UDK 577.352+612.821.41

CAM-68 ALKALOIDINING SARKOPLAZMATIK RETIKULUM CA*"
TRANSPORT TIZIMLARIGA TA’SIRI

Sobirov S.B. — tayanch doktorant
Qoraqalpoq davlat universiteti
Fazilbekova D.A. - stajyor tadqiqotchi
O‘zMU huzuridagi Biofizika va biokimyo instituti
Esimbetov A.T. — biologiya fanlari doktori, professor
Qoraqalpoq davlat universiteti
Usmanov P.B. — biologiya fanlari doktori, professor
O‘zMU huzuridagi Biofizika va biokimyo instituti
Jo‘raqulov Sh.N. - kimyo fanlari doktori, katta ilmiy xodim
O‘zR FA O‘simliklar moddalari kimyosi instituti

Annotatsiya: Maqolada kalamush aorta silliq muskul hujayrasi funksional
faolligiga CAM-68 alkaloidining vazorelaksant ta’sir mexanizmlari o ‘rganilgan.
Kalamush aorta preparati qisqarish kuchini baholash FT-03 mexanotroni
yordamida amalga oshirildi. Olingan natijalar CAM-68 alkaloidining silliq
muskul hujayralariga vazorelaksant ta’siri sarkoplazmatik retikulum Ca**- kanali
IP3R blokadasi bilan bog ‘liq ekanligidan dalolat beradi.

Kalit so‘zlar: aorta, sarkoplazmatik retikulum, alkaloid, Ca®* kanal, kofein.._

AHHOmayus: B cmambe 6bLiu u3yueHbl MeXAHU3Mbl 8d30pPeAdKCAHMHO20
Oelicmgue  ankaaouda CAM-68 Ha  ¢yHKYUOHANBHYIO ~ AKMUBHOCMb
2/1a0KOMbIWEYHbIX KAemoK aopmbl Kpbicbl. OYeHKa cu/bl COKpawjeHus npenapama
aopmbl KpbICbl Npo8OO0UAach ¢ nomowblo mexaHompoHna FT.03. IlonyueHHble
pe3yibmambl cgudemenbCmeyrom O MmoM, 4mo 8d30penakcaHmHoe oelicmeue
ankanouda CAM-68 Ha 21a0KOMbileUHble KAemKu cea3aHo ¢ 6nokadoll Ca**-
KaHaaa capkonaasmamuuecko2o pemukyayma IPsR.

Knioueebie cnoea: aopma, capkoniasmamuk pemukyaym, aikaioud, Ca’*
KaHa, KOeuH._

Abstract. The article studies the mechanisms of vasorelaxant action of
alkaloid CAM-68 on the functional activity of smooth muscle cells of rat aorta.
The contraction force of rat aorta preparation was assessed using the FT.03 force

transducer. The obtained results indicate that the vasorelaxant action of alkaloid



CAM-68 on smooth muscle cells is associated with blockade of the Ca** channel of
the sarcoplasmic reticulum IPsR.

Key words: aorta, sarcoplasmic reticulum, alkaloid, Ca** channel, caffeine._

Sillig muskul hujayra (SMH) larining gisqarish va bo‘shashish kabi
jarayonlarida sarkoplazmatik retikulum (SR) markaziy rol o‘ynaydi [1]. SR ning
bu jarayondagi funksiyasi buzilsa, qon bosimi va qon ogimida nomutanosibliklar
yuzaga keladi [2]. Yurak-qon tomir kasalliklarida, aynigsa gipertoniya,
ateroskleroz va yurak etishmovchiligi kabi holatlarda SR ning kalsiyni saglash va
gayta yig‘ib olish funksiyasi izdan chigishi mumkin [3]. Bu esa SMH larining
ortigcha qisqarishi yoki noto‘g‘ri relaksatsiyasiga olib keladi [4]. Qon tomir
tizimida turli patologik jarayonlarning rivojlanishida SR da joylashgan Ca*
transport tizimlari yani inozitol 1,4,5-trifosfat retseptori (IP;R), rianodin retseptori
(RyR) va Ca**-ATFaza (SERCA) muhim ahamiyat kasb etadi [5]. Shuni hisobga
olgan holda, ushbu tadqiqot ishining maqsadi — CAM-68 alkaloidining
(3S,6S,6aS,7S,7aS,8S,9R,10S,11aS,125,12aR,14S) - 1-ethyl-7a,11a — dihydroxy
6,8,10 — trimethoxydodecahydro - 2H - 3,6a,12 - (epiethane[1,1,2]triyl) - 7,9-
methanonaphtho[2,3-b]azocin-3(4H) - yl 2-(ethylsulfonamido) benzoate) kalamush
aorta qon-tomir silliq muskul hujayrasi SR Ca**-kanallariga ta’sirini o‘rganishdan

iborat.

