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Annotatsiya. Ushbu maqolada F-17 izoxinolin alkaloidini vazorelaksant
ta’sirida endoteliy qavatining roli o‘rganildi. Aorta qon tomir preparatining
endoteliy gavati olib tashlangan sharoitda tajribalar amalga oshirildi. Qisqarish
kuchi FT-03 (Grass Instrument Co., AQSH) mexanotroni yordamida qayd qilingan.
Olingan natijalar Shuni ko‘rsatadiki, F-17 alkaloidining vazorelaksant ta’siri
endoteliyga bog‘lig bo‘lib, bunda NO/sGC/cGMP/PKG signal yo‘lining
faollashuvi bilan Ca** ionlarining plazmalemmadagi Ca**—kanallari orqali

kirishining susayishi bilan amalga oshadi.

Tayanch so‘zlar: F-17 alkaloidi, endoteliy, vazorelaksant, NO-sintaza,
siklooksigenaza.

AHHOmayus. B 0aHHOU cmambe u3yuanacb poab 3HOOMEAUA/IbHO20 C/0S1 8
8d30peNaKCAHMHOM delicmeuu U30XUHO/IUHOBOZ20 aakaaouoda F-17.
JKcnepumMeHmMbl NPOBOOWIUCh HA Npenapamax adopmal € YOd/AEHHbIM SHOOMeAUeM.
Cuna cokpaweHusi pecucmpupoganacb ¢ nomouwbio mexaHompoHa FT-03 (Grass
Instrument  Co., CIIA). [IloayueHHble pe3yabmambl  NOKA3A/aU,  UMO
8azopenakcaHmublil a¢ppekm ankanouda F-17 3aeucum om Haauuus 3HOomenust u
peanuzyemcsa 3a cuém akmueayuu cueHanbHo20 nymu NO/sGC/cGMP/PKG,
conpogodcoaroujelicsi CHuxceHuem nocmynjieHusi uoHos kaabyus (Ca?*) uepe3
Ka/byuesble KAHA/bl N/1a3MO/eMMbl.

Knawueebie cnoea: F-17 ankanoud, 3HOomenuli, easzopeaakcaHm, NO-
CUHMA3d, YUKAOOKCU2eHasd.

Abstrast. In this article, the role of the endothelial layer in the vasorelaxant

effect of the isoquinoline alkaloid F-17 was studied. The experiments were carried



out on aortic preparations with the endothelium removed. The contraction force
was recorded using an FT-03 force transducer (Grass Instrument Co., USA). The
results showed that the vasorelaxant effect of the alkaloid F-17 depends on the
presence of the endothelium and is realized due to the activation of the
NO/sGC/cGMP/PKG signaling pathway, accompanied by a decrease in the influx
of calcium ions (Ca?*) through the calcium channels of the plasma membrane.

Key words: F-17 alkaloid, endothelium, vasorelaxant, NO synthase,

cyclooxygenase.

Endoteliy hujayralari qon tomir silliq muskul qisqarish faolligini
boshqgarishda muhim rol o‘ynaydi, Shuningdek, bir qator vazoaktiv omillarni
ishlab chigarish orqali SMH lari funksional holati va qon tomir tonusini ushlab
turishni ta’minlaydi [1,2,3]. Ushbu vazoaktiv omillardan silliq muskul gisqarish
faoliyatini boshqgarishda eng muhim rolni azot oksidi (NO) bajaradi. Azot oksidi
endotelial hujayralarda NO sintaza (eNOS) yordamida sintezlanadi va qon tomirlar
sillig muskullari bo‘shashishda asosiy vositachi hisoblanadi [4]. Endoteliy
gavatining funksional faolligini buzilishi gipertoniya, miokard infarkti,
ateroskleroz kabi yurak qon tomir kasalliklarini keltirib chigaradi [5]. Shu sababli,
F-17 alkaloidining vazorelaksant ta’sir ko‘rsatishida endoteliy gavatining ihtimoliy
ishtirokini o‘rgandik.

Tadgiqot usullari va materiallari. Tajribalar oq, zotsiz kalamushlar (200-
250 g) servikal dislokatsiya usulida jonsizlantirildi va ko‘krak gafasi ochilib, aorta
gon tomiri jarrohlik usulida ajratib olindi. Tayyorlab olingan aorta preparatlari
Krebs — Xenselayt fiziologik eritmasi ((mM): NaCl 120,4; KCIl 5; NaHCO; 15,5;
NaH,PO, 1,2; MgCl, 1,2; CaCl, 2,5; CeH120¢ 11,5; pH 7.4.) bilan perfuziyalangan
maxsus kameraga (5 ml) joylashtirildi [6]. Aorta halqalari gisqarish faolligi Grass
FT.03 (Grass-Telefactor, AQSh) mexanotroni orqali signal kuchaytirgichga
uzatiladi va undan kompyuterda Logger Lite programmasi yordamida yozib olindi.
Fiziologik eritmalar karbogen (95%0,, 5% CO,) bilan oksigenlandi va harorati U-

