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1-(4-BROMFENOKSI)PROPIN-2 VA UNING DIMERIZATSIYA MAHSULOTI - 1,6-BIS(4-BROMFENOKSI)GEKSADIIN-2,4 NING
BIOLOGIK FAOLLIKLARINI NAZARIY O‘RGANISH VA QIYOSIY TAQQOSLASH
Annotatsiya
Mazkur magolada PASS (online) dasturi orgali 1-(4-bromfenoksi)propin-2 va uning dimeri — 1,6-bis(4-bromfenoksi)geksadiin-2,4 larning biologik
faolliklari aniqlangan, shuningdek qiyosiy tahlil qilib o‘rganilgan.
Kalit so‘zlar: farmakologik aktivlik, farmakologik inaktivlik, Pass (Prediction of activity spectra for substances), biologik faollik, 1-(4-
bromfenoksi)propin-2, ingibitor, 1,6-bis(4-bromfenoksi)geksadiin-2,4.

TEOPETHYECKOE MCCJEIOBAHUE U CPABHUTEJIbHOE CPABHEHUE BHMOJOTAYECKOM AKTUBHOCTH 1-(4-
BPOM®EHOKCHW)ITPOIIMHA-2 U IPOAYKTA EI'O JUMEPHU3ALIUMU - 1,6-BUC(4-BPOMPEHOKCH)'EKCA/TUEHA-2 .4
AHHOTaIUA
B nanHoii cTathe ¢ noMomipio nporpammel PASS (oHuaiin) onpejiesnieHa OUOJIOrHYecKas akTHBHOCT 1-(4-OpoM(peHOKCH)ponnHa-2 1 ero qumepa

- 1,6-6mc(4-6pomdeHokcn)rexcaaunna-2,4, a TakKe H3y4eHbI ITyTeM CPaBHUTEIBHOTO aHAIH3a.
KuroueBble ciioBa: (apmakosornieckas aKTHBHOCTb, (papMakonorudeckas HeakTHBHOCTh, Pass (IIporHosupoBaHHEe CHEKTPOB aKTHBHOCTH
BEIECTB), OUOJIOTHYECKