruhiga ega bo’lganlari membrana tashgarisida,
aminogruppaga ega bo’lganlari membrana ichkarisida joylashgan.

Biomembranada joylashgan oqgsil molekularining o’rtacha 40%i a-spiral
shaklida bo’ladi. Biomembranalarning tuzilishi va faoliyat mexanizmlarini
tushintirishda 1925 yilda Gerter va Grendel, 1935 yilda F.Danielli va G.Davson
tomonidan dastlabki fikrlar bildirildi. Bu gipotezaga ko’ra biologik membranalar
ikki gavat lipid molekulalari gavati va uni ikki tomonidan o’rab turuvchi ogsil
molekulalari globulalar yig’indisidan tashkil topganligi takidlanadi. F.Danielli
tomonidan olib borilgan ilmiy tekshirishlarda membranada ikki gavatli fosfolipid
molekulalari radial holatda joylashgan. Bunda fosfolipid molekulasining qutbli
atom guruhlari membrana suv fazasi tomonga va qutbsiz atom guruhlari esa o’zaro
tagalib turadi deb ko’rsatilgan. Lipid molekulalari go’shgavatining ikki tomonida
joylashgan ogsil molekulalari globula ko’rinishida bo’lib, ularning qutbli atom
guruhlari membrana suv fazasi tomonga va qutbsiz atom guruhlari lipid
molekulalari fazasiga garab joylashgan holatda bo’ladi deb ko’rsatiladi.

1964 yilda yaratilgan J.Robertsonning biomembranalar strukturasiga oid
modelida membrana uch qavatli ekanligi, yani ikkita lipid molekulalari

go’shgavatini ichki tomondan ogsil molekulalari va tashqi tomondan glikoproteid



molekulalari o’rab turishi gayd etiladi va bu tuzilish universal, yani barcha
biomembranalar bir xil tuzilishga ega ekanligi ko’rsatib beriladi. Shuningdek
J.Robertsonning membrana modelida membrana tashqi tomonida joylashgan ogsil
molekulalarining fibrillyar shaklda ekanligi takidlanadi.

1966 yilda J.Lenard va S.Singer tomonidan biomembranalarning tuzilishini
tushintirishda membrananing suyug-mozaika modeli vyaratildi. Unga ko’ra
membrana suyuq fazadan tashkil topgan lipid molekulalari va unda botib turuvchi
yoki suzib yuruvchi ogsil molekulalaridan iboratligi takidlanadi. G.Nikolson
tomonidan biomembranalarning suyug-mozaika modeliga to’g’risidagi fikrlar
rivojlantirilib, unga binoan fosfolipid molekulalari membranada ikki gatlam hosil
qgilib joylashgan va ular doimo har xil harakatda bo’ladi. Bazan lipid molekulalari
bir gatlamdan ikkinchisi flip-flop yoki arg’imchoq sakrash orgali o’tishi kuzatiladi.
Ikkita gatlamdagi lipid molekulalari tarkib jihatidan o’zaro farglanadi, yani

fosfolipidlar ikki gatlamda assimetrik joylashgan.

MyxomommHeaxapHa KHCMH

‘_ »‘K - [leprpephx oxci soe Ry RanapH

JIHoma THIpod T KHCMH
Jhomis rmpodob KHenm

Rasm 1. Biomembranalarning sxematik tuzilishi.

1970 vyilda yaratilgan G. Vanderskiy va D.Gren tomonidan yaratilgan

biomembranalarning ogsil-kristall tuzilish modeli esa membranada ogsil



strukturalarining membrana faoliyatiga bog’lig holatdagi konformatsiyalari
o’zgarishlarini to’laroq tushintirib berishga harakat giladi.

Biomembranalarning tuzilishiga oid hozirgi zamon gipotezalarining asosini
1966 vyilda J.Lenard va S.Singer tomonidan biomembranalarning tuzilishini
tushintirishda yaratilgan suyug-mozaika modeli gisman tashkil giladi. Shu bilan
birga zamonaviy biofizika fanida biomembranalarning struktura tuzilishida ogsil
molekulalarining joylashish konformatsiyalari to’lig tushintirib  beriladi.
Biomembranada joylashgan ogsil molekulalarining ion kanallari hosil gilish
mexanizmlari, retseptor oqsil molekulalari, lipid molekulalarining turlari va
vazifasi kabi murakkab holatlar ilmiy jihatdan to’lig asoslab berilgan.

Hujayra membranasining galinligi J.Robertson tomonidan taxminan 75 A°
ekanligi gayd etilgan va ko’pgina tajribalar asosida bu ko’rsatkichning o’rtacha
giymati 100 A° deb baholangan. Hujayra membranasining kimyoviy tarkibi va
tarkibiy qismlarining o’zaro joylashish konformatsiyalari membrana faoliyati
xususiyatlariga mos keladi. Elektron mikroskopda kuzatilganda hujayra
membranasi ikkita, galinlik o’lchami o’rtacha 20 A° ga teng bo’lgan gavatlar va
ularning o’rtasida galinlik o’lchami o’rtacha 35 A° ga teng bo’lgan gavatdan
tashkil topganligini ko’rish  mumkin. Hujayra membranasining elastiklik,
gisqaruvchanlik, mexanik xossalari unda joylashgan ogsil molekulalarining holati
bilan tushintiriladi. Biomembranalar tanlab o’tkazuvchanlik, egiluvchanlik,
go’zg’aluvchanlik, fagotsitoz, energiya hosil gilish, retseptorlik kabi xossalarga
ega.

Biomembranalar faol tizim bo’lib, u hujayraning tashgi muhit bilan o’zaro
munosabatlarini, turli xil moddalarni, jumladan ionlarni tanlab tashqi muhitdan
ichkariga kirishi va tashqgariga chiqarilishini, gormonlar va boshga boshgaruvchi
molekulalarning bog’lanishini, fermentlar katalizlaydigan turli rekatsiyalarning
kechishini, elektr impulslarning hosil bo’lishi va o’tkazilishini taminlaydi. Har bir
membrana o0’ziga xos bo’lgan funktsiyani bajaradi. Umuman membranalarning

strukturasi malum vazifani bajarish uchun moslashgan bo’ladi.



Membranada tizimlar ikkita asosiy faza holatida bo’lishi mumkin:

1) gattiq ikki gatlamli kristall holat yoki gel holatida,
2) suyuq kristal holatda bo’ladi.

Ikkala holatda ham lipid fazasining ikki gatlamli strukturasi saglanib goladi.
Membrana harorati oshirilganda gattiq fazaning suyuq fazaga nisbati o’zgaradi.
Membranani tashkil gilgan fosfolipidlarning yarim miqdori gattig va ikkinchi
yarmi suyuq bo’lgan holatni belgilaydigan harorat fazali o’tish harorati deyiladi.
Bu harorat lipidlarning uglevodorod zanjiri uzunligi va uning to’yinish darajasiga
bog’lig. Lipidlarning uglevodorod zanjirlarning uzunligi oshishi bilan fazali o’tish
harorati ham oshadi va to’yinish darajasi kamayishi bilan bu harorat pasayadi.
Fazali o’tishda sodir bo’ladigan o’zgarishlar asosida lipidlarning uglevodorod
zanjirlarining fazoviy o’zgarishlari yotadi. Gel - suyuq kristall holatdagi fazalararo
o’tishda uglevodorod zanjirlari trans- holatidan tartibsiz holatiga o’tishi sodir
bo’ladi. Bunda bir lipid molekulasi egallaydigan yuzaning giymati oshadi va
uglevodorod gatlamining qalinligi kamayadi. Bunda tashqi kavatlar ogsil
molekulalaridan va o’rtada joylashgan gavat ikki gator holatda joylashgan lipid
molekulalaridan tashkil topganligi aniglangan. Membrana tashgi tomonida
joylashgan ogsil molekulalari yaxlit holatda emasliga sababli lipid molekulalari
hujayra tashgarisida mavjud bo’lgan gidrofob xususiyatga ega moddalar bilan
bevosita tasirlashadi. Buning natijasida esa suvda erimaydigan holatdagi moddalar
membranadan bemalol lipid molekulalari gqavatida erishi orgali o’ta oladi. Hujayra
membranasi tashqi tomonida joylashgan oqgsil molekulalarining maxsus
konformatsiyasidan hosil bo’ladigan ion kanallari orgali turli xil ionlar gatiy
tartibda, maxsus tanlovchanlik xususiyati asosida hujayra ichki muhitiga
o’tkaziladi yoki tashgariga chigarib yuborilishi amalga oshadi. Shu bilan birga
membrana tashqi gismida joylashgan ogsil molekulalari membrananing ichki va
tashgi qavatlarida joylashgan ferment tizimlari, ion kanallari, biologik faol

moddalar bilan tanlovchanlik asosida tasirlashadigan retseptor deb ataluvchi



maxsus molekula tuzilmalarini tashkil etadi. Bu tuzilmalar faoliyati asosida

hujayra tashgi muhit tasirotlarini gabul giladi

1.2. Moddalarning biomembranalar orgali tashilishi

Diffuziya alohida molekula va ionlarning tartibsiz va spontan harakatiga
bog’lig. Masalan, ammiakning suvli eritmasi solingan idish o0g’zini ochiq
goldirsak, malum vagtdan keyin butun xonaga uning o’tkir hidi targalib ketadi. Bu
jarayon ammiak molekulalarini diffuziyalanishi bilan tushuntiriladi. Molekulalar
va ionlar yugori kontsentratsiyali tomondan past kontsentratsiyali tomonga
gradienti bo’yicha harakatlansa, diffuziyaning bunday turi oddiy diffuziya deb
ataladi. Shu bilan birga ular har xil yo’nalishda Braun harakati ko’rinishida ham
harakatlanishi mumkin. Biologik membranalar orgali elektr zaryadiga ega
bo’lmagan, neytral moddalarning o’tish jarayoni diffuziya hisoblanadi. Bu jarayon
dastlab Fik tomonidan o’rganib chigilgan va miqdoriy jihatdan quyidagicha
ifodalanadi:

J = - DAC/AX

Buerda: J - moddaning biomembrana orgali ogimi; D — diffuziya
koeffitsentini ifodalaydi.

Yani membrana orgali moddalarning diffuziyalanish ogimi moddaning
kontsentratsiya fargi bo’yicha harakatlanuvchi kuchiga to’g’ri proportsional
hisoblanadi.