8 ultratermostati yordamida +37°C da ushlab turildi. Tajribalarda aorta



preparatlaridan endoteliy gavati paxta tampon yordamida mexanik usulda olib
tashlandi va ularni olib tashlanganligiga ishonch hosil qilish uchun atsetilxolin
yordamida tekshirildi [7]. Shuningdek eNOS blokatori — L-NAME, guanilatsiklaza
fermenti ingibitori — metilen ko‘ki va siklooksigenaza fermenti ingibitori —
indometatsin ishtirokida tajribalar o‘tkazildi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. Tajribalarda aorta preparatidan
endoteliy qavatining olib tashlanishi F-17 alkaloidining vazorelaksant effekti
kamayganligini ko‘rsatdi. Endoteliy qavati olib tashlangan aorta preparatida F-17
alkaloidi 150 mkM konsentratsiyada KCI bilan chaqirilgan gisqarish kuchini
69,3+3,9% ga kamaytirishi, endoteliysi mavjud preparatlarda esa bu ko‘rsatkich
86,6+3,3% ni tashkil qilishi aniglandi (1 -rasm, A). Shuningdek, F-17 alkaloidi
(200 mkM) endoteliy gavati olib tashlangan aorta preparatlarida FE bilan
chagirilgan gisqarish kuchiga vazorelaksant ta’siri 75,4+3,9% dan 47,1+3,8% ga
kamayganligi kuzatildi (1 -rasm, B).
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1-rasm. F-17 alkaloidining kalamush aorta preparati endoteliy gavati
mavjud (+) va endoteliysiz (-) sharoitda KCl (A) va FE (B) yordamida
chagqirilgan qisqarish kuchiga ta’siri. Ordinata o‘gida — aorta preparati gisqarish kuchi
foizda ifodalangan, 50 mM KCI va 1 mkM FE yordamida chaqirilgan qgisqarish kuchi 100% deb
olingan. Abssissa o‘qida — alkaloidning konsentratsiyasi (mkM) ifodalangan. (*p<0,05;
**p<0,01; n=5).

Ushbu olingan natijalar F-17 alkaloidining KCI va FE bilan indutsirlangan

aorta gisqarish kuchiga relaksant ta’sirida endoteliyga bog‘lig bo‘shashtiruvchi



reaksiyalarning ishtiroki mavjud ekanligini ko‘rsatdi. Bunda ko‘proq endoteliyning
ishtiroki FE bilan indutsirlangan qisqarishlarda yuzaga kelganligini ko‘rishimiz
mumkin.

Yuqorida ta’kidlab o‘tilganidek, endoteliy hujayralari bir qator vazoaktiv
omillarni hosil qgiladi, ular orasida azot oksidi (NO) qon tomir silliq muskullarining
bo‘shashishida etakchi rol o‘ynaydi [8, 9]. NO molekulalari lipofil hisoblanadi,
Shuning uchun SMHIlariga erkin kirib boradi. Azot oksidi bilan faollashgan
guanilatsiklaza siklik guanozinmonofosfatni (sGMF) sintez giladi, bu boshga bir
ferment proteinkinaza G ni faollashtiruvchi bo‘lib xizmat qiladi. Proteinkinaza G
kaliy kanallarining ayrimlarini faollashtiradi, bu SMHIlarining
giperpolyarizatsiyasini (membrana potensialini manfiy tomonga siljitadi) keltirib
chiqaradi [10]. Bundan tashgari, membranadagi Ca** ning hujayra ichiga Kirishini
hamda SR dagi Ca** ni chiqgishini susaytiradi va SMHlarini bo‘shashishini
ta’minlaydi.

Shu nuqtai nazardan, F-17 alkaloidining bo‘shashtiruvchi effektiga NO-
sintaza ingibitori L-NAME (Nw-nitro-L-argininning etil efiri) ning ta’siri
o‘rganildi. Bunda 100 mkM L-NAME ishtirokida o‘rganilayotgan F-17
alkaloidining KCIl bilan chagirilgan aorta preparatlari gisqarish kuchiga
vazorelaksant ta’siri nazoratga nisbatan 14,2+3,2% gacha kamayishi aniqlandi (2-
rasm, A). Shuningdek, F-17 alkaloidining FE bilan chagirilgan gisqarishlariga
vazorelaksant ta’siri L-NAME inkubatsiyasi sharoitida 75,4+3,9% dan 52,5+3,3%
ga kamayganligi aniglandi (2-rasm, B).
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2-rasm. F-17 alkaloidining kalamush aorta qon tomir preparati L-
NAME (100 mkM) inkubatsiyasi sharoitida KCIl va FE bilan indutsirlangan
gisqarish kuchiga ta’siri. Ordinata o‘qida aorta preparati qisqarish kuchi foizda

ifodalangan, 50 mM KCIl va 1 mkM FE yordamida chagirilgan gisqgarish kuchi 100% deb
2122)%&1. Abssissa o‘qida alkaloidning konsentratsiyasi (mkM) ifodalangan (*p<0,05, **p<0,01;

