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ROMASHKA EKSTRAKTINI (MATRICARIA CHAMOMILLA) NA*/CA*

ALMASHINUV TIZIMIGA TA’SIRINI O’ RGANISH
Annotatsiya

Yurak-qon tomir kasalliklarining patogenezida qon tomir sillig muskul

hujayralarida ion muvozanatini ta’minlovchi almashinuv tizimlarining roli

muhim ahamiyatga ega. Ushbu tadgiqotda Matricaria chamomilla (romashka)

ekstraktining Na*/Ca2?* almashinuv tizimi (NCX1) hamda Na*/K*-ATPaza

fermenti faoliyatiga ta’siri kalamush aortasi silliq muskul preparatlari misolida
in vitro sharoitda o‘rganildi.

Tajriba davomida Krebs eritmasidagi Na* ionlari xolinxlorid bilan

almashtirilganda yuzaga kelgan sekin ortuvchi qisqarish kuchi romashka

ekstrakti ta’sirida doza-bog‘liq tarzda kamaygani kuzatildi. Bundan tashqari,
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Na*/K*-ATPaza faoliyati ouabain yordamida bloklanganda hosil bo‘lgan
qgisqarishlar ham ekstrakt ta’sirida sezilarli darajada susaydi. Bu holat ekstrakt
tarkibidagi bioaktiv birikmalar tomonidan NCX1 va Na*/K*-ATPaza orqali
sillig muskul tonusiga ta’sir qiluvchi ion ogimlarining modulyatsiyasi
ehtimolini ko ‘rsatadi.
Kalit so’zlar: Romashka ekstrakti, aorta silligq muskul, Na+/Ca2+
almashinuv tizimi, ouabain, xolinxlorid.
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CepAieuHO-COCYIUCThIX 3abosieBaHui. B aHHOM MCC/ielOBaHUHU B YCIOBUSX in
Vitro M3yudeHO BJMsIHME 3KCTpakTa Matricaria chamomilla (pomamku) Ha
aKTUBHOCTb crcTteMbl 06MeHa Nat/Ca?t (NCX1), a Takke epmenta Nat/K*-
AT®a3bl Ha npernaparax rj1aJKUX MBILIL] a0PThI KPBIC.

B xofie 3KCrieprMeHTOB ObLJIO YCTAaHOBJIEHO, UTO TIPU 3aMeIlleHHH MOHOB
Na* B pactBope Kpebca Ha xomuHx/IOpWA Hab/0[ANI0Ch TOCTeNeHHOoe
MOBBILIIEHWEe CUJIbl COKpAallleHWid, KOTOpOe [0303aBUCUMO CHWXXA/loCh TIO[
JeMCTBMeM  SKCTpakTa pOMallkKud. Kpome  TOro, 3KCTpPakT  Takxe
JIeMOHCTPUPOBa/ BbIpaXKeHHOe pacciabiisitolijee ZieMCTBUe Ha COKpaIleHuUs,
vHAyMpoBaHHble 0/i0Kagoit Na*t/K*-ATda3bl ¢ momorpio ouabain. 3Tu
JlaHHBbIe CBUZIETETHCTBYIOT O TOM, UTO OMONOTMUECKA aKTHWBHBbIE COeJUHEHUS,
coJilep)Kalliiecss B SKCTPaKTe, MOTYT MOJYJ/IMPOBaTb WOHHbIE TIOTOKM uepe3
NCX1 u Na*/K*-AT®a3y, peryivpys TOHYC IJIaZjJKOM MyCKYJIaTyphbl.

KiroueBble €/10Ba: 5KCTPAaKT POMALLKH, I/IaZiKie MBILILbI a0PThI, CUCTEMa
obmena Na*/Ca?*, ouabain, X0/TMHXIOPUI,.
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STUDY OF THE EFFECT OF CHAMOMILE (MATRICARIA
CHAMOMILLA) EXTRACT ON THE Na*/Ca?* EXCHANGE SYSTEM

Abstract

Ion exchange systems that maintain ion homeostasis in vascular smooth
muscle cells play a critical role in the pathogenesis of cardiovascular diseases.
In this study, the effect of Matricaria chamomilla (chamomile) extract on the
Na*/Ca?* exchange system (NCX1) and Na*/K*-ATPase enzyme activity was
investigated in vitro using rat aortic smooth muscle preparations.