Bunda: D =RTu ga teng.

Bu erda: R - gaz doimiysi; T — absolyut harorat; u — ion harakatchanligini
ifodalaydi.

Diffuziya tezligi Fik gonuniga muvofig belgilanadi, bu gonunga ko’ra
diffuziya tezligi (Am/At) Kkontsentratsiya gradientiga (As/AX) va modda
diffuziyalanuvchi soha yuzasi (S) ga proportsional bo’ladi:

Am/At = - DS(AS/AX)
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Bu erda D - proportsionallik koeffitsenti deb ataladi. Shuningdek, moddaning
hujayraga diffuziyalanib Kkirish tezligi Kollender va Berland tenglamasiga
bo’ysinadi:

Am/At = kS(C-Cy)

Bu erda, C, C, — hujayra ichki va hujayra tashgarisidagi modda
kontsentratsiyasi, k — singdiruvchanlik konstantasi.

Membranalarning ion singdiruvchanligi - Pj va ion o’tkazuvchanligi - G;j
kabi xossalarini farglash zarur. Membrananing bu ikki xossasi o’zaro bog’liq,
singdiruvchanlik giymatining o’zgarishi doimo o’tkazuvchanlik giymatining
0’zgarishiga olib keladi. Singdiruvchanlik xususiyati hujayra atrof muhiti
eritmalaridagi ionlar migdoriga bog’liq emas. Membrananing ion o’tkazuvchanligi
esa membrana potentsialining kichik siljishlaridagi ionlar ogimi o’zgarishini
xarakterlaydi va tashgi va ichki muhit eritmalaridagi j ionlar miqdoriga bog’ligdir.

Gj =z FAJj/ Ag = Alj/A¢

Bu erda: G; - membrananing ion o’tkazuvchanligi, J; - j ionlari oqimi, z -
valentlik, F - Faradey soni, A¢ - elektr potentsiali. zF A J;= A I; membranadagi
potentsiallar fargi hosil bo’lishiga javoban j ionlarining tashilishi natijasidagi tok
0’zgarishlari.

Suvda eruvchan yirik moddalar, masalan, organik kislotalarning anionlari
membranadan o’ta olmaydi. Ularning transport mexanizmlari boshgacha, yani
osonlashgan diffuziya tarzida kechadi. Molekulalarning membranadan tashilishi,
fagat ularni maxsus tashuvchi tizimlar bilan bog’lanishidan keyingina ro’y beradi.
Moddalarni maxsus tashuvchi tizimlar yordamida membranadan o’tkazilishida,
tashuvchi tizimlar o’tkazilayotgan modda bilan birgalikda diffuziyalanadi. Maxsus
tashuvchi tizim bir vagtning o’zida ikki substratni bog’lashi ham mumkin.

Osonlashgan diffuziyada substratning membrana orgali o’tish ogimi quyidagi
tenglama bilan ifodalanadi:

J=JmaxSy/(Kn+Sy)
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Bu erda: So — membrana garama garshi tomonidagi substrat kontsentratsiyasi
fargiga bog’lig giymat; K ,, — konstanta esa J = Jyna/2 holatda diffuziya ogimi
giymatini ifodalab, fizik manosiga ko’ra fermentativ kataliz jarayonida
go’llanilgan Mixaelis-Menten konstantasiga o’xshab ketadi va umumiy jarayon
tezligini belgilab beradi.

Quyidagi rasmda osonlashgan diffuziya va oddiy diffuziya jarayonlarining
umumiy ko’rinishi tasvirlangan:

J

5p

Rasm 2. Diffuziya jarayonida moddaning membrana orgali  boshlang’ich
diffuziya ogimi (J) va moddaning membrana tashqgi va ichki tomonlaridagi
kontsentratsiya farqgi bo’yicha Kkirib kelishi (S o) giymati o’rtasidagi

bog’lanishni ifodalaydigan egri chiziq.

Bu erda: 1 — membrana orgali maxsus o’tkazuvchilar yordamida amalga
oshuvchi diffuziya jarayoni; 2 - oddiy diffuziya jarayoni; 3 —diffuziya
jarayonining umumiy yig’indi giymatini ifodalaydi.

Zaryadli zarrachalarni membrana orqgali elektrodiffuziyalanishi Nernst -Plank
tenglamasi orgali ifodalanadi :

J =-u RT (Ac/AX)-uczF(A@/AX)

Bu erda: u — ion harakatchanligi, R - gaz doimiysi, T - absolyut temperatura,

c- kontsentratsiya, z - ion valentligi, F - Faradey soni, A@/Ax - elektr gradienti,

AC/AX — kontsentratsiya gradienti.
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Hujayrada kechadigan bir gator jarayonlar, qo’zg’alish, ATF sintezi, ionli
tarkibni saglash membranalar orgali modda o’tishi bilan bog’lig holatda amalga
oshadi.

Neytral molekulalar va ionlarni membrana orqali tashilishi passiv va aktiv
transportga bo’linadi.

Aktiv transport energiya sarflanishi bilan yuz beradi. Bu energiya ATF
gidrolizlanishi yoki mitoxondriyada nafas zanjiri orqgali elektron o’tkazilishi
energiyasi hisobiga hosil bo’ladi. Aktiv transportda moddalar va ionlar membrana
orgali kimyoviy yoki elektrokimyoviy potentsial gradientiga garshi yo’nalishda
tashiladi.

Tonlarning membrana orgali aktiv tashilishiga ATF molekulasida makroergik
bog’lar sifatida jamg’arilgan energiya hisobiga amalga oshuvchi plazmatik
membranalarda joylashgan N* ion nasosi faoliyati, hujayra sarkoplazmatik
retikulumi membranasida joylashgan Sa** ion kanallari faoliyati misol bo’ladi.
Shuningdek, oksidlanish- qaytarilish reaktsiyalari asosida ajralib chiquvchi
energiya sarflanishi natijasida amalga oshuvchi mitoxondriya membranasida
joylashgan N* nasosi, xloroplast va shu kabi energiya bog’lovchi membranalarda
joylashgan transport tizimlari xam moddalarning aktiv tashilishiga misol bo’la
oladi.

Tirik tizimlarda Sa** ioni muhim biologik ahamiyatga ega bo’lib, turli xil
hujayra darajasidagi jarayonlarda hal giluvchi o’rin tutadi. Sa** ionining tashilishi
asosan aktiv tashilish orgali hujayra membranasi va sarkoplazmatik retikulum
membranalarida joylashgan Sa’*-ATFaza tizimi orgali amalga oshadi.
Sarkoplazmatik retikulum membranasida joylashgan Sa**-ATFaza tizimi
molekulyar massasi 100 kD ga teng bo’lgan bitta ogsil polipeptid zanjiridan tashkil
topganligi aniglangan. Sa**-ATFaza tizimining ishlash mexanizmi quyidagicha
tushintiriladi. Bunda dastlab Sa** ioni ATF biln bog’lanadi. Bunda bog’lanish
energiyasi konstantasi 10° M ' ni tashkil etadi. Keyingi bosgichda ATF

gidrolizlanadi va ATFaza fermentining fosforlanishi amalga oshadi. Ferment —
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fosfat, E-R ko’rinishdagi konformatsiya holati yuzaga keladi. Bu holat begaror
bo’lib, uning o’zgarishi bilan birgalikda Sa’* ionining ferment bilan bog’lanishi
amalga oshadi. Shu holatda E —R konformatsiyaning o’zgarishi natijasida Sa**-
ATFaza kompleksi hosil bo’ladi. Sa** ionining ferment bilan bog’lanishi natijasida
bargaror Sa’*-ATFaza kompleksining vujudga kelishida umumiy bog’lanish
energiya konstantasining giymati 10’ M ™ dan 10° M™ ga 0’zgaradi. Bu jarayonda
erkin energiyaning o’zgarishi quyidagi tenglama bilan hisoblanadi:
A Gy=-RTInk

Bunda bog’lanish konstantasi giymati 10’ M ™ dan 10° M™ ga o’zgarishida
erkin energiya o’zgarishi giymati 17,8 kJ / mol ni tashkil etadi. Yugoridagi
jarayonda bitta ATF molekulasi gidrolizlanganda ajralib chiquvchi 40 kJ /mol
energiya membrana orgali ikkita Sa** ionining aktiv tashilishini taminlaydi. Passiv
transport energiya sarf bo’lishi bilan bog’liq emas va elektrokimyoviy potentsial
giymati Ap < 0 bo’lib, moddalarning elektrokimyoviy potentsiali past bo’lgan
tomonga diffuziyalanishi natijasida sodir bo’ladi. Passiv transportda molekulalar
boshga molekulalarga nisbatan mustaqil o’tadi va kontsentratsiya to’yinishi ro’y
bermaydi.

Biologik membranalar orkali ionlar tashilishi turlari bu jarayonlarning
mustagil yoki bog’lig holatda bo’lishi aosida quyidagicha bo’lib o’rganiladi: 1)
Moddalarning membrana orgali uniport tashilishi. Bunda tashiluvchi ion yoki
neytral molekula mustagil holatda membrana garama- garshi tomoniga o’tkaziladi.
Bu jarayonga O , ning hujayra membranasi orgali ichki gismiga o’tishini misol
gilib ko’rsatish mumkin. 2) Moddalarning membrana orgali simport tashilishida
esa ikki turdagi modda bir yo’nalishda, birgalikda tashiladi va bu jarayonga misol
gilib, uglevod, aminokislotalarning Na* ioni bilan birgalikda hujayra membranasi
orgali o’tishini ko’rsatish mumkin. 3) Biomembrana orgali tashiluvchi ikki xil ion
yoki neytral molekula bog’langan holatda garama-garshi tomoniga o’tkazilishi,
masalan ATF va ADF molekulasining mitoxondriya membranasi orgali tashilish

jarayoni antiport tashilish deb ataladi.
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Membranada ionlarning o’tishi maxsus ogsillar tizimi orgali amalga oshadi.
Membranada ogsil molekulalarining malum bir tartib asosida xosil gilgan bu
ko’rinishdagi strukturalari  ion kanallari deyiladi. Ion kanallari darvoza
mexanizmi bo’yicha faoliyat ko’rsatib, kanal ochilganda ionlar hujayra ichiga yoki
hujayra tashgarisiga tomon harakatlanadi.

