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Rezyume. Magolada kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-glyukopiranozid flavonoidining kalamush yuragi papillyar muskul
qisqarish faolligiga ta’siri tekshirilgan. Ushbu flavonoid kalamush yuragi papillyar muskul gisgarish faolligiga musbat
inotrop ta’sir korsatishi aniglandi. Kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-glyukopiranozid flavonoidining miokard gisqgarish
faolligiga musbat inotrop ta’sirida yurak muskul hujayralari membranasi Na‘-kanallarining aktivatsiyasi orgali
ta’minlanishi tavsiflandi.

KiroueBble cioBa: cepAcHHas MbIIa, TMIoKCus, (bﬂaBOHOI/I,H 1 MOHHBIC KaHaJIbI.

Pestome. B cratbe wu3ydeHo BiusHME (uiaBoHOMAA KBepueTuH-3-O-B-(3"-rammonn)-rioKonupaHo3uia  Ha
COKPATUTCIIbHYIHO aKTUBHOCTD HaHI/IHHHpHOﬁ MBbIIIIBI CepAlla KPbIC. Bruio YCTAaHOBJICHO, YTO 3TOT Q)HaBOHOI/IH OKa3bIBacT
TMOJIOKUTCIIBHOC MHOTPOITHOC ﬂeﬁCTBHC Ha COKpPATUTCIbHYIO aKTHUBHOCTbH HaHPIJ'IJ'IHpHOﬁ MBIIIIBI cep/ila KpbIC. OHI/ICEIHO,
YTO MOJIOXKHUTEIbHBIH HHOTPONHBIA 3 ¢dext daaBoHonna kBepueTHH-3-0-f-(3"-rautomwn)-riioKonupaHo3uaa Ha
COKPAaTHTEIbHYIO AKTHBHOCTh MHOKAapIa OMOCpedyeTcsi akThBatsied Na' kaHaloB B MeMOpaHaX KIETOK CepAcdHOI
MBIIIIBI.
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Summary. The article examined the effect of the flavonoid quercetin-3-O-B-(3"-galloyl)-glucopyranoside on the
contractile activity of rat heart papillary muscle. It was found that this flavonoid exerts a positive inotropic effect on the
contractile activity cardiac papillary muscle of rat. It was described that the positive inotropic effect of the flavonoid
quercetin-3-O-B-(3"-galloyl)-glucopyranoside on myocardial contractile activity is mediated via activation of Na* channels

in the membranes of cardiac muscle cells.

Kirish.  Yurak-gon tomir kasalliklari  (YuQK)
rivojlangan mamlakatlarda nogironlik va o‘limning asosiy
sababi bo‘lib qolmoqda. Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti
(JSST) ma’lumotlariga ko‘ra, barcha o‘limlarning 56 foizi
yurak-gon tomir kasalliklari ogibatida kelib chigadi. Shu
nugtayi nazardan, yurak-gon tomir kasalliklari insonning
turmush tarzi va sog‘lig‘iga salbiy ta’sir ko‘rsatadi [1].
Aynigsa, yurakning ishemik kasalliklari va yurak
aritmiyalari eng keng targalgan yurak-gon tomir kasalliklari
bo‘lib, to‘satdan o‘lim uchun asosiy xavf omillaridan biri
hisoblanadi [2, 3]. Hozirgi vagtda aksariyat kardioprotektor
vositalarning ta’siri ushbu parametrlarning korreksiyasiga
asoslangan, biroq ularning ko‘pchiligi klinik amaliyot
talablariga to‘liq javob bermaydi va bir qator qo‘shimcha
nojo‘ya ta’sir ko‘rsatadi. Shu nuqtayi nazardan xavfsiz va
yuqgori samarali  kardioprotektor vositalarning yangi
avlodini yaratish hamda ishlab chigish muhim ahamiyat
kasb etadi.

Keyingi yillarda dunyoning yetakchi ilmiy-tadgigot
markazlarida kardioprotektor vositalarning yangi avlodini
yaratishga qaratilgan tadgiqotlar olib borilmogda. Bu
borada, jumladan, biologik  faol birikmalarning
kardioprotektor ta’sir mexanizmini aniqlash va ularni
takomillashtirishga katta e’tibor qaratilmoqda. Jumladan,
turli xil tuzilishga va keng farmakologik ta’sir doirasiga ega
bo‘lgan o‘simlik flavonoidlari yangi kardioprotektiv
vositalarni ishlab chigish va yaratish uchun istigbolli manba
hisoblanadi. ~ Shu  sababli ~ ushbu alkaloidlarning
farmakologik xususiyatlarini o‘rganish yurak kasalliklarini
davolash va oldini olish uchun yangi avlod kardioprotektiv
vositalarni yaratish uchun potensial nomzodlarni aniglash
uchun asos yaratadi.

