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Annotatsiya. Maqolada D-286, D-280 va D-378 triazollarning kalamush
aortasi silliq muskul hujayralarining gqisqarish faoliyatiga ta'sirini o'rganish
xulosalari  keltirilgan.  Olingan  tajriba  natijalari  shuni ko ‘rsatadiki,
o‘rganilayotgan D-286, D-280 VA D-378 triazollarning vazorelaksant ta’siri Ca**
ga bog‘liq jarayon bo‘lib, Ca*'L -kanallari orqali SMH lariga kiradigan Ca’"*
ionlarini ingibirlashi bilan amalga oshishi mumkin.

Tayanch iboralar: silliq muskul, aorta, Ca** kanali, triazol, KCI, nifedipin.
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Annotation: The article presents the findings of a study of the effect of
triazoles D-286, D-280 and D-378 on the contractile activity of rat aortic smooth
muscle cells. The experimental results obtained show that the vasodilating effect of
the studied triazols D-286, D-280 and D-378 is a Ca’*-dependent process, in this
case, inhibition of Ca** ions entering the SMC through Ca**L channels can occur.
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Dolzarbligi. Arterial gipertenziya dunyoda eng keng targalgan
kasalliklardan biri bo'lib, yurak-qon tomir kasalliklari asoratlarining eng xavfli
omillaridan biri hisoblanadi. Bugungi kunda gipertoniyaning oldini olish va
davolashga qaratilgan ishlar butun dunyo sog'ligni saglash tashkilotining ustuvor
yo'nalishlaridan biri bo’lib qolmoqda [1]. Zamonaviy tasavvurlarga ko'ra, yurak-
gon tomir kasalliklarining kelib chiqgishida silliq muskul hujayralari (SMH)
disfunktsiyasi, Ca*" ionlarini transporti va qon tomir tonusini tartibga soluvchi
mexanizmlarning buzilishi natijasida yuzaga chiqadi [2]. Kaltsiy organizmdagi
ko'plab hujayralarning stimulyatori bo'lib, fiziologik funktsiyalar, biofizik va
biokimyoviy jarayonlarni. tartibga solishda muhim rol o'ynaydi [3]. Shu bilan
birga, ushbu Ca®* transpot tizimlar faolligini korrektsiya gilishda biologik faol
birikmalarga alohida e'tibor garatilgan. Bu borada, tarkibida azot saglovchi

geterotsiklik birikmalar, yani trizollar va ularning hosilalari muhim biologik

xususiyatlarga ega bo‘lib kelmoqda [4]. Shu sababli molekular farmakologiyaning
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so‘nggi yutuglariga asoslangan holda arterial gipertenziyani adekvat davolashning
yangicha yondashuvlarini ishlab chigish zamonaviy farmakologiyaning dolzarb
masalalaridan biri hisoblanadi. Shu sababli ushbu tadqiqot ishining maqgsadi D-
286, D-280 va D-378 triazollarning vazorelaksant ta'sirini tavsiflash va ularni
ta'minlovchi mexanizmlarni o'rganish hisoblanadi.

Tadgiqot usullari va materiallari. Tadqgiqotlarda oq kalamushlarning aorta
sillig muskullari segmentlaridan ajratilgan preparatlar qo'llanildi (kalamushning
vazni 200-250 g). Tajriba hayvonlari dislokatsion uslubda jonsizlantirilib, jarrohlik
yo‘li bilan ko‘krak qafasi ochildi va aorta qon tomiri ajratib olinib, Krebs—
Xenzeleyt fiziologik eritmasi quyilgan Petri chashkasi muhitida yog*
to‘gimalaridan tozalandi. Aorta preparati uzunligi ~3—4 mm o‘lchamdagi xalqa
shaklida kesib olindi va tajriba yacheykasiga (5 ml) mahkamlangan maxsus
ilgakka va ikkinchi tomonidan Grass FT-03 (Grass Instrument, AQSH) izometrik
kuch o‘lchash qurilmasiga bog‘landi. Tajriba yacheykasida doimiy ravishda
quyidagi kimyoviy tarkibga ega bo‘lgan Krebs—Xenzeleyt fiziologik eritmasi
sirkulyatsiyalandi (mM hisobida): NaCl — 118; KCI - 4,8; MgSO, — 1,2; KH,PO, —
1,2; CaCl, — 2,5; NaHCO; — 25; glyukoza — 11 (pH=7,4). Shuningdek, fiziologik
eritma tarkibi karbogen (0,-95% va CO»-5%) bilan aeratsiyalandi, harorat
doimiyligi (t=+3710,5°C) termostat yordamida ta’minlandi. Dastlab, kalamush
aorta preparati 1 gr=9,8 mN kuchlanish berishi natijasida, ~45—-60 minut davomida
me’yoriy elektromexanik faollik qayd gilinishga qadar inkubatsiyalandi [5].