Tonofor molekulalari nisbatan kichik molekula bo’lib, ular strukturasiga ko’ra
halga tuzilishga ega, halga markazida esa ion joylashadi. Ionofor molekulasi
membranadan o’tganda, ionni hujayra ichiga olib kiradi yoki tashgi muhitga
chigaradi. Tonoforlar juda xilma xil bo’lib, bazi ionofor molekulasi membradan
fagat bitta ionni olib o’tsa, boshga tashilish mexanizmida bir necha ionofor
molekulasi bitta ionni olib o’tadi.

Membranologiyada K* ionlarini ionofori valinomitsin yaxshi o’rganilgan.
Bunda tabiiy ionofor tsiklik polipeptid hisoblangan valinomitsin K" ionlari bilan
kompleks hosil giladi. Yani K" ionlari valinomitsin molekulasi o’rtasida moslik
asosida gidrat gobig’i bilan valinomitsin molekulasi alifatik qoldiglaridan iborat
gidrofob qobig’iga almashinadi va shu ko’rinishda membrana orgali o’tishi amalga
oshadi.

Qo’zg’aluvchan to’gimalar faoliyati uchun ularning membranalarida Na*, K*,
S1°,Sa”" ionlarini tashuvchi maxsus kanallar bo’lishi katta ahamiyatga ega. Ular
tanlab o’tkazuvchi, 0’ziga xos va 0’ziga xos bo’lmagan kanallarga bo’linadi.
Tanlab o’tkazuvchi kanaldan ionlardan fagat bir xili o’tishi mumkin. Bundan
tashqari, hujayralarda tutashgan transport (kotransport) sodir bo’lishi mumkin.
Bunda bir ionning elektrokimyoviy potentsialga qgarshi o’tkazilishi ikkinchi
ionning elektrokimyoviy potentsiali pasaygan tomonga o’tkazilishi hisobiga
amalga oshadi. Maxsus tanlovchanlik xususiyatiga ega bo’lmagan ion kanallari
doimo ochiq holatda turadi.

Membranalogiyada ion kanali deganda membrananing lipid gqatlamida

joylashgan va elektrokimyoviy gradient buyicha membrananing bir tomonidan
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ikkinchi tomoniga malum bir ionlarni o’tkazuvchi murakkab tuzilgan ogsil,
glikoproteid makromolekulasidan iboratligi o’rganilgan.

fon kanali bir gancha domenlardan iborat bo’lib, boshga membrana ogsil
makromolekulalari  masalan retseptorlar  bilan, hujayra skeleti  yoki
mukopolisaxaridlar bilan birikkan bo’ladi. Makromolekuladagi gidrofob
aminokislotalar membrananing lipid gatlami bilan kontakt hosil qilsa, gidrofil
aminokislotalar kanalning ichki gismida pora (g’ovak) hosil giladi. Pora ichida
manfiy zaryadga ega 5-6 ta kislorod atomidan tashkil topgan tanlab o’tkazuvchi

filtr joylashgan bo’lib, u kanalning faoliyatiga bog’lig xossasini taminlaydi. Kaliy

kanallari diametri 7,3 jh, natriy kanallariniki esa 8,1 A o’lchamga ega ekanligi
aniglangan.

Kanal ichki gismi porasi darvoza mexanizmi asosida ochilishi va yopilishi
mumkin, bu jarayon makromolekula konformatsiyasini o’zgarishi bilan boradi. Bu
jarayon elektr qo’zg’aluvchan membranalarda  «darvoza» toklari, sensor
kuchlanish va kimyoviy qo’zg’aluvchan membranalarda esa kimyoviy moddalar,

yani mediatorlar orgali boshgariladi.

Rasm 3. Biomembranada ion kanalining joylashish sxemasi
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fon kanali orgali bir sekund davomida 10°-10° ta ion o’tishi mumkinligi
aniglangan. Ionlarning suvdagi harakatchanlik tezliklari, kanaldan o’tish tezligiga
mos keladi, shuning uchun kanalni suv poralari deb xam garaladi. Blokatorlar
moddalar, yani susaytiruvchilar tasirida membranada joylashgan ion kanallarining
faoliyatining 0 qiymatga qadar susayishi kuzatiladi. Masalan tetrodotoksin,
saksitoksin va boshga blokatorlar ion kanalining faoliyatiga susaytiruvchi tasirga
ega. Hujayra membranasida joylashgan Sa** ion kanallarining blokatorlari
xususiyatlari chuqur o’rganilgan. Jumladan verapamil, D-600 kabi moddalar ushbu
kaltsiy kanalining darvoza mexanizmi faoliyatini dozaga bog’liq holatda
susaytirishi kuzatilgan.

Tirik tizimlarda erkin energiyaning o’zgarishi jarayoni asosida yotuvchi
biologik foydali ish hosil bo’lishi qonuniyatlarini bioenergetika o’rganadi.
Hujayrada energiya transformatsiyasi biokimyoviy va fizikaviy gonuniyatlar
asosida kechadi. Bioenergetikaning o’rganish obekti tirik tizimlarning molekulyar
darajadan tortib biosfera darajasigacha bo’lgan majmuasini tashkil etadi.
Biofizikada aynigsa bog’lovchi membranalar to’g’risidagi ilmiy nazariyalar keng
o’rganiladi. Bu hususiyatga ega bo’lgan membranalarga mitoxondriya ichki
membranasi, Xxloroplast tilakoid membranalar, arg’uvon bakteriyalarning
energiyani bog’lovchi plazmatik membranalari kabilar kiradi.

Mitoxondriya membranasida organik substratlar asosida oksidlanish-
fosforlanish jarayoni amalga oshadi va bu oksfos jarayoni xam deb ataladi.
Xloroplast tilakoid membranalarida esa fotofosforlanish amalga oshadi. Bundan
tashkari bog’lovchi membranalarda umumiy ferment tizimi - ATF aza va energiya
bog’lash jarayonida tashuvchi tizimlar mavjud. Masalan mitoxondriyalarning
murakkab tuzilishga ega ichki membrasida elektron tashilishi terminal zanjiri
hisoblangan nafas zanjiri mavjud va bu tizimda energiyaga ega elektronlar
donordan oxirgi aktseptor — kislorodga tashiladi. Bu jarayonda hosil bo’lgan
energiya ATF molekulasining makroergik bog’lari ko’rinishida bog’lanadi.

Xloroplast tilakoid membranalarida esa energiya bog’lash jarayoni fototizimlar
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majmuasi faoliyati asosida elektron tashish orgali amalga oshadi. Umumiy holatda
tirik tizimlarda energiya transformatsiya jarayonida energiya bog’lovchi
membranalar faoliyati asosida kimyoviy substrat bog’larida zahiralangan yoki
yorug’lik kvanti ko’rinishidagi energiyaning ATF sintezi bilan bog’lanib,
makroergik bog’ energiyasiga aylanish hodisasi yotadi.

Mitoxondriyalar ikki gavat membranaga ega murakkab strukturali hujayra
organoidi hisoblanib, uzunligi o’rtacha 2-7 mk, diametri 0,5 mk ga teng va
membranalariaro bo’shligda turli xil kofermentlar joylashgan. Mitoxondriyaning
ichki membranasi ionlarga nisbatan tanlab o’tkazuvchanlik xususiyatiga ega.
Mitoxondriyaning murakkab fermentativ struktura tizimida aminolkislotalar,
lipidlar almashinuvi, fosfolipidlar, mochevina biosintezi, ionlarning tashilishi kabi
jarayonlar amalga oshadi. Mitoxondriyada energiya bog’lash jarayoni umumiy
tarzda 1961 yilda ingliz biokimyogar olimi Piter Mitchell tomonidan xemiosmotik
nazariya ko’rinishida tasvirlab berildi. Ushbu nazariyaga ko’ra mitoxondriya ichki
membranasida elektronlar tashilishi ATF sintezi jarayoni bilan intermediat, yani
membranada vujudga keluvchi protonlar gradienti bilan bog’langan. Bunda
membranada proton tashuvchi maxsus nasos tizimi mavjud. Bu nasos protonlarni
kontsentratsiya gradientiga qarshi tashilishini amalga oshirib, hosil bo’lgan
energiya ATF makroergik bog’larida to’planadi. Bu jarayon nafas zanjiri deb
atalgan murakkab donor aktseptor uzatuvchilar, tsitoxrom tizimi faoliyati bilan
taminlanadi.

Energiyaning trasformatsiyalanishi bog’lovchi membranalar deb ataladigan -
mitoxondriya  ichki  membranasi,  xloroplastlar  tilakoid = membranasi,
mikroorganizmlar hujayra membranalari faoliyati asosida amalga oshadi.
Bog’lovchi membranalarda substratlarning oksidlanishi va ADF molekulasining
fosforlanishi kabi ikkita jarayon o’zaro bog’lanadi, yani ushbu membranalarda
oksidlanishli fosforlanish yuz beradi.

Hujayrada kechadigan barcha jarayonlar energiya talab giladi va bu talab,

asosan, yorug’lik energiyasining kimyoviy bog’larda to’plangan yuqori energiya,
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yani ATF molekulasidagi makroergik bog’lar formasiga o’tishi hisobidan
taminlanadi. Mitoxondriya, xloroplast va bazi mikroorganizmlar membranalarida
ADF molekulasining fosforlanishi orgali ATF ga aylanishi amalga oshadi. Bu
jarayon mitoxondriya ichki membranasi va aerob mikroorganizmlarda
oksidlanishli fosforlanish tarzida, xloroplastlar tilakoid membranalarida va
fotosintez qilish xususiyatiga ega bo’lgan bakteriyalarda fotofosforlanish yo’li

bilan boradi.

1.3. Bioelektrik potentsiallarning kelib chigishi va turlari

Hujayraning qo’zg’alishi, hujayra ichidagi jarayonlarning boshqarilishi, nerv
tizimining ishlashi va muskullar qisgarishining boshqarilishi asosida tirik
to’qimalar va hujayralarda elektr potentsiallar hosil bo’lishi va ularning targalishi
yotadi. Hujayrada biopotentsiallar  hosil  bo’lishining  mexanizmlarini
mikroelektrodlar  yordamida, biopotentsiallarni  kuchaytirish va  boshga
elektrofiziologik usullar yordamida o’rganiladi. Hujayra ichidagi bir valentli
ionlar (SI, K*, Na*) kontsentratsiyasi uning tashgi muhitdagi kontsentratsiyasidan
farglanadi. Bu ionlarning tagsimlanishida quyidagi omillar alohida o’rin egallaydi:
1. Hujayra ichida manfiy zaryadlangan, Na*, K’ va S1° ga nisbatan katta organik
anionlar mavjudligi. 2. Hujayra membranasidagi Na® ionini hujayra tashqarisiga
va K" ionini hujayra ichiga tashiydigan faol transport tizimi borligi.