During the experiments, when Na* ions in Krebs solution were replaced
with choline chloride, a gradually increasing contraction force was observed,
which was dose-dependently suppressed by the chamomile extract.
Furthermore, the contractions induced by inhibition of Na*/K*-ATPase activity
with ouabain were also significantly attenuated in the presence of the extract.
These findings suggest the possibility that bioactive compounds in the extract
modulate ion fluxes that regulate smooth muscle tone via NCX1 and Na*/K*-
ATPase mechanisms.

Keywords: Chamomile extract, aortic smooth muscle, Na*/Ca?* exchange
system, ouabain, choline chloride.

Kirish

Yurak-qon tomir tizimi kasalliklari (YQTK) butun dunyo bo‘ylab eng ko’p
tarqalgan patalogiyalardan biridir. YQTK odatda qon tomirlarining torayishi,
yuqori gon bosimi, yurakning zaifligi yoki ritmning buzilishi kabi holatlar bilan
xarakterlanadi. Qon tomirlarining torayishi va qon bosimining oshishi, asosan,
gon tomir sillig muskullarining qisgarish va bo‘shashish jarayonlarining

buzilishi bilan bog‘liq. Qon tomir devorining silliq muskul hujayralari gisqarishi



va bo‘shashishi hujayra ichidagi kalsiy ionlari ([Ca?*]in) kontsentratsiyasining
o‘zgarishi bilan tartibga solinadi [1]. Bu jarayonda Na*/Ca?* almashinuvi tizimi
(NCX1) asosiy rol o‘ynaydi. NCX1 Na* va Ca?* ionlari o‘rtasidagi
elektrogenga asoslangan stexiometrik almashinuv orgali muskul tonusining
dinamik muvozanatini ta’minlaydi. Ushbu mexanizm yurak-qon tomir
kasalliklarida, aynigsa gipertenziyada, patofiziologik ahamiyatga ega
hisoblanadi.

Dorivor o‘simliklardan ajratib olingan bioaktiv moddalarning NCX1
faoliyatiga ta’siri so‘nggi yillarda ilmiy izlanishlar markazida turibdi. Matricaria
chamomilla (romashka) ekstrakti tarkibida mavjud bo‘lgan flavonoidlar,
terpenoidlar va boshqga fenolik birikmalar silliq muskul faoliyatiga kompleks
ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Birog, bu o‘simlik ekstraktining aynan Na*/Ca?*
almashinuvi tizimi orqali amalga oshuvchi ion muvozanatiga ta’siri hali
yetarlicha o‘rganilmagan.

Adabiyotlar tahlili

Qon tomir sillig mushak hujayralari qisqarishi va bo‘shashishi jarayonida
Na*/Ca?*—almashinuivchi (NCX1) muhim rol o‘ynashi adabiyotlardan ma’lum
[1] Pulina M.V., Zulian A., Baryshnikov S.G., Linde C.I., Karashima E.,
Hamlyn J.M., Ferrari P., Blaustein M.P., Golovina V.A. Cross talk between
plasma membrane Na*/Ca?* exchanger—1 and TRPC/orai—containing channels:
Key players in arterial hypertension // Advances in experimental medicine and
biology.— 2013. — V.961. — P.365-374. [2] Zhao J., Majewski H. Endothelial
nitric oxide attenuates Na*/Ca?*—exchanger—mediated vasoconstriction in rat
aorta // British Journal of Pharmacology. — 2008. — V.154(5). — P.982-990.

Tajribalarda  Krebs fiziologik eritmasi tarkibida Na* ionlari
kontsentratsiyasi kalamush aorta preparati bilan ishlashda odatda, me’yoriy
holatda 118 mM ni tashkil giladi. Agar, eritma tarkibidagi Na* ionlari 25 mM
gacha kamaytirilsa yoki xolinxloridga (yoki saxaroza, LiCl) o‘rin almashtirilsa,

u holda qisqarish yuzaga keladi. Bu gisqarish Na*/Ca?*-almashinuv tizimi



orgali stexiometrik tartibda Na* ionining hujayra tashqarisiga va Ca?* ionining
elektrogen asosda sitozolga tashilishi hisobiga [Ca?*]in kontsentratsiyasi ortishi
asosida amalga oshishi taxmin qgilinadi [2].

