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KIRISIW

Temanm tiykarlamasi ham aktuahg. Barliq tiri kletkalardin ishki
ortalig1 sirtq1 ortaligtan membrana arqali ajiralip turadi. Sonday — aq, kletka
organellalar1 ham ishki bélimleri de membrana menen gaplangan bolip, ol
ximiyaliq quramui boymsha lipid molekulalarman duziledi. Osimlikler kép
mugdardagi biologiyaliq aktiv birikpelerdi (sonin ishinde tomen molekulaliq
massaga iye Osimlik peptidleri hdm diterpenoidlardi) sintezleydi. Bunday
peptidler 6simliklerdin tugqimlarin qorgawshi tabiyily komponentler bolip,
patogen mikroorganizmlerdin 6siwine, kobeyiwine hamde tarqaliwina tuwridan-
tuwr tosqinliq jasaydi, olarga lipid — tasiwshi proteinler, tioninler, ¢simlik
defensinleri siyaqli peptidler kiredi. Peptidler toksik (zaharli) ham antimikrob
qastyetlerdi korsetedi. Olar har tarli mikroorganizmler kletkalarina toksik tasir
etiwde ken spektrge iye bolip, membranalarda qanday — da bir selektivlikti
(tanlawshiliqt1) keltirip shigaradi. Diterpenoidlarda biologiyaliq aktiv zatlar
bolip, 6simlik zatlariin tez kobeyip kiyatirgan klasina kiredi. Hazirgi kiinge
jergilikli 6simliklerdin ayirim deterpenoidlardin ximiyaliq ham farmakologiyaliq
qasiyetleri hamde fiziologiyaliq aktivligi tyrenilgenine qaramastan, olardin
molekulyar tasir mexanizminin képlegen etaplari belgisiz bolip galmagta.
Deterpenoidlardin trombocitlerge tasir mexanizminin ahmiyetli aspektlerinen
biri bolsa, bul kletka fosfolipid membranalarinin Ca*? ionlarin o6tkiziwshiligine
tasir korsete aliw qabileti bolip tabiliwr mamkin. Osimlikler tiykarinda alingan
peptidler ham deterpenoidlardin ionlardi 6tkiziwshenligine tasir qiliwin Gyreniw
ham bul birikpelerde ionoforliq yamasa kanal payda etiw gasiyeti bar boliw1
mumkinligi, bizdi membranaaktiv gasiyet ham biologiyaliq effektivligi arasinda
qandayda bir 6z — ara baylanisliliq bar boliw1 mimkin degen pikir jaritiwimizge
alip keledi.

Obiekti ham predmeti. Magistrlik dissertaciya jumisinda Qaraqalpagstan
Respublikasi territoriyasinda osetugin darilik oOsimliklerden ajiratip alingan
ayirim biologiyaliq aktiv zatlar — peptidler ham diterpenoidlar hdmde olardin

tuwindilar izertlenedi.



Magqset ham waziypalari. Magistrlik dissertaciya jumisinin magseti
fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin jasalma ham biologiyaliq membranalarga tasir
mexanizmin molekulyar darejede uyreniw hamde olardin aktivliginin ximiyaliq
duzilisine baylanishligin aniqlawdan ibarat.

Magistrlik dissertaciya jumisinin waziypalar1 tomendegilerden ibarat:

- Fiziologiyaliq aktiv birikpelerdin membranaaktiv gasiyetlerin aniglaw.

- Birikpelerdin jasalma membranalarga tdsir mexanizmin molekulyar
darejede izertlew.

- Uyrenilip atirgan preparatlardin biologiyaliq membranalarga tasirin
uyreniw ham jasalma membranadagi alingan natiyjeler menen salistiriw.

- Izertlengen membranaaktiv zatlardin ximiyaliq duzilisi menen olardin
fiziollogiyaliq 6zgeshelikleri arasindagi baylanishiliqti aniglaw.

llimiy janalhg. Magistrlik dissertaciya jumisinda birinshi marte
Qaragalpagstan territoriyasinda 6setugin derlik 6simliklerden ajiralip alingan
peptid ham diterpenoid birikpelerinih  jasalma hamde biologiyaliq
membranalarga molekulyar tasir mexanizmleri Gyrenilip, olardin membrana
aktiv gasiyetleri ham ximiyaliq dizilisi arasindagi baylanisliligt: aniglaw.

Izertlewdin tiykarg: maseleleri ham boljawlari. Magistrlik dissertaciya
jumisinda alinatugin natiyjeler jergilikli osimlikler tiykarindagi ximiyaliq
birikpelerdin organizmge tasirinin ayirim aspektlerin keltirip shigariw ushin
tajiriybelerdi otkiziw menen amelge asiriladi. Izertlewler dawaminda kletkaga
tasir ettiriletugin  komponenttin  kanal payda etiwin yamasa ion tasiwshi
strukturan1 diziwin boljaw arqali molekulyar mexanizmi aniglanadi. Bul 6z
gezeginde kletka membranasinda ximiyaliq oOzgerislerdin juzege keliwi
haqqindag1 k6z — qaraslardi keneytiredi.

Izertlew temasi boymsha adebiyatlar tasindirmesi (analizi).
Dissertaciya jumisinin temasi boyinsha 77 atamadagi respublika ham shet el
masshtabindagr ilimiy miynetlerge dadebiy sholiw jasaladi. Tiykarman
Osimliklerden ajiratip alingan peptid hdm terpenlerdin ximiyaliq xarakteristikasi,

olardin duzilisi, biologiyaliq aktivligi, membranaaktiv wdkillerinin tasir
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mexanizmleri hdmde bul qasiyetlerinih ximiyaliq strukturasina baylanishiligi
boyinsha keyingi jillardagi magliwmatlar keltiriledi. Sonday — aq jasalma ham
biologiyallq membranalardin duzilisi, funkciyalar1 hamde o6zgeshelikleri
hagqindagi zamanagdy koéz — qaraslar da adebiyatlardi sholiw babinda ayirigsha
orin iyeleydi.

Usi temadagi ilimiy — izertlew jumisi boyinsha alingan natiyjeler 4 ilimiy
magala ham 10 tezis tarinde baspadan shigarildu.

Izertlewde qollamlgan metodika. Izertlewlerdi amelge asiriw ushin
uyreniletugin zatlardin daslep jasalma membranaga, soninan biologiyaliq
sistemaga molekulyar tasir mexanizmleri basqishpa — basqish tyrenilip, bul eki
usil menen alingan magliwmatlar 6z — ara salistiriladi. Natiyjeler analizlenip,
izertlengen ximiyaliq birikpelerdin kletka membranasina qanday usilda
ornalasiwi1 aniglanadi hdm strukturasina baylanish aktivligi korsetiledi.

Izertlew natiyjelerinin teoriyaliq ham ameliy ahmiyeti. Har turli klass
birikpelerinin kletka membranasina jaylasiwi yagniy omi duziwshi lipid
molekulalart menen 6z — ara ximiyaliq tasirlesiwi boyinsha jana teoriyaliq kéz-
qaraslar qaliplestirilip, belgili bir mexanizm boyinsha tasir etiwi aniqlanadi.
Islep shigilgan teoriyaliq korsetpeler tiykarinda jergilikli 6ésimliklerden alingan
komponentlerdin  molekulyar tasirine qaray olardin farmakologiyaliq
ozgeshelikleri esapqga alinip, jana joqan effektivlikke iye bolgan dari preparatin
jaratiw magsetinde ameliy jaqtan sinaqlar otkeriledi.

Jumistin  duzilisi ham sipatlamasi. Magistrlik dissertaciya Kkirisiw,
tiykargi bolim sonnan Ush bap: adebiyatlardi sholiw, alingan natiyjeler ham
olardi dodalaw, t4jiriybe bolimi, juwmaqlaw hdm paydalanilgan 4debiyatlar
diziminen ibarat.

Kirisiw bdliminde jumistin aktualligi, maqseti, waziypalari hdm ameliy
ahmiyeti korsetilgen.
Tiykargr bolimnin adebiyatlardi sholiw babinda izertlewge tiyisli

magliwmatlar keltirilgen.



Tiykarg1 bolimnin ekinshi bab1 magistrant tarepinen alingan natiyjeler ham
olard1 talqilawga bagishlangan.

Tiykargr bolimnin ushinshi babi tajiriybe bolimi bolip, onda qollanilgan
usillardin mazmuni sawlelengen.

Paydalanilgan adebiyatlar diziminde temaga baylanisli bolgan 77

atamadagi adebiyat keltirilgen.



| BAP. ADEBIYATLARDI SHOLIW

1.1. Biologiyaliq ham jasalma membranalar haqqinda uliwma tuasinik

1.1.1. Kletka qabig1 arqali zatlardin transporti

Suwda eriwshen iri zatlar, maselen, organikaliq kislotalardin anionlar:
membranadan 6te almaydi. Olardin transport mexanizmleri basqasha, yagniy
ansatlasqan diffuziya tarizinde 6tedi. Molekulalardin membranadan tasiliwi, tek
gana olardi arnawh tasiwshi sistema menen baylanistirgannan keyin gana jaz
beredi. Zatlardi arnawh tasiwshi sistemalar jardeminde membranadan
otkiziliwinde, tasiwshi sistemalar otkizilip atirgan zat penen birgelikte
diffuziyalanad.

Arnawl1 tasiwshi sistema bir waqittin 6zinde eki substratt: baylanistiriwi
da mamkin. Maselen, Na* ionlarinin eritrocit ham ishek epiteliy kletkalar:
membranas: argal tasihwinda bir bagdarda, simport jagdayda bir gatar
aminokislotalar da ansatlasgan diffuziya argal otkiziledi.

Kletkada otetugin bir qatar processler, qozgahs, ATF sintezi, ionhq
quramin saglaw, membranalar argali zatlardin 6tiwi menen baylanish jagdayda
amelge asad.

Neytral molekulalar ham ionlardi membrana argal: tasiliwi passiv ham
aktiv transportga bolinedi.

Aktiv transport energiya sariplaniwi menen juz beredi. Bul energiya ATF
gidrolizleniwi yamasa mitoxondriyada dem aliw shinjir1 arqali elektron
otkiziliwi energiya esabinan payda boladi. Aktiv transportda zatlar ham ionlar
membrana argali ximiyaliq yamasa elektroximiyaliq potencial gradientine garsi
bagdarda tasiladi.

Tonlardin membrana argal: aktiv tasihwi ATF molekulasinda makroenergik
baylanislar sipatinda jiynalgan energiya esabinan amelge asiwshi plazmatikaliq
membranalarda jaylasgan H™ ion nasosi xizmeti, kletka sarkoplazmatikalig
retikulum: membranasinda jaylasqan Ca?* ion kanallari xizmeti misal boladh.

Sonm menen birge, oksidleniw — galpine keliw reakciyalar1 tiykarinda ajiralip



shigatugin energiyanmn sarplaniwi natiyjesinde amelge asiwshi mitoxondriya
membranasinda jaylasqgan H* nasosi, Xxloroplast ham usi siyaglh energiya
baylawshi membranalarda jaylasgan transport sistemalari da zatlardin aktiv
tasilhiwina misal bola alad.

Kletkanin funkcional aktivligine tasir gqiliwshi ahmiyetli faktorlardan biri,
olardin sirtgqr membranasinin ionlarga sahlistirganda tanlap otkiziwshiligi bolip
tabiladi.

Modificirlenbegen fosfolipidler ham integrirlengen belok tutpaytugin
ideal (jasalma gosgatlamli lipid) membrana kationlardi uliwma 6tkizbeydi. Buni

gosqatlamda gidrofob shiyeralar1 bar boliw1 menen tusindiriw mamkin.

i}

Biologiyaliq membranalardin tiykargi komponenti, kop halatlarda,
qosqatlamli yamasa bimolekulyar lipid gatlam payda etetugin termodinamikaliq
jaqtan paydali associat bolip tabilatugin fosfolipidler bolip tabiladi.
Qosgatlamda lipid molekulalar1 eki parallel bir — birine gidrofob tarepleri menen

qaragan monogatlam formada agregatlangan. Lipid molekulalarinin polyarl
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gruppalart ishki uglevodorod fazasin suw ortaliginan ajiratip turatugin eki

gidrofil betti payda etedi.

@ ? >
Carriers: Channels: Disrupting
valinomycin, gramicidin, Agept.s:
crown ethers.  amphotericin. mellitin,
detergents.

Modificirlenbegen fosfolipid molekulasina iye bolgan ham integrallangan
beloklar tutpaytugin ideal membrana ionlar ushin uliwma otkiziwshilik payda
qilmaslig1 biologiyaliq membranalardag: siyaqli model lipid membranalarda da
may kislota galdiglar1 esabinan payda bolatugin gidrofob beti bar boliw1 menen
shartli tarde belgilenedi.

Sonin ushin har tarli zatlar ham ionlarga salistirganda tanlap otkiziwshilik
— biologiyaliq membranalardin tiykargi funkciyasi bolip tabiladi. Biologiyaliq
ham jasalma membrana olar arqali o6tiwshi koplegen zatlar ushin diffuziyaliq
barier bolip tabiladi. Olardin lipid fazasi arqali o6tiwi ushin kép mugdarda

energiya talap qiliad.

1.1.2. Biologiyaliq membranalar

Membrana so6zi latinsha membrane — juga perde degen manisti bildiredi.
Kletka membranasinin qalinligl ortasha 7 — 10 nm ga ten ham ol kletkani sirtqi
ortaligtan  shegaralaydi, zatlardi tanlap  otkiziwshenlik, iyiliwshenlik
qozgaliwshanliq, fagocitoz, energiya payda qiliw, receptorliq siyaql
qasiyetlerge iye. Bul olardin sirtqu ortaligtan shegaralaydi, zatlar tanlap
otkiziwin taminleydi ham de har tarli sitqn  tasirlerden  qorgaydi.
Biomembranalar  strukturasi  beloklar lipidler, suw ham anorganik
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komponettlerden quralgan. Biomembranalar strukturasi quramia kiriwshi
beloklar har tarli bolip, olardin molekulyar massast 10 000 — 240 000 D
esaplanadi. Membranada beloklar eki qabatli qatlamda jaylasiwina qaray
integral hdm periferik beloklarga bolinedi. Beloklar gidrofob gasiyetlerine
qaray, bolek yaki lipidge birikken jagdayda boladi. Membranada kem baylangan
noelektrostatik, penferik beloklar ham lipidke baylangan integral beloklar
(kobirek bolimi) fermentativ, transport (zatlar ham ionlar tasiliwin) regulyator
ham struktura siyaqli funkciyalard: taminleydi. Membranada belok molekulalari
uglevodlar menen glikoproteinlerdi eki lipidler menen birigip, lipoproteinlerdi
payda qilad.

Beloklar kletkanin qurgaq massasimin 10 — 15% in, lipidler 25 — 75% in
quraydi. Lipidler adette 14 — 22 uglerod atomlarman ibarat bolip, fosfolipidler,
glikolipidler ham steriodlardan quralgan. Fosfolipidler eki bolimnen: bas bolimi,
yagniy polyarlangan gidrofil ham gidrofob artqi bolimlerden quralgan. Bas
bolimi fosfor kislotast qaldigi, gidrofob bolimi uglevodorodlar qaldiginan
quralgan. Lipidler kletka membranasinda eki gabat (qalinligi 3,5 — 4,0 nm)
payda qilip jaylasadi.

Biomembranalar tanlap otkiziwshenlik, iyiliwshenlik, gozgaliwshanliq,
fagocitoz, energiya payda etiw, receptorliqg siyagh qasiyetlerge iye.
Biomembranalar aktiv sistema, ol kletkalardin sirtqi ortaliq penen 6z — ara
gatnaslarin, har tarli zatlardi, solardan ionlard: tanlap sirtgqr ortaligtan ishke
Kiriwin  ham sirtga shigarihwin  gormonlar ham basqga basqgariwshi
molekulalardin baylanisiwin, fermentler katalizleytugin tarli reakciyalardin
keshiwin, elektr impulslardin payda boliwin ham étkiziliwin tamiynleydi.

Har bir membrana 6zine tan  bolgan funkciyani atgaradi. Uliwma
membranalardin strukturast malim waziypan atqariw ushin ogan iykemlesken
boladi. Membranada sistemalar eki tiykarg: faza jagdayinda boliwi mamkin:
gatti eki qatlamli kristall jagday yamasa gel jagdayinda, suyiq Kkristall
jagdayinda bolad.

