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N-1 POLIFENOLINING POTENSIALGA BOG'LIQ L-TIP CA?%*-
KANALLARIGA TA’SIRINI O‘RGANISH
Annotatsiya

So‘nggi yillarda, o‘simliklardan olingan tabiiy birikmalar, xususan polifenollar,
yurak-qon tomir tizimiga salbiy ta’sirlaridan himoya qilish va qon bosimini
pasaytirish qobiliyati bilan ajralib turadi. Ushbu tadqiqotda N-1 polifenolining
tomir sillig muskullariga va qon bosimiga ta’siri o‘rganilgan. Tadgiqotda N-1
polifenolining potensialga bog‘liq kaltsiy kanallarini bloklash orqali KCI
induktsiyalangan aorta preparatining gisqarish faolligini kamaytirishdagi rolini
tahlil qgilingan. Natijalar shuni ko‘rsatdiki, N-1 polifenolining 5-30 pM
konsentratsiyasida aorta preparatining qisqarish faolligi sezilarli darajada
kamaygan. Tadqgiqotda, polifenolning relaksant ta’siri potensialga bog‘liq Ca2*-
kanallarini bloklash va Ca?* ionlarining hujayraga kirishini kamaytirish orqali
amalga oshiriladi. Bu, N-1 polifenolining yurak-qon tomir kasalliklari, xususan
gipertoniya uchun potentsial davolovchi vosita sifatida foydalanish mumkinligini

ko‘rsatadi.
Kalit so‘zlar: N-1 polifenoli, KCl, aorta, gisqarish faolligi, silliq muskullar,

potensialga bog‘liq Ca?*-kanallar, relaksant ta’sir, gipertoniya.
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OmonTypaueB CHpOHKUAAUH 30MPOBHY
CTapIlWi HayYHbIM COTPYHUK MIHCTUTYTa OMoOpraHuueCcKol XUMHUU
Taitn6oB Yayroek I'annapkoHoBUY
CTapILIW HayYHBIM COTPYAHUK MIHCTUTYTa OMOOpraHuueCKOl XUMHUH
MawmapkanoB Myxrop:xoH MypoauiiaeBu4
noueHT HamaHraHCKoro rocyjapCTBeHHOTO YHUBEPCUTETa
3aiHa0uAAMHOB AHBap DPKHH)XOHOBHY
MPOPEeKTOp AHAWKAHCKOTO UHCTUTYTA SKOHOMUKU U CTPOUTEJILCTBA
MN3YUYEHUE B/INSAHUSA N-1 IIOJINOEHOJIA HA
ITIOTEHIITNAJIBABUCHUMBIE L-TUII Ca?*-KAHAJIbI
AHHOTaIUA
B mnocsiegHve roppl NpUpOJHBIE COEAUHEHHs, TOJyUYeHHble W3 paCTeHWM,
0CcobeHHO 10/ eHOJTbI, BbIJE/ISIOTCS CBOeM CrOCOOHOCTBIO 3allUIlaTh Cep/euHo-
COCYIUCTYK) CHUCTEeMY OT HeraTMBHBIX BO3[E€MCTBUM W CHWKATb apTepuabHOe
JaBneHue. B HacrosieMm uccieoBaHUMM W3y4yeHO BivsiHUe nonudeHosna N-1 Ha
I7IaZIKy¥0 MYCKyJIaTypy COCYZOB U apTepuabHOe JaBjieHue. B xofe ucciaenoBaHus
npoaHa/u3upoBaHa ponb mnoaudeHona N-1 B CHWKEHHMM COKpaTWUTENbHOMN
aKTMBHOCTA aopTajbHOro mpenapara, uHAynupoBaHHoM KCI, 3a cuér
OOKMpOBaHUST ~ TOTEHIMAM3aBUCUMbIX  KajbLIMeBbIX  KaHa/MoB.  Pe3y/bTaThl
ToKa3anau, 4yTo npu KoHleHTpauuu N-1 momudenona 5-30 pM cokpatutesbHas
aKTUBHOCTh aOpThl 3HAuUWTeNbHO CHWXKanach. Pacciabnsitoljee  JeiicTBUe
nosiMdeHosa OCyIeCTBASeTCs MyTéM OJI0KMPOBaHUs TTOTeHI[ham3aBUCUMBbIXx Ca?*-
KaHaJIOB U yMEHBbLIeHUs MOCTyIvieHnss MOHOB Ca?* B KJIeTKy. JTO yKa3blBaeT Ha
BO3MO)XHOCTb MCIT0/Ib30BaHUs mNomudeHosa N-1 B KayecTBe MNOTeHLMATBHOTO
TeparieBTUYeCcKOr0 Cpe/iCTBa TIPU  Cep/euHO-COCYAUCTbIX 3abosieBaHUSAX, B

UdCTHOCTH, ITpHU TUIIEPTOHHHN.