Shu nuqtai nazardan tajribalar Krebs fiziologik eritmasi tarkibidagi Na™*
ionlarini xolinxloridga almashtirish hisobiga olib borildi. Buning uchun aorta
gon tomiri endoteliy gavati olib tashlanadi, dastlab normal Krebs eritmasida
qisqarish chaqirildi va yuvib tashlandi, keyin tarkibida NaCl o‘rniga xolinxlorid
kontsentratsiyasi 1,18 mM ga teng bo‘lgan Krebs eritmasi bilan 30 minut
davomida preparat inkubatsiya gilindi. Natijada sekin ortib boruvchi gisqarish
kelib chiqdi (Bu gisqarish kuchi Na*/Ca2?*-almashinuv tizimi orqali kirib
keluvchi Ca?* ionlari ta’sirida kelib chigishi taxmin gilinadi [2]).

Materiallar va metodlar

Tadgiqotning obyekti sifatida mahalliy o‘simlikdan ajratib olingan
romashka (Matricaria chamomilla) ekstrakti va kalamush aorta preparatlari
olingan.

Tadgiqot materiallari va usullari. Tajribalar o0q, zotsiz erkak
kalamushlarning (200-250 ¢g) aorta preparatlarida olib borildi. Tajriba
hayvonlari servikal dislokatsiya usulida jonisizlantirildi va ko‘krak gafasi
ochilib, aorta qon tomiri jarrohlik usulida ajratib olindi hamda Krebz—Henzeleyt
fiziologik eritmasi (mM): NaCl 120,4; KCI 5; NaHCO, 15,5; NaH,PO, 1,2;
MgCl, 1,2; CaCl, 2,5; C,H,,04 11,5; HEPES pH 7,4 bilan perfuziyalangan
maxsus kamera (5 ml) ichiga joylashtirildi. Ayrim tajribalar uchun tarkibida
Ca?* bo‘lmagan Krebz eritmalari ham ishlatildi. Buning uchun Krebz
eritmasiga EGTA (1 mM) qo‘shildi. Fiziologik eritmalar karbogen (95% O,, 5%
CO,) bilan oksigenlandi va U-8 ultratermostat yordamida +37°C da ushlab
turildi. Aortani o‘rab turgan biriktiruvchi to‘gqima va yog‘ to‘qimalari olib
tashlangandan so‘ng, aorta 3—4 mm li halga ko‘rinishida segmentlarga bo‘lindi.
Aorta halgalari Radnoti (Isometric-Transducer, AQSH) datchigiga platinadan

yasalgan sim ilmaklar yordamida ulandi. Bunday holatda aorta halgalari 60



dagiga davomida muvozanatga kelguniga qadar ushlab turildi. Har bir
preparatga 1 g (10 mN) ga mos keladigan boshlang‘ich kuchlanish berildi.
Qisqarish kuchi mekhonotrandan keluvchi signal kuchaytirgichga uzatiladi va
Go-link avtomatlashtirilgan ragamli konvertor yordamida kompyuterda gayd
etiladi. Olingan natijalar OriginLab OriginPro v. 8.5 SR1 (EULA, Northampton,
MA 01060-4401, AQSH) maxsus dasturiy paketlari yordamida statistik qayta
ishlanadi. In vitro sharoitida kalamush aorta qon tomiri preparatining izometrik
gisqarish kuchi (mN) statistik gayta hisoblashda foiz (%) qiymatida ifodalandi
[7].
Natijalar va ularning tahlili

Krebs eritmasidagi NaCl ni ekvimolyar xolinxloridga almashtirish yo'li
bilan olib borilgan tajribalarda sekin ortib boruvchi qisqarish kuchi
69,743,2%ni tashkil etdi. Shu bilan birga, inkubatsiya muhitida verapamil (1
mkM) mavjud sharoitida 52,3+3,4%ni tashkil etdi. Ushbu qisqgarish 100% deb
hisoblandi va yuzaga kelgan qisqarish kuchi, to'liq holatda Na+/Ca2+
almashinuvi tizimi funksiyasi orqali tsitozolgacha kirib keladigan Ca2+ ionlari
hisobiga amalga oshishi gayd etildi.