11



Eki jagdayda da lipid fazasinin eki gatlamli strukturas: saglanip galadi.
Membrananin temperaturas: koterilgende qatti fazanin suyiq fazaga
salistirmaligr 6zgeredi. Membranan: quragan fosfolipidlerdin yarim mugdar:
gatti ham ekinshi yarimi suyiq bolgan jagdayd: belgileytugin temperatura fazah
otiw temperaturasi dep ataladi. Bul temperatura lipidlerdin uglevodorod
shinjinnin  uzinligt ham onin  toyimiw darejesine baylanishi. Lipidlerdin
uglevodorod shinjirinin uzinhig artiwi menen fazali 6tiw temperaturas: da artadi
ham toyimw darejesi kemeyiwi menen bul temperatura paseyedi. Fazah
otiwden payda bolatugin o6zgerisler tiykarinda lipidlerdin uglevodorod
shinjirlardin fazaliq 6zgerisleri jatadi. Gel — suyiq kristall halatindag1 fazalar
araliq o6tiwde uglevodorod shinjirlar: trans jagdayinan tartipsiz jagdayina otiwi
payda boladi. Bunda bir lipid molekulas: iyeleytugin juzenin darejesi asad: ham
uglevodorod gatlaminin qalinhg kemeyedi. Bunda sirtgi gabatlar belok
molekulalarinan ham ortada jaylasgan qabat eki gatar bolip jaylasgan lipid
molekulalarinan quralganhg amqglangan. Membrananin sirtqe  tarepinde
jaylasgan belok  molekulalar1 patin  halatta bolmaganhigi sebepli lipid
molekulalar1 kletka sirtinda bar bolgan gidrofob qasiyetke iye zatlar menen
uzliksiz tasirlesedi. Bunmin natiyjesinde bolsa suwda erimeytugin halatindag
zatlar membranadan lipid molekulalari gabatinda eriwi argah ote aladi. Kletka
membranasinin  sirtqr  tarepinde jaylasqan belok molekulalarinmm arnawl
konformaciyasinan payda bolatugin ion kanallari argali har tarli ionlar gatan
tartipte, ayirigsha tanlawshiliq  gasiyeti tiykarinda kletka ishki ortaligina
otkiziledi yamasa sirtqa shigarip jiberiliwi amelge asadi. Sonin menen birge
membrananm sirtg1 boliminde jaylasgan belok molekulalart membrananin ishki
ham sirtg1 gabatlarinda jaylasgan ferment sistemalari, ion kanallari, biologiyaliq
aktiv zatlar menen tanlaw tiykarinda tasirlesetugin  receptor dep ataliwshi
arnawli molekula qurilmalarin qurayd:. Bul qurilmalar iskerligi tiykarinda kletka
sirtqi ortaliq tasirlerin gabil qiladh.

Diffuziya bolek molekula ham ionlardin, tartipsiz ham spontan hareketine

baylanishi. Misali: ammiaktin ~ suwl eritpesi salingan idistin awzin ashiq
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galdirsag, belgili wagittan keyin barliq xanaga onin 6tkir iyisi targalip ketedi.
Bul process ammiak molekulalarinin diffuziyalaniwi menen tasindiriledi.
Molekulalar ham ionlar jogari koncentraciyali tarepten pas koncentraciyal
tarepke gradienti boyinsha hareketlense, diffuziyanin bunday tari apiwayi
gradienti  boyinsha hareketlenedi. Misali:  6kpede kislorod qganga
diffuziyalanadi, sonin menen bir waaqitda uglerod (I1) —oksidi gannan
alveolalarga diffuziyalanad.

Mayda eriwshi zatlar membranalardin lipid matriksinde erip, onnan
ansatliq penen Ootedi. Suw ham suwda eriwshi diametri Kkishi ionlar
membranadan har eki tarepke 6te aladi. Suwda eriwshi iri zatlar, misali organik
kislatalardin  anionlari membranadan ote almaydi. Olardih transport
mexanizmleri basqasha tarizde keshedi. Ayirim molekulalardin otkiziliwi tek
olard1 otkizgish penen baylanisiwinan keyin juz beredi. Zatlardi o6tkizgish
jardeminde 6tkiziliwinde otkizgish otkerilip atirgan zat menen diffuziyalanad.

Kletkaga O, diffuziyasi joqarida korsetilgen  koncentraciya gradienti
tiykarinda barip, kletkanin Kislorodga mutajligi, yagniy oksidleniw reakciyalar
darejesine baylanishi halda amelge asadi ham bunda CO; kobeyiwi guzetilse,
avtoregulyativ processler iske tusip, kislorodga salistirganda  gradient
paseyttiriledi. Biologiyalig membranalar argali elektr zaryadina iye bolmagan,
neytral zatlardin otiw processi diffuziya esaplanadi.

Biologiyalig membrana arqali transport ekige: aktiv ham passiv trasportga
bolinedi. Aktiv trasport adette elektr yamasa koncentraciya gradientine qarsi
bolip, arnawl1 energiya deregin talap etedi. Passiv trasport bolsa tek gana alip
Otiletugin zattin koncentraciyalari gradientine baylanish bolip, gradient boyinsha

tasilada.

1.1.3. Jasalma membranalar

Asirese model membrana arqali ionlardin tasthw processi teren

uyrenilgen. Teoriyaliq jaqtan zat ham ionlardin membrana arqali tasitliwinin eki
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joli bar: ionofor dep atalatugin tasiwshilar tiykarinda yamasa kanallar
jardeminde.

Tasiwshilar sipatinda bir tarepi membrana menen baylanisqan, ekinshi bir
tarepi tasiliwshi agent penen baylanisqan specifikaliq molekulalar yamasa
olardin tuwindilar1 kériledi ham kompleks formasinda gidrofob zona arqali alip
otiledi. Tasiliwshi agent membrananin qarama — qarsi tarepinde komplekstin
dissociaciyasinan keyin suw fazasina otip galadi, tasiwshi bolsa 6zinin aldingi
halina gaytadi. Bul jagdayda putkil trasport processi: komlekstin payda boliwzi,
onin dissociaciyasi, membrana arqali hareketi siyaqli stadiyalarga bolinedi.
Membranalarda elekrolitlerdi o6tkiziwshiler sipatinda ionlar menen birge
lipidlerde eriwshi zatlar da isletiledi. Bul haqqinda 1930 — 1935 jillarda
B.Ostergout tarepinen korsetip otilgen. Lekin, ionlardin biologiyaliq membrana
arqali tasiwshilar jardeminde tasiiw mexanizmin birinshi bolip 1964 jili
B.Pressman islep shiggan. Ol bunday tasiwshilar sipatinda ayirim «ionofor» dep
atalatugin antibiotiklerden paydalangan.

1960 jillarda model lipid membranalarda ion otkiziwshiligin payda
qiliwshi antibiotikler ajiratip alingan. Hazirgi kinde biologiyaliq ham jasalma
membranalarda ion otkiziwshiligin payda qiliwshi bir qatar tabiyiy ham jasalma
birikpeler belgili.

lonlar tasithiwinin membranaaktiv antibiotikler menen inducirlengen eki
tiykargr mexanizmi bar. Birinshi gruppa ion tasiwshi birikpelerge ion kanalin

payda qiliwshi kanaloformerler kiredi.
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Ion bunday kanallar arqali membrananin bir tarepinen ekinshi tarepine
diffuziyalanip otedi. Ionlar transportinin us1 mexanizm tiykarindagi
stimulyaciyas1 kanaloformer — antibiotiklerdin hareketleniwi menen baylanisl.
Bul gruppaga gramicidin A, polien antibiotikler, ayirim jagdaylarda nistatin ham
amfotericin B, alamecitin hamde usigan uqgsas zatlar kiredi.

Ekinshi gruppa birikpeleri bolsa ionlardi membrananin uglevodorod
bolimi argali otiwin tdmiyinleydi. Bul zatlardin (ionofor) aktivligi olardin
diffuziyalamw gabiliyeti menen baylanisl.

Mobil tasiwshilar yamasa ionoforlar lipidlerde eriwshi molekulalar bolip
esaplanip, tasiliwshi ionlar menen baylanisip, olardi membrananin qarama —
qars1 tarepine alip otkeninen keyin onnan ajiralip shigiw gabiliyetine iye.
Baylanisiw  bolimi  transporttin = specifikasin tamiyinleydi. Eger tasiwshi
membranada orientaciyalanbagan bolsa ham onin komponentleri menen

specifikaliq baylanispasa, kinetikaliq jagtan mobil tasiwshi1 sipatinda koriledi.

Ionofor aktivliktin ganday da bir ionga baylanisliligi bul birikpelerde
ionoforliq qasiyet tek gana belgili bir ion ortaliginda bolganinda payda
bolatuginligin koérsetedi. Bul qagiyda boyinsha ionoforlar bir tirdegi iondi
basqalarina salistirganda kobirek 6tkizip, jeke selektivlikti payda etedi.

Kopshilik ionoforlar molekulasinda solvat qabiq payda etetugin jeterli
mugdardagi kislorod atomimin ligandlari, bunnan tisqar1 ionofor: kation
kompleksinin sirtqr betine lipofil gasiyet beretugin radikallar barligi menen

xarakterlenedi.
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Ionoforlardin kompleks payda qiliwinda ham transport processinde jogari
selektivlikti tamiyinlew gabiliyeti onin duzilisindegi 6zine tanligi menen
aniqlanadi, usillardan en ahmiyetlisi birikpenin konformaciyaliq — dinamikaliq
xarakteristikas1 bolip tabiladi. Tasiliwshi ion kompleks payda boliw processinde
ionofor molekulas1 sferasinin ishinde qorshawda bolip qaladi. Koébinese bul
birikpelerdin joqar1 selektivligi, kompleks payda boliwindagi ekvimolyar
emesligi (ionofor: kation quramu 2:1, 3:2, 3:1 qatnasta boliwi) menen de
xarakterlenedi. Bul asirese karboksilat tipindegi birikpeler ham kraun — efirler
ushin tan. Bunnan tisqari, bul komplekstin selektivligi gidratlar degidrataciya
energiyasi menen de aniqlanadi. Ionofordin jane bir gasiyetlerinen biri — bul,
lipofilligi bolip, ol tek gana erkin molekulalarinda emes, al onin tasiliwshi ion
menen payda qilgan kompleksinde de boladi. Korsetilgen gasiyetler ionofor
molekulasinin ion Aatirapina specifikaliq orientaciyasin tamiyinleydi, bunin
natiyjesinde ol iond1 polyar gruppalari menen «orap alad». Sirtq1 betinde payda
bolgan bul konformaciya molekulanin polyarsiz bélimin payda etedi. Lipofillik
qasiyeti ionofor: kation kompleksinin ekvimolyar emes duzilisi natiyjesinde de
payda boladi.

Ionofor jane bir juwap beriwi kerek bolgan talaplarman biri ol
translokaciya processinde sonday kinetikan1 tamiyinlew kerek, bunda
tastwshimi membrana arqali hareketi 105 s ke shekem boliwi zarar. Usi
waqittin  6zinde baylanmis konstantast optimal mugdarda boliw1 kerek,
komplekstin payda boliwi ham ajiraliw processleri maksimal tezlikte boliwi
talap qilinadi. Bul jagdayda ionoforlarda tek gana belgili bir birikpelerge tan
bolgan bir gatar gasiyetler boliw1 kerek.

1.2. Membranatrop mexanizm hagqindagi zamanagéy koéz — qaraslar

1.2.1. lonoforlardirz membranatrop tasiri

Jasalma membranalarda otkerilgen tajiriybelerde tioninler membranaga

onin betindegi specifikaliq receptorlardi isletpesten tuwridan — tuwr: tasir etiwi
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korsetilgen. Pyrularia pubera tioninleri menen otkerilgen tajiriybelerde teris
zaryadlangan membranalar on zaryadlangan tioninlerdin en basli tasir etiw oray1
bolatuginligr aniglangan. Basqa tajiriybelerde, neytral ham kushsiz kationliq
fosfolipidlerden quralgan membranalar da liziske ushiraytuginligi korsetilgen.

Tioninlerdin membranaga destabillewshi tasiri boyinsha bir neshe
eksperimental déliyiller bar. Hazirgi waqitta tioninlerdin membranaga litik tasiri
mexanizmi boyinsha in vivo ham in vitro tajiriybeler juwmaginan kelip shigip
ush tardegi gipoteza alga surilgen.

Birinshi mexanizm (ion kanallarin payda etiw modeli) tioninlerdin
membranaga jaylasip, ion — selektiv kanallardi payda etiwi menen tasindiriledi.
Bul pikir petch — klamp metodi jardeminde ion toklarinin baglaniwi menen
daliyillenedi. Lekin bul magliwmatlar kletkanin lizisi sebebi ion — selektiv
kanallardin payda boliwina baylanisli yamasa baylanissiz ekenligin toliq
tusindire almaydi.

Ekinshi mexanizm («gilem» siyaqli model) toksinler ayirim klasterlerdi
payda etip membranant modificirlewi menen tusindiriledi. Klaster payda
bolatugin orinlarga «gilem» bolimi degen atama berilgen. Bul uchastkalarda
membrana qatadi hdm bunin natiyjesinde «gilem» zonasmin atirapindagi
oblastlarda membrananin suyiliw1 guzetiledi. Toksinler menen membrana
arasindagi kop mugdardagi har qiyli baylanislar membrananin turaqgsizligina,

soninan buziliwina alip keledi.

1.2.2. Kanaloforlardin membranatrop tdsiri

Jasalma membranalarda otkerilgen tajiriybelerde peptidler membranaga
onmin betindegi specifikaliq receptorlardi isletpesten tuwridan — tuwr tasir etiwi
korsetilgen. Pyrularia pubera peptidleri menen o6tkerilgen tajiriybelerde teris
zaryadlangan membranalar on zaryadlangan peptidlerdin en bash tasir etiw oray1
bolatuginligi aniglangan. Basqga tajiriybelerde, neytral ham kuashsiz kationliqg

fosfolipidlerden quralgan membranalar da liziske ushiraytuginlig: korsetilgen.
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Peptidlerdin membranaga destabillewshi tasiri boyinsha bir neshe
cksperimental daliyiller bar. Hazirgi waaqitta peptidlerdin membranaga litik tasiri
mexanizmi boyinsha in vivo i in vitro tajiriybeler juwmaginan kelip shigip ash
turdegi gipoteza alga surilgen.

Barlig ush tardegi gipoteza boymnsha peptidlerdin  biologiyaliq
membranalarga tasir etiw mexanizmi tomendegi siwrette korsetilgen:

Birinshi mexanizm (ion kanallarin payda etiw modeli) peptidlerdin
membranaga jaylasip, ion — selektiv kanallard1 payda etiwi menen tasindiriledi.
Bul pikir petch — klamp metodi jardeminde ion toklarmin baglaniwi menen
daliyillenedi. Lekin bul magliwmatlar kletkanin lizisi sebebi ion — selektiv
kanallardin payda boliwma baylanisli yamasa baylanissiz ekenligin toliq
tusindire almaydi.

Ekinshi mexanizm («gilem» siyaqli model) toksinler ayirim klasterlerdi
payda etip membranani modificirlewi menen tasindiriledi. Klaster payda
bolatugin orinlarga «gilem» bolimi degen atama berilgen. Bul uchastkalarda
membrana gatadi ham bunin natiyjesinde «gilem» zonasinin atirapindagi
oblastlarda membrananin suyilhiwi guzetiledi. Toksinler menen membrana
arasindagi kop mugdardagi har qiyli baylanislar membrananin turagsizligina,
soninan buziliwina alip keledi.

Ushinshi mexanizm (membrani eritiw modeli) «gilem» zonasinia payda
bolip, membrana turagsizlaniwinan tisqari, toksinnin membrana menen
baylanisiwinda juzege keletugin «gilem» uchastkasi atirapindag: fosfolipidlerdin
erkin halda shigip ketiwi menen tasindiriledi.

lon kanallarin payda etiw modeli. Hazirgi waqitta peptidlerdin effekti
olardin membranaga tasiri menen baylanisli degen tusinik uliwmalasgan
xarakterge iye. Bir gatar izertlewshiler tarepinen peptidler kation — selektiv ion
kanallarin payda etiw uqipliligi korsetilgen. o/ — Peptidler tasirinde ion
kanallarinin payda boliwi jasalma qosqgatlamli membranalar menen étkerilgen
tajiriybelerde korsetip berilgen. Bunday kanallar peptid eritpelerinin nanomolyar

koncentraciyalarinan submikromolyar koncentraciyalarina shekem aniqlangan.
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Adette, qosgatlaml: lipid membranalar ~1uM koncentraciyadan baslap buzilad:
ham bul mugdar toksinnnin tiri kletkaga tasirindegi effektke tuwri keledi.
Jasalma qosqatlamli lipid membranalardi paydalana otirip, membranani peptid
menen tasirlestirgende onin effekti bir saat araliginda guzetilip, in vivo
tajiriybeleri menen saykes keledi. Puropeptidlerdin zamarriglar ham sut
emiziwshiler kletkalarina citotoksik gasiyeti ayrenilgen. Bunda puropeptidler
kletka membranalarindag: lipid qosgatlaminda Ca?* ham K* ushin kation —
selektiv ion kanallarin payda etip, olardin otkiziwshiligin 6zgertedi. Bul
tajiriybeler menen peptidlerdin ion kanallarin payda etiwi aniq daliyillenip
berildi. Lekin, lipid qosgatlamlarinin buziliwi yamasa ionofor aktivliktin
baglaniwi in vivo tajiriybelerindegi wagit ganday bolsa, sonsha waqitta amelge
asadi degen fakt birinshi darejeli bolip tabiladi. Sonhqtan, birdey waqitta birdey
koncentraciyada membrana 6z turagliligin jogaltadi degen pikir stabil ion
kanallarinin payda boliwina garsi bolip shigad:.