KmoueBble cnoBa: N-1 mnomudenon, KCl, aopra, cokparuTenbHas
aKTUBHOCTb,  IJIAAKWe  MBbIIIIbI,  TIOTeHI[Man3aBucumbie  Ca?*-KaHasbl,
paccnabisitoliiee eiCTBYe, TUTIEPTOHUS.
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Abstract
In recent years, natural compounds derived from plants, particularly polyphenols,
have gained attention for their ability to protect the cardiovascular system from
harmful effects and reduce blood pressure. This study investigates the effect of N-1
polyphenol on vascular smooth muscles and blood pressure. The role of N-1
polyphenol in reducing the contractile activity of KCl-induced aortic preparations
through the blockade of voltage-dependent calcium channels was analyzed. The
results showed that at concentrations of 5-30 pM, N-1 polyphenol significantly
reduced the contractile activity of the aorta. The relaxant effect of the polyphenol is
achieved by blocking voltage-dependent Ca?* channels and reducing the influx of
Ca?* ions into the cell. These findings suggest that N-1 polyphenol may be a
potential therapeutic agent for cardiovascular diseases, particularly hypertension.

Keywords: N-1 polyphenol, KCl, aorta, contractile activity, smooth muscles,

voltage-dependent Ca?* channels, relaxant effect, hypertension.



Kirish

So‘nggi yillarda, o‘simliklardan ajratib olingan tabiiy birikmalar, xususan,
polifenollar, yurak-qon tomir tizimiga ijobiy ta’sir ko‘rsatishi mumkinligi bo‘yicha
ko‘plab ilmiy ishlar olib borilmogda. Polifenollar o‘simliklarning tabiiy moddalari
bo‘lib, ularning vazorelaksant, antioksidant va yallig‘lanishga qarshi ta’sirlari
aniglandi. Bu moddalar qon tomirlarining faoliyatini modulyatsiya qilib, kaltsiy
ionlarining oqimini boshqgarish orgali qon bosimini pasaytirishga yordam beradi
[3,4]. Xususan, ba’zi polifenollar VDCC’larni (potensialga bog‘liq kaltsiy
kanallari) bloklab, qon tomir tonusini pasaytirish va gipertenziyani davolashda
potensial ko‘rsatmoqda.

Mazkur tadgiqotda, N-1 polifenolining kaltsiy kanallariga ta’siri o‘rganilgan.
Tadqiqotda ushbu moddaning tomir sillig muskullariga ta’sirini va qon bosimiga
bo‘lgan ta’sirini o‘rganish magsad qilingan. Birinchi bosqgichda N-1 polifenolining
mustaqil gipotenziv ta’siri tahlil qilindi, ikkinchi bosgichda esa adrenalin
yordamida induktsiyalangan gipertonik ta’sirlar baholandi.

Adabiyotlar tahlili

Kaltsiy ionlari (Ca?*) yurak-qon tomir tizimi sillig muskul hujayralarida
asosiy signal vositachilaridan biri hisoblanadi. Ularning hujayraga kirib borishi
tomir devorining qisqarish yoki bo‘shashish holatini belgilaydi. Aynigsa,
potensialga bog‘liq kaltsiy kanallari (VDCCs), xususan L-tipdagi kanallar,
membrana depolyarizatsiyasidan so‘ng Ca?* oqimini ta’minlab, muskul
gisqarishini boshlaydi (Perez-Reyes, 2003). Ushbu kanallar faoliyatini cheklovchi
moddalardan biri bo‘lgan nifedipin kabi dori vositalari spastik holatlar va arterial
gipertenziya bilan kurashishda klinik amaliyotda keng qo‘llaniladi (Triggle, 2003).

So‘nggi yillarda VDCC’larning faolligiga ta’sir ko‘rsatuvchi tabiiy birikmalar,
xususan polifenollar, katta ilmiy e’tiborni jalb gilmoqgda. Polifenollar o‘simliklar
tarkibida keng tarqalgan bo‘lib, antioksidant, yallig‘lanishga qarshi, antigipertenziv
va vazorelaksant xususiyatlarga ega (Scalbert et al., 2005; Manach et al., 2004).
Ularning yurak-qon tomir tizimidagi ijobiy ta’siri, asosan, endoteliy funksiyasini

yaxshilash, NO sintezini kuchaytirish, reaktiv kislorod turlarini (ROS) kamaytirish



hamda kaltsiy kanallari faoliyatini modulyatsiya qilish orgali amalga oshadi
(Pietta, 2000; Andriambeloson et al., 1997).