1-rasm. CAM-68 alkaloidining kimyoviy struktura formulasi.



Tadqiqot usullari va materiallari. Tajribalar oq, zotsiz kalamushlarning
(200-250 g) aorta gon tomir preparatlarida olib borildi. Tayyorlab olingan aorta
preparati Krebs — Xenselayt fiziologik eritmasi ((mM): NaCl 120,4; KCI 5;
NaHCO; 15,5; NaH,PO, 1,2; MgCl, 1,2; CaCl, 2,5; C¢H1,06 11,5; pH 7.4.) bilan
perfuziyalangan maxsus kameraga (5 ml) joylashtirildi [6]. Fiziologik eritmalar
karbogen (95%0,, 5% CO,) bilan oksigenlandi va harorati U-8 ultratermostati
yordamida +37°C da ushlab turildi. Aorta preparatlari Grass FT.03 datchikiga
platinali simdan yasalgan ilgaklar yordamida ulandi va signal kuchaytirgichga
uzatilib kompyuterda mahsus programma yordamida yozib olindi. Tajribalarda
Ca**-ionlari bo‘lmagan Krebs — Xenselayt eritmasidan ham foydalanildi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. Fenilefrin (FE) bilan indutsirlangan
sharoitda yuzaga keladigan gisqarish bu, SR dan ajraladigan hamda retseptor-
boshqariluvchi Ca*'r-kanallari orgali kiradigan Ca*" ionlari hisobidan ta’minlanadi
[7]. Tajribalarda FE bilan chaqirilgan aorta preparati gisqarishlariga CAM-68
alkaloidi kuchli vazorelaksant ta’sir qilishi aniglandi. Yani alkaloid 10 mkM da
aorta qisqgarish kuchini nazoratga nisbatan 9,5+3,4% ga hamda 150 mkM
konsentratsiyada 89,8+3,8% ga kamaytirishi aniglandi va bunda, yarim maksimal

konsentratsiyasi ICs=55,4 mkM ga teng bo‘ldi (2—rasm).
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2-rasm. CAM-68 alkaloidining kalamush aorta qon tomiri silliq muskul

preparatiga FE (1 mkM) yordamida yuzaga Kkeltirilgan qisqarishiga
konsentratsiyaga bog‘liq vazorelaksant ta’siri. FE (1 mkM) yordamida yuzaga



keltirilgan qisqarish kuchi nazorat (100%) sifatida qgabul gilingan (barcha
holatlarda *p< 0,05; va **p < 0,05; n=6).

Tajribalarda, FE bilan indutsirlangan aorta preparati qisqgarish kuchiga
CAM-68 alkaloidini dozaga bog‘liq bo‘shashtiruvchi ta’sir ko‘rsatishi aniglandi.
Yani o‘rganilayotgan alkaloidning bo‘shashtiruvchi ta’siri retseptor-boshqariluvchi
Ca**-kanallari hamda SR Ca*'-kanallarining ingibirlanishi bilan bog‘liq bo‘lish
mumkinligi ilgari surildi.

Ma’lumki, SMH larida SR dan Ca** ionlarini ajralishida va gisqarish
jarayonlarini keltirib chigarishda IP;R ining faollashishi muhim rol o‘ynaydi [8].
Ca”" ionlari mavjud bo‘lmagan muhitda a-adrenoretseptorlar agonistlari ta’sirida
faollashuvchi  fosfolipaza C  fosfatidilinozitol-4,5-difosfatni ~ gidrolizlab,
inozitoltrifosfat (IPs) hosil giladi, bu esa SR dagi IP;R ni faollashtiradi va SR dan
Ca* ionlarini hujayraga chigishini ta’minlaydi [9]. Ushbu mexanizmlarga
asoslanib tajribalarimizda FE bilan indutsirlangan aorta preparatlari gisqgarishlariga
CAM-68 alkaloidi ta’siri o‘rganildi. Ca*" ionlari mavjud bo‘lmagan sharoitda FE
bilan indutsirlangan aorta preparatlari gisqarishlari asosan IPsR orgali SR dan
ajralayotgan Ca** ionlari hisobidan ta’minlanadi [10].

Tajribalarda Ca** ionlari mavjud bo‘lmagan Krebs fiziologik eritmasida FE
(1 mkM) bilan indutsirlangan aorta preparatining gisqarishi normal Krebs fizologik
eritmasidagiga (nazoratga) nisbatan 33,3+4,2% ga kam ekanligi aniglandi. Bunda,
gisqarish kuchi fagat SR IP;R orgali sitozolga Ca”" ionlarining chiqishi bilan
bog‘liq holda amalga oshadi va ushbu sharoitda o‘rganilayotgan CAM-68 (150
mkM) alkaloidining maksimal konsentratsiyada aorta preparatining gqisqarishini

nazoratga nisbatan 86,2+3,5% ga kamaytirishi aniglandi (3-rasm).
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3-rasm. Ca**-ionlari mavjud bo‘lmagan Krebs eritmasida FE bilan
chaqirilgan kalamush aortasi qisqarishiga CAM-68 alkaloidining ta’siri. Ca*-
ionlari mavjud bo‘lmagan Krebs eritmalarida aorta gisqarish kuchiga alkaloidning vazorelaksant
ta’siri. Ordinata o‘gida — 1 mkM FE yordamida chaqirilgan aorta gisqarish kuchi 100% deb
olingan. (barcha holatlarda ishonchlilik ko‘rsatgichi *p<0,05, **p<0,01; n=5)

Qisgarish kuchi (%)

Olingan natijalar CAM-68 alkaloidining vazorelaksant ta’sirida SR dagi
IP;R ishtiroki bor ekanligidan dalolat beradi.

Adabiyot ma’lumotlariga ko‘ra, Ca®" ioni mavjud bo‘lmagan [Ca*'],.=0
muhitda SMHsi gisqarishining amalga oshishida hujayradagi SR membranasida
joylashgan IP;R bilan bir qatorda RyR ning ham gisman ishtirok etishi qayd
gilingan [11].

SMHIlarda [Ca®'];, miqdorini sekin ortishi bilan bog‘liq bo‘lgan sillig
muskullarning fazali qisqarishi SR dagi RyR ni aktivlanishini natijasida amalga
oshadi [12]. Ma’lumki, kofein yordamida yuzaga kelgan SMHlari gisqarishi SR da
mavjud Ca®* ionlarining RyR orqali chigishi bilan bog‘liq. Shu sababdan,
navbatdagi tajribalarda CAM-68 alkaloidining vazorelaksant ta’sirida SR dagi RyR
ning ishtirokini baholash uchun kofeindan foydalanildi. Tarkibida Ca** ionlari
bo‘lmagan Krebs eritmalarida kofein (10 mM) yordamida chaqirilgan aorta
preparatlarining qisqarish kuchi, normal sharoitda FE (1 mkM) bilan chagirilgan
aorta preparatining qisqarish kuchiga nisbatan 41,4+3,1% ni tashkil qildi. Ushbu
tajribalarda CAM-68 alkaloidining oldindan inkubatsiya qilinishi, kofein (10 mM)



bilan chagirilgan aorta preparatining qisqarish amplitudasini kamaytirishi
aniglandi. Bunda Ca®' siz muhitda CAM-68 (150 mkM) ning maksimal
konsentratsiyasi oldindan inkubatsiya qilinishi kofein (10 mM) bilan chaqirilgan
aorta silliq muskul preparatining fazali gisgarish kuchini nazoratga nisbatan
75,513,6% ga kamaytirganligi aniglandi (4-rasm).
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4-rasm. CAM-68 alkaloidining kofein yordamida chaqirilgan kalamush

aortasi gisqarishiga ta’siri. Ca*-ionlari mavjud bo‘lmagan Krebs eritmalarida (10 mM)
kofein bilan chaqirilgan aorta gisqarish kuchiga CAM-68 alkaloidining vazorelaksant ta’siri.
Ordinata o‘qgida — aorta preparatining kofein yordamida chagirilgan aorta qisqarish kuchi 100%
deb olingan. (barcha holatlarda ishonchlilik ko‘rsatgichi *p<0,05, **p<0,01; n=4).

Tadgiqodga olingan CAM-68 alkaloidining kofein ta’sirida yuzaga
keltirilgan gisqarish kuchiga vazorelaksant ta’siri SR dagi RyR orqali chiquvchi
Ca* miqdori kamayishi bilan bog‘lig hisoblanadi. Ushbu natijalar shuni
ko‘rsatdiki, CAM-68 alkaloidi, inkubatsiya muhitida Ca®*-ionlar mavjud
bo‘lmagan sharoitda FE va kofein induktsiyalagan aorta silliq muskul
qgisqarishlarini samarali susaytiradi.

Xulosa. Olingan natijalar CAM-68 alkaloidining silliq muskul hujayralariga
vazorelaksant ta’siri plazmolemmada joylashgan potensialga bog‘liq Ca*-
kanallari bilan birga retseptorga bog‘liq faollashuvchi Ca**-kanali hamda SR Ca*'—
kanali (IP;R) blokadasi bilan bog‘ligligini tahmin gilish imkonini beradi.
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