Olingan natijalar va ularning muhokamasi. Hujayra ichidagi Ca*
miqdori hujayra tashqarisidan Ca*" ni kirishi va uni sarkoplazmatik retikulumdan
chigishi hisobiga ortadi. Sitozolda Ca®'konsentratsiyasini ortishiuni kalmodulin
bilan bog‘lanishini stimullaydi va konformatsion o‘zgarishlar sodir bo‘ladi.
Masalan, sillig muskul hujayralarining mediatorlar yoki gormonlar bilan
chagirilgan gisqarishini ham hujayra ichidan, ham hujayra tashqarisidagi depodan
kiradigan Ca®* ionlari ta’minlaydi [6]. KCI bilan indutsirlangan kontraktura
sharoitida triazollarning vazorelaksant ta’siri asosida yotadigan mexanizmlarini

quyidagi sxema bo‘yicha o‘rganildi. Amalga oshirilgan tajribalarda D-286, D-280



va D-378 triazollarning 10—-200 mkM konsentratsiya diapazonida kalamush aorta
gon tomiri preparatining me’yoriy tonusiga ta’sir ko‘rsatmasligi aniglandi. Biroq,
muskul preparatida 50 mM KCI yordamida yuzaga keltirilgan gisqarish faolligiga
D-286 50 mkM konsentratsiyada gisqgarish kuchini nazoratga nisbatan 96,5=+3,7%
ga, D-280 100 mkM konsentratsiyada 91,6+3,6% ga va D-378 86*+4%

kamaytirishi aniglandi (1-rasm).
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1-rasm. A) D-286, D-280 va D-378 triazollarning kalamush aorta qon
tomiri silliq muskul preparatida KCI (50 mM) yordamida yuzaga keltirilgan
gisqarish faolligiga konsentratsiyaga bog‘liq vazorelaksant ta’siri. KCl (50
mM) yordamida yuzaga keltirilgan gisqarish kuchi nazorat (100%) sifatida gabul
qgilingan (barcha holatlarda *p < 0,05; va **p < 0,05; n=6).

Yuqorida keltirilgan tajriba natijalari bilan taqqoslash asosida ko‘rish
mumkinki, bunda D-378 triazolliga nisbatan D-286, D-280 larning vazorelaksant
faolligi yuqori giymatga ega ekanligi aniglandi.

Demak, in vitro sharoitda kalamush aorta qon tomiri sillig muskul
preparatining 50 mM KCIl yordamida yuzaga Kkeltirilgan qisqgarish faolligi
plazmalemmada joylashgan potensialga bog‘liq faollashuvchi Ca*'L-kanali
faollashuvi bilan izohlanishi [7], D-286, D-280 va D-378 triazollarning
vazorelaksant ta’siri Ca®'L-kanali blokadasi va [Ca®],, konsentratsiyasini
kamayishi bilan bog‘ligligini taxmin qilish mumkin.

Ushbu taxminni tekshirib ko‘rish uchun, navbatdagi tajribalarda Krebs—

Xenzelayt fiziologik eritmasi tarkibida CaCl. konsentratsiyasini o‘zgartirish



asosida, [Ca*‘Jout konsentratsiyasi 0,1-2,5 mM diapazonda D-286, D-280 va D-
378 triazollarning vazorelaksant ta’siri tahlil gilindi. Bunda [Ca*]o.=2,5 mM
sharoitda silligq muskul preparatining izometrik gqisqarish kuchi amplitudasi
maksimal giymatga yetishi qayd qilindi [8].

Triazollarning vazorelaksant ta’sirini ta’minlashda L. — tipidagi potensialga
bog‘liq Ca**- kanallarning ishtiroki baholandi va bunda 50 mM KCI bilan kalsiysiz
inkubatsiya muhitiga CaCl. ni kumulyativ qo‘shish orqali chaqirilgan aorta
preparatlari gisqarishlariga ularning ta’siri o‘rganildi. Bu tajribalarda inkubatsiya
muhitida CaCl, (0,5-2,5 mM) konsentratsiyasini ortishi L - tip Ca*'- kanallari orqali
Ca*"ionlarining kirishi natijasida aorta gisqarish kuchini pog‘onali ko‘tarilishiga
sabab bo‘ladi (2-rasm).

Tajribalarda D-286, D-280 va D-378 triazollarning vazorelaksant ta’siri
[Ca*']o« konsentratsiyasiga bog‘liq amalga oshishi aniglandi, bunda triazollar
mavjud sharoitda aorta preparatining gisqarish faolligini nazoratga nisbatan D-286
9,5+3,9% ga, D-280 esa 17,5+4% hamda D-378 30,1+4,2% gacha kamaytirdi (2-
rasm), o‘z navbatida ushbu olingan natijalar o‘rganilgan triazollarning

vazorelaksant ta’siri Ca** L-kanali blokadasi bilan bog‘ligligini tasdiglaydi.
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2-rasm. D-286, D-280 va D-378 triazollarning kalamush aorta qon
tomiri sillig muskul preparatida KCI (50 mM) yordamida yuzaga keltirilgan
qisqarishiga [Ca*'],.. konsentratsiyasiga bog‘ligrelaksant ta’siri. KCl (50 mM)
yordamida yuzaga keltirilgan qisqarish kuchi nazorat (100%) sifatida qabul
qgilingan (barcha holatlarda *p < 0,05; va **p < 0,05; n=5).

Triazollarning KCI bilan indutsirlangan kontraktura sharoitida relaksant
ta’sir ko‘rsatishida potensialga bog‘liq Ca®* kanallarining ishtirokini tekshirish
uchunCa*'L-kanalining spetsifik blokatori - nifedipin (0,01-1 mkM) yordamida
amalga oshirilgan tajribalarda ushbu natijalar qo‘shimcha tahlil gilindi [9]. Bunda
nifedipin (0,01 mkM) inkubatsiyasi sharoitida aorta sillig muskul preparatining
qisqarish kuchi nazoratga nisbatan 50+3,9% ga kamayishi va ushbu sharoitda D-
286 (IC5=17,6 mkM) qgisqarish kuchini qo‘shimcha 21,3+4% kamaytirishi, D-280
(ICs=25,1 mkM) qisqarish kuchini 16,1+4,1% gacha hamda D-378 (ICs=53,1
mkM) esa qisqarish kuchini qo‘shimcha 9,5+4,4 % susaytirishi aniglandi. D-378
nifedipin (0,01 mkM) inkubatsiyasi sharoitida aorta sillig muskul preparatining

qgisqarish kuchiga sezilarli darajada ta’sir ko‘rsatmasligi qayd gilindi (3-rasm).
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3-rasm. D-286, D-280 va D-378 triazollarning kalamush aorta qon
tomiri silliq muskul preparatida Ca*'L - kanali spetsifik blokatori — nifedipin
(0,01 mkM) inkubatsiyasi sharoitida KCl (50 mM) yordamida yuzaga
keltirilgan gisqarishigarelaksant ta’siri. KCl (50 mM) yordamida yuzaga



keltirilgan qisqarish kuchi nazorat (100%) sifatida qabul qilingan (barcha
holatlarda *p < 0,01; va **p < 0,05; n=5).

Ushbu natijalardan ko‘rinib turibdiki, nifedipin yordamida Ca®‘-kanallarini
yarim maksimal konsentratsiyasida ingibirlash sharoitida o‘rganilayotgan triazollar
KCI - bilan chagirilgan aorta gisgarish kuchini qo‘shimcha ravishda susaytiradi.
Tekshirilayotgan triazollarning ushbu ta’sir effekti nifedipin ishtirokida qolgan
bloklanmagan L-tip Ca**-kanallarining ikkinchi yarmi blokadasi bilan bog‘liq
bo‘lishi mumkin. Olingan natijalarga asoslanib aytish mumkinki, D-286, D-280 va
D-378 triazollarning vazorelaksant ta’siri L-tip Ca*'-kanallari blokadasi asosida
yotadi. Lekin, nifedipin mavjud sharoitda tadqiq qilinayotgan triazollarning
vazorelaksant ta’sirining saglanib qolishi, L-tip Ca**-kanallari blokadasi bilan bir
gatorda silliq muskul hujayralaridagi Ca*'-ionlari tashilishi ingibirlanishining
boshga mexanizmlari ham harakatga kelgan bo‘lishi mumkin.

Xulosa. Ushbu olingan natijalardan shunday xulosaga kelish mumkinki, In
vitro sharoitda kalamush aorta qon tomiri sillig muskul preparatining 50 mM KClI
yordamida yuzaga Kkeltirilgan gisqarish faolligi plazmalemmadagi potensialga
bog‘liq faollashuvchi Ca*'L - kanali faollashuvi bilan izohlanishi, D-286, D-280 va
D-378 triazollarning vazorelaksant ta’siri Ca®'L - kanali blokadasi va [Ca*]

konsentratsiyasini kamayishi bilan bog‘ligligini taxmin gilish mumkin.
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