Hujayraning ichida va tashqi tomonida ionlar kontsentratsiyasining teng
emasligi va membrananing turli ionlarga nisbatan o’tkazuvchanligining har xil
bo’lishi hujayra tsitoplazmasi va tashgi muhit orasida elektr potentsial hosil
bo’lishiga olib keladi. Hujayraning tinch holatida hosil bo’ladigan elektr potentsial
tinchlik potentsiali deyiladi. Nerv hujayralari va tolalarining ichki elektr
potentsiali tinch holatda - 70 mv ga teng. Tinchlik potentsiali asosan K

ionlarining asimmetrik tagsimlanishiga bog’lig. K ionining muvozanatli
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potentsiali uning garama - garshi ogimlari tenglashgandan keyin hosil bo’lib,
Nernst formulasi bilan ifodalanadi.
Ex= RT/FIn[K" ™"/ [K]"*™

Tinchlik potentsiali nafagat kaliyning muvozanatli potentsiali, balki natriy va
xlor ionlarining muvozanatli potentsiallari hisobiga ham hosil bo’ladi. Shuning
uchun membrananing umumiy potentsiali shu ionlarning muvozanatli
potentsiallari yig’indisiga teng bo’ladi.

E = Ex+ Enat Eci

Hujayra ichidagi va tashgarisidagi ionlar migdori eng ko’p farg bo’lgan kation
kaliydir. Tsitoplazma suyugligida K" ioni migdori tashgaridagiga nisbatan 50 marta
ko’p. Hujayralararo suyuglikda Na* kationlari kontsentratsiyasi hujayra ichidagi
miqgdoridan 11 marta ko’p ekanligi gayd etilgan. CI" anionining hujayra ichidagi

miqgdori tashgaridagidan 20-100 marta kam hisoblanadi.
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Rasm 4. Membranada harakat potentsialining kelib chigish sxemasi

Harakat potentsialining vujudga kelishi nerv va muskul tolalari membranasining
natriy va kaliy ionlariga nisbatan o’tkazuvchanligining o’zgarishiga bog’lig.
Tasirlovchi membranani 0z miqdorda depolyarizatsiyaga uchratadi. Bu

boshlang’ich depolyarizatsiya natriy kanallarining bir gismini ochib hujayra ichiga
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garatilgan kuchsiz natriy ogimini hosil qiladi. Ogim  depolyarizatsiyani
kuchaytiradi, ochilgan kanallar soni ko’payib, membrananing natriy kationlari
uchun o’tkazuvchanligi 10-20 baravar oshib ketadi.
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Rasm 5. Kardiomiotsitlar membranasida harakat potentsialining kelib chigish

sxemasi
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Natijada natriy ionlari elektr kimyoviy gradient buyicha hujayra ichiga kira
boshlaydi. Membrana ichki yuzasi tashgi tomonga nisbatan musbat zaryadga ega
bo’lib qoladi. Bu harakat potentsialining depolyarizatsiya bosqichi hisoblanadi.
Kanallarning ochilishi hujayra ichiga garatilgan natriy ogimini hosil giladi.

Natriy kationlarining hujayraga juda tez kirishi depolyarizatsiyani cho’qqgisiga
etkazadi. Inaktivatsion darvozalar yopilishi bilan natriy oqimi tuxtaydi. Shu
vagtning o’zida depolyarizatsiya natijasida kaliy kanallari sekin ochiladi va
tashgariga qaratilgan kaliy ogimi tezlashadi va membranani repolyarizatsiya
holatiga o’tkazadi. Kaliy ogimi davomli bo’lsa, membrana giperpolyarizatsiya
holatiga o’tishi mumkin.

Miokard hujayralarida tinchlik potentsiali =90 mV atrofida giymatga ega
bo’lib, deyarli to’lig K* ionlari kontsentratsiyasi gradienti bo’yicha ifodalanadi.
Miokard hujayralarida tinchlik potentsiali peysmeker tarmoq hujayralarida -60 mV
ga teng. Miotsit membranasi ionlar tagsimotida hujayra tashgi muhitida Na* ionlari
miqdorining yugoriligi, yani 145 mM ga teng. CI" ionlari 120 mM, K" ionlari
miqdori esa nisbatan past, yani 4 mM giymatga ega. Erkin Sa’* ionlari [Sa**],
miqgdori 2 mM atrofida bo’ladi. Sarkoplazmada esa Na* ionlari migdori past 15 mM
va CI ionlari 6 mM, K" ionlari migdori esa nisbatan yugqori, yani 150 mM ni
tashkil etadi. Hujayra sarkoplazmasida erkin Sa** ionlari [Sa’*]; kontsentratsiyasi 10
" M, gisqarish vagtida 10, hatto 10* M gacha ko’tariladi. Umumiy [Sa**]; migdori
2 mmol / kg ga yagin va uning anchagina gismi hujayra ichki ogsillari bilan
bog’langan yoki mitoxondriya, sarkoplazmatik to’r tsisternalariga yig’ilgan holatda
bo’ladi. Miokard hujayrasi tashqi va ichki tomonlarida ionlarning bunday tagsimoti
tinchlik va harakat potentsialini asoslab beradi. 8.1.2-rasmda miokard hujayra
membranasidagi ion kanallari va ionlar tagsimoti aks ettirilgan. Miotsit hujayra
membranasida tinchlik paytida K* kanallari ochiq holatda, yani membrananing K*
joniga nisbatan o’tkazuvchanligi yuqoriligi sababli kontsentratsiya gradienti
bo’yicha K* ionlari membrana tashqarisiga chigib turadi va membrana tashqi

gismida musbat (+) zaryad ko’payadi, ichki gismida esa anionlar miqdori ortadi va
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manfiy (-) zaryadga ega bo’lib goladi. Bu holat miotsit hujayra membrana tinchlik
potentsiali vujudga kelishini asoslaydi. Bu potentsial K* ionlarining chigishiga
garshilik ko’rsatuvchi kuch K™ ionlari osmotik bosimiga tenglashguncha ortib
boradi va E g+ -kaliyli muvozanat potentsiali deb ataladi. Tashgaridan membrana
ichki anionlari tasirida va gradient bo’yicha tashgi Na® ionlari membrana ichki
tamoniga o’ta boshlaydi va ichki Na® ionlari ATF sarflanish hisobiga faol
tashilishini taminlovchi Na*™ -K™ ion nasosi yordamida tashgariga chigariladi.

Na® -K* ion nasosi. Miotsit hujayrasi ichki va tashgi muhitidagi ionlar
kontsentratsiyasi bir xilligi membrana orqgali metobolik energiya sarflanishi bilan
ionlarning kontsentratsiya gradientiga garshi faol tashilish mexanizmlari orqali
taminlab turiladi. Na* -K* ion nasosi miotsit hujayra membranasida va T-tibulalar
devorida joylashgan bo’lib, Na® -K" ionlarining bog’langan transport tizimi
hisoblanadi. Bu tizim ishlashi uchun malum sharoit talab etiladi, masalan hujayra
tashqarisida [K'], = 0 bo’lsa, bu mexanizm tabiiyki ishlamaydi. Hujayra
tashqgarisiga chigarilayotgan Na® ionlari va kontsentratsiya gradientiga garshi
kiritilayotgan K ionlari o’rtasidagi nisbat turli adabiyotlarda turlicha 3:2, 3:3, 3:1
kabi ko’rsatilgan. Odatda esa, ushbu nisbat 3:2 holatda ifodalanadi, 3:3 xolat
noelektrogen bo’lib, bunday xolatda membranada potentsiallar farqi kuzatilmaydi.
Na® -K* ion nasosining harakatlantiruvchi kuchi (Na',K") —ATF aza fermenti
hisoblanib, uning faollashishi uchun Na*, K*, Sa®*, Mg”" ionlari kerak bo’ladi.
Miotsit hujayra membranasining ichki tomonida bu tizim ishlashi uchun Na*, Mg**
ionlari, ATF, membrana tashqi tomonida esa K* ionlari bo’lishi talab etiladi.
Dastlab oraliq fosforlanishda Na” ionlari va defosforlanishda K* ionlari gatnashadi.
Na® -K* ion nasosi 3 ta Na* ionini hujayradan chigarib yuborishi uchun bir
molekula gidrolizlangan ATF sarflanadi. (Na'™-K") —-ATF aza tizimi yurak
glikozidlarining membrana tashgi tamoniga tasiri ostida, shuningdek sulfigidril
reagentlar, N-etilmaleimid, simob va etakrin kislota asosidagi diuretik moddalar
ferment faollashishidagi SH-guruhini bog’lash orgali ingibirlaydi. Na'-K*

nasosining bloklanishida dastlab tinchlik potentsiali Ey, bir 0z qutbsizlanish tasirida
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2-6 mV ga o’zgaradi. Qisga vaqt davomida blokada gqo’zg’aluvchanlik va xarakat
potentsialiga tasir ko’rsatmasada, bir necha minutdan so’ng Ey tinchlik potentsiali
giymati va hujayra yuzasi kengligiga bog’lik holda ionlar kontsentratsiya
gradientining pasayishi kuzatiladi. Natijada qutbsizlanish ortib, xarakat potentsiali
o’sishi pasayadi va nihoyat go’zg’aluvchanlik yugoladi. Shu holatda membrana
tinchlik va harakat potentsiali giymati bevosita Na® -K* ion nasosining faoliyati
bilan bog’lig. Na* -K* ion nasosi tizimining ishlash tezligi miokard hujayralarida

yurak ritmi chastotasiga bog’likligi gayd etilgan.
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11 BOB. TADQIQOD NATIJALARI VA ULARNING MUHOKAMASI