Membrananin eriwi bolip 6tetugin modellerde onin ayirim uchastkalar
toksinler hajiminin baslangish stadiyalarinda ion tasiwda gatnasadi. Bunnan
tisgari, toksin molekulalarinin 6lshemleri ham olardin struktura payda etiwi tek
gana ion kanallarin modelinin duaziliw imkaniyatin azaytadi. Misali ushin,
Thevissen ham kasiplesleri ion — selektiv kanallar payda boliw modelin
antibiotikler ham fluorecentn boyagishlar siyagl birikpeler membranalar argah
otedi, birag kanallardin teoriyaliq olshemleri bugan jol goymayd: degen
argumentler menen biykarlaydi. Sonday - aq, peptidler, misali ushin,
puropeptidler, jagsi (300 mg/ml ge shekem) eriytugin zatlar; olardin us1 gasiyeti
hamde tiykarinan zaryadlangan beti berilgen modeldi bir tekli emes, al qguramali
ekenligin korsetedi.

Qosqgatlamli lipid membranalar, sonin menen birge bimolekulyar yamasa
«qara» dep te atalatugin lipid membranalar, ken gollanilatugin eksperimental
model bolip tabiladi.

Bunday membranalardin struktura tiykarinan eki suwli fazani boéliwshi

teflon tipindegi gidrofob materialga bekkemlengen bir lipid gosgatlam bolip
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tabiladi. Bul tosigtag: kishi tesikshedegi 6z — 6zinen payda bolatugin membrana
siyagh plyonka — birinshi bolip amerikaliq ilimpaz P.Myuller tarepinen 1962 jil
usinilgan. Bul usilda gosqatlamli lipid membranalard: payda giliw texnikas: jada
apiway1 bolip esaplanad:. Lipidtin organikaliq eritiwshidegi eritpesinen Kishi
naysha jardeminde jinishke teflon tosigtag: diametri 1 mm bolgan tesikshege
jagiladi. Bunnan payda bolgan plyonka daslep jeterlishe juwan ham gaytgan
jagtihgta kalren taste boladi. Keyinshelik bet hadiyseleri kuashi esabinan bir
neshe minuttan keyin jinishkelenip baradi ham eni 100 — 600 nm atirapinda
boladi. Natiyjede, plyonkada gara daglar payda bola baslaydi, keyin bolsa onin
hamme jeri «qara» renge Kirip galadi.

Bul eki lipid monogatlamnin bir ken gosgatlamga gosiliwi esabinan
baradi. Qosqatlamli lipid membranalard: payda giliw ushin galegen lipidten
paydalaniw mumkin. Qosqgatlamli lipid membranalardi payda qiliw ansat bolip
koringeni menen, onda islewde eksperimentatordan ulken gabiliyet, sabir ham
shidam talap qiladi. Payda bolgan gosgatlamli membrananin turagliligindag:
mashgala sonnan ibarat, ol gashan bolmasin, kobinese en kerekli waqitta jarilip
ketiwi mamkin. Onin émirinin waqt: adette bir neshe minuttan baslap 1 — 3
saatga shekem boliwi mumkin.

Qosgatlamli lipid membrananin bul turagsizligi koplegen faktorlarga,
maselen: ulgide jagimsiz aralaspalardin payda boliwi, lipidlerdin oksidleniwi,
1dis ham priborlardin Kirlewi, temperaturanin terbeliwi, vibraciya, koncentraciya
yagniy birden tasip ketiwi ham ortahiqtin jabisqaghg: siyaglh faktorlarga
baylanisli. Biraq, kem payda bolatugin lipid qosqgatlami jada jogari mexanikaliq
turaghihq ham elastikaligga iye. Bunnan tisqari1 gosgatlamli lipid membranalar
6zinin qisga muddetli elektr maydanina salistirganda jogari shidamliligga iye
ekenligi menen ajiralip turadi. Lipidli qosgatlam o6zinin dielektrlik gasiyeti
menen, hazirgi waqitta belgili bolgan en zor izolyatorlar maselen: gatti parafin,
cirkoniyli farfor yamasa polivinilxlorid siyaglh materiallardan galispaydi. Sonin
ushin da gosgatlamga tasir qilatugin elektr maydan gaytimli bolip tabilad::

maydand: alip taslagannan keyin membrana o6zinin funkciyasin toliq tikleydi.
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Qosqatlamli lipid membranant model sistema sipatinda gollanip, lipidtin elektr
tigizhqg, otkiziwshilik, membrana potenciali siyagl elektrlik gasiyetlerin
uyreniw mumkin. Qosqatlamli lipid membrananin usinday elektrlik gasiyetleri
biologiyalig membrana arqgali ionlar trasportin uyreniwde ayirigsha ahmiyetke
Iye.

Hazirgi kunge kelip biologiyalig membranalardag: har tarli ion tasiwshi
sistemalard: tarlishe metodlar menen uyreniw argali bir tardegi maniske iye
bolgan maghwmatlar alindi. Bul izertlewlerde biomembranalar ham model
sistemalar arqgali selektiv otkiziwshilikti tamiyinlewshi tabiyiy ham sintetikaliq
birikpeler juda ulken ahmiyetke iye bolip tabiladi. Membrana otkiziwshiliginin
induktorlar1, har tarli fizika — ximiyahq gasiyetlerdin boliwina garamastan,

biologiyaliq aktiv birikpeler 6zine tan klasti payda etedi.
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1 — Sawret. Tioninlerdin kletka membranasina tdsir mexanizminis sxemalig korinisi. 1 —

membranan: eritiw modeli; 2 — ion kanallarinin payda boliw modeli; 3 — «gilem» modeli.
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Ushinshi mexanizm (membranan: eritiw modeli) «gilem» zonasmin payda
bolip, membrana turagsizlaniwinan tisqari, toksinnin membrana menen
baylanisiwinda juzege keletugin «gilem» uchastkasi atirapindagi fosfolipidlerdin
erkin halda shigip ketiwi menen tasindiriledi..

Barliqg ush turdegi gipoteza boyinsha tioninlerdin biologiyaliq

membranalarga tasir etiw mexanizmi 1 — stwrette korsetilgen.

1.2.3. Detergentlerdin membranatrop tdsiri

Hazirgi waqitta tioninlerdin effekti olardin membranaga tasiri menen
baylanisli degen tasinik uliwmalasgan xarakterge iye. Bir qgatar izertlewshiler
tarepinen tioninler kation — selektiv ion kanallarin payda etiw uqiplilig
korsetilgen. o/ — Tioninler tasirinde ion kanallarinin payda boliwi jasalma
gosgatlamli membranalar menen otkerilgen tajiriybelerde korsetip berilgen.
Bunday kanallar tionin eritpelerinin nanomolyar koncentraciyalarinan
submikromolyar koncentraciyalarma shekem aniglangan. Adette, qosqatlamli
lipid membranalar ~1uM koncentraciyadan baslap buziladi ham bul mugdar
toksinnnin tiri kletkaga tasirindegi effektke tuwr keledi.

Jasalma qosqatlamli lipid membranalardi paydalana otirip, membranani
tionin menen tasirlestirgende onin effekti bir saat araliginda guazetilip, in vivo
tajiriybeleri menen saykes Kkeledi. Purotioninlerdin zamarrigqlar ham stt
emiziwshiler kletkalara citotoksik gasiyeti tyrenilgen. Bunda Purotioninler
kletka membranalarindag: lipid qosqatlaminda Ca?* ham K* ushin kation —
selektiv 1on kanallarin payda etip, olardin otkiziwshiligin 6zgertedi. Bul
tajiriybeler menen tioninlerdin ion kanallarin payda etiwi aniq dalillenip berildi.
Lekin, lipid qosqatlamlarinin buziliwi yamasa ionofor aktivliktin baglaniwi in
vivo tajiriybelerindegi waqit qanday bolsa, sonsha waqitta &melge asadir degen
fakt birinshi darejeli bolip tabiladi. Sonliqtan, birdey waqitta birdey
koncentraciyada membrana 6z turaqliligin jogaltadi degen pikir stabil ion

kanallarinin payda boliwina qars1 bolip shigadi.

22



Membrananin eriwi sadir bolatugin modellerde onin ayirim uchastkalari
toksinler hujiminin baslangish stadiyalarinda ion tasiwda qatnasadi. Bunnan
tisqari, toksin molekulalarmin 6lshemleri ham olardin struktura payda etiwi tek
gana ion kanallarin modelinin daziliw imkaniyatin azaytadi. Misali ushin,
Thevissen ham kasiplesleri ion — selektiv kanallar payda boliw modelin
antibiotikler ham fluorescentn boyagishlar siyaqli birikpeler membranalar arqali
Otedi, biraq kanallardin teoriyaliq o6lshemleri bugan jol qoymaydi degen
argumentler menen biykarlaydi. Sonday — aq, tioninler, musali ushin,
Purotioninler, jagst (300 mg/ml ge shekem) eriytugin zatlar; olardin ust gasiyeti
hamde tiykarinan zaryadlangan beti berilgen modeldi bir tekli emes, al quramali

ekenligin korsetedi.

1.3. Ayinm fiziologiyahq aktiv zatlardin membranatrop tasiri menen

biologiyahq effekti arasindag: baylanis
1.3.1. lonoforlardzz biologiyaliq effektleri

Ekinshi modelge saykes, membrana betinde akkumulirlengen peptidlerdin
joqar tigizligi, fosfolipid uchastkalarinda jana gasiyetke iye klasterlerdin payda
boliwina ham membrana otkiziwshiliginin 6zgeriwine sebepshi boladi. Jaqin
ktnlerge shekem toksikliktin «gilem» modeli en aniq gipoteza dep esaplanip
kelgen.

Membrananin fizikaliq parametrlerin  dzgeriwi, dasirese membrana
agiwshiligmin tomenlewi, olardin barerlik qgasiyetindegi ozgerislerdi keltirip
shigaradi, natiyjede membrananin buziliwina alip keledi. Membrana betinde
akkumulirlengen peptidlerdin jogari tigizlig1 ornagan wagqitta yamasa toksinnin
eritpedegi  bugan saykes koncentraciyasinda ~membranada qaytimsiz
energetikaliq qayta strukturalaniw sadir boladi ham onin turaqliliq buziladi. Bul
k6éz — qarastan, membrananin buziliw1 onin eriwi arqali baglanadi ham ion —

kanallarinin payda boliwina alip kelmeydi. Monogatlamli model membranalarda
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alip barilgan tajiriybeler natiyjeleri olardin Viskotoksin Az penen tésirlesiwinde
elektrostatikaliq kushler basim bolatuginligin korsetedi.

Bul jagdayda eki tarli tasirlesiw ormli bolip, olar membrananimn gatiw
effektine alip keletugin peptid mugdarma baylanisli. Bul model principi
boyinsha isleytugin peptidlerden biri gobelek gemolimfasinan ajiratilip alingan
Cecropin bolip tabiladi. Magaininler de mikroorganizmlerge usi mexanizm
boyinsha tasir etedi. Lekin, magaininler barinen burin tesikler yamasa kanallar
agregatlarin payda etip araliq stadiya boyimsha 6z funkciyasin amelge asiradi.
Solay etip, kanallardin ham «gilem» zonalarinin payda boliwi membrana
otkiziwshiliginin toksin tipine baylanish eki aspekt — onin koncentraciyast ham
tasir etiw waqt1 boyinsha dmelge asadi.

Barliq tioninlerdin kristall strukturalari membranada otkiziwshiliktin
belgili bir uchastkalarin payda etiwinin potencial gabiliyetin boljawga imkaniyat
beredi. Bul maselede Debrezeen ham kasipleslerinin alip bargan jumislari
ayirigsha orindi tutadi. Olardin natiyjelerinde, Viskotoksin molekulasinin
japiraq siyaqli iyiliwinde qatnasatugin organikaliq emes fosfat ioninin gidrofob
motivi «gilem» zonalarin payda etiwde tiykargi faktor bolip esaplanatuginlig
korsetilgen.

Bunnan tisqari, Vernon ham Rogers tarepinen toksin koncetraciyasinin
artiwi  menen payda bolgan wuchastkalardin Olshemleri de joqarilap

baratugimliginin aniglaniwi berilgen modeldi jane bir marte daliyilleydi.

1.3.2. Kanaloforlardin biologiyaliq effektleri

Jaqn kunlerge shekem toksikliktin «gilem» modeli en aniq gipoteza dep
esaplanip kelgen. Rentgenostrukturaliq analiz metodi menen barliq belgili
bolgan tioninler 6z quraminda tutatugin specifikaliq baylanisiw orni bar ekenligi
aniglangan. Bul orin fosfolipid penen baylanisiw bolimi dep boljangan. Rentgen
nurlarinin shashiliwin ham fluorescent anizotropiyani 6lshew arqali tioninler
eritpelerde dimer yamasa tetramer strukturaga iye bolatugin buring1 gipoteza

daliyillendi. Soninan, tioninler belok — lipid kompleksler payda etiw uqipliligi,
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sonday — aq olar aymrim fosfolipidlerdi eritiw gabiliyetine iye ekenligi de
koérsetildi. Krambinnin biologiyallq membranaga tasirin har qiyli zondlar
jardeminde EPR — spektri arqali dyreniwdin natiyjeleri bul tioninnin
sarkoplazmatikaliq retikulum membranasimin lipid matriksine meyilligi ham
onin molekulasinin membranaga Kiriwinde lipid matriksi barliq profilde tartipsiz
halga keletuginligi haqqinda derek beredi. Krambin ham «a — Purotionin
molekulalarinin bunday téasiri differencial skanirlewshi kalorimetriya metod:
menen de tastiyiglangan. Bunda, a — Purotionin liposomaga tasir etip, teris
zaryadlangan fosfolipid vezikulalar agregaciyasin inducirleydi.

YaMR metodi menen Pyrularia tarepinen ajiratip alingan tioninlerdi
uyreniwde fosfolipid membranaga tioninlerdin toksik tasirinin tek gana Tyrl3,
Argl10, Trp8 aminokislota qaldiglart emes, al joqart konservativ Lys1 tutatugin
jana molekulyar mexanizmi usmilgan. Aktivlenbegen halinda toksinler oligomer
(dimer yamasa tetramer) lerdi payda etedi ham olardi aktiv emes formada uslap
turatugin organikaliq emes fosfor menen baylanisqan boladi. On zaryadlangan
tioninler elektrostatikaliq kushler tasirinde teris zaryadlangan membranaga
jaqinlasadi. Birinshi fazada oligomerler dissociaciyalanadi ham gidrofob
spirallar1 bul etapta membrana menen associaciyalanadi. Bunday tajiriybelerde
tionin kletka membranasi menen tasirleskende, gidrofob oblasttagt Trp8
aminokislota qaldig1 membranaga kiriwi korsetilgen.

Ekinshi stadiyada joqar1 on =zaryadli tioninler membrana menen
tasirleskende fosfolipidler segregaciyasina ham on zaryadlangan «patch» —
uchastkalardin payda boliwina alip keledi. Bul uchastkalar membrananin eriw
temperaturasi siyaqli qasiyetlerin geriske ushiratadi. Giudici ham kasipleslerinin
korsetiwine qaraganda, membrana suyiqliq — gel 6tiw seriyalarin basip otedi.
Membrananin eki tarli potencial aspektleri boljap berilgen: membrananimn belgili
bir boleginin gattt boliwi ham onin araliq shegaralardagi agiwshiligi. Bunday
qasiyet teris zaryadlangan patch — uchastkalar upakovkasi erkin energiyani
tomenletedi ham fosfolipidler membrananin qatti uchastkalar1 bolimlerinen

shigip ketedi degen juwmaq penen saykes keledi. Trp8 ximiyaliq modifikaciyasi
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tajiriybeleri teris zaryadlangan uchastkalardin tomen intensiv jiynaliwina ham

peptidler toksikliginin paseyiwine alip kelgen.

1.3.3. Detergentlerdin biologiyaliq effektleri

Membranada dissociaciyalangan monomerler orientaciyasin o6zgertiwi
muamkin, bunda Tyrl3 galdig: fosfolipidtin fosfat bolimi tarepinde jaylasadi.
Kislota shinjirlart bolsa tionin molekulasinda tigiz jaylasqan boladi. Toksinnin
fosfolipid penen baylanisiw processi lokal tarizde membrananin gqattiligin
arttiradi, somin menen bir qatarda patch — zonalar1 arasinda membrana
agiwshiligin joqarilatadi. Bul effekt Coulon ham késipleslerinif gipotezasinda
korsetilgenindey, fosfolipidlerdin shigip ketiwin ham aqirinda membrananin
buziliwin tusindiriw ushin jeterli. Toksin tasirinde fosfolipidlerdin shigip ketiwi
membrananin tabiyiy duzilisin 6zgertedi, agiwshiligin joqarilatadi hdm onin
komponentlerinin hareketleniwine téasir etedi. Bul processler turagsiz tesiklerdin
payda boliwina sebepshi bolip, fosfolipidlerdin sezilerli darejede jogaliwina ham
natiyjede membrana lizisine alip keledi. Membrananin buziliw processi onin
baslangish depolyarizaciyasi, kletka sirtindagi kalciydin kiriwi hdm fosfolipaza
A aktivaciyasi arqali tezlestiriliwi mamkin.