Tadqiqotlarda o‘rganilayotgan F-17 alkaloidining vazorelaksant ta’sirida
endoteliyga bog‘lig bo‘shashtiruvchi omilning ishtirok qilishi kuzatildi. Bunga NO
sintaza blokatori L-NAME inkubatsiyasi sharoitida FE bilan chaqirilgan aorta
gisqarishlarida alkalodning ta’sir kuchining kamayganligi bunga misol bo‘ladi.
Ushbu natijalarni  qo‘shimcha tasdiglash uchun, tajribalar davomida
NO/sGC/cGMP/PKG signal yo‘lining davomi bo‘lgan guanilatsiklaza fermenti
faolligini susaytiruvchi ingibitor - metilen ko‘ki yordamida tadqgiqotlar olib borildi
[11]. Normal sharoitda aorta preparatlarini metilen ko‘ki bilan oldindan
inkubatsiya qilinishi F-17 alkaloidining vazorelaksant ta’sir ko‘rsatkichlarini
kamaytirganligi gayd qilindi. Aorta preparatini metilen ko‘ki (10 mkM)
inkubatsiyasi  sharoitida KCl bilan indutsirlangan qisqarishlariga F-17
alkaloidining ta’siri 86,6+3,3% dan 76,7+4,1% ga kamaygan bo‘lsa, FE bilan
chagirilgan gisqarish kuchi 75,4+3,9% dan 59,8+3,7% ga pasayishi aniglandi (1-
jadval).



1-jadval. KCI va FE bilan indutsirlangan qisqarish sharoitida F-17 alkaloidining
vazorelaksant faolligiga L-NAME, metilen ko‘ki va indometatsinning ta’siri (*p<0,05;
**p<0,01; n=4).

Tajriba sharoiti Vazorelaksatsiya %
KCI (50 mM) FE (1 mkM)
Endoteliy (+) 86,623,3%** 75,4+3,9%**
Endoteliy (-) 69,3+3,9%** 47,1+3,8%**
L-NAME (100 mkM) 72,4+3,2%** 52,5+3,3%**
Metilen ko‘ki (10 mkM) 76,7+4,1%* 59,8+3,7%**
Indometatsin (10 mkM) 83,8+3,9%** 69,6+4,4%*

Ushbu natijalar F-17 alkaloidining vazorelaksant ta’sirining endoteliyga
bog‘lig holda NO/sGC/cGMP/PKG signal yo‘li orgali amalga oshishini ko‘rsatdi.
Shuningdek, endoteliy hujayralari NO bilan bir gatorda yana bir samarali vazofaol
faktor — prostaglandin RGI2 ni ishlab chigaradi, uning ta’siri sAC/cAMP/PKA
signal yo‘lining faollashishi orqali amalga oshiriladi. [12]. Shu sababdan, F-17
alkaloidining vazorelaksant effektiga siklooksigenaza (COX2) fermenti ingibitori —
indometatsin ta’siri o‘rganildi [13]. Aorta preparatlari indometatsin (10 mkM)
bilan inkubatsiya qilinganda F-17 alkaloidining vazorelaksant effektiga sezilarli
ta’sir ko‘rsatmadi (1-jadval).

Xulosa. F-17 alkaloidining endoteliy gavati olib tashlangan sharoitdagi va
NO sintaza ingibitori L-NAME, guanilatsiklaza ingibitori metilen ko‘ki ta’sirida
vazorelaksant  effektining sezilarli darajada  pasayishini ta’minlashida
NO/sGC/cGMP/PKG signal yo‘li muhim rolni bajarishini ko‘rsatadi. F-17
alkaloidi ta’sirida NO/sGC/cGMP/PKG signal yo‘lining faollashishi Ca*
ionlarining plazmalemmadagi Ca®";, va Ca*'r-kanallari orgali kirishini kamaytiradi,
natijada silliq musukul hujayralarida [Ca®'];, miqdori kamayadi va silliq

muskullarning relaksatsiyasi ta’minlanadi.
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