Ushbu tajribalarda, oldindan (1 mkM) fenilefrin bilan gisqarish chaqirildi,
so'ngra muskullarni normal Krebs eritmasi bilan yuib, xolinxloridli eritmaga
almashtirildi, aorta preparati 45 dagiga davomida [Na+]out eritma bilan
yuvarildi. Yuvilish davomida muskul sekin ortib boruvchi qisqarish yuzaga
keldi. Muskul gisqgarishi maksimal darajaga yetganda, biz ekstraktni 5 mkg/ml
dan 60 mkg/ml gacha kontsentratsiyalarda relaksant ta'sirini o'rgandik, bunda
romashka ekstrakti gisqarish kuchini maksimal dozada nazoratdagiga nisbatan
89+2,6% ga susaytirishi aniglandi (1-rasm).

Olingan natijalardan bizga ma'lum bo'lishicha, tekshirilgan ekstrakt ta'siri
natijasida yuzaga keladigan muskul bo'shashishi Na+/Ca2+-almashinuv tizimi
orgali Ca2+-ionlarining tashilishini bloklanishi hisobiga amalga oshishi

mumkin. Tajribalarimiz davomida Na+/Ca2+-almashinuv tizimi rolini yana-da



aniglash magsadida Na+/K+-ATPaza ishtiroki o‘rganildi. Adabiyotlardan
ma'lumki, Na/K-ATPaza - hayvon to‘gimalari hujayra membranasining fermenti
bo‘lib, ATP energiyasidan foydalangan holda, hujayradan natriy ionlarini tanlab
chigarib yuborish va kaliy ionlarini hujayra ichiga yig‘ish vazifasini bajaradi

[6].
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1-rasm Na+-ionlarisiz Krebs eritmasi bilan modifikatsiya qilish

natijasida induktsiyalangan kalamush aortasi qisqarishiga pustirnik

ekstraktining ta'siri. Na+-ionlari mavjud bo'lmagan Krebs eritmasi bilan modifikatsiya
qilish natijasida yuzaga kelgan kalamush aortasi gisqarish kuchiga pustirnik ekstraktining
doza bilan bog'liq ta'siri. Ordinata o'qida — eritmada Na+-ionlarisiz induktsiyalangan aorta
qgisqarish kuchi 100% deb olingan. Abstsissa o'qida — ekstraktning konsentratsiyasi. (Barcha
holatlarda ishonchlilik ko'rsatkichi p<0,05, p<0,01; n=5-6).

Demak, ishemiya kabi patologik holatlar hujayra ichidan Na+ ionlarini
hujayra tashqarisiga tashish funksiyasini bajaruvchi Na+/K+-ATPaza faolligi
susayishi sharoitida yuzaga kelishi mumkin [11]. Na+/K+-ATPaza faolligi