11.1. Membrana o’tkazuvchanligini o’rganishning zamonaviy usullari

Lagochilus trkumi  o’simliklari asosida olinadigan diterpenoidlarning
membranafaol xossalarini  o’rganish uchun ularning qo’shqgatlamli lipid
membranalar o’tkazuvchanligiga tasiri o’rganildi. Tajribalarimizda shu narsa
aniglandiki, lipid membranalarining o’tkazuvchanligi membranani yuvib turuvchi
eritmasiga solingan aniq bir diterpenoidga bog’lig. Lipid membranani yuvib
turuvchi eritmada bir yoki ikki valentli elektrolitlar bo’lishiga garamasdan,
eksperimental yachaykaga lagoixilin va uning lagoden, Lz, diPL, Lzd va IPLz kabi
hosilalarini (200 mkM kontsentratsiyagacha) solganimizda qo’shgatlamli lipid
membranalarning o’tkazuvchanligi oshmadi. Lekin, IPL va EL diterpenoidlaridan
hoxlagan bittasi eritmaga o’tkazilganda qo’shgatlamli lipid membrananing
o’tkazuvchanligi, 2-5 mkM boshlab, ularning kontsentratsiyasiga bog’liq ravishda
ortib bordi. Odatda go’shgatlam o’tkazuvchanligining ortishi, bu biologik faol
moddalarni membranani yuvib turuvchi eritmaga solgan vaqtdan boshlanadi.
go’shgatlam o’tkazuvchanligining yakuniy miqdori otseklarning bittasiga yoki
ikkalasiga ham diterpenoid solinganiga bog’lig bo’ldi. ikkala tomonga ham
solinganda o’tkazuvchanlik ancha katta bo’ldi. Qo’shgatlamli lipid membrananing
maksimal o’tkazuvchanligi IPL uchun 55 mkM va EL uchun 60 mkM
kontsentratsiyalarida kuzatildi (7-rasm). Bu, diterpenoidlar bilan indutsirlangan
lipid qo’shgatlamning o’tkazuvchanligidan dalolat beradi.

Shuning bilan birga go’shgatlamli lipid membrananing o’tkazuvchanligi
modifikatsiyalangan membrana faol diterpenoidlarning Sa®* ionlarini tutishi bilan
bog’ligligi aniglandi. Bu ionlarning maksimal kontsentratsiyasi IPL ishtirokida 8
mM va EL ishtirokida 10 mMni tashkil qgildi.
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7-Rasm. TPL (1) i EL (2) ishtirokida go’shqgatlamli lipid membranalar

o’tkazuvchanligining Ca®* ionlari kontsentratsiyasiga bog’ligligi

Bu maksimumlar Sa** ionlarining yuqori kontsentratsiyasida BLM
Wtkazuvchanligining to’yinishi va blokada gilinishini ko’rsatadi. IPL va EL bilan
Sa”* ishtirokida modifikatsiya gilingan qo’shgatlamli lipid membrananing volt-

amper xarakteristikasi —100 dan +100 mV potentsialda chizigli, nolga nisbatan
simmetrik bo’ldi (8-rasm).

100 75 50758, 0 25 50 75 100
- 3 mV

212 L

8-Rasm. Ca’* ionlari ishtirokida iPL (1) va EL (2) lar bilan

modifitsirlangan BLMning volt-amper xarakteristikalari
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Bir tomondan bu shuni ko’satadiki, diterpenoid-indutsirlangan transport
elektrogen hisoblanadi, yani o’tuvchi ionlar birikmalarining membrana orgali olib
o’tilishi membranaga beriladigan kuchlanishga bog’lig. Kuchlanishning past
giymatlarida yugori giymatlariga garaganda diterpenoid-ion kompleksiga
go’shgatlamda reorganizatsiyasi uchun ko’p vaqgt kerak. Boshga tarafdan esa bu
moddalarning ionlarni transport gilish jarayonida chegaralovchi faktor membrana
orgali diffuziya protsessi hisoblanadi. Membrana faol diterpenoidlar bilan
modifikatsiya qilingan go’shgatlamlarning kation-anion selektivligini o’rganish
shuni ko’rsatadiki, bu o’tkazuvchanlik ikki valentli kationlar uchun bo’lib,
ularning bir valentlilari uchun ahamiyatli emas, bunday natija bir va ikki valentli
elektrolitlarni eritma sifatida go’llanilganda olindi. Demak, NaCl va KCI
(50mM/150mM:; tsis/trans) kontsentratsiyalaridagi uch barobar gradientda IPL va
EL modifikatsiya qilingan biologik lipid membranada o’tkazuvchanlik
kuzatilmadi.  Diterpenoidlar  modifikatsiya qgilingan qo’shqgatlamli  lipid
membranada elektrolitlarning 1:1 nisbatda bo’lishi, uning bir valentli kationlar
uchun o’tkazuvchanligini yo’qotadi. Modifikatsiyalangan lipid go’shgatlamlarning
kation-anion selektivligi, qo’shgatlam eritmasi elektrolitlarini 2:1 nisbatga
ajratganda kuzatiladi. Nolinchi tok potentsialining musbat qgiymati shuni
ko’rsatadiki, unga ko’ra terpenoidlar modifikatsiyalangan membrana orgali
anionlarga garaganda kationlar yaxshi o’tar ekan. Tsis-bmM/trans-15mM CaSl,
sistemadagi nolinchi tok potentsiali (V*) agar qo’shgatlamli lipid membranaga iPL
modifikatsiya gilingan bo’lsa 9,6+0,5 mVga teng. Membranani analogik sharoitda
EL modifikatsiya gilinganda V* ning giymati yugoridagiga garaganda kattaroq
bo’ladi va 12,0+0,5 mV ni tashkil qildi. SaSl, ning hozirgi gradienti uchun
hisoblab topilgan nazariy potentsiali 125 mV ga teng. U [PL da
modifikatsiyalangan membranalar Sa** ioni uchun yugori tanlab 0’tkazuvchanlikka
ega, u holda EL modifikatsiya gilganda — ideal hisoblanadi. Bu esa yana bir bor
diterpenoidlar modifikatsiya gilgan lipid go’shgatlam ikki valentli kationlar uchun

katta o’tkazuvchanlikka ega ekanligini ko’rsatadi. Wtkazuvchanlikka bog’lig
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bo’lgan har xil ikki valentli kationlarning baholanishi elektrolitlar 2:1 nisbatda
olingan 10 mM eritmani 2 ga bo’ladigan diterpenoidlar bilan modifikatsiya
gilingan qo’shgatlamli lipid membranada o’tkazildi. Bu yacheykalarning birida
hamma vaqt CaCl, eritmasi bo’lgan. Tajribalarda shu narsa aniglanganki,
membrana faol diterpenoidlar bilan modifikatsiya gilingan go’shgavat membrana
orqali Zn** boshqalariga garaganda osonroq o’tarkan. Fiksatsiya gilinganda
yacheykadagi nolinchi tok musbat potentsial giymatga erishadi. Boshga hamma
kationlar bilan, CaCl, yachaykasidagi nolinchi tok manfiy potentsial giymatiga
erishgan. Nolinchi tok potentsialining olingan giymatlari 1-jadvalda keltirilgan.
Agar Zn”* ioni o’tkazuvchanlikning maksimal giymatiga ega bo’lgan bo’lsa, Sr**
ioni esa — minimal o’tkazuvchanlikni hosil qildi (qolgan ikki valentli kationlar
oralig holatda).
1-jadval
Diterpenoidlar bilan modifitsirlangan go’shgatlamli lipid membrananing
10mM Ca**/10mM Me** juftligi uchun nolinchi tok potentsiallari (mV)

Modifitsirlovchi Me”*
diterpenoid zZn** Mg Ba™* Sr*
iPL +5,3#0,1 | -4,77#0,5 | -5,6+0,5 | -11,0+0,7
EL +8,77+0,1 | -7,4+0,1 | -8,6£0.3 | -14,3+0,7

U holda ikkita membrana faol diterpenoidlarning hoglagan bittasi bilan
modifikatsiya qilingan qo’shqgatlamli lipid membrana uchun, tekshirilayotgan
kationalr go’shgavat membrana orgali o’ta olish gobiliyatiga garab quyidagicha
gatorda joylashtirish mumkin: Zn*>Ca?*>Mg**>Ba*">Sr*".

Olingan natijalardan shunday xulosa qilish mumkinki, diterpenoidlar bilan
modifikatsiya gilingan membranalar ikki valentli ionlarni yaxshi o’tkazadi.

Shunisi qizigki, membrana faol diterpenoidlar bo’lgan bu kichik molekulalar
harakatlanuvchi tashuvchilar sifatida tashiluvchi kationlar bilan kompleks hosil

gilib membrana o’tkazuvchanligini oshiradi.
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Tok tashuvchi strukturalarning mumkin bo’lgan stexiometriyasini o’rnatish,
shuning bilan birga «ionofor:kation» kompleksini hosil giladigan diterpenoid
molekulalari va Sa®* ionlarining minimal miqdorini baholash uchun, go’shgatlamli
lipid membrana statsionar o’tkazuvchanligining IPL, EL va Ca®* ionlari
kontsentratsiyasiga  bog’ligligi  o’rganildi.  Diterpenoidlar  eksperimental
yachaykaning har ikkala tarafiga ham solingan sharoitda shu narsa kuzatildiki,
go’shqgatlamli lipid membrana statsionar o’tkazuvchanligining bu ikkala
membranaaktiv diterpenoid kontsentratsiyalariga bog’ligligi ikkilik logarifmik
koordinatada chizigli bo’ldi. Qiyalik burchagining tangensi quyidagicha
giymatlarga ega bo’ldi: bunda IPL uchun 1,1+0,2 va EL uchun 2,03+0,4. Olingan
natijalar shuni ko’rsatadiki, diterpenoidlarning 1 yoki 2 molekulasi tok tashuvchi
strukturani hosil giladi.

Qo’shgatlamli lipid membrana statsionar o’tkazuvchanligining Ca®* ionlariga
bog’ligligi grafigi ham ikkilik logarifmik koordinatada (8-10 mkMgacha) chizigli
bo’ldi va giyalik burchagi tangensi IPLda 1,2+0,3 va ELda 1,3+0,2 giymatlariga
ega bo’ldi. Olingan malumotlar shuni ko’rsatadiki, ion-tashuvchi kompleksning
hosil bo’lishida, IPLda bitta va ELda ikkita molekula diterpenoid va bitta Sa** ioni
gatnashadi, va bu komplekslar A23187 va X537A kabi mashhur Sa’* ionoforlar
uchun analogik bo’lgan «sendvich» kompleksini hosil gilishi mumkin. Ammo
Sa**/2H* almashinuvini taminlovchi karboksilat ionoforlardan farq gilgan holda,
membranaaktiv diterpenoidlar elektrogen rejimda ishlaydi va transmembrana
potentsialini hosil giladi.