Resveratrol, kversetin, katexin va boshqa flavonoidlar VDCC’larning
faolligini bostirib, KCI bilan induksiyalangan depolarizatsiyaga qarshi relaksatsion
ta’sir ko‘rsatgani qayd etilgan (Novakovic et al., 2006; Sanchez et al., 2006).
Masalan, resveratrol L-tipdagi kaltsiy kanallarini bevosita bloklab, silliq muskul
hujayralarining kontraksiyasini susaytirgan (Woodman & Chan, 2004). Shunga
o‘xshash tarzda, kversetin ham Ca?* ogimini kamaytirib, qon tomir tonusini
pasaytirishi aniglangan (Yamamoto & Ooshima, 2003).

Matreril va metodlar

Tadgiqotda obyekti sifatida mahalliy o‘simlikdan ajratib olingan N-1
polifenoli va kalamush aorta preparatlari ishlatilgan. Tajribalar oq, zotsiz erkak
kalamushlarning (200-250 g) aorta preparatlarida olib borildi. Hayvonlar servikal
dislokatsiya usuli bilan jonisizlantirilib, ko‘krak gafasi ochilib, aorta qon tomiri
jarrohlik usulida ajratib olindi. Aorta preparatlari Krebz—Henzeleyt fiziologik
eritmasi (mM: NaCl 120,4; KCIl 5; NaHCO, 15,5; NaH,PO, 1,2; Mg(Cl, 1,2; CaCl,
2,5; CH,,04 11,5; HEPES pH 7,4) bilan perfuziyalangan maxsus kamera (5 ml)
ichida joylashtirildi. Fiziologik eritmalar karbogen (95% O,, 5% CO,) bilan
oksigenlandi va harorat +37°C da saqlanib turildi.

Aorta tomirining atrofidagi biriktiruvchi va yog‘ to‘gimalari olib
tashlangandan so‘ng, aorta 3-4 mm uzunlikdagi halgalarga bo‘lingan. Aorta
halgalari Radnoti (Isometric-Transducer, AQSH) datchigiga platinadan yasalgan
sim ilgaklar yordamida ulandi va 60 dagiga davomida muvozanatga kelgunicha
ushlab turildi. Har bir preparatga 1 g (10 mN) ga mos keladigan boshlang‘ich
kuchlanish  berildi.  Qisgarish  kuchi mexonotrandan keluvchi  signal
kuchaytirgichga uzatilib, Go-link avtomatlashtirilgan ragamli konvertor yordamida
kompyuterda gayd etildi.

Olingan natijalar OriginLab OriginPro v. 9 SR1 (EULA, Northampton, MA
01060—4401, AQSH) dasturi yordamida statistik tahlil gilindi va in vitro sharoitida



kalamush aorta qon tomiri preparatining izometrik gisqarish kuchi (mN) foiz (%)

giymatida ifodalandi [7].
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1-rasm. Kalamush aortasining ajratib olingan qon tomir muskullarida izometrik

gisqarishni boshqarish va o‘lchash uchun ishlatiladigan apparat sxematik ko‘rinishi.
1) Organ vannasi (5 ml) maxsus rezervuar orqali aylanishni ta’minlaydi, 2)Krebs-Henseleit
eritmasi fiziologik sharoitni saqlab turadi, 3) Termostat doimiy fiziologik haroratni ushlab turadi,
4) Tizim 5 % CO, va 95 % O, gaz aralashmasi bilan shamollatiladi. Aorta namunasi
eksperimental kamerada mustahkamlanadi, 5) Izometrik transduser (Grass Instrument, AQSh)
mushak qisqarishini qayd etadi, 6) GoLink qurilmalari signalni kuchaytirish va uzatishni
ta’minlaydi.
Natijalar va ularning tahlili

KCI+ (50 mM) ta'sirida chagirilgan aorta preparatining qisqarish faolligi,
sillig muskul hujayralarining plazmalemmalarida joylashgan potensialga bog'lig
Ca?*-kanallarining faollashishi bilan bog'liq. Bu jarayonda, muhitdagi K* ionlari
koncentratsiyasining ortishi membrana potensialining o'zgarishiga olib keladi,
natijada membrana depolyarizatsiyasi yuzaga keladi va potensialga bog'liq Ca2*-
kanallari faollashadi. Bu, o'z navbatida, hujayralarga Ca?* ionlarining kirishi va
hujayra citoplazmasida Ca?* ionlarining koncentratsiyasining ortishi bilan
gisgarish kuchining oshishiga sabab bo'ladi [12].