modulyatsiyasi bevosita gipertenziya kasalligi patogenezida muhim rol o‘ynashi



taxmin qilinadi [12]. Tajribalarda Na+/K+-ATPaza faolligining susaytirilishi
natijasida sillig muskul hujayralarida gisqgarish kuchi oshishiga olib kelishi gayd
etilgan [9]. Adabiyotlardan ma'lumki, ouabain Na+/K+-ATPaza strukturasi
bilan uning faolligini susaytiruvchi a-subbirlik bilan bog‘lanish hosil giladi [7]
va qon tomir sillig muskul hujayralari ichida [Na+]in konsentratsiyasi ortishi
orgali Na+/Ca2+-almashuv tizimi revertsion funksiyasi asosida [Ca2+]in
ko‘payishi gisqarish kuchi oshishini keltirib chigaradi [10]. Fiziologik eritma
tarkibida Na+ ionlari konsentratsiyasi kamaytirilgan holatda yoki xolinxloridga
almashtirilgan holatda — ouabain ta'sirida sillig muskul preparatlarida gisgarish
kuzatilmaydi yoki juda kichik giymatda qisqarish mumkin. Adabiyotlardan
ma'lumki, ouabain (20 pM) sillig muskul hujayrasi sarkolemmada joylashgan
Na+/K+-ATPaza tizimi faolligini ingibirlashi va natijada hujayra tsitozolidagi
[Na+]in konsentratsiyasi ortishi va Na+/Ca2+-almashinuv tizimi orqali Na+
ionlarining tashqariga chiqarilishi davomida kirib keluvchi [Ca2+]in ta'sirida
qgisqarish kelib chiqishi gayd etiladi [8]. Ushbu natijalarni hisobga olgan holda,
tajribalarda kalamush aorta silligq muskul preparatlarida fenilefrin (1 pM)
yordamida gisqarish chagqirildi va bu gisqarish 100% deb hisoblandi. Shundan
so‘ng, Krebs fiziologik eritmasi bilan yuvib tashlangan aorta preparatlariga
ouabain (20 pM) yordamida qisqarish chaqirildi. Bunda sekin ortib boruvchi
qisqgarish kuzatildi, ushbu qisqarish fenilefrindagi gisqarishga nisbatan
76,5+4,8%ni tashkil qildi. Verapamil (1 pM) mavjud sharoitda esa yuqoridagi
qgisqarish kuchi 64,9+4,1% ni tashkil etdi va ushbu gisqgarish 100% deb olindi.
O‘rganilayotgan ekstraktlarning ta'sir effektida Na+/K+-ATPaza rolini
aniglash maqgsadida ouabain (20 pM) yordamida chagirilgan kalamush aorta
preparati qgisqarish faoliyatiga ekstraktning doza bilan bog‘liq relaksant ta'siri
o‘rganildi. Bunda romashka ekstraktini 5-50 mkg/ml kontsentratsiyada ouabain
keltirib chiggan qisqarish kuchini nazoratdagiga nisbatan 75,60+3,2%,ga

susaytirishi aniglandi (2-rasm).
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2-rasm. Romashka, boyarishnik va sushenitsa ekstraktlarining

ouabain bilan chagirilgan kalamush aortasi qisqarishiga ta’siri.

Ouabain yordamida chaqirilgan aorta preparati qisqarishiga romashka, ekstraktining
ta’siri. Ordinata o‘qida — 20 pM ouabain induktsiyalagan aorta gisqarish kuchi 100% deb
olingan. Abstsissada — ekstraktlar konsentratsiyasi (barcha holatlarda ishonchlilik
ko‘rsatkichi *p<0,05; **p<0,01; n=4-5).

Olingan tajriba natijalariga ko‘ra, tekshirilgan ekstraktning ouabain
ta’sirida yuzaga kelgan qisqarishni susaytirishi uning Na*/K*-ATFazaga ta’sir
ko‘rsatish ehtimolini ko‘rsatmoqda. Bu esa, o‘z navbatida, Na*/Ca%*-
almashinuv tizimiga ham sezilarli ta’sir etishini taxmin qilishga asos bo‘la
oladi.

Xulosa

Tadqiqot natijalariga ko‘ra, Matricaria chamomilla ekstrakti kalamush
aorta silliq mushaklarining gisqarishiga samarali relaksant ta’sir ko‘rsatdi. Bu
ta’sir Na*/K*-ATFaza va Na*/Ca?* almashinuv tizimlari orqali hujayra ichiga

kalsiy ionlarining kirishini bloklashi hisobiga yuzaga kelishi mumkin. Olingan



ma’lumotlar romashka ekstrakti Na*/Ca?* almashinuv tizimiga ta’siri orqali
sillig muskullarni bo’shashtirishi aniglandi.
Foydalanilgan adabiyotlar

1. Pulina M.V., Zulian A., Baryshnikov S.G., Linde C.I., Karashima E.,
Hamlyn J.M., Ferrari P., Blaustein M.P., Golovina V.A. Cross talk
between plasma membrane Na'/Ca®* exchanger—1 and TRPC/orai—
containing channels: Key players in arterial hypertension // Advances
in experimental medicine and biology.— 2013. — V.961. — P.365-374.

2. Zhao J., Majewski H. Endothelial nitric oxide attenuates Na*/Ca®"—
exchanger—mediated vasoconstriction in rat aorta // British Journal of
Pharmacology. — 2008. — V.154(5). — P.982-990.