Demak, gidrofob qismning salgina ortishi natijasida (qo’shimcha metil
guruhlarining gatnashishi  hisobiga) IPL dan EL ga o’tgan vaqtda
modifikatsiyalangan membrananing Zn** ioniga bo’lgan 0’tkazuvchanligi
kamayadi, lekin Sr** ionlariga bo’lgan o’tkazuvchanlikning ortishiga olib keldi.
Bunday ajralish lagoxilinning boshga hosilalarining Sa®* ionlari bilan
komplekslarining stexiometriyasida ham kuzatiladi. Bunday ajralish IPL uchun 1:1

(ionofor:kation), EL uchun esa bu ko’rsatkich 2:1 ga yagin (9-rasm). U holda
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yugoridagilardan quyidagicha xulosa chigarish mumkin: diterpenoidlarning

membranaaktivligi ularning kimyoviy strukturasiga bog’lig.
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9-Rasm. Ikkilik logarifmik koordinatalarda BLM o’tkazuvchanligining IPL
(1) va EL (2) (A) va Ca** iolari (B) kontsentratsiyalaridan bog’ligligi

Shunday qilib, labdan gatoridagi fagat ikkitata diterpenoidlargina (iPL va EL)
kationlar uchun lipid go’shgavatning Wtkazuvchanligini ularning dozasiga bog’lig
ravishda oshirib boradi. Bu gatorning qolgan diterpenoidlari ionofor hususiyatni
hosil gilmaydi.

Wrganilgan lagoxilin hosilalarining membranatrop faolligidagi bu ajralishi,
hammasidan ko’ra, lipidli matriksga joylashish qobiliyati va har xil darajadagi

lipidlarga yaqinligi bilan bog’lig.
11.2. Moddalarning membrana faolligi va ta’sir mexanizmi
Differentsial skanirlovchi kalorimetriya (DSK) usuli bilan membranafaol

diterpenoidlarning  dimiristoilfosfatidilxolin ~ (DMFX)dan  tashkil  topgan

multilamellyar go’shqgatlamlar bilan tasirini o’rganish yordamida IPL va EL
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molekulalarining lipid go’shgatlamlariga o’rnalashishining to’g’ridan-to’g’ri isboti
olindi. Lipid go’shgatlamlarining erish jarayonini ifodalovchi asosiy termodinamik
parametrlar 2-jadvalda ko’rsatilgan bo’lib, ular: 1) lipidning asosiy gel-suyuq
kristall fazaviy o’tish temperaturasi (Tw) — bu erish jarayoninining energetik
bahosi, 2) erish pikining yarmiga teng keladigan eni (? AT) — bu erish jarayonining
kooperativligini belgilaydi, 3) umumiy entalpiya giymati (AH/AH,) — bu erish
jarayonining issiglik effekti bilan bog’ligdir.
2-jadval
IPL, EL va ularning Ca** ionlari bilan kompleklari (iPL:Ca**-1:1, EL:Ca**-
2:1) tasirida DMFX go’shqgatlami erish jarayonining termodinamik

parametrlarining giymatlari

Tajriba DMFEX erishi parametrlari

sharoiti Sdierpenod Cid | T T AFUAH,

Kontrol - 24,3 0,6 1,00

iPL 1:50 23,9 1,4 0,97

iPL 1:25 23,4 1,6 0,88

iPL 1:20 22,6 1,8 0,41

iPL:Ca”"-1:1 1:50 23,8 1,4 0,96

iPL:Ca”"-1:1 1:25 23,1 1,6 0,85

[PL:Ca**-1:1 1:20 22,7 1,8 0,84

EL 1:50 23,9 0,8 0,99

EL 1:25 23,7 1,4 0,95

EL 1:20 23,3 1,4 0,87

EL:Ca™-2:1 1:50 24,0 1,0 0,89

EL:Ca’*-2:1 1:25 23,5 1,2 0,76

EL:Ca’*-2:1 1:20 22,9 1,4 0,75
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Odatda lipid sistemalarning fazaviy o’tish jarayonida membranafaol molekulalar
go’shgatlam bilan tasirlashishi natijasida erish jarayonining umumiy entalpiya
giymati kamayishi kuzatilsa — bu, o’tish jarayonidan lipidning ayrim gismining
chetlatilishi va mehmon molekulalarining lipid matriksiga Kirishi sababli
go’shgatlamning dastlabki tuzilishining buzilishi bilan tushuntiriladi. Wrganilgan
diterpenoidlar molekulalarining butunlay yoki gisman fosfolipidning uglevodorodli
zanjiriga Kirishi go’shgatlamning dastlabki tuzilishining buzulishiga sabab bo’lib,
lipid sistemasining asosiy fazaviy o’tish kooperativligining kamayishiga olib
keladi. Bu 0’z navbatida lipidning gel-suyuq kristall asosiy fazaviy o’tish
temperaturasi (Tw)ning kamayishi, erish jarayonining kooperativligini (? AT)ning
ortishi, shuningdek umumiy entalpiya giymati (AN/ANg)ning kamayishiga sabab
bo’ladi. Molekulasida gidrofob gismga ega bo’lmagan diterpenoidlar (Lx va Ld)
lipid matriksining asosiy termodinamik parametrlariga hech gqanaga o’zgartirishlar

Kiritmadi va bu ularning membranatroplikga ega emasligidan darak beradi.
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10-Rasm. EL (A) va uning Ca’* ionlari bilan kompleksi (EL:Ca**-2:1) (B)

tasirida DMFX qgo’shqgatlami erish jarayonining termogrammalari
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Molekulasida gidrofob gism yoki gismlar mavjud bo’lgan diterpenoidlar lipid
sistemalarning dastlabki tuzilishini (kontrol) tubdan o’zgartirib, ularning fazaviy
o’tish jarayonining termodinamik xarakteristikasi giymatlarinidan katta farg
giluvchi natijalarni yuzaga keltiradi. Darhagigat, molekula gidrofobligi ortgan sari
diterpenoidlarning lipid matriksiga o’rnalashishi nisbatan (termodinamik jihatdan)
osonroq amalga oshadi. Buning dalili sifatida shuni aytish mumkinki, EL (10-
rasm) molekulasida gidrofoblik fagat bir metil struktura hisobiga yuzaga kelib,
uning go’shgatlamga joylashishi boshga membranatrop diterpenoidlarga nisbatan
biroz passiv ko’rinishga ega bo’ldi.

IPL (11-rasm) molekulasida ikkita metil guruhlar hisobiga paydo bo’lgan
gidrofoblik uning EL molekulasiga nisbatan faolroq ravshda lipidga
o’rnalashishiga sabab bo’ldi. VVa nihoyat, 0’z molekulasida to’rt metil strukturaga
ega bo’lishishi natijasida gidrofob hisoblangan diPL qo’shgatlamga hammasidan

ko’ra juda oson kirib borishiga guvoh bo’Idik.
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11-Rasm. IPL (A) va uning Ca”* ionlari bilan kompleksi (iPL:Ca**-1:1) (B)

tasirida DMFX go’shqgatlami erish jarayonining termogrammalari
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Umuman, DSK usuli yordamida olingan malumotlar shuni ko’rsatadiki,
o’rganilgan diterpenoidlarning multilamellyar qo’shqgatlamga joylashishi ularning
kimyoviy tuzilishiga bog’lig.

Shunday qilib, DSK usuli yordamida olingan natijalar tadgigot uchun olingan
diterpenoidlarning lipid qo’shgatlami bilan tasirlashuvi ularni molekulasidagi
gidrofob gism yoki qismlar evaziga amalga oshishi va gidrofoblik ortgan sari
mazkur birikmalarning lipid matriksiga kirib borishi nisbatan osonroq kechishi
aniq ko’rsatib berildi.

Umumiylashtirib aytganda, fiziologik faol moddalarning qo’shqgatlamli lipid
membranalarga nisbatan ionoforlik va membranatroplik xossalarini namoyon
etishini o’rganish maqgsadida olingan diterpenoidlar misolida membranafaollik
moddalarning kimyoviy tuzulish hususiyatlariga to’g’ridan-to’g’ri bog’liq ekanligi
ko’rsatildi.

Shunday qilib, DSK usuli yordamida olingan natijalar tadgigot uchun olingan
diterpenoidlarning lipid qo’shgatlami bilan tasirlashuvi ularni molekulasidagi
gidrofob gism yoki qismlar evaziga amalga oshishi va gidrofoblik ortgan sari
mazkur birikmalarning lipid matriksiga kirib borishi nisbatan osonroq kechishi
aniq ko’rsatib berildi. Umumiylashtirib aytganda, fiziologik faol moddalarning
go’shgatlamli lipid membranalarga nisbatan ionoforlik va membranatroplik
xossalarini namoyon etishini o’rganish magsadida olingan diterpenoidlar misolida
membranafaollik moddalarning kimyoviy tuzulish hususiyatlariga to’g’ridan-
to’g’ri bog’lig ekanligi ko’rsatildi. Tadgigot uchun olingan diterpenoidlar
tuzilishidagi asosiy farq ularning molekulasidagi Sz va Sig, Si5 va Si¢ holatlardagi
funktsional guruhlar hamda o’rinbosarlar tabiatidan iboratdir va shunga garab
o’rganilgan moddalarni shartli turda to’rt guruhga ajratish mumkin: 1)
molekulasida C; va Cig, Ci5 va Cy holatlarda erkin funktsional guruhlarga ega
bo’lgan birikmalar (Lx va Ld); 2) molekulasida fagat C; va Cyg holatlardagi
gidroksil guruhlari blokirlangan moddalar (IPL va EL); 3) molekulasida fagat Cs

va Cy¢ holatlardagi gidroksil guruhlari yopilgan birikmalar (Lz); 4) molekulasida
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Cs; va Cys, Cis va Cys holatlardagi hamma gidroksil guruhlari blokirlangan
moddalar (dIPL, Lzd va IPLz). Bizning tajribalarimizda 2-guruhga tegishli bo’lgan
yoki molekulasida fagat C; va Cyg holatlardagi gidroksil guruhlari blokirlangan,
lekin Cy5 va S holatlarda —ON guruhlari erkin bo’Igan diterpenoidlar (IPL va EL)
lonofor va membranatrop xususiyatlarni namoyon etdi. Qolgan guruhlarga tegishli
bo’lgan diterpenooidlar ionofor xossalarni ko’rsatmadi. Barcha usullar yordamida
olingan natijalar yig’indisidan o’rganilgan diterpenoilarning ionofor va
membranatrop xossalarni namoyon etishi bevosita ularning kimyoviy tuzilishiga
bog’liq degan xulosaga kelish mumkin. Sababi, IPL va EL molekulasidagi etarli
darajadagi (Cs va Cg holatlardagi gidroksil guruhlari blokirlangan) metil
strukturalarning mavjudligi bu diterpenoidlarning qo’shgatlamli membranalar lipid
matriksiga joylashishi uchun kerak bo’lgan lipofillikni yuzaga Kkeltirsa,
molekulasidagi gidroksil guruhlarining aynan S;s va S;¢ holatlarda bo’lishi mazkur
moddalarning gyashgatlam orgali olib yatiladigan kationlar bilan ionofor:kation
kompleksini hosil gilish jarayonini optimallashtiradi.