Yugoridagi keltirilgan adabiyot ma’lumotlaridan kelib
chigib, tadgigotlarda yurak muskul gisqgarish faolligiga
kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-glyukopiranozid flavonoidining
inotropp va kardioprotektor ta’siri tekshirildi.

Material va metodlar. Tadgiqotlar O‘zMU huzuridagi
Biofizika va biokimyo instituti Hujayra biofizikasi
laboratoriyasida amalga oshirildi. Tajribalar oq, zotsiz
kalamushlar (200-250 gr.) yuragi chap gorinchasidan ajratib
olingan hamda maxsus tajriba kamerasiga joylashtirilgan
papillyar muskul preparatlarida olib borildi. Tajriba
kamerasida joylashgan preparatlar doimiy ravishda
quyidagi tarkibdagi krebs eritmasi bilan perfuziya gilingan.
Krebs eritmasi 35°S haroratda karbogen (O, - 95%, SO, -
5%) bilan oksigenlangan. Papillyar muskul preparatlarining
gisgarish faolligini gayd gilishda mexanografik qurilma
(Mayflower Tissue Bath System, Hugo Sachs Electronic,
Germaniya) hamda apparat-dasturiy kompleksi (LabScibe
2, World Precision Instruments, USA) yordamida amalga
oshirildi. Muskul preparati ESL-2 stimulyatori va
Pt-elektrodlar yordamida 0,1-3 Gs chastotada, 10 ms
davomiylikdagi tok kuchi bilan qo‘zg*atildi.

Kversetin-3-O-p-(3”-galloil)-glyukopiranozid flavono-
idining kardioprotektor xususiyati in vitro sharoitidagi

53

gipoksiya modelida o‘rganildi. Bunda, 95% O, va 5% CO,
bo‘lgan gaz 60 dagiqa davomida 95% N, va 5% O, bilan
almashtirib aeratsiya qilinishi natijasida eksperimental
gipoksiya modeli chaqirildi. Ushbu sharoitda Krebs
eritmasidagi kislorodning kamayishi, papillyar muskul
gisgarish faolligini keskin kamaytiradi va 60 minutdan
keyin qisqarish kuchi 27,6+3,1% gacha kamayayadi.
Gipoksiya sharoitida kversetin-3-O-p-(3”-galloil)-
glyukopiranozid flavonoidining kardioprotektor xususiyati
baholandi. Olib borilgan tadgigot natijalari OriginPro 2021
(OriginLab Corporation, AQSh) statistik dastur asosida
tahlil gilindi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. Kimyoviy
birikmalar orasida flavonoidlar fiziologik ta’sir spektri keng
diapazonga ega hisoblanadi [5]. Jumladan, shundan
ayrimlarining yurak-gon tomir tizimi kasalliklariga
antiaritmik va kardiotrop ta’sir ko‘rsatishi tavsiflangan.
Bizning tajribalarda kversetin-3-O-p-(37-galloil)-
glyukopiranozid flavonoidining kalamush yuragi papillyar
muskul qgisgarish  faolligiga dozaga bog‘liq ta’siri
tekshirilganda, ushbu flavonoid barcha konsentratsiyalarda
musbat inotrop ta’sir ko‘rsatishi aniglandi. Kversetin-3-O-
B-(3-galloil)-glyukopiranozid flavonoidi 10 mkM dan 70
mkM gacha bo‘lgan konsentratsiyada papillyar muskuli
gisgarish kuchini nazoratga nisbatan mos ravishda -
5,241,7% dan 37,2+23%, gacha oshirishi aniglandi
(1-rasm).

Kversetin-3-0-f-(3"-galloil)-glyukopiranozid
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1-rasm. Kuversetin-3-O--(3 "-galloil)-glyukopiranozid
flavonoidining dozaga bog'liq inotrop ta’siri (original
yozuv).
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Stimulyatsiya chastotasi 1 Gs (t=+36i0,50C); n=5).

Hujayra ichidagi Na® konsentratsiyasi ([Na'];)
yurakning qisqarish va elektr faolligini modulyatsiya
gilishda juda muhim hisoblanadi [6]. Miokardning elektr
go‘zg‘alishi bilan potensialga bog‘liq bog‘liq Na'-kanallari
ochilib, harakat potensialini (HP) keltirib chigaradi. HP
ning plato bosgichida L-tipidagi Ca®*-kanallari orgali
miotsitlarga tashgi muxitdan Ca®* ionlari kiradi. Bu
sarkoplazmatik  retikulumdan (SR) sitozolga Ca®*
ionlarining chigishiga olib keladi va kardiomiotsitlarda
gisgarish yuzaga keladi [6]. Demak, yurak muskuli
gisgarishining yuzaga kelishida Na'-kanallarining roli
muhimligini  inobatga olib navbatdagi tajribalarda
o‘rganilayotgan kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-
glyukopiranozid flavonoidining kardiomitsit memranasi
Na'-kanallariga ta’siri tekshirildi.




Kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-glyukopiranozid flavono-
idining potensialga bog‘liq Na'- kanallarini faollashtirishi
orgali ([Ca®']) ortishi hisobiga musbat inotrop ta’siri
yuzaga kelishi mumkinligini aniglash uchun ushbu
kanallarning spesifik blokatori lidokain (Jielin Pu et al.,
1998.) mavjud sharoitda kalamush yuragi papillyar muskul
qisqarish faolligiga uning ta’sirini tekshirdik.
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2-rasm. A. Lidokainning papillyar muskul gisgarish
faolligiga dozaga bog ‘lig ta siri.
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Ordinata o‘qida — maksimalga nishatan foiz (%)
hisobida ifodalangan qisgarish kuchining amplituda
qiymati, abssissa o‘qida - lidokainnning konsentratsiyasi
(mkM) ko‘rsatilgan. B. Lidokain mavjud sharoitda
digidrokversetin  flavonoidinining kalamush  yuragi
papillyar muskul qisqarish kuchiga ta’siri C. Original
yozuv. (*-p<0,05; **-p<0,01). Stimulyatsiya chastotasi 1
Gs (t=+36+0,5°C); n=4).
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Dastlabki tadqiqotlarda 1 Gs qo‘zg‘atish chastotasida
papillyar muskul gisqarish faolligiga lidokainning dozaga
bog‘liq (5-30 mkM) ta’siri tekshirildi. Papillyar muskul

gisgarish  kuchi amplitudasi lidokainning 30 mkM
konsentratsiyada nazoratga nisbatan 81,7+4,3% ga
kamaytirishi aniglandi. Bunda lidokainning papillyar

muskul gisgarish faolligiga yarim maksimal ingibirlovchi
konsentratsiyasi (ICsp) 15,1 mkM ni tashkil gildi. (2-rasm,
A).

Keyingi tajribalarda lidokainning 1Csy giymatiga mos
keluvchi 15,1 mkM konsentratsiyasi mavjud bo‘lgan
inkubatsiya sharoitida kversetin-3-O-p-(3-galloil)-
glyukopiranozidning 70 mkM Kkonsentratsiyasi ta’sirida
papillyar muskul gisqarish kuchi ampilituda giymati
nazoratga nisbatan — 64,5+3,4% ni tashkil qildi (2-rasm B
va C). Ushbu tajribalarda olingan natijalar kversetin-3-O--
(37-galloil)-glyukopiranozid flavonoidining musbat inotrop
ta'sirini ta'minlashda kardiomiotsitlarning Na* kanallarining
ishtiroki mavjud ekanligini ko ‘rsatadi.

Ma’lumki, Ca®" jonlari yurakda keng vaqt oralig‘ida
keng spektrdagi funksiyalarni bajaradi. Kardiomiotsitlarda
hujayra ichidagi Ca*" ionlarining ortishi va kamayishini
hisobiga sekundiga bir marta odatiy chastotalarda gisgarish
va bo‘shashishni boshgaradi. Bundan tashqari, Ca*" ionlari
yurak gipertrofiyasi bilan bog‘liq bo‘lgan uzoq muddatli
signallarni tartibga soladi. Yurak miotsitlarida keng
tarqalgan Ca-signal elementi L-tip Ca®*-kanallari bo‘lib,
ular Ca* ionlarining hujayralarga kirishining asosiy yo‘li
hisoblanadi [7].

L-tip Ca’*-kanallari yurakning elektr va kontraktil
funksiyasiga katta hissa qo‘shadi. L-tip Ca®*-kanallari
harakat potensialining davomiyligini tartibga soladi,
gisgarish uchun Ca®* ionlarining yurak miotsitlariga
kirishiga imkon beradi va yurakda signal uzatilishi bilan
bog‘liq bo‘lgan jarayonlarning regulyatsiyasida muhim
o‘rin tutadi. Shuni inobatga olgan holda, o‘rganilgan
kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-glyukopiranozidning  musbat
inotrop ta’sirida kardiomiotsit sarkolemmasida joylashgan
L-tip Ca*-kanallarining ishtirokining  ehtimolligini
navbatdagi tajribalarda L-tip Ca®*-kanallarining spesifik
blokatori — nifedipin [8] yordamida tahlil gildik. Dastlabki
tajribalarda nifedipinning papillyar muskul gisgarish
faolligiga dozaga bogliq ta’siri tekshirildi va yarim
maksimal ta’sir qiluvchi konsentratsiyasi 1C5,=0,01 mkM ni
tashkil ~ qilishi  aniglandi.  Navbatdagi tajribalarda
inkubatsiya muhitida L-tip Ca?*-kanali blokatori — nifedipin
(0,01 mkM) mavjud sharoitda kversetin-3-O-p-(3”-galloil)-
glyukopiranozidning (70 mkM) musbat inotrop ta’siri
nazoratga nisbatan mos ravishda 127,1+4,1% ni tashkil
qildi (3-rasm A va B).
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B ifodalangan. Barcha holatlarda * - p<0,05; ** - p<0,01;

[INazorat n=5.
[ Nifedipin ¢C5¢-0,01 mkM) Nifedipin ishtirokida o‘tkazilgan tajribalar natijalari
150, [ Kversetin-3-0-p-(3”-galloil)-glyukopiranozid (70 mkM) shuni ko‘rsatadiki, kversetin-3-O-B-(3”-galloil)-
* glyukopiranozidning musbat inotrop ta’siri nazorat bilan
125 T solishtirilganda gisman kamayishi kuzatildi, bu esa

o‘rganilayotgan flavonoidning musbat inotrop ta’sirida L-
tip Ca’*-kanallarining ishtiroki juda kam ekanligidan
dalolat beradi.

Xulosa. Umuman olganda, kversetin-3-O-p-(3”-galloil)-
glyukopiranozid flavonoidi in vitro sharoitida kalamush
yuragi papillyar muskul gisgarish faolligiga musbat inotrop
ta’sir  ko‘rsatishi  tadgigotlarda  aniglandi.  Ushbu
flavonoidning musbat inotrop ta’sirida L-tip Ca?*-
kanallarining ishtiroki juda kam ekanligi nifedipin bilan
0 olib borilgan tajribalarda o‘z isbotini topdi. Kversetin-3-O-

3-rasm. A. Nifedipin mavjud sharoitda kversetin-3-O-- B-(3”-gal’|0.iIQ)-egukopiranoz+id flavonoidining musbat in-
(3 -galloil)-glyukopiranozidning kalamush yuragi ot_rol_) ta’sirida asosan I:Ia kanallarl.nl-ng ishtiroki qayq
papillyar muskul qisqarish kuchiga ta’siri (original yozuv). etlld!. ) B_unda '\+la kanallarining faollashuvi

B.  Kversetin-3-O-4-(3 "-galloil)-glyukopiranozidning ~ kardiomiotsitlarda Na" ionlari miqdorining ko‘payishiga
papillyar muskul gisgarish kuchiga muhitda nifedipin  olib keladi, bu esa Na‘/Ca?* almashuvchi funksiyasining
mavjud sharoitda ta ’siri. teskari reversion o‘zgarishi natijasida sitozolga Ca® ionlari

Ordinata o‘qida — maksimalga nisbatan foiz (%) kirib [Ca®*]; va SR dagi Ca®* zahiralari ortishiga sabab
hisobida ifodalangan gisqarish kuchining amplituda giymati  bo‘ladi.
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