3. Iwamoto T., Kita S. Development and application of Na'/Ca2+
exchange inhibitors // Molecular and Cellular Biochemistry. — 2004. —
V. 259. -P. 157-161.

4. Yamanaka J., Nishimura J., Katsuya H., Hideo K. An important role
for the Na'—Ca* exchanger in the decreasein cytosolic Ca2+
concentration induced by isoprenaline in the porcine coronary artery //
J Physiol. — 2003. — V.549. — P.553-562.

5. Sweadner K.J., Arystarkhova E., Donnet C., Wetzel R.K. FXYD
proteins as regulators of the NaK-ATP ase in the kidney // Ann N Y
Acad Sci. — 2003. — V.986. — P. 382-387.

6. BonapipeB A.A. Na/K-AT®da3a — cBoicTBa U OHosiornueckasi posb //
CopocoBckuii o6pa3oBaTenbHbIN KypHaI — 1998. — Ne4. —C.2-9.

7. Kaplan J.H. Biochemistry of Na, K-ATPase / Annu Rev Biochem. —
2002.— V.71. -P.511-535.

8. Tian J., Xie Z.J. The Na/K-ATPase and calcium signaling
microdomains physiology (bethesda) // Physiology (Bethesda) — 2017.
—V.23.-P. 205-211.



9. MuHacsH A.B., Tambapsa A.K., [Iunbapsa K.I'., Xynaeepasu [1.H.
Cokpamume/nbHAss AKMU8HOCMb AOPMbl KPbIC C NapamupeonpusHotl
eunokanbyuemueli // MeguiuHckast Hayka Apmernu HAH PA. — 2010.
—T.50. Nel. — C.49-55.

10.Hocapee A.B. ®wusmnosiornueckre OCOOEHHOCTH PeryJsiliid TOHYCa
IJIaJIKUX MBIILLL] JIerOUHOM apTepuu // ABToped.quc. ... K.MeJ.HayK. —
Tomck, 2003. — 95 c.

11.Hocapes A.B., backakoB M.b., ITorioB A.T"., Kuniun A.A., MUHOUYEHKO
N.J1., bopoguu FO.JI., ITaHoB A.A., AHduHOreHoBa {.[I., KanuieBuu
JI.B., MepsenoB M.A. MUccnemoBanne  ul'M®P—3aBUCUMBIX
MEeXaHW3MOB [IeMCTBUSI BUHIIOLIEHA Ha T/1aJJKOMBILIEYHbIE KIeTKUA //
OKclieprMeHTa/bHasi W KivHWYeckas ¢apmakosnorus. — 2003, —
Ne4(66). — C.25-28.

12.Hocape A.B., Kanunesuu JI.B., [IpsimkoBa E.FO., Koaner UN.B.,
backakoB M.B., MeaBsenoB M.A. OcobeHHOCTU (hapMaKoOTHUeCKOon
YYBCTBUTEIBHOCTU T/IaIKUX MBIIIL] COCYJUCTOM CTEHKU apTepuil
Masioro Kpyra KpoBooOpailjeHuss //  OKCIIepUMeHTarbHasi U

K/1MHUveckas gapmakosorus. — 2006. — T.69. Ne2. — C.22-26.



	Toshtemirov Jahongir Islom o’g’li
	O’zbekiston Milliy Universiteti magistranti
	Bogbekov Anvarbek Ilxombek o’g’li
	O’zbekiston Milliy Universiteti magistranti
	Omonturdiyev Sirojiddin Zoirovich
	Biorganik kimyo instituti, katta ilmiy xodim
	Xasanov Alixon Olimxon o’g’li
	NamDU, tayanch doktorant
	Abdullaev Izzatillo Ziyoyiddin o’g’li
	Biorganik kimyo instituti, stajyor-tadqiqotchi
	Inomjonov Dolimjon Raxmatillayevich2
	Namangan davlat universiteti
	Gayibov Ulug’bek Gapparjonovich
	Biorganik kimyo instituti, katta ilmiy xodim
	Aripov Taxir Fatixovich
	Biorganik kimyo instituti, laboratoriya mudiri
	Adabiyotlar tahlili
	Materiallar va metodlar
	Natijalar va ularning tahlili
	Xulosa