Shunday qilib, o’tkazgan tajribalarimizdan to’plangan malumotlarni muhokama
gilish orgali o’rganilgan birikmalar uchun «tuzilish-xossa» tipidagi qonuniyat

yuzaga keldi.

11.3. Membrana o’tkazuvchanligini o’rganishda go’llaniladigan zamonaviy

fizik-kimyoviy, biofizikaviy va biokimyoviy usullarning mantiqiy sxemasi

Membranalar biofizikasi biomembranalarning tuzilishi va fizikaviy
xususiyatlarini, suniy membranalar tuzilishi va xossalari, membrana
potentsiallarining hosil bo’lish gonuniyatlarini o’rganadi. Membranalardan
moddalarni passiv va aktiv transporti, diffuziya va o’tkazuvchanlik, ion
kanallarining tuzilishi va xususiyatlarini ham membranalar biofizikasi bo’limida
o’rganiladi. Hujayraviy jarayonlar biofizikasi hujayrada kechadigan fizikaviy va

fizik-kimyoviy jarayonlarni o’rganadi. Bu bo’limning ahamiyati shundaki, har bir



35

to’qima hujayralardan tuzilgan va ular faoliyatida kechadigan jarayonlar mohiyati
va mexanizmini biofizika fanisiz o’rganish va tushunish mumkin emas. Masalan,
hujayra membranasi o’tkazuvchanligi, muskullar gisgarishi, nerv impulsi hosil
bo’lishi va tarqalishi, retseptsiya, fotosintez, energiya almashinuvi va hokazo.
Hujayra biofizikasi membranalar biofizikasi va molekulyar biofizika bilan uzviy
alogada bo’ladi. Tinchlik va harakat potentsiallarining hosil bo’lishi va targalishi,
sinapslarning tuzilishi va potentsiallarning ular orgali o’tishini o’rganish
elektrofiziologiya va neyrofiziologiyada, umuman biologiyada katta ahamiyatga
ega. Bioenergetika tirik tizimlarda energiya hosil bo’lishi, transformatsiyasi, yani
bir turdan ikkinchi turga o’tish va sarflanish qonuniyatlarini o’rganuvchi bo’ limdir.
Hujayrada ATF sintezini  bog’lovchi membranalar -  mitoxondriya,
xloroplastlarning tilakoid membranalari va bazi mikroorganizmlar membranalarida
elektrokimyoviy potentsiali hisobiga hosil bo’lishining kashf qilinishi XX asr
biofizikasining erishgan yutuglaridan biridir.

Albatta har bir fanning rivojlanishi u foydalanadigan usullarga va
yondashuvlarga bevosita bog’liqdir. Biofizika boshga fanlarning aniglash
usullaridan foydalanish bilan birgalikda hozirgi kunda turli xil optik usullar, vy-
rezonans spektroskopiya, mikroelektrod texnika yordamida ~membrana
potentsialini  qayd etish, xemilyuminestsentsiya, lazer spektroskopiyasi,
nishonlangan atomlar yordamida biologik jarayonlarni o’rganish kabi zamonaviy
biofizika usullaridan xam keng foydalaniladi. Quyida zamonaviy biofizikaning
ayrim tadqiqot usullari hagida malumot berilgan.

Elektron mikroskopiya usuli bilan makromolekulalar, membranalar, hujayra
organoidlarining holati, shakl va o’lchamlari o’rganiladi.

Spektrofotometriya usuli eritmalardan o’tgan nurning bir gismi yutilishini
o’lchashga asoslangan. Ushbu usul bilan eritmalarda modda kontsentratsiyasi
o’lchanadi, makromolekulalarning ikkilamchi strukturasi, molekula ayrim

guruhlarining ionlashuvi o’rganiladi.
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Rentgen nurlari difraktsiyasi usuli bilan biomolekulalarning fazoviy
strukturasi, ularning shakli va o’lchamlari, ikkilamchi struktura elementlarining
fazoviy joylashish holatlari aniglanadi.

Fluorestsent zondlar usuli. Ushbu usulda maxsus kimyoviy organik
moddalar - zondlardan foydalaniladi. Zond “tikilgan” biomolekulaga malum bir
to’lgin uzunligidagi nur bilan tasir etganimizda, ushbu molekula go’zg’algan
holatga o’tadi va o’zidan boshga to’lgin uzunligidagi nurni chigaradi hamda ushbu
nur spektri fluorimetr asbobi bilan o’lchanadi. Fluorestsentsiya usuli bilan
makromolekulalarning konformatsiya  holati, xromofor  guruhlarning
harakatchanligi, bazi ionlarning membranalar orgali transporti o’rganiladi.

Doiraviy dixroizm usuli asosida qutblangan nurning optik faol molekulaga
tasiri yotadi. Makromolekulalarning turli gismlari anizotrop bo’lganligi sababli
nurni turlicha yutadi, hamda ushbu spektrlarni yozib olish mumkin.

IK-spektroskopiya  usullari bilan infraqizil nur  yordamida
makromolekulalarning ikkilamchi strukturasi va to’lginsimon dinamikasi
o’rganiladi.

Differentsial spektrofotometriya usuli makromolekulalarning
konformatsion holati, xromofor guruhlarning erituvchi molekulalari bilan o’zaro
tasirini o’rganadi.

Elektron paramagnit rezonans (EPR) usuli bilan makromolekulalar
konformatsiyasi, strukturalar va gidrat gavatlari lokal harakatchanligini aniglanadi.

Yadro magnit rezonans usuli makromolekulalar va ayrim guruhlarining
konformatsiyasini, dinamik xossalari, ligandlarning bog’lanish darajasini
aniglashda go’llaniladi.

Yuqgorida ko’rib chigilgan usullardan tashgari potentsiometriya, rN-
metriya, fotometriya va polyarografiya usullardan biofizikada keng

foydalaniladi.
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111 BOB. TAJRIBA QISMI

I11.1. Membranalardagi elektrik potentsiallarni gayd qilish usullari

Qo’shgatlamli lipid membranalar Montal va Myuller metodiga asosan xona
temperaturasida (25°C) hosil gilindi. Fosfolipidning xloroformdagi (40 mg/ml)
eritmasi vakuum ostida quritiladi va n-oktanda (20 mkl lipid 40 mkl oktanda)
eritiladi. Bu eritma hajmi 4 ml bo’lgan eksperimental yachaykadagi bufer eritmani
ikkiga bo’ladigan, eni 25 mkm bo’lgan teflon to’siqda joylashgan teshikchada
(d=1mm) pufakcha metodi orgali membrana hosil qilish uchun ishlatiladi.
Yacheykadagi eritmani  magnit meshalkasi yordamida aralashtiriladi.
Eksperimental yachaykaning tsis-tomonoga tok beriladi. Berilgan potentsialning
giymati ragamli voltmetrda nazorat qilib turiladi. Eksperimental yachaykaning
trans-tomoni virtual er qismi hisoblanadi. Tajribada EVL 1MZ standart AgCI
elektrodlardan foydalanilgan bo’lib, u o’lchanayotgan yachayka bilan agarli
ko’priklar orgali bog’langan. Hamma tajrabalar 25+1°C da o’tkazildi.
Membrananing elektr sig’imi go’shqgatlamli lipid membranalar sifatini va hosil
bo’lishini nazorat qilib turish uchun o’lchanadi. Membrananing o’tkazuvchanligi
G+I/V orgali aniglanadi. I — membrana orgali o’tuvchi tok; V — tsis tomomnidagi
potentsial. Modifikatsiyalangan membrananing kation-anion selektivligi nolinchi
tok potentsialining giymati bilan baholanadi. Bu potentsial membrana orqali
Witadigan tokni nolda ushlab turish uchun 1:1 va 1:2 elektrolitlar (tsis/trans 50/150
m/M; va tsis/trans 5/15;) aktivligining uch barobar gradeinti ishtirokida
go’shgatlamga berilishi kerak bo’lgan potentsialdir. Biologik lipid membrananing
kation-anion selektivligi, 20 mM/10mM sistemasida 1 va 2 valentli metallarni
tagqoslanganda va 10mM/10mM sistemasida ikki valentli metallarni
tagqoslanganda biion potentsiallar kattaligi bo’yicha baholanadi. Bir xil
valentlikdagi kationlar uchun Wtkazuvchanlik koeffitsentining bog’ligligi, ideal

selektiv membrana uchun Goldman tenglamasi orgali hisoblanadi:
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P
KL —exp

Pa | (RT
I:Z

bu erda: Rx:; va Rk, — solishtirilayotgan kationlarning mos ravishdagi

o’tkazuvchanlik koeffitsenti; V* — ion potentsiali; R — universal gaz doimiysi; T —
absolyut temperatura; F — Faradey doimiysi; z - valentlik.

Bir (Ry) va ikki (R,) valentli kationlar uchun o’tkazuvchanlik koeffitsentining
bog’ligligi A. Shamu tomonidan taklif etilgan formula orgali hisoblaniladi:

()
exp
P, _ 48 RT

1
*
Pr 8| 1 g - P
RT

bu erda: as, va aye - Sa** ionning va solishtirilayotgan bir valentli kationnin
g

aktivligi.
Selektivlik, bir vaqtning o’zida qo’shgatlamning ikki tarafida 1:1 va 2:1

elektrolitlar gatnashganda quyidagi formula orgali topiladi:

P 1
aMe, + 4(F)2]aCa0

V*= RT In . !
! *
aMe; + 4| - |aCa, xexp( Fv ]
P RT
1 P2 .
bu erda: P,'= Fy * aCa, va aMe, aCa; va aMe; mos ravishda
1+ exp( RT j

go’shgatlamning tsis va trans tarafidagi Sa’* ioni va solishtirilayotgan
elektrolitning aktivligi.