Shu nuqtai nazardan, tadgiqotda N-1 polifenolining KCl (50 mM) bilan
chagirilgan kalamush aorta preparatining qisqarish faolligiga ta'siri o'rganildi.
Tadqiqotda, ushbu polifenolning (5-30 pM) konsentratsiyasiga bog'liq holda

kuchli relaksant ta'sir ko'rsatayotgani aniglandi. Jumladan, 5 mkM



konsentratsiyada aorta preparatining qisqarish faolligi nazoratga nisbatan 5,4+3,2%
ga pasaygan. 30 pM konsentratsiyada esa bu ko'rsatkich 89,5+3,4%ni tashkil
gilgan. N-1 polifenolining KCI (50 mM) yordamida chagirilgan qgisqarish faolligini

yarmi maksimal (IC,) inhibisiya konsentratsiyasi 20 mkM ni tashkil gilgan.

*%*

100 = * |
-
-
E %
5 o
2
: *
; 40 = IC50 s
=
£
O 20- * *
0= ' I ' I ' I
0 10 20 |

Konsentratsiya (mkM)

2-rasm KCIl (50 mM) bilan chagirilgan kalamush aertasi silliq muskul preparati
gisqarishiga N-1 polifenolining ta’siri. Ordinata o‘qida — aorta preparatining KCl (50 mM)
yordamida chagqirilgan qisqarish kuchi, 100% deb hisoblangan, abscissa o‘gida —polifenolning
konsentratsiyasi (mkM) ifodalangan. Barcha holatlarda *p<0,05, **p<0,01; n=5-6).

Olingan natijalarga asoslanib, tekshirilgan polifenolning relaksant ta'siri, sillig
muskul hujayralarining sarkolemmalarida joylashgan potensialga bog'liq Ca2?*-
kanallarini bloklanishi va ularning citoplazmasiga Ca2?* ionlarining kirishini

kamaytirish bilan bog'liq bo'lishi mumkin, deb taxmin gilinadi[10].



Bu taxminni tasdiglash maqgsadida, navbatdagi tajribalarda kaltsiysiz Krebz
eritmasi va potensialga bog'liq Ca?*-kanallari blokatori - verapamil ishlatildi.
Ma'lumki, Krebz eritmasida Ca?* ionlari bo'lmagan holda KClI (50 mM)
konsentratsiyasining ortishi aorta preparatining qgisqarishini keltirib chigarmaydi,

ammo Krebz eritmasida Ca?* ionlarini qo'shish (0—2.5 mM) aorta preparatining
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qgisqarishiga olib keladi [7,13]. Bizning tajribalarda esa, Krebz eritmasida N-1
polifenoli (30 mkM) va 50 mM KCI mavjudligi sharoitida Ca?* ionlari
qo'shilganda, aorta preparatlarining gisqarishi kuzatildi (2-rasm).

3-rasm. N-1 poliofenolining relaksant faoliyatiga muhitdagi [Ca?*] konsentratsiyasi
o‘zgarishining ta’siri. Ordinata o‘gida — aorta preparatining KCl (50 mM) yordamida
chaqgirilgan qisqarish kuchi, 100% deb hisoblangan, abscissa o‘qida — Ca?* konsentratsiyasi (0 -

2.5 mM) ifodalangan. Barcha holatlarda *p<0,05, **p<0,01; n=5-6).



Olib borilgan tajribalar natijalari, yuqorida keltirilgan flevonoidlarning KCI
ta'sirida chagirilgan gisqgarish sharoitida relaksant ta'sir ko'rsatishi va silliqg muskul
hujayralarining membranasida joylashgan potensialga bog'liq Ca?*-kanallari orqali

Ca?* ionlarining kirishini kamaytirish bilan bog'liq ekanligini ko'rsatadi[13].

Xulosa

Ushbu tadqgiqotlar, N-1 polifenolining KCl (50 mM) yordamida chagirilgan
aorta preparatining qisqarish faolligini sezilarli darajada kamaytirish qobiliyatiga
ega ekanligini ko‘rsatdi. Bu, polifenolning sillig muskul hujayralarining
membranasida joylashgan potensialga bog‘liq Ca2?*-kanallarini bloklash orqali
Ca?* ionlarining hujayraga kirishini kamaytirishi bilan bog‘liq.

Olingan natijalar, N-1 polifenolining gipertoniya va boshga yurak-qon tomir
tizimi kasalliklarida potentsial davolovchi vosita sifatida foydali bo‘lishi
mumkinligini ko‘rsatadi.
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