Sonday — aq, osimlik biocid peptidlerinin jogarida aytilgan
mexanizmlerinen tisqari, toksik polipeptidler ushin kislotaliq fosfolipidlerdin
membranaliq receptor — domenleri de bar. Pyrularia pybera tionini ushin
joqarida belok receptor1 bar boliw1 boljap aytilgan bolsa da, on1 ajiratip alip,
identifikaciyalaw1 boyinsha urmiwlar hazirge shekem tabishi amelge
asirilmagan. Birag, v otvet Pyrularia pybera tionininin tasirine juwap retinde
timocitler kletkasimn ishindegi depodan membrana menen baylanisgan Ca?* din
erkin halga 6tiwi boyinsha tajiriybeler natiyjeleri belok receptorinin ham kletka
ishindegi processlerdin quramaliraq aktivleniw mexanizminin bar ekenliginen
derek beredi.

Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tuqimlarinan ajiratip

alingan peptidlerdin kation frakciyalar1 Verticillium dahliae zamarriginin
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patogen shtampinin 6siwin ingibirlewi aniqlandi. Bul peptidlerdin patogenlerge
qarst fungicid effektinin molekulyar mexanizmlerinen biri — tioninlerdin
fosfolipid qosgatlamda ion — otkeriwshi strukturalardi payda etip, kletka
membranasindagi lipid matriksinin daslepki upakovkasinda defektlerdi keltirip
shigariwi menen baylanisli boliw1 mamkin.

Sonin ushin, Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tuqimlarinan
ajiratip alingan peptidlerdin kation frakciyalarinin jasalma ham biologiyaliq

membranalarga tasiri ayrenildi.
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11 BAP. TAJIRIYBE BOLIMI

2.1. Fiziologiyahq aktiv zatlardmn jasalma membranalarga tasirin ayreniw

usillan
2.1.1. lonoforlardmz membranaaktiv qasiyetlerin zzyreniw usillarz
2.1.1.1. Qos gatlamli lipid membranalar ushin Ringer eritpesin tayarlaw

Diterpenoidlar 102 M koncentraciyada dimetilsulfoksidte eritildi.
T4jiriybe ushin kerekli eritpelerdi tayarlawda bidistillengen suw ham pH manisi
7,4 bolgan 1 mM tris — HCI buferi isletildi. Membranani juwip turtwshi ortaliq
sipatinda Ringer eritpesi qollanildi. Onin qurami: 140 mM NaCl, 6 mM KCl,

1 mM CacCl;, 1,5 mM MgCl,, 10 mM Tris — HCI eritpelerinen ibarat. Barliq
reaktivler “x.ch.” ham “ch.d.a.” gradaciyalarinda paydalanildi («Sigmay, USA).

Tajiriybeler 25+1°C temperaturada alip barildi.

2.1.1.2. Qos gatlaml: lipid membranalard:z otkiziwsherligin wyreniw

Jasalma qos qatlamli lipid membranalar Montal — Myuller metod1
boyinsha eki kamerali teflon yacheyka tosigindagi diametri 200 mkm bolgan
tesikte membrana payda etiwshi eritpe jardeminde juzege keltirildi. T4jiriybeden
aldin fosfolipidler (azolektin) 2 mg/100 mkl koncentraciyada n — oktanda
eritildi. Stacionar volt — amper xarakteristikalar tomendegishe tarizde tyrenildi.
Izertlenip atirgan zat tasirinde oOtkiziwshiligi stacionar darejege jetken
membranaga on ham teris polyarligtagi (0 mV-V-0 mV) tuwr1 mayeshli kernew
impulsleri (V) berildi, olardin dawamliligi (0,1-1,0 min) transmembranaliq
toktin jana stacionar manisinin qaliplesiwi ushin jeterli edi. Modifikaciyalangan
membrananin kation — anion selektivligi nolinshi tok potencialinia manisi
menen bahalanadi. Bul potencial membrana arqali o6tetugin toktr nolde uslap
turiw ushin 1:1 ham 1:2 elektrolitler (cis/trans 50/150 mM; ham cis/trans 5/15
mM) aktivliginin Gsh eseli gradienti gatnasinda qosqatlamga beriliwi kerek

bolgan potencial bolip esaplanadi.
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2.1.1.3. lonofor — kation tipindegi kompleks stexiometriyasin aniglaw

Bimolekulyar lipid membrananin kation — anion selektivligi 20/10 mM
sistemasinda 1 ham 2 valentli metallardi salistirganda ham 10/10 mM
sistemasinda 2 valentli metallardi salistirganda biionliq potenciallar manisleri
boyinsha bahalanadi.

Birdey tardegi valentliktegi kationlar ushin otkiziwshilik koefficientinin
baylanisliligr ideal selektiv. membrana wushin Goldman tenlemesi arqali

esaplanadi:

o

*
K1 \

_:exp
<2 RT
- FZ -

bul jerde: Pxi ham Pk, — salistirihip atirgan kationlardin saykes tardegi

o

otkiziwshilik koefficienti; V* — ion potenciali; R — universal gaz turaglisi; T —

absolyut temperatura; F — Faradey turaglisi; z — valentlik.

2.1.2. Kanaloforlardin membranaaktiv gasiyetlerin ayreniw uszllar:
2.1.2.1. Qos gatlaml: lipid membranalard:z otkiziwsherligin wzyreniw

Uyrenilgen makrocikllik ham psevdocikllik birikpelerden (3 — sawret):
4>.4>°(5”") — diacetil-DB18K6 (1), 4°,4°°(5”’) — dipropionil — JIb18 (2) ham
4°.4°(5) — dioktanoil — DB18K6 (5) Ca?— kompleksonlar; 4°4(5°) —
dibutilil — DB18K6 (3) ham 4°4°°(5>’) — divaleril — DB18K6 (4) Ca%*—
lonoforlar; 4°,4°°(5°”) — dimetiletanolamin — DB18K®6 (6) ham bis — O — metoksi
— fenoksi — dietil efir (11) — Ca?*— kanaloformerler bohp tabiladi. Suwda eriwshi
DB18K6 — sulfotuwindilari: 4’— tret — butyl — 4°°(5°”) — DB18K®6 — sulfokislota
(7), 4 — acetil — 4°(5>") — DB18K6 — sulfokislota (8), 4~ DB18K6 —
sulfokislota (9) ham 4°,4°°(5*") — DB18K6 — sulfokislota (10) K* ionlarina

salistirmali tarde kanaloformerlik gasiyetlerdi korsetedi.
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4’,4>°(5*) — divaleril - DB18K6 (4)

30



COC7H15\©:O O:©\
9] (@) COC_H
_o

4°.4>°(5”") — dioktanoil — DB18KG6 (5)

o

CHZNH(CHZ)OH\@[O Oj@\
@] O CH_NH(CH,),0OH

4’,4>°(5”’) — dimetiletanolamin — DB18KG6 (6)

4’— acetil —4°(5”") — DB18K®6 — sulfokislota (8)
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4’— DB18KG6 — sulfokislota (9)

{7

HOgS\Ej:o O:Q\SOBH
o

4°,4>°(5°) — DB18K®6 — disulfokislota (10)

@) @)
o 9
CH, CH,

Bis — O — metoksi — fenoksi — dietil efir (11)

Qosqgatlamli  lipid membrananin  elektr  siyimligi  membranaga
generatordan (G6 — 34) periodliq rejimde 10 V/sek razvertka tezliginde ham 20
— 30 mV kernew amplitudasinda shigatugin simmetriyaliq Gush mayeshli kernew
impulsleri beriliw arqali transmembranaliq tok amplitudalarinan aniqglandi.
Payda etilgen mebranalardin styimhig: adette 0,75+0,03 mkf/sm? manisine ten
boldi. Stacionar volt — amper xarakteristikalar tdmendegishe tarizde tyrenildi.

Izertlenip atirgan zat tasirinde Otkiziwshiligi stacionar dérejege jetken
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membranaga on ham teris polyarligtagi (0 mV-V-0 mV) tuwr1 mayeshli kernew
impulsleri (Vt) berildi, olardin dawamliligi (0,1-1,0 min) transmembranaliq

toktin jana stacionar manisinin qaliplesiwi ushin jeterli edi.

2.1.2.2. Membranalarda payda bolgan kanaldin strukturasin izertlew

Selektivlilik bir waqittin 6zinde gosgatlamnin eki tarepinde 1:1 ham 2:1

elektrolitler gatnasqanda tomendegi formula argali tabildu:

P 1
aMe, + 4(szaCa0

1

P ! *

aMe, +4| 2 |aCa, xexp(FV j
P, RT

*j; aCa, ham aMe,, aCa; ham aMe; saykes turdegi

V*= In

P2
1+exp( RT

bul jerde: P.'=

gosgatlamnin cis ham trans tarepindegi Ca?* ionlarimin ham sahstirihp atirgan

elektrolittin aktivligi.

2.1.3. Detergentlerdin membranaaktiv qasiyetlerin szyreniw usillarz

Qosgatlamnin payda bolwi oscillograf (tok siyimliliginin 6zgeriwi 1
V/sek razvyortkada 300 — 400 pF) jardeminde baglap barildi. Jeke ion
kanallarinin xarakteristikalarin 6lshew EPC — 7 (HEKA, Germaniya) usiliteli
jardeminde + 50 mV manisinde potencialdi fiksaciyalaw rejiminde membrana
potencialin fiksaciyalaw argali amelge asirildi. Xlor — guamis elektrod
potenciallar ayirmashiligi +£1 mV manisinen artpadi.

Bir (P1) ham eki (P,) valentli kationlar ushin otkiziwshilik koefficientinin
baylanisliligi A.Shamu tarepinen usinilgan formula argali esaplanadi:

exp( FV *j
i:4 ac, RT
P, a, 1+exp(— FV *)

RT
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bul jerde: aca ham aye — Ca®** iommn ham sahstirilip atirgan bir valentli

kationnin aktivligi.

2.2.1. Qos gatlaml: lipid membranalard:s étkiziwshenligin zyreniw

Potencial (adette +50 mV) eksperimental yacheykanin cis — ocegine
berildi. Potencial manisi sanli voltmetr jardeminde kontrollanip turildi.
Eksperimental yacheykanin trans — ocegi virtual jer waziypasin atqardi.
Shigiwshi signal KSP — 4 samopis potenciometrde registraciyalandi. Membrana
otkiziwshiligi (G) tomendegishe formula menen aniglandi: G=I/V, bunda | —
membrana argal1 6tiwshi tok, al V — cis — ocektegi potencial.

Tajiriybede VL 1MZ standart AgCl elektrodlardan paydalanilip, ol
Olshenip atirgan yacheyka menen agarli kopirsheler arqali baylanistirildi.
Modificirlenbegen qosqatlamli membrana oOtkiziwshiligi 5 pS ten artpadi.
Qosqatlamli lipid membrananin elektr styimligr membranaga generatordan (G6
— 34) periodliq rejimde 10 V/sek razvyortka tezliginde ham 20 — 30 mV kernew
amplitudasinda shigatugin simmetriyaliq ush muayeshli kernew impulsleri
beriliw argali transmembranaliq tok amplitudalarinan aniqlandi. Payda etilgen

mebranalardin styimlig1 adette 0,75+0,03 mkF/sm? manisine ten boldk.

2.2.2. Membranalardag: destrukciyalangan strukturalardi izertlew

Peptid eritpelerin tayarlawda bidistillengen suw ham pH manisi 7,4
bolgan 1 mM tris — HCI buferi isletildi. Membranani juwip turtwshi ortaliq
sipatinda Ringer eritpesi qollanildi. Onin qurami: 140 mM NaCl, 6 mM KCl,

1 mM CaCl;, 1,5 mM MgCl;, 10 mM Tris — HCI eritpelerinen ibarat; pH manisi
7,4 ke ten. Barliq reaktivler “x.ch.” ham “ch.d.a.” gradaciyalarinda paydalanildi
(«Sigmay, USA). T4jiriybeler 25+1°C temperaturada alip barildi.

Hazirgi waqitta biocid peptidlerdi ajiratip aliw ushin bir gatar metodlar

paydalaniladi. Bunda yaki suyiltirilgan kislotalardin duzli eritpeleri yamasa

suwl buferler menen ekstrakciyalap erkin peptidler ajiratip alinadi yaki petroley
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efir menen ekstrakciyalaw arqali belok — peptid kompleksi turinde alinip, keyin
bul kompleks gidrolizlenenedi.

Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tuquminan ajiratip alingan
biocid peptidlerdin jogar1 koncentrlengen kation frakciyalari izertlew obektleri

sipatinda alindh.

2.2. Fiziologiyahq aktiv zatlardmm biologiyahhg membranalarga tasirin

uyreniw usillarn
2.2.1. Timocitler ushin Ringer eritpesin tayarlaw

Biocid peptidlerdin biologiyalig mebranaga tasirin uyreniw boyinsha
tajiriybeler 6 — 8 haptelik 100 — 150 gramm salmaqtagi aq krisalarda étkerildi.
Olardin timust qosimsha 5 mM glyukoza qosilgan normal Ringer eritpesinde
ajiratp alindi. Bunday timus bir tekli massa alingansha jagsilap tazalandi. Bul
massa yacheyka olshemi 100 mkm bolgan neylon setka jardeminde filtrlendi.
Soninan suspenziya normal Ringer eritpesi menen 2 — 3 marte juwilip, 1000 g da
5 minut dawaminda centrifugalandi. Shoékpe normal Ringer eritpesinde qayta
suspenziyalandi. Kletkalar mugdar1 Goryaev kamerasinda sanaldi. Standart
probirkaga 10 mkl kletka preparati (107 kletka/ml atirapinda) ham 10 mkl kék
tripan eritpesi quyildi. Soninan, 3 minut dawaminda 100 kletkadan sanap barildi
(aspan kok renge kirgenler — nabit bolgan, al renge boyalmaganlar — tiri
timocitler ekenligin anlatt1). Normal Ringer eritpesi menen kletka suspenziyalari

aqirg1 koncentraciya 100x10° kl/ml bolganga shekem suyiltirilda.

2.2.2. Fiziologiyaliq aktiv zatlardui timocitler koleminin kemeyiwe tdsirin

aniglaw

Tajiriybelerde MKMF — 1mikrokolorimetrinde nur otkeriw manisine
garay kletka kolemin registraciyalaw metodi qollanildi. Nur 6tkeriw maksimumi
610 nm de bolgan svetofiltr paydalanildi. Shigiwshi1 signal KSP — 41 samopisec

jardeminde registraciyalandi. T4jiriybe barisinda, normal Ringer eritpesin tutqan
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900 mkl koélemdegi ortaliq (kontrol), yaki basqa tekseriliwshi eritpeler, U — 3
(Germany) suwl termostat jardeminde turaqli temperaturada uslap turilgan
shiyshe kyuvetaga jaylastirildi. 10 minuttan son yacheykaga kletka
suspenziyasinin alikvotast (100 mkl) qosildi. Izertleniwshi zatlar koncentrlengen
baslangish eritpelerinen alip qosildi. Kletkalar koleminin regulyaciyas: 2 —
suwrette korsetilgen sxema boyinsha hamde tdémendegishe formula menen
esaplandi:
RVD=(Timax-T15)/(Tmax-To),

bunda To ham Ty — saykes tirde gipotonikaliq shoktan aldin ham kletkanin
isiniw pigindegi 610 nm diapozonda nur otkeriw; Tis — gipotonikalig shoktan 15
minut keyinge nur otkeriw.

T max

Ty Tis

2 — suwret. Kaleminin regulyatorliq kemeyiwin (RVD) anqlaw sxemast

Alingan natiyjeler student kriteriyasin esaplawdin ayirmashiligi tuwridan
— tuwr1 bolmagan metod: argal statistikalig gayta islendi. Statistikaligq isenimli
ayirmashihiglar sipatinda p<0,05 bolgandagi manisleri alindi. Barliq ayrenilgen

korsetkishlerdin 6lshem birlikleri Sl sistemasinda berilgen.

2.2.3. Timocit kletkalarz kéleminizi kemeyiwin reguliyaciyas: processinizn

fiziologiyaliq aktiv zatlardeii koncentraciyalarina baylanisliigin ayreniw

Timocitler ushin Ringer eritpesinin muzlaw temperaturasinin témenlewi
boyinsha aniglangan osmosliligr 300+2 mOsm/kg H,O manisine ten (osmometr
OMB802, Vogel, Germany). KCI — Ringer eritpesinde barlig natriy xloridi
mugdar1 kaliy xloridi menen almastirilgan. Gipotonikaliq eritpeler KCI — Ringer
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eritpesin 15 mM HEPES, 1 mM CaCl;, 1.5 mM MgCl, quramina iye, pH 7,4

ham osmosliligr 342 mOsm/kg H,O manislerine iye bolgan H — bufer menen

suyiltinnhw joli argal tayarlandi. Alingan gipotonikaliq eritpelerdin osmolyarligi

tomende keltirilgen formula boyinsha esaplandi:
Pz(PRVR+PHVH)/(VR+VH)

bunda Pr ham Py — saykes tarde Ringer ham H — bufer eritpelerinin osmosliligi,

Vg ham Vy — bul eritpelerdin kolemleri. Qollanilgan kolemler ham gipotonikaliq

eritpelerdin osmosliliginin gatnaslar: 1 — tablicada keltirilgen.

1 — Tablica. Gipotonikaliq eritpelerdizz quramz ham osmoslilig:

Eritpe Ringer H-bufer Aqirgr osmoshhq Osmoshhq gradienti

Ne | eritpesi (ml) (ml) (mOsm/kg H-20) (mOsm/kg H-0)

1 7 0 300 0

2 6 1 262 38

3 5 2 224 76

4 4 3 186 114

5 3 4 148 152

6 2 5 110 190

Biocid peptidler tasirinde gosqgatlamli lipid membranalardin elektrlik

xarakteristikalarin

ham  kletka

koleminin  reguliyatorlig  kemeyiwin

registraciyalaw Graph Digitizer 2.15, Microsoft Office — 2003 hamde Origin 6

(Microsoft, USA) standart programmalar paketleri jardeminde kompyuterde

amelge asirildu.
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111 BAP. IZERTLEW NATIYJELERI HAM OLARDi DODALAW
3.1. Fiziologiyahq aktiv zatlardmm jasalma membranalarga tasiri
3.1.1. Fiziologiyaliq aktiv zatlardiz ionofor effekti

Lagochilus tari 6simlikleri tiykarinda alinatugin diterpenoidlardin ionofor
gasiyetlerin  ayreniw ushin  olardin qosqgatlamli  lipid membranalar
otkiziwshiligine tasiri ayrenildi. Tajiriybelerde lipid qosgatlamnin 6tkiziwshiligi
membranant juwip turiwshi eritpege qosilgan aniq bir diterpenoidga baylanish
ekenligi korsetildi. Lipid membranani juwip turiwshi eritpede bir yamasa eki
valentli elektrolitler boliwina garamastan, eksperimental yacheykaga lagoixilin
ham onin lagoden, lagoxirzin, 3,18;15,16 — di — O — lzopropilidenlagoxilin,
lagoxirzidin ham 3,18 — O — lzopropilidenlagoxirzin siyagh tuwindilarin (200
mkM koncentraciyaga shekem) qosilganinda qosqatlaml: lipid membrananin
otkiziwshiligi 6zgermedi. Lekin, 3,18 — O — etilidenlagoxilin eritpege gosilganda
gosqatlamli lipid membrananin otkiziwshiligi, 2 — 5 mkM den baslap, onin
koncentraciyasina  baylamishi  tarde artip  bardi.  Adette  gosgatlam
otkiziwshiliginin artiwi bul biologiyaliq aktiv zattt membranani juwip turiwshi
eritpege qosgan waaqittan baslandi. Qosgatlam otkiziwshiliginin agirgr manisi
otceklerdin birewine yamasa ekewine de diterpenoid qosiliwina baylanisli bold:.
Eki tarepine de qosilganda otkiziwshilik bir gansha jogari maniske iye boldi.
Qosqgatlamli lipid membrananin maksimal otkiziwshiligi 3,18 — O -
etilidenlagoxilin ushin 55 mkM koncentraciyalarinda guzetildi. Bul diterpenoid
penen inducirlengen lipid gosgatlaminin 6tkiziwshiliginen derek berdi.

Sonmm  menen bir gatarda membranaaktiv  diterpenoid penen
modifikaciyalangan qosgatlamli lipid membrananin étkiziwshiligi Ca?* ionlarin
tutiwi menen baylanisliligi aniglandi. Bul ionlardin maksimal koncentraciyasi
3,18 — O — etilidenlagoxilin gatnasinda 8 mM di qurad.

Membranaaktiv diterpenoid penen modifikaciyalangan qos gatlamlardin
kation — anion selektivligin ayreniw argali otkiziwshilik eki valentli kationlar

ushin tan bolip, olardin bir valentlileri ushin ahmiyetli emes ekenligi aniglandi.
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CaCl, (5MM/15MM, cis/trans) (A), CaCl, (5MM/15MM, cis/trans) 150 mM NaCl
gatnasinda (B), NaCl (C) ham KCI (D) (50mM/150mM; cis/trans)
koncentraciyalarindag: tsh eseli gradientinde 3,18 — O — izopropilidenlagoxilin
(1) ham 3,18 — O — etilidenlagochilin (2) menen modifikaciyalangan membrana

otkiziwshiligi guzetilmedi:

22 . A

< 0|
a4 |

Jda +

Diterpenoid penen modifikaciyalangan qosqatlamli lipid membranada
elektrolitlerdin 1:1 gatnasta boliwi, omin bir valentli kationlar ushin
otkiziwshiligin jogaltadi.

Modifikaciyalangan lipid qosgatlamlardin kation — anion selektivligi,
gosgatlam eritpesi elektrolitlerin 2:1 gatnasqa ajiratqanda baglandi. Nolinshi tok
potencialinin teris manisi diterpenoid penen modifikaciyalangan membrana

argal1 anionlarga garaganda kationlar jags: 6tiwin bildiredi.
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Cis — 5mM/trans — 15mM CacCl, sistemadagi (A) nolinshi tok potenciali
eger gosgatlamli lipid membrana 3,18 — O — Izopropilidenlagoxilin (1) menen
modifikaciyalangan bolsa 12,0+0,5 mV, al 3,18 — O — etilidenlagochilin (2)

menen modifikaciyalangan bolsa 9,6+0,5 mV ga ten boldi:
20 r

10

0,0

S 0
_1’0 N

-20

_3,0 L

CaCl; eritpesinin bul gradienti ushin esaplap tabilgan teoriyaliq potenciali
12,5 mV ga ten. Bul 3,18 — O - Ilzopropilidenlagoxilin menen
modifikaciyalangan membranalar Ca?* iom1 ushin jogar selektivliliktegi
otkiziwshilikke iye ekenliginen derek beredi. Bul bolsa jane bir marte
diterpenoid penen modifikaciyalangan lipid qosqatlam eki valentli kationlar
ushin joqart 6tkiziwshilikke iye ekenligin korsetedi.

Diterpenoid penen modificirlengen qosqatlamli lipid membrananin 10
mM Ca*/10 mM Me? jupligr ushin nolinshi tok potencialimf tajiriybede

alingan manisleri (mV) tomendegi tablicada keltirilgen:

- = - - - - Me2+
Modificirlewshi diterpenoid

Zn% Mg# Ba? Sr#

3,18-O-lzopropilidenlagoxilin | +8,8+0,1 | -7,4+0,1 | -8,6+0,3 | -14,3+0,7

3,18-O-Etilidenlagochilin +5,3+0,1 | -4,8£0,5 | -5,6+0,5 | -11,0+0,7

Otkiziwshilikke baylanisli bolgan har tarli eki valentli kationlard:

salistirihw elektrolitler 2:1 gatnasta alingan 10 mM eritpeni ekige béletugin
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diterpenoid penen modifikaciyalangan qosgatlamli lipid membranada otkizildi.
Bunda yacheykalardin birinde barlig waqitta CaCl, eritpesi bold:.

Eger Zn?" ion1 otkiziwshiliktin maksimal manisine iye bolgan bolsa, Sr?*
ion1 — minimal otkiziwshilikti payda gildi (galgan eki valentli kationlar aralq
jagdaylarda boldz).

Tajiriybelerde, sonday - aq, membranaaktiv diterpenoid penen
modifikaciyalangan qosgatlamli membrana argali Zn?* iom1 basqalarga
garaganda ansatraq otetuginhigi korsetip berildi. Fiksaciya qilinganda
yacheykadag1 nolinshi tok on potencial maniske erisildi. Basqa barliq kationlar
menen, CaCl, yacheykasindagi nolinshi tok teris potencial manisin korsetti. Bul
jagdayda membranaaktiv diterpenoid penen modifikaciyalangan qosqatlamli
lipid membrana ushin uyrenilgen kationlardi membrana arqali 6tiw gabiliyetine
garay tomendegishe gatarga jaylastiriw mamkin:

Zn**>Ca?*>Mg?**>Ba?*>Sr#

Alingan natiyjeler tiykarinda membranaaktiv diterpenoid penen
modifikaciyalangan membranalar eki valentli kationlard: jaqgs1 otkizedi degen
juwmagq shigartw mumkin.

Trans — boliminde har quyl eki valentli kation, al cis — boliminde Ca?*
ionlarin tutgan simmetriyaliq emes tajiriybelerde 6tkiziwshilik koefficientlerinin

qatnas1 tomendegi tablicada keltirilgen:

eps - . . PCaz-‘-/PMe2+
Modificirlewshi diterpenoid
PCa2+/PZn2+ PCa2+/ Mgz+ PCa2+/PBa2+ PCa2+/PSr2+
3,18-O-izopropilidenlagoxilin 0,505 1,780 1,954 3,046
3,18-0O-Etilidenlagochilin 0,662 1,450 1,547 2,356

Demek, lagochilinge salistirganda gidrofob boéliminin (gosimsha metil
gruppanmn gatnasiwi esabinan) artiwi natiyjesinde membranaaktiv diterpenoid
penen modifikaciyalangan membrananin Zn?* iomina bolgan otkiziwshiligi

kemeyedi, lekin Sr?* ionlarina bolgan étkiziwshiliktin artiwina alip keledi.
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Izertlew ushin alingan diterpenoidlar duzilisindegi tiykargi parg olardin
molekulasindagi C; ham Cys, Ci5 ham Ci6 jagdaylardag: funkcional gruppalar
hamde orinbasarlar tabiyatinan ibarat ham usigan garay uyrenilgen zatlardi
shartli tarde tort gruppaga ajiratiwv mamkin:

1) molekulasinda C; ham Cys, Ci15 ham Cyg jagdaylarda erkin funkcional
gruppalarga iye bolgan birikpeler (lagochilin ham lagoden);

2) molekulasinda tek gana C; ham Cig jagdaylarda gidroksil gruppa
bloklangan zatlar (3,18 — O — etilidenlagochilin);

3) molekulasinda tek gana Cis ham Cis jagdaylarda gidroksil gruppa
jabilgan birikpelar (lagoxirzin);

4) molekulasinda C; ham Cig, Ci5 ham Cys jagdaylarda barlig gidroksil
gruppa bloklangan zatlar (3,18;15,16 — di — O — izopropilidenlagochilin,
lagoxirzidin ham 3,18 — O — Izopropilidenlagoxirzin).

Tajiriybelerde 2 — gruppaga tiyisli bolgan yamasa molekulasinda tek gana
Cs ham Cig jagdaylarda gidroksil gruppa bloklangan, lekin Cis ham Cig
jagdaylarda gidroksil gruppa erkin bolgan diterpenoid (3,18 - O -
etilidenlagochilin) ionofor qasiyet korsetti. Qalgan gruppalarga tiyisli bolgan
diterpenoidlar ionofor gasiyet korsetpedi.

3,18 — O — etilidenlagochilin ham omin eki valentli kationlar menen
kompleksilerinin - membranaaktiv qgasiyetleri diterpenoid molekulasindag:
gidrofob bolimler esabinan amelge asiriliwi, membrana argali alip otiletugin
kationlar bolsa gidroksil gruppalar jardeminde fiksaciyalaniwi korsetip berildi.
Sebebi, 3,18 — O — etilidenlagochilin molekulasinda jeterli darejedegi (Cs ham
Cis jagdaydagi gidroksil gruppa bloklangan) metil strukturanin boliwi bul
diterpenoidtin gosgatlamnin lipid matriksine jaylasiwi ushin kerek bolgan
lipofillikti keltirip shigarsa, gidroksil gruppanin C;s ham Cs jagdayda boliwi bul
birikpenin qosqgatlam argali alip otiletugin ion menen ionofor: kation
kompleksin payda etiw processin optimallastiradi.

Lagoxilin tuwindilarinin gatnasinda cink ham silitili — jer metallar

duzlarinin spirtli yamasa acetonl eritpelerindegi elektr 6tkiziwshiligin uyreniw
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argal bul diterpenoidlar izertlengen kationlar menen kompleks birikpede payda

etetuginlig: daliyillep berildi:
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Bul jerde lagoxilin tuwindilarimin etanoldagr ham acetondagi eritpelerin
aymrim eki valentli kationlar 1) Ca?" 2) Zn?*, 3) Mg?', 4) Sr?*, 5) Ba*" menen
konduktometriyaliq titrlew iymek siziglar1 korsetilgen.

Tajiriybeden alingan magliwmatlardi analizley otirip, lagoxilin
tuwindilarinin koncentraciyasinin artiwi menen eritpenin elektr otkiziwshiligi
6zgerip bariw1 ham sonfinan bir tegislikke shigatugiligi korsetip berildi.

Bul koncentraciyalarda berilgen birikpenin cink ham silitili — jer metallar
kationlar1 menen maksimal baylanistwi dmelge asiriladi. Titrlew iymek

sizigindagr maksimal baylanisiw nogatinda lagoxilin tuwindilarinin eki valentli
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kationlar menen etanolda ham acetonda kompleks payda etiw processinin

mugdarliq xarakteristikalar esaplap shigildi:

Kompleks payda boliw processinin xarakteristikalari

Kationlar Kx10% r (A) AG (kDj)

etanol aceton etanol aceton etanol aceton

3,18-O-izopropilidenlagoxilin (IPL)

Ca?* 0,16 0,16 4,90 6,19 -18,28 -18,28
Mg?* 0,06 0,09 5,27 6,07 -15,85 -16,85
Zn* 0,15 0,07 4,75 6,16 -18,12 -16,23
Sr2* 0,14 0,11 5,45 6,31 -17,95 -17,35
Ba* 0,11 0,08 5,47 6,25 -17,35 -16,56

3,18-O-¢tilidenlagoxilin (EL)

Ca?* 0,98 0,59 5,99 6,47 -22,77 -21,51
Mg?* 0,10 0,33 4,95 6,24 -17,11 -20,07
Zn#* 0,08 0,16 5,33 5,99 -16,56 -18,28
Sr** 0,14 0,06 5,28 8,16 -17,95 -15,85
Ba* 1,43 2,14 5,36 5,53 -23,71 -24,70

Lagoxilin tuwindilarmin eki valentli kationlar menen etanolda ham
acetonda kompleks payda etiw processinin termodinamikaliq xarakteristikalari:
Kx10* — kompleks payda etiw konstantasi, r — payda bolgan komplekslerdin
Stoks boyinsha radiuslart (A); AG — kompleks payda etiwdegi Gibbs erkin
energiyasi (kDj) bolip esaplanadi. Kompleks payda boliwdin termodinamikaliq
xarakteristikasinin analizi, tiykarman Gibbs erkin energiyasinin (AG) 6zgeriw
korsetkishi, lagoxilin tuwindilarinin izertlew ushin alingan eki valentli kationlar
menen kompleks payda etiw processi energiya sariplamastan, yagniy 6z —

6zinen juretuginligin korsetti.
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Membranaaktiv diterpenoidlardin dimiristoilfosfatidilxolinnen quralgan

multilamellyar  qosgatlamlar menen  tasirin  differencial  skanirlewshi
kalorimetriya wusili menen uyreniw arqali lagoxilin tuwindilarinin lipid
qosqatlamlarina jaylasiwinin  tuwridan — tuwn daliyili alindi.  Lipid
qosqatlamlarmin eriw processin bildiriwshi  tiykargr termodinamikaliq
parametrler aniglandi: a) lipidtin tiykargr “gel — suyiq kristall” fazaliq otiw
temperaturasi (Ty) — bul eriw processinin energetikaliq manisin anlatads,
b) eriw pikinin yarimina ten keletugin eni (Y2AT) — bul lipidtin eriw processinin
kooperativligin belgileydi; ¢) uliwma entalpiya manisi (AH/AH,) — bul eriw
processinin jilliliq effekti menen baylanish boladi. Lipid sistemalarmin fazaliq
Otiw processinde adette membranaaktiv. molekulalar qosgatlam menen
tasirlesiwi natiyjesinde eriw processinin uliwma entalpiya manisi kemeyiwi
guzetilse — bul, 6tiw processinen lipidtin ayirim boleginin shetletiliwi ham basqa
molekulanin lipid matriksine kiriwi sebepli qosqatlamnin daslepki duzilisinin
buziliw1 menen tasindiriledi:

2) [diterpenoid]/[lipid] b)

—r
1T

] 15 25 35 45 a 14 25 35 43

IPL (a) hdm onin Ca?* ion1 menen kompleksi (IPL: Ca?*-1:1) (b) tasirinde

lipidtin eriw processinin termogrammalari
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a) [diterpenoid]/[lipid] b)
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EPL (a) ham onin Ca?* ion1 menen kompleksi (EL: Ca?*-2:1) (b) tasirinde

lipidtin eriw processinin termogrammalari

Uyrenilgen diterpenoid molekulalarmin  putkilley yaki  boleklenip
fosfolipidtin uglevodorodli shinjirina kiriwi qosqatlamnin daslepki duzilisinin
buziliwina sebep bolip, lipid sistemasinin tiykargi fazaliq 6tiw kooperativliginin
kemeyiwine alip keledi.

Bul 6z gezeginde lipidtin gel — suyiq kristall tiykargi fazaliq otiw
temperaturasi (Tw) manisinin kemeyiwi, eriw processinin kooperativligi (*2AT)
manisinin artiwi, sonday — aq uliwma entalpiya (AH/AH,) salistirma manisinin
kemeyiwine sebepshi boladi.

Solay etip, molekulasinda gidrofob bolek yaki boélimler bar bolgan
diterpenoidlar lipid sistemalardin daslepki duzilisin putkilley 6zgertip, olardin
fazaliq otiw processinin termodinamikaliq xarakteristikalarinin manislerinen

ulken parq qilatugin natiyjelerdi berdi.
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Hagiyqattanda, molekula gidrofoblig1 artqan sayin diterpenoidlardin lipid
qosqatlamina jaylasiwi termodinamikaliq jaqtan salistirmali tarde ansatraq
amelge asirilip bardi.

Lipid  qosqatlamlarmin  eriw  processin  bildiriwshi  tiykargi

termodinamikaliq parametrler tomendegi tablicada keltirilgen:

Tajiriybe Lipidtin eriw parametrleri
jagday: Caterpnat: e | T AT | AH/AHS
Ulgi DMFX 24,3 0,6 1,00
IPL 1:50 239 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
IPL:Ca?*-1:1 1:20 22,7 1,8 0,84
EL 1:50 239 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

Bunin daliyili sipatinda tomendegilerdi aytip 6tiw mamkin: 3,18 — O —
etilidenlagoxilin molekulasinda gidrofobliq tek gana bir metil struktura esabinan
juzege kelip, onin qosqatlamga jaylasiwi 3,18 — O — izopropilidenlagoxilin
molekulasina salistirganda bir gansha tomenirek aktivlikke iye boldh.

Izertlew ushin alingan diterpenoidlar duzilisindegi tiykargi parq olardin
molekulasindagi C; ham Cig jagdaylardagi funkcional gruppalar hamde
ormbasarlar tabiyatinan ibarat ham usigan qarap tyrenilgen zatlardi shartli tirde

ajiraiw mumkin: molekulasinda tek gana C; ham C,g jagdaylarda gidroksil
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gruppa bloklangan zatlar (3,18 — O — izopropilidenlagoxilin ham 3,18 — O —
etilidenlagoxilin) membranatrop qasiyet korsetti.

H

bir metil gruppa veki metil gruppa

3,18 — O — izopropilidenlagoxilin ham 3,18 — O — etilidenlagoxilin hamde
olardin eki valentli kationlar menen kompleksilerinin membranaaktiv gasiyetleri
diterpenoid molekulasindagr gidrofob boélimler esabinan amelge asiriliwi,
membrana arqali alip 6tiletugin kationlar bolsa gidroksil gruppalar jardeminde
fiksaciyalaniw1 aniglandi. Sebebi, 3,18 — O — izopropilidenlagoxilin ham 3,18 —
O — etilidenlagoxilin molekulalarinda jeterli darejedegi (Cs ham Cig jagdaydagi
gidroksil gruppa bloklangan) metil strukturanin boliw1 bul diterpenoidlardin
qosqatlamnin lipid matriksine jaylasiwi ushin kerek bolgan lipofillikti keltirip
shigarsa, gidroksil gruppanimn Ci;s ham Cis jagdayda boliwi bul birikpenin
qosqatlam argali alip otiletugin ion menen kompleksti payda etiw processin

optimallastiradi.

3.1.2. Fiziologiyaliq aktiv zatlardirn kanalofor effekti

Suwda eriwshi DB18K6 — sulfokislota tuwindilari: 4 — tret — butyl —
4>°(5*’) — DB18K6 — sulfokislota, 4 — acetil — 4°°(5°”) — DB18K6 — sulfokislota,
4 — DB18KG6 — sulfokislota ham 4, 4°°(5°*) — DB18K6 — sulfokislota K* ionlarina
salistirmali tarde kanaloformerlik qasiyetlerdi korsetedi. Bul birikpelerdin
membranaktiv qasiyetleri olardin lipofilligine baylanisli boldi. Olardin
molekulasinda gidrofob bolek yaki bélimler bar bolgan kraun — efirler lipid
sistemalardin daslepki duzilisin putkilley 6zgertip, olardin fazaliq 6tiw
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processinin termodinamikaliq xarakteristikalarinin manislerinen tlken parq

qilatugin natiyjelerdi juzege keltirdi. Uyrenilgen kraun — efirler olardin

amfifilliginin kemeyip bariw tartibine qaray tomendegishe gatarga jaylasti:

7>8>9>10.
(a) (b)
[crown ether]/[lipid]
T 0.0s5 0.0s
0.04
2
0.04
2
=
= 0.02 0.02
£ OC ; : . : : .0.00 0.00
10 15 20 25 30 35 10 15 20 25 30 35
() (d)
005 0.0s
0.04 0.04
0.02 0.02
000 I L L] L] L} ?OD
10 05 20 25 a0 25 10 15 20 25 30 35
3 — Shwret. Uyrenilgen kraun - efirler tasirinde multilamellyar
dispersiyalardin termodinamikahq parametrlerinin 6zgeriw

termogrammalar: a) 7, b) 8, ¢) 9, d) 10.
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Sol sebepli, suwda eriwshi DB18K6 — sulfokislota tuwindilarinin lipid
matriksi menen olardin lipofilligine baylanish tasirlesiwinin eksperimentalliq
daliyilin aliw ushin differencial skanirlewshi kalorimetriya usili qollanildi.
Mikrokalorimetriyaliq izertlewler natiyjesinde suwda eriwshi DB18K6 -
sulfokislota tuwindilar1 qatnasinda DMFX lipid dispersiyalarin eritiw ushin
kerek bolgan salistirma energiyanin kemeyetuginligr korsetildi (4a,b,c,d —
suwret). Bunda berilgen parametrdin kemeyiw darejesi suwda eriwshi DB18K6
— sulfokislota tuwindilarinin qosqatlamli lipid membranalardagi kanaloformerlik
aktivligine saykes keldi. Kraun — efirlerdin lipofilliginin artiwi menen jillihiq
jutiw summaliq piki paseyetuginligi, yagniy lipid sistemasimin fazaliq Otiw
processinin entalpiyast kemeyetuginligi guzetildi. Sonday - ag, lipid
dispersiyalarda kraun — efirler koncentraciyasmin joqarilawi multilamelliyar
lipid qatlamlardin eriw processi entalpiyasinin tomenlewine alip kelip, bul
dispersiyalardin toymmiw shegi ham DB18K6 - sulfokislota tuwindilarinin

qosqatlamga jaylasiwi menen baylanisli boldi.

DB18KG6 — sulfokislota tuwindilari: 4 — tret — butyl — 4°°(5°”) — DB18K6 —
sulfokislota, 4 — acetil — 4°°(5”’) — DB18K6 — sulfokislota, 4 — DB18K6 —
sulfokislota ham 4°,4°°(5’’) — DB18K6 - sulfokislota gatnasinda alingan
mikrokalorimetriyalig ~ magliwmatlardin ~ salistirmali  analizi  olardin
multilamelliyar dispersiyalar menen tasirlesiw xarakteri Ca?*— kompleksonlar,
Ca*— ionoforlar ham Ca?'— kanaloformerlerdif lipid dispersiyalar menen
tasirlesiw xarakterinen sezilerli darejede parq qilatuginligin korsetti.

Ca?— ionoforlar: 4°,4°(5”°) — dibutilil — DB18K6 ham 4°,4°(5”") —
divaleril — DB18K6, Ca?*— kanaloformerler: 4°,4>°(5°") — dimetiletanolamin —
DB18K6 ham bis — O — metoksi — fenoksi — dietil efir ushin kraun — efir/lipid —
0,01 ham 0,02 ge ten bolgan qgatnasta DMFX multilamelliyar lipid
dispersiyalarinin eriw processinin entalpiya manisleri artiwi, al 0,04 ham onnan
jogart bolgan qatnaslarda lipid sistemalarimin eriw processinin entalpiya
manisleri kemeyiwi gtzetilse, bul jagdayda K*— kanaloformerler: 4 — tret — butyl
— 4°(5) — DB18K6 - sulfokislota, 4 — acetil — 4°°(5”>) — DB18K6 —
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sulfokislota, 4 — DB18K6 - sulfokislota ham 4’4’°(5’) — DB18K6 -
sulfokislota ushin lipid dispersiyalarinin eriw processinin salistirma entalpiya

manisleri tek gana tomenlep bariw1 baqlanadi.

@ (b)

[crown ether]/[lipid]
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4 — Shwret. Uyrenilgen kraun - efirler tasirinde multilamellyar
dispersiyalardin termodinamikahq paramerlerinin 6zgeriw

termogrammalari: @) 1, b) 2,¢) 5; d) 3,¢e) 4; f) 6, g) 11.

Sonin menen bir gatarda, Ca?*— ionoforlar ham Ca?*— kanaloformerlerden
parqli tarde, Ca?*— kompleksonlar: 4°,4(5") — diacetil - DB18K®6, 4°,4°°(5”’) —
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dipropionil — 118 ham 4°.4°°(5”") — dioktanoil — DB18K6 barliq uyrenilgen
kraun — efir/lipid gatnaslarinda lipidtin eriw processinin entalpiya manisleri
artiwina alip keldi. Bul 6z nawbetinde Ca?— kompleks ionlardin membrana
aktivlikke iye emes ekenligin korsetedi. Ca®— ionoforlar ham Ca?*—
kanaloformerler ushin, K*— kanaloformerlerden parqli tarde kraun — efir/lipid —
0,01 ham 0,02 ge ten bolgan gatnaslarda multilamelliyar lipid dispersiyalarinin
eriw processinin salistirma entalpiya manislerinifi artiwi, Ca**— ionoforlar ham
Ca?"— kanaloformerlerdin qosqatlamlar betinde sorbciyalaniwin anlatadi.

Kraun — efir/lipid — 0,04 ham onnan joqari bolgan gatnaslarda Ca?'—
ionoforlar ham Ca®*— kanaloformerlerdin lipid molekulalar1 menen tasirlesiw
xarakteri olardin membranaga tasir etiw mexanizmine baylanish halda 6zgerip,
lipid dispersiyalarinin eriw processinin salistirma entalpiya manislerinin
kemeyiwi guzetiledi.

Makrocikllik ham psevdocikllik strukturalaréa iye bolgan Ca®"—
ionoforlar ham Ca?— kanaloformerlerdin multilamelliyar lipid molekulalart
menen tasirlesiwinin bunday xarakteri olardin lipid qosgatlamina ornalasiw
processi ugsas ekenliginen derek beredi. K*— kanaloformerler jagdayinda bolsa
lipid dispersiyalarinin eriw processinin salistirma entalpiya mdnisleri tek gana
tomenlep bariwi guzetilip, bul kraun - efirlerdin qosqgatlamlar betine
sorbciyalaniwsiz aste — aqirin Kirip bariwin anlatadi. Sonligtan — da, K'—
kanaloformerlerdin qosqatlamli strukturalar menen tasirlesiw mexanizmi Ca?*—
ionoforlar ham Ca%*— kanaloformerlerdin lipid sistemalarina ornalasiw
xarakterine ugsas emes dep aytiw magsetke muwapiq boladi.

Bul usil menen alingan natiyjeler izertlew ushin belgilengen kraun —
efirlerdin lipid gosgatlam: menen tasirlesiwi olardin molekulasindag1 gidrofob
bolim yaki bolimler esabinan amelge asiwi ham gidrofobliq artgan sayin bul
birikpelerdin lipid qosqgatlamina Kirip bariw1 salistirmali tarde ansatraq keshiwi
aniq korsetip berildi.

Adette lipid sistemalarmin fazaliq otiw processinde membranaaktiv

molekulalar qosqatlam menen tasirlesiwi natiyjesinde eriw processinin uliwma
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entalpiya manisi kemeyiwi guzetilse — bul, 6tiw processinen lipidtin ayirim
boleginin shetletiliwi ham basga molekulanin lipid matriksine kiriwi sebepli
gosgatlamnin daslepki dazilisinin buziliw1 menen tasindiriledi.

2 — Tablica
Uyrenilgen kraun — efirler (K*— kanaloformerler) tasirinde multilamellyar

dispersiyalardin eriw processinin termodinamikaliq xarakteristikalarimn

6zgeriwi
Kraun-efir Fkral-m-— Tw (°C) 1/2ATw (cm) Al
efir]/[lipid] efirr AHlipid

Lipid 0,00 24,2 0,8 1,00
0,01 24,2 1,0 1,00

0,02 24,1 1,2 0,96

! 0,04 24,0 1,4 0,92
0,05 23,9 1,6 0,87

0,01 24,2 0,8 1,00

0,02 24,2 0,9 0,99

° 0,04 24,1 1,1 0,96
0,05 24,0 1,3 0,92

0,01 24,2 0,8 1,00

0,02 24,2 0,9 1,00

) 0,04 24,2 1,0 0,98
0,05 24,1 1,2 0,96

0,01 24,2 0,8 1,00

0,02 24,2 0,8 1,00

10 0,04 24,2 0,9 0,99
0,05 24,2 1,0 0,98

Uyrenilgen kraun — efirler molekulalarimin putkilley yaki boleklenip
fosfolipidtin uglevodorodli shinjirina kiriwi qosqatlamnin déslepki duazilisinin
buziliwina sebep bolip, lipid sistemasinin tiykargi fazaliq 6tiw kooperativliginin
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kemeyiwine alip keledi. Bul 6z gezeginde lipidtin gel — suyiq kristall tiykargi
fazaliq otiw temperaturasit (Ty) nin kemeyiwi, eriw processinin kooperativligi
(*2ATy) nin artiwi, sonday — aq uliwma entalpiya manisi (AHkraun-efirAHiipia) nin
kemeyiwine sebepshi boladi.

2 — Tablicada ftyrenilgen K'- kanaloformerler tasirinde lipid
dispersiyalarinin eriw processin xarakterlewshi tiykargi termodinamikalig
parametrler keltirilgen: eriw processinin energetikaliq bahasin anlatatugin Ty, —
lipidtin “gel — suyiq kristall” tiykargr fazahq otiw temperaturasi;, eriw
processinin kooperativligin xarakterleytugin 2AT,, — pik eninin yarimi; sonday
— aq, lipid sistemasiin fazaliq otiw processinde daslepki entalpiya manisine
salistirganda membranaaktiv molekulalar menen tasirlesiwi natiyjesinde uliwma
entalpiya manisin bildiretugin - AHyraun-efivAHiipia — salistirma  entalpiyanin
6zgeriwi; [kraun — efir]/[lipid] — kraun — efir molyar koncentraciyasinin lipid
molyar koncentraciyasina gatnast.

15 1021

14 1.00
0.98 1

0.96 1

0.04 005

0.10
[crowm ether]/[lipid]

0.92

0.01 0.02

AH exp erimmtal"'( AH control
—
—

o
©

11 0.90 -

o
w

07 (@) 3 086 o)
4 — Sawret. Uyrenilgen kraun — efirler (a) Ca®*— kompleksonlar (1,2,5),
Ca*— ionoforlar (3,4) ham Ca?- kanaloformerler (6,11); (b) K'-
kanaloformerler (7,8,9,10) tasirinde multilamellyar dispersiyalardin eriw

processinin salistirma entalpiyasinin 6zgeriwi.
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Ca?*— kompleksonlar, Ca?*— ionoforlar ham Ca?'— kanaloformerlerden
parqli turde, barliq uyrenilgen kraun — efir/lipid qatnaslarinda lipidtin eriw
processinin entalpiya manisleri artiwina alip keldi. Bunday lipid sistemasinin
tiykarg1 fazaliq Otiw pikinin artiwi Ca?*— kompleksonlardin membrana
aktivlikke iye emes ekenligin korsetip berdi, sebebi olardin fragmentlerinin
yamasa putkil molekulalrarinin lipid qosqatlamina ornalasiwinda qosqatlamnin
daslepki duzilisi buziliw1 esabinan lipid sistemasin eritiw ushin kerek bolgan
salistirma energiya tobmenlewi zarur.

4 — Tret — butyl — 4°°(5””) — DB18K6 — sulfokislota, 4 — acetil —4°(5”") —
DB18K6 — sulfokislota, 4 — DB18K6 — sulfokislota ham 4°,4°°(5*’) — DB18K6 —
sulfokislota siyaqli K*— kanaloformerlerdin multilamelliyar dispersiyalar menen
tasirlesiw xarakteri Ca?'— ionoforlar ham Ca?— kanaloformerlerdin lipid
qosqatlamlar menen tasirlesiw xarakterinen parq qilatugin bolsa da, uyrenilgen
barlig membranaaktiv kraun — efirler olardin membranaga tasir etiw
mexanizmine baylanisli halda lipid dispersiyalarin eriw processinin salistirma
entalpiya manislerinin témenlewine alip keldi. Demek, tuyrenilgen Ca®—
ionoforlar, Ca?*— kanaloformerler ham K*— kanaloformerlerdin multilamelliyar
lipid dispersiyalar menen tasirlesiw xarakteri bul kraun — efirlerdin
qosqatlamlarga ornalasiwin ham lipid molekulalarimin daslepki duzilisinin
buziliwina alip keletuginligin korsetedi.

Uliwmalastinp  aytganda, kraun — efirlerdin  qosqatlamli  lipid
membranalarga salistirmali tarde membranaaktivlik qasiyetti korsetiwi bul
birikpelerdin ximiyaliq duzilislerindegi 6zgesheliklerge tuwridan — tuwri
baylanisli ekenligi korsetip berildi. Molekulasinda gidrofob boélimlerge iye
bolgan kraun — efirler lipid sistemalardin daslepki duzilisin putkilley 6zgertip,
olardin fazaliq 6tiw processinin termodinamikaliq parametrlerinen sezilerli parq
qgilatugin natiyjelerdi jazege keltirdi. Solay etip, tyrenilgen kraun — efirlerdin
membranaaktiv qasiyetti korsetiwi olardin ximiyaliq dizilisine baylanish bolip,
alip barilgan tajiriybelerimizden bul birikpeler ushin «duzilis — aktivlik»

tipindegi nizamliliq juzege keldi.
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Tioninler wadkillerinin  bir gatarinin  antimikrob  aktivligi  kletka
membranasina 6simlik peptidleri tasirinde onin 6tkiziwshiliginin artiwir menen
amelge asad1 [19, 20]. Kopshilik izertlewlerde bunday biologiyaliq effektlerdin
payda boliwi tioninlerdin kletka membranasina kiriwinin natiyjesinde amelge
asadi dep tasindiriledi [23]. Tioninlerdin plazmatikalig ham model membranalar
menen tasirlesiw mexanizmi [40, 42] jumuslarda teren tyrenilgen. Bunda garalip
atirgan tasirlesiw elektrostatikalig bolip, ol on zaryadlangan tionin molekulalar
ham membrananin teris zaryadlangan fosfolipidleri arasinda payda bolatuginlig:
korsetilgen. Tasirlesiw natiyjesinde membrana betinde tesik payda boliwi
baqlanadi. Birag bunday tasirlesiw tipi membrananin tarine jogari darejede
baylanisl ekenligi belgilep berilgen [42].

Tajiriybede tarli gos gatlamli lipid membranalar gollanilip, olardin 6z
otkiziwshiligi 7,5+0,5 pS ti quradi (n=10). Daslepki koncentraciyalar1 0,05uM
bolgan tioninler 10 — 20 minut periodliligta 5ul koélemde effekt payda bolgansha
membranaga applikaciyaland.

Izertlenip atirgan birikpelerdin jasalma qos gatlaml: lipid membranalarga
tasirin aniglaw boyinsha otkerilgen skriningi AFP — S1, AFP — V1, AFP — D1
dep belgilep alingan biocid peptidler ush tiptegi tok — otkeriwshi strukturalard:
payda etiwi esabinan membrana otkiziwshiliginin artiwin inducirlewin korsetti
(5, 6, 7 — sawretler).

5 — Suwret. AFP — CI biocid peptidte payda etken dtkiziwshiliktin hdr quyle

fluktuaciyalardag: birinshi tiptegi ion étkeriwshi strukturalar registraciyas:
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Birinshi tiptegi ion — otkeriwshi strukturalar uyrenilgen zatlardi qos
gatlamlr lipid membranaga jaylastiriwda payda boldi, al ekinshi tiptegi tok —
otkeriwshi strukturalar kopshilik jagdaylarda membranan: lipid eritpesine

daslepki koncentraciyast 0,05 mM bolgan izertlengen birikpeni qosip payda

etiwde guazetildi.

6 — Suwret. AFP — B1 biocid peptidte payda etken otkiziwshiliktin belgili amplitudadag:

ekinshi tiptegi ion otkeriwshi strukturalar registraciyasi

7 — Suwret. AFP — D1 biocid peptidti payda etken otkiziwshiliktin belgili amplitudadag:

ushinshi tiptegi ion — étkeriwshi strukturalar registraciyast

Bunda AFP — S1 peptidti payda etken birinshi tiptegi ion — 6tkeriwshi
strukturalar olardin juda tez ashihwi hamde jabiliwi natiyjesinde payda

bolatugin shum aralasgan tok tarinde bagland: (5 — sawret). Biocid peptidler
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tasirinde payda bolgan birinshi tiptegi ion — otkeriwshi strukturalar

otkiziwshiligi artiwinin ortasha amplitudas: 101,2 £1,53 pS ke ten bold: (n=5).

207pA
1,51
1,01

mV
+20 +40 + 60

8 — Suwret. AFP — C1 biocid peptidi menen modifikaciyalangan qosqatlamlz lipid

membrananz volt — amper xarakteristikasz

I, pA 2,0
13 /'7'
1,0 —n

04 /
-60 70 20 5 20 70 )
05 V, mvV

/
—n 1,9
I/
/ 14
| | -2,0

9 — Sawret. AFP — B1 biocid peptidi menen modifikaciyalangan qosqatlamlz lipid

membrananz volt — amper xarakteristikasz

Ekinshi tiptegi tok — otkeriwshi strukturalar funkciyasin analizlew argal:
olardin halatlarinin kop boliwi korsetildi. 6 — Sawrette korsetilgenindey, ekinshi
tiptegi ion — otkeriwshi strukturalar otkiziwshiliktin tarli halatlarina iye: olardin
birinin guazetiliw wagti bir neshe onlagan sekundti qurasa, basgasinda sekundtin

bir boélegine tuwri keledi. Biocid peptidler tasirinde payda bolgan ekinshi tiptegi
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tok — otkeriwshi strukturalar otkiziwshiligi artiwinin ortasha amplitudas: 137,4
+3,82 pS ke ten boldi (n=5).

Ushinshi tiptegi tok — oétkeriwshi strukturalardin tiykarinan tek gana bir
halat: boliw1 anigland: (7 — sawret). Sebebi, AFP — D1 peptidi menen étkerilgen
qatar tajiriybelerde membrana otkiziwshiligi 0,72+0,07 pS ke ten bolgan (n=5,
P<0,01) jeke ion kanali gana bagland.

Stacionar volt — amper xarakteristikalar tbmendegishe tarizde tyrenildi.
Izertlenip atirgan zat tasirinde Otkiziwshiligi stacionar darejege jetken
membranaga on ham teris polyarligtagi (0 mV-V-0 mV) tuwri muyeshli kernew
impulsleri (V;) berildi, olardin dawamlilig1r (0,1 — 1,0 min) transmembranaliq
toktin jana stacionar manisinin galiplesiwi ushin jeterli edi.

AFP — Bl, AFP — S1 ham AFP — D1 biocid peptidler menen
modifikaciyalangan qos qatlamli lipid membranalardin volt — amper
xarakteristikalart — 50 mV tan £50 mV ga shekemgi potenciallarda nolge
salistirmali tarde sizigli ham simmetriyali bold1 (8, 9 — sawretler).

Bul korinis izertlenip atirgan zatlar payda etken ion — otkeriwshi
strukturalardin potencialga baylanisli funkciyasinan, kanal orayina salistirmali
tarde bir tekliliginen ham simmetriyali energetikaliq profilinnen, sonday — aq

gosgatlamda tesik payda bolganinan derek beredi.

3.1.3. Fiziologiyaliq aktiv zatlardiri destrukciyalawshi effekti

Uyrenilgen peptidler strukturalanbagan ion — otkeriwshi duzilisti payda
etiw arqali 6tkiziwshiliktin arttwin inducirlew gabiliyetine iye boldi. Izertlengen
birikpelerdin qosqatlamli lipid membranalar otkiziwshiligine tasirin salistiriw
arqalt Daucus carota sativa tuquminan ajiratip alingan biocid peptidler gaysi
frakciyalardan ajiratip alinganligina garamastan belgili bir aktivlikke iye boliw1
korsetildi.  Anethum graveolens tugqiminan ajiratip alingan biocid peptidler
arasinda tek gana ushinshi frakciyalardan ajiratip alingan ulgi jogari
membranaaktiv gasiyetke iye ekenligi aniglandi. Bunday peptidler belgili

darejedegi potencialga baylanishi tok — otkeriwshi strukturalardi payda etiwge
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uqipl ekenligi korsetildi, al galgan ulgiler tek gana membrana o6tkiziwshiligin
arttirtwdr inducirlep, sezilerli darejedegi kanal tipindegi ion — tasiwshi
konstrukciyan1 payda etpedi. Alingan natiyjeler aniglangan qosqatlamnin
buziliw1 esabinan payda bolatugin tok — otkeriwshi strukturalardin lipid — belok

tabiyatina iye ekenliginen derek beredi.

- CY¥ MOJIEKYIANapel

&
. - HOH

10 — Suwret. Membrana lipid matriksine destruktiv tasir etiw argalz biocid peptidler payda

etken ion — étkeriwshi klasterdizz bir molekulasinzz (A) ham molekula agregatlarinii (B)

strukturalarz

Izertlengen birikpeler qosgatlamli lipid membranalar otkiziwshiligin
membranaga sirtqi agenttin tuwndan — tuwri destruktiv tasiri natiyjesinde
transmembranaliq tok — 6tkeriwdin eki usilinda arttiradi. Bugan apiwayr misali
retinde 10 A, 10-sawretlerde korsetilgen membrana lipid matriksine destruktiv
tasir etiw argal biocid peptidler payda etken ion — otkeriwshi klasterdin bir
molekulasinin (A) ham molekula agregatlarinin (B) strukturalar1 argali amelge
asirilatugin mexanizmdi keltiriw mamkin.

Bunday molekulali yamasa agregath struktura amfifil peptid spirallarin
payda etetugin transmembranaliq klasterler ushin boljangan strukturaga ugsaydi
[55], bunda ion diffuziyas: suw menen aralasqan halda agregat ishinde amelge
asadi. Sonday — ag, lipidlerdin qosqgatlamli upakovkasinda deffekttin payda
boliwi natiyjesinde kanal siyaql: aktivlik gazetiliwi mamkin bolganligi sebepli
[56], ayrenilgen biocid peptidler lipid matriksine destruktiv tasir etiwi argal tok

— otkeriwshi strukturanit juzege Kkeltirip, amfifil peptid spirallart siyaqh
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funkciyan: toliq atgariwi mumkin. Bunday jagdayda peptidlerdin roli membrana
argal tasilatugin ionnin erkin diffuziyas: ushin barerdi paseytiriwge yamasa
tolig saplastinwga jeterli bolgan qosgatlamnin daslepki dazilisinin buziliwi
menen tusindiriledi. Bul halat detergentler jagdayindag: siyaqli membrananin
tolhg buzihwina alip kelmeydi. Membrananmn strukturasi ham onin
morfologiyas: tlken masshtabta saglanip galadi, lekin bul barer izertlengen
peptidler tasirinde belgili bir deffektke ushiragan orinlarda buziliwi mamkin.
3,04
lg G
2,51
2,0
1,5+

1,04

0,5+
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11 — Sawret. Potencial £50 mV bolganda ekilik logarifmlik koordinatada AFP — V1 biocid
peptidi menen modifikaciyalangan qosgatlamlz lipid membrana étkiziwshiligi (G) artawenun

tioninnin cis — ocektegi koncentraciyasina (C) baylanislilig:

Biocid peptidler menen modicikaciyalangan qosgatlamli  lipid
membranalar ~ ortasha  otkiziwshiliginin ~ tioninler  koncentraciyalarina
baylanisliligi ekilik logarifmlik koordinatada sizigh (11 — sawret) bolip, muyesh
tangensi 1,03+0,18 manisindegi iymekke ten. Bul manis tok — otkiziwshi
struktura payda bolganda membranada suwli fazada erigen strukturalardin
agregaciya darejesi artiw1 juzege kelmeytuginhigin daliyillewshi birlikke jagin.

Biocid peptidlerdin tomen koncentraciyasinda (5%) kopshilik jagdaylarda
otkiziwshiliktin strukturalanbagan o6siwi bagladi. Jogari koncentraciyalarda
bolsa, jeke ion kanallarinin payda bolwi guazetildi (12 — sawret). Bul jagday
membrana tioninnin 10% ham 20% — li koncentraciyadag: eritpeleri menen
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modifikaciyalanganda xarakterli boldi. 10% - li koncentraciyada ortasha
otkiziwshiligi 27516 pS ke ten bolgan (n=5) kanallar payda boldi. Biocid
peptidlerdin 20% — 1i koncentraciyadag: eritpeleri menen modifikaciyalangan
qosqatlamli  lipid membranalardin  ortasha  oOtkiziwshiliginin  artiwi
strukturalanbagan ion — otkeriwshi strukturalar payda boldi, biraq tajiriybe
natiyjelerindegi magliwmatlarda membrananin ayirim boélimlerinde ortasha
2000£85 pS ke ten (n=5) manistegi juda joqart otkiziwshilikke iye jeke ion

kanallar1 juzege kelgenligi (13 — suwret) anigladi.
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12 — Suwret. Fiksaciyalangan potencial £50 mV bolganda 10% — li AFP — S1 biocid peptidi
menen modifikaciyalangan qosqgatlamlz lipid membrana étkiziwshiliginiz artiw: baglangan
fragmenti
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13 — Sawret. Fiksaciyalangan potencial £50 mV bolganda 10% — li AFP — D1 biocid peptidi
menen modifikaciyalangan qosqgatlamlz lipid membrana édtkiziwshiliginiz artiw: baglangan

fragmenti
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Biocid peptidlerdin jogari koncentraciyalarinda qosqgatlam turaqlilig
membrananin  buzihwina shekemgi aralhigta paseyip bardi, al tomen
koncentraciyalarinda bunday effekt guzetilmedi.

Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tugiminlarinin
frakciyalarinan ajratip alingan biocid peptidler membrana fosfolipid
gosgatlaminda jeke ion kanallarin ham strukturalanbagan ion — otkeriwshi
duzilisti payda etiwi argali otkiziwshiliktin artiwin inducirlew gabiliyetine
hamde membranaaktivlikke iye boliwi aniglandi. Peptidler yaki belgili
darejedegi potencialga baylanish tok — otkeriwshi kanalliq strukturalard: payda
etiwi, yaki tek gana membrana otkiziwshiligin arttiriwi esabinan tasir
etetuginhigr korsetip berildi. Alingan natiyjeler izertlengen tioninler tasirinde
membranada payda bolatugin tok — o6tkeriwshi strukturalar ion kanallari hamde
“gilem” zonasi’ payda boliw modellerine boysingan eki mexanizm boyinsha
payda bolip, olar lipid — belok tabiyatina iye ekenligin korsetedi. Birinshi
mexanizm boyinsha bul peptidler membranaga jaylasip, ion kanallarin payda
etedi. Ekinshi mexanizm boyinsha bul tioninler ayirim klasterlerdi payda etip

membranan1 modifikaciyalaydi.

3.2. Fiziologiyahq aktiv zatlardm biologiyalhg membranalarga tasiri

Barlig Kkletkalar o6mir  sariwi  dawaminda osmotikaliq basim
fluktuaciyasina ushiraydi. Sebebi, kletka ishindegi metabolizmdegi siyagh
membranaliq transportta da kletka ishindegi ham sirtindagi osmotikahq aktiv
komponentler koncentraciyalar: 6zgeriske ushiraydi. Kolemnin o6zgeriwi tek
gana kletkanin izotonikalig ortaligin ham formasin uslap turiw ushin emes,
sonm menen bir gatarda fiziologiyalig juwap gaytariwdin etaplarinan biri bolip
esaplanadi. Kletka isingeninde yamasa qisilganinda kletkanin plazmatikaliq
membranasi argali suwdin belgili bir mugdarinin transport: amelge asiwi kerek.
Biocid peptidlerdin biologiyalig membranaga tasirin ayreniw boyinsha ahp

barilgan tajiriybelerde jasalma membranalarda potencial kanaloformer
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funkciyasin korsetken tioninlerdin gipotonikaliq stimulyaciyalarda kletka

kolemin regulyaciyalawga effektivligi tyrenildi.

100 pM

10 pM

2 pM
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14 — Suwret. Turli koncentraciyalardagt AFP — S1 biocid peptidinin timocitler kélemin
regulyaciyalart processine tasiri. Kletkalar suspenziyalarimin nur étkeriwi osmoshligi 300
mOsm (izotonikalig) ham 186 mOsm (gipotonikaliq) bolgan NaCl — tutgan Ringer

eritpesinde 25+1°C temperaturada registraciyalandi

20 pM
10 pM
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15 — Suwret. Turli koncentraciyalardagt AFP — V1 biocid peptidinin timocitler kélemin
regulyaciyalart processine tasiri. Kletkalar suspenziyalarimin nur oétkeriwi osmoshiligi 300
mOsm (izotonikalig) ham 186 mOsm (gipotonikaliq) bolgan NaCl — tutqan Ringer

eritpesinde 25+1°C temperaturada registraciyalandi

Izotonikalig eritpede timocitler suspenziyalarinin nur otkeriwi 20 — 30
minut dawaminda turagli bolip galdi. Bul jagday kletkalardin shigiw tezligi
sezilersiz ham tajiriybelerdegi registraciyalanatugin nur otkeriw 6lshemine ules

gospaytuginligin korsetedi. Sebebi, kletkalardin osmotikaliq isiniwi natiyjesinde
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olardin koleminin kishireyiwinin regulyaciyas: us1 waqit intervalinda élshenedi.
Basga tarepten, kletkalardin texnikaliq ziyanlaniwina hamde mexanikaliq
sebeplerge baylanisli Kkletka ishindegi ATF, glutation ham tb. siyagh
metabolitlerdin shigip ketiwi menen sadir bolatugin artefaktlerge alip kelmewi
ushin Kletka suspenziyalari aralastirilip barilmadi.

Tajiriybeler dawaminda uayrenilgen biocid peptidler timocitler koleminin
regulyaciyasina turlishe tasir etetuginligi aniglandi. AFP — S1, AFP — V1, AFP —
D1 biocid peptidlerdin har tarli koncentraciyalarinda timocitler kélemin
regulyaciyalaw processine tasiri 14,15,16 — sawretlerde korsetilgen.

100uM, 10 uM, 2 uM koncentraciyalardagt AFP — S1 biocid peptid
tasirinde timocitler koéleminin regulyaciyas: artip bardi, bunda kletkalardin
qisithiw fazasi kontrolga (izertleniwshi ulgi qosilmagan gipotonikaliq eritpege)
salistirganda joqaridagi koncentraciyalarga saykes tarde 27+1,1%, 38+1,3%
40+1,8% ke ten boldi (18 — sawret).

10puM
&
X
i :
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16 — Suwret. 10 uM koncentraciyadagt AFP — D1 biocid peptidinin timocitler kélemin
regulyaciyalart processine tasiri. Kletkalar suspenziyalarinin nur oétkeriwi osmoshligt 300
mOsm (izotonikalig) ham 186 mOsm (gipotonikaliq) bolgan NaCl — tutgan Ringer

eritpesinde 25+1°C temperaturada registraciyalandi

20uM ham 10 uM koncentraciyalardagi AFP — V1 biocid peptid tasirinde

de timocitler koéleminin regulyaciyasi artip bardi. Bul birikpenin témen
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koncentraciyasinda (10uM) kletka koleminin regulyaciyasi  kontrolga
salistirganda 41,4£2% ke ten boldi. Koncentraciya 20 uM ge shekem
arttirtlganda bul 6lshem 31%=+1,6% ti quradi (16 — sawret).

10 uM koncentraciyadagi AFP — DI biocid peptid tasirinde timocitler
koéleminin regulyaciyasi kontrolga salistirganda 53+2,7% ke ten bold1 (17 —
suwret).

Timocit kletkalar1 kéleminin regulyaciyasi tek gana osmotikaliq aktiv
eritpeler: organikaliq emes bolgan natriy, kaliy, xlor ham t.b. elektrolitleri
yamasa kishi organikaliq osmolit molekulalarimin kletkaga kiriwi yamasa

shigiw1 esabinan amelge astwi mumkin.

70
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17 — siwret. Uyrenilgen tionin siyaqlz gsimlik peptidleriniz tirli koncentraciyalar: tasirinde
timocit kletkalar: kéleminin regulyaciyas: (RVD) processinin ézgeriwi. 1 — kontrol; 2 -4 —
AFP — S1,5 -6 — AFP — S1, 7 — AFP — S1 dep belgilengen peptidlerdin siykes tirdegi
koncentraciyalart (M+m, n=5, p<0,05)

Kopshilik kletkalar koleminin kishireyiwi natriy xloridinin shigip ketiwi,
al artiw1 bolsa natriy yamasa kaliy xloridlerinin Kiriwi natiyjesinde sadir boladx.
Gipotonikalig yamasa gipertonikaliq shok jagdaylarinda baqglanatugin koélem

regulyaciyasi kop mugdardagi membranaliq transport processlerinin aktivleniwi
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arqalt juzege keletugin osmotikaliq disbalansti tensalmaqgliliqqa keltiriwge
qaratilgan fiziologiyaliq funkciya natiyjesi bolip esaplanadi.

Alingan natiyjeler AFP — S1, AFP — V1, AFP — D1 biocid peptidlerdin
timocit kletkalar1 koleminin regulyaciyasina dozaga baylanish tarde tasir
etetugmligin korsetti (17 — sawret).

Izertlengen biocid peptidler jasalma membranalar otkiziwshiligin
strukturalanbagan, jeke ham har qiyli jagdaylardagi ion kanallarin payda etip,
ush tipte arttinwi amiglangan edi. Biocid peptidlerdin biologiyaliq mebranaga
tasirin uyreniw boyinsha alip barilgan tajiriybelerde jasalma membranalarda
aktivlik korsetken tioninlerdin gipotonikaliq stimulyaciya jagdaylarinda kletka
kolemin regulyaciyalawga tésir etetuginligi daliyillep berildi. Tionin styaql
peptidler dozaga baylanisli timocitler kolemin regulyaciyalawi olardin
biologiyalig membranalarga destrukciyalawshi tasir etetuginligi korsetdi.
Jasalma hadm biologiyalig membranalarda otkizilgen tajiriybeler natiyjelerine
tiykarlanip, Anethum graveolens (ukrop) ham Daucus carota sativa (geshir)
6simlikleri tuqumlarinan ajiratip alingan biocid peptidlerdin patogenler lipid
matriksine destruktiv tasirinin molekulyar mexanizmi hamde toksik effektinin
ayirim aspektleri aniqlandi. Alip barilgan ilimiy — izertlew jumisindagi alingan
natiyjeler uyrenilgen peptidlerdin patogenlerge qars1 fungicid effektinin
molekulyar mexanizmlerinen biri — tioninlerdin fosfolipid qosqatlamda ion —
Otkeriwshi strukturalardi payda etip, kletka membranasindagi lipid matriksinin
daslepki upakovkasinda deffektlerdi keltirip shigariwi menen baylanish
ckenligin  korsetedi. Anethum graveolens ham Daucus carota sativa
tuquminlarinin  frakciyalarinan ajiratip alingan biocid peptidler arasinda
membrana lipid qosqatlaminda strukturalanbagan ion — O&tkeriwshi duzilisti
payda etiw arqali oOtkiziwshiliktin artiwin inducirlew hdm dozaga baylanish
timocitler koélemin regulyaciyalart uqipliligina iye boliwinin aniglaniwi ésimlik
biocid peptidlerinin yamasa tioninler klassinin toksik tasirinin molekulyar
mexanizmleri haqqindagi zamanagdy kéz — qaraslardi toligtiradi, sonday — aq

har tarli toksinlerdin patogenler kletkalarinin membranalari menen 6z — ara lipid
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— belok tasirlesiw xarakteri haqqindagi tasiniklerdi keneytiredi. Bul, 6z
nawbetinde, uyrenilgen ob'ektler tiykarinda jana preparatlardi magsetli tarde

jaratiwdagi teoriyaliq korsetpelerdi keltirip shigariwga imkaniyat beredi.
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JUWMAQ

Jogaridagilardan kelip shigip, Anethum graveolens ham Daucus carota
sativa tugimilarinan ajiratip alingan peptidlerdin kation frakciyalarinin jasalma
ham biologiyaliqg membranalarga tasiri tyrenildi.

Tioninler wakillerinin  bir gatarinin antimikrob  aktivligi  kletka
membranasina 6simlik peptidleri tasirinde onin 6tkiziwshiliginin artiwir menen
amelge asadi. Bunda qaralip atirgan tasirlesiw elektrostatikaliq bolip, ol on
zaryadlangan tionin molekulalart ham membrananin teris zaryadlangan
fosfolipidleri arasinda payda bolatuginligr korsetilgen. Tasirlesiw natiyjesinde
membrana betinde tesik payda boliwi baglanadi. Biraq bunday tasirlesiw tipi
membrananin tarine jogar: darejede baylanish ekenligi belgilep berilgen.

Birinshi tiptegi ion — otkeriwshi strukturalar uyrenilgen zatlard: qos
gatlaml: lipid membranaga jaylastiriwda payda boldi, al ekinshi tiptegi tok —
otkeriwshi  strukturalar kopshilik jagdaylarda membranani lipid eritpesine
daslepki koncentraciyast 0,05 mM bolgan izertlengen birikpeni gosip payda
etiwde guzetildi.

Ekinshi tiptegi tok — otkeriwshi strukturalar funkciyasin analizlew argal
olardin halatlarinin kop boliwi korsetildi.

Ushinshi tiptegi tok — otkeriwshi strukturalardia tiykarinan tek gana bir
halati boliwi amqglandi. Bul korinis izertlenip atirgan zatlar payda etken ion —
otkeriwshi strukturalardin potencialga baylanish funkciyasinan, kanal orayina
salistirmali tarde bir tekliliginen ham simmetriyali energetikaliq profilinnen,
sonday — aq gosqgatlamda tesik payda bolganinan derek beredi.

Uyrenilgen peptidler strukturalanbagan ion — otkeriwshi duzilisti payda
etiw argal otkiziwshiliktin arttwin inducirlew gabiliyetine iye boldi. Izertlengen
birikpelerdin gosqatlamli lipid membranalar 6tkiziwshiligine tasirin salistiriw
argali Daucus carota sativa tugiminan ajiratip alingan biocid peptidler gaysi
frakciyalardan ajiratip alinganligina garamastan belgili bir aktivlikke iye boliwi

korsetildi. Anethum graveolens tuguminan ajiratip alingan biocid peptidler
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arasinda tek gana ushinshi frakciyalardan ajiratip alingan ulgi jogan
membranaaktiv gasiyetke iye ekenligi aniglandi. Bunday peptidler belgili
darejedegi potencialga baylanish tok — otkeriwshi strukturalard: payda etiwge
ugiph ekenligi korsetildi, al galgan ulgiler tek gana membrana otkiziwshiligin
arttinwdr inducirlep, sezilerli darejedegi kanal tipindegi ion — tasiwshi
konstrukciyan: payda etpedi. Alingan natiyjeler amglangan qosgatlamnin
buziliwi esabinan payda bolatugin tok — otkeriwshi strukturalardin lipid — belok
tabiyatina iye ekenliginen derek beredi. Bunday molekulali yamasa agregath
struktura amfifil peptid spirallar1 payda etetugin transmembranaliq klasterler
ushin boljangan strukturaga ugsaydi, bunda ion diffuziyas: suw menen aralasgan
halda agregat ishinde amelge asadi. Sonday — aq, lipidlerdin gosgatlamh
upakovkasinda deffekttin payda boliwi natiyjesinde kanal siyagh aktivlik
guzetiliwi  mamkin bolganhg sebepli, tyrenilgen biocid peptidler lipid
matriksine destruktiv tasir etiwi argali tok — otkeriwshi strukturan: juzege
keltirip, amfifil peptid spirallari siyaqli funkciyan: tohq atgariwi muamkin.
Bunday jagdayda peptidlerdin roli membrana arqgali tasilatugin ionnin erkin
diffuziyas: ushin barerdi paseytiriwge yamasa toliq saplastiriwga jeterli bolgan
qosqgatlamnin daslepki duzilisinin buzihwi menen tasindiriledi. Bul halat
detergentler jagdayindag: siyaghh membrananin tolig buziliwina alip kelmeydi.
Membranamin strukturast ham onmn morfologiyas: ulken masshtabta saglanip
galadi, lekin bul barer izertlengen peptidler tasirinde belgili bir deffektke
ushiragan orinlarda buziliwi mamkin.

Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tugimlarinin
frakciyalarinan ajiratip alingan biocid peptidler membrana fosfolipid
gosgatlaminda jeke ion kanallarin ham strukturalanbagan ion — otkeriwshi
duzilisti payda etiwi argali otkiziwshiliktin artiwin inducirlew gabiliyetine
hamde membranaaktivlikke iye boliwi amqglandi. Peptidler yaki Dbelgili
darejedegi potencialga baylanish tok — otkeriwshi kanalliq strukturalard: payda
etiwi, yaki tek gana membrana otkiziwshiligin arttiriwi esabinan tasir

etetuginhgr korsetip berildi. Alingan natiyjeler izertlengen tioninler tasirinde
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membranada payda bolatugin tok — o6tkeriwshi strukturalar ion kanallari hamde
“gilem” zonasi payda boliw modellerine boysingan eki mexanizm boyinsha
payda bolip, olar lipid — belok tabiyatina iye ekenligin korsetedi. Birinshi
mexanizm boyinsha bul peptidler membranaga jaylasip, ion kanallarin payda
etedi. Ekinshi mexanizm boyinsha bul tioninler ayirim Klasterlerdi payda etip
membranan1 modifikaciyalaydi.

Timocit kletkalar1 koleminin regulyaciyas: tek gana osmotikaliq aktiv
eritpeler: organikalig emes bolgan natriy, kaliy, xlor ham t.b. elektrolitleri
yamasa kishi organikalig osmolit molekulalarinin kletkaga kiriwi yamasa
shigiwi esabinan amelge asiwi mumkin. Kopshilik kletkalar koleminin
Kishireyiwi natriy xloridinin shigip ketiwi, al artiw1 bolsa natriy yamasa kaliy
xloridlerinin  Kiriwi  natiyjesinde sadir Dboladi. Gipotonikalig yamasa
gipertonikaliq shok jagdaylarinda baglanatugin kolem regulyaciyasi kop
mugdardagi membranaliq transport processlerinin aktivleniwi argali juzege
keletugin osmotikaliq disbalansti tensalmaqliliqgga keltiriwge qaratilgan
fiziologiyalig funkciya natiyjesi bolip esaplanad.

Izertlengen biocid peptidler jasalma membranalar o6tkiziwshiligin
strukturalanbagan, jeke ham har quylh jagdaylardag: ion kanallarin payda etip,
ush tipte arttinwi anmiglangan edi. Biocid peptidlerdin biologiyalig mebranaga
tasirin ayreniw boyinsha alhip barilgan tajiriybelerde jasalma membranalarda
aktivlik korsetken tioninlerdin gipotonikaliq stimulyaciya jagdaylarinda kletka
kolemin regulyaciyalawga tasir etetuginligir daliyillep berildi. Tionin siyagh
peptidler dozaga baylanisli timocitler kolemin regulyaciyalawi olardin
biologiyalig membranalarga destrukciyalawshi tasir etetuginligin korsetdi.

Jasalma ham biologiyallg membranalarda otkizilgen tajiriybeler
natiyjelerine tiykarlanip, Anethum graveolens (ukrop) ham Daucus carota sativa
(geshir) osimlikleri tugimlarinan ajiratip alingan biocid peptidlerdin patogenler
lipid matriksine destruktiv tasirinin molekulyar mexanizmi hamde toksik
effektinin ayirim aspektleri amiglandi. Alhp barnlgan ilimiy — izertlew

jumisindagi alingan natiyjeler uyrenilgen peptidlerdin patogenlerge qarsi
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fungicid effektinin molekulyar mexanizmlerinen biri — tioninlerdin fosfolipid
gosgatlamda ion — otkeriwshi strukturalard: payda etip, kletka membranasindag:
lipid matriksinin daslepki upakovkasinda deffektlerdi keltirip shigariwi menen
baylanish ekenligin korsetedi.

1. Anethum graveolens ham Daucus carota sativa tugiminan poliakrilamid
gelde elektroforez usilinda peptid frakciyalar: ajiratip alindi.

2. Ajiratip alingan biocid peptidler jasalma membranalar 6tkiziwshiligin ush
tipte arttinnwi (strukturalanbagan, jeke ham har quyh jagdaylardag: ion kanallarin
payda etiwi) aniglandi.

3. Tionin siyagh peptidler biologiyalig membranalarga (timocitler kélemin
regulyaciyalar1 processine) destrukciyalawshi tasir etetuginhig: korsetildi.

4.  Uyrenilgen peptidlerdin patogenlerge gars: toksik effektinin molekulyar
mexanizmlerinen biri — tioninlerdin fosfolipid qosqgatlamda ion — otkeriwshi
strukturalard1 payda etip, kletka membranasindag: lipid matriksinin daslepki

upakovkasinda deffektlerdi keltirip shigariwi menen tasindiriledi.
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