Statsionar  volt-amper  xarakteristikasi  navbatdagi  shaklda topiladi.
Witkazuvchanligi o’rganilayotgan diterpenoid tasirida statsionar darajadagi
membranaga kuchlanishning to’g’ri burchakli manfiy va musbat impulsi berildi.
Uning davomiyligi yangi statsionar ahamiyatdagi tarnsmembrana tokini o’rnatish

uchun etarli bo’ladi (1 min.).
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Qo’shgatlamli lipid membranalar uchun yacheykadagi eritmalarni tayyorlash
uchun bidistirlangan suv va pH 7,4 bo’lgan 1 mM tris HCI buferidan foydalanildi.
Diterpenoidlar 10”° M kontsentratsiyada DMSO da eritildi.

I11.2. Membrana o’tkazuvchanligini o’rganishda qo’llaniladigan zamonaviy

fizik-kimyoviy, biofizikaviy va biokimyoviy usullar

Mitsella hosil bo’lish jarayoni quyldagicha amalga oshadi. Eritma
kontsentratsiyasi malum bir darajaga erishgandan so’ng, eritmadagi sirt aktiv
modda molekulalari 0’z-0’zligidan agregatlana boshlaydi. Molekulalarning
uglevodorodli dumlari, van-dervaals kuchlari tasiridan bir-birlariga yopiishib,
mitsella yadrosini shakllantiradi, molekulalarning qutbli dumlari esa suv fazaga
yo’nalib gidratlanadi. Demak, har bir mitsella uglevodorod yadro va unga
kimyoviy bog’langan qutbli guruhlardan tashkil topib, gidrat gobiqg bilan o’ralgan
uglevodorod tomchisidan iborat. Mitsella xosil bo’lish jarayoni adsorbtsiya singari
mustaqil va 0’z-o’zligicha amalga oshadigan jarayon bo’lib, sistemaning erkin
energiyasini kamaytaradi. Hagigatdan ham, suv molekulalari bilan qutbli
molekulalararo mavjud kogeziya kuchlari suv molekulalari bilan uglevodorod
zanjirlariaro yuzaga keladigan tasirlanish kuchlariga qaraganda anchagina
kuchlidir. Shuning uchun ham sirt aktiv modda molekulasining ularga qutubliligi
jihatdan yaqin fazaga o’tish bilan bog’lig bo’lgan har ganday jarayon energiya
nuqtai nazaridan foydalidir. Wta suyultirilgan mitsella hosil bo’lgan intilishi,
erigan modda ortigcha qismining sirt bo’limida to’planishi va uglevodorod
zanjirlarining suv fazadan qutbsiz fazaga siqib chiqarilishi orqgali ganoatlantirilib
turiladi. Sirt bo’limida to’yingan adsorbtsiya gatlamining paydo bo’lishi bilan bu
xildagi imkoniyatga o’rin qolmaydi. Sirt aktiv modda kontsentratsiyasi yana ham
oshganda minimal erkin energiyaga erishish, eritmada mitsella hosil gilish yo’li
bilan boradigan srukturaviy o’zgarishlar hisobiga amalga oshadi. Bunda suv

adsorbtsiya katlami shakllanayotganda mazkur gatlamdan ganday siqgib chigarilsa,
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gidroofob zanjirlar ham mitsellaning uglevodorod yadrosi tomon shu tarzda siqgib
chiqariladi. Mitsella yuzasi qutbli guruhlardan tashkil topganligi uchun gidrofil
Xususiyatga ega bo’lib, fazalararo erkin energiyaning minimal migdoriga ega
bo’ladi. Bu hol, 0’z navbatida, mitsellaning dispersiya muhitiga nisbatan
moyilligini shartlab, sistemani liofil kolloid xossaga ega giladi.

Multilamellyar dispersiyalarning fazoviy o’zgarishlarining termodinamik
parametrlarini aniglash DASM-4 differentsial skanirlovchi mikrokalorimetrida olib
borildi. Uning tezligi 1°C/min. ga teng deb gayd qilindi. Kalorimetrik o’Ichashlar
uchun multilamellyar qo’shgatlamli lipidlarning spirtdagi eritmasini vakuum ostida
quritish orgali tayyorlanadi. Keyin qurigan lipid goldig’iga tris-HCI buferi (10mM,
pH 7,4) va o’rganilayotgan moddadan kerakli migdorda solinadi. Namuna asosiy
fazoviy o’tishdan yugorirog temperaturadagi termostatga 5 minut qo’yiladi, 2
minut aralashtiriladi, 10 minut yana shu temperaturada ushlab turiladi, 4 minut
aralashtiriladi va nihoyat 30 minut inkubirlanadi. Bu yo’l bilan lipid strukturasida
kamchiliklarni yo’qotish uchun yumshatish o’tkaziladi. Lipidlar erish pikining
entalpiya giymatlari priborning issiglik standartlariga mos keladigan qog’oz qirgim
og’irligi bilan pik ostidagi maydonga to’g’ri keladigan gog’oz qirgim og’irligini

solishtirish orgali topildi.

111.3. Namunalarning membrana faol xossalarini aniglash va olingan

natijalarni gayta islash usullari

Mitsellalar termodinamik jihatdan bargaror va shu bilan birga aksiga gaytar
qurilma bo’lib, malum bir kontsentratsiya sharoitida paydo bo’ladi va eritma
suyultirilganda esa targalib ketadi. Mana shu hol sirt aktiv moddalar eritmalarini
haqiqiy kolloid sistemalardan farglantiradi va ularning yarim kolloidlar deb
atalishiga asos bo’lgan.

Mitsellalar yuza qatlamidagi qutbli guruhlarning elektrostatik itarishuvlari,

erkin molekulalarning mitsellar agregatlarga birikishi, demak, tartiblanganlik
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darachsasining oshishi va sistema intropiyasining kamayishi-mitsellalar kattaligini
cheklaydi. Mitsella hosil giluvchi ionlar (molekulalar) itarishuvlari bilan bog’liqg
entropiya omilining o’sishi, agregatsiyalanish evaziga sodir bo’ladigan
energiyaning kamayishi bilan kompensatsiyalanadi. Natijada muvozanatlangan
kattalikka ega mitsellalar garor topadi. Sirt aktiv. moddalarning mitsella hosil gila
olish qobiliyatli qutbli guruhlar soni va tabiati bilan shartlanadigan,
molekulalarning gidrofilligi va shuningdek, uglevodorod radikallarining
mavjudligi bilan belgilanadigan, gidrofillik, xususiyatlarining malum bir
nisbatidagina namoyon bo’ladi. Mazkur xossalarning optimal balansi molekulalari
oshkora gidrrfila guruhlar va avj olgan uglevodorod radikallaridan tashkil topgan
sirt aktiv moddalarga xosdir. Balansning u yoki bu tomonga siljishi mitsella hosil
bo’lishini cheklaydi. Mitsella paydo bo’lishida uglevodorod zanjirlarining uzunligi
ham muhim bo’lib, mitsella fagat molekula gidrofillikni etarli darajada namoyon
eta oladigan uzunlikka ega bo’lgan tagdirdagina (C-8 dan yugori bo’lgandagina)
yuzaga keladi. Sirt aktiv moddalarning yugori kontsentratsiyalar sharoitida,
eritmada tekis, ko’p gavatli mitsellalar qaror topadi. Tekis mitsellalar-
molekulalarning biomolekulyar gatlamlaridan iborat bo’lib, ularda uglevodorod
zanjirlari gatlam ichidan, qutbli guruhlar esa katlamlar, tashqarisidan joy oladi.
Mitsella paydo bo’lishining kritik kontsentratsiyasini aniglashda ishlatiladigan
usullar-sirt aktiv moddalar eritmalari kontsentratsiyasi 0’zgargan sharoitda, ular
hajmni yoki sirt xususiyatlarining o’zgarishini gayd etishga asoslangan usullardir.
Kolloid zarrachalar  (mitsellalar) sirt aktiv. moddalarining erkin
molekulalaridan adsorbtsiya, elektr o’tkazuvchanlik, yorug’lik nurini sochish kabi
bir qator xususiyatlari bilan farglanadi. Sirt aktiv modda molekulalari
kontsentretsiyasining oshishi bilan molekulalarning agregat holatiga o’tishi,
yugorida sanab o’tilgan xossalarning kontsentratsiyaga bog’lig ravishda,
0’zgarishini aks ettiruvchi egri chizigda hosil bo’ladigan sinish, mitsella paydo

bo’lishining kritik kontsentratsiyasiga mos goladi.
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XULOSA

1. Qo’shgatlamli lipid membranalar o’tkazuvchanligini o’rganish usuli yordamida
tadgikot uchun olingan diterpenoidlarning ichidan ikkitasi: 3,18-O-
izopropilidenlagoxilin va 3,18-O-etilidenlagoxilinlar
Zn"*>Ca**>Mg"*>Ba”*>Sr** qatoriga mos ravshda ikki valentli kationlar
bo’yicha ionofor faollik ko’rsatishi aniglandi.

2. Qo’shgatlamli lipid membranalar o’tkazuvchanligi o’rganilgan membranafaol
diterpenoidlar va Ca®* ionlari kontsentratsiyalariga bog’ ligligi ko’rsatib berildi.

3. Differentsial skanirlovchi kalorimetriya usuli bilan diterpenoidlarning lipid
go’shgatlamiga o’rnalashishi tadgikot uchun olingan moddalarning kimyoviy
tuzilishiga va kontsentratsiyasiga bog’liq ekanligi aniglandi.

4. O’rganilgan diterpenoidlarning ionofor va membranatrop xossalarni namoyish
etishi to’g’ridan-to’g’ri ularning tuzilish hususiyatlariga bog’lig ekanligi
ko’rsatib berildi. Diterpenoidlarning go’shgatlam lipid matriksiga joylashishi
moddalar molekulasidagi gidrofob gism yoki qismlar hisobiga amalga
oshirilishi, membrana orgali olib yatiladigan kationlar esa gidroksil guruhlar

yordamida fiksatsiya gilinishi ko’rsatib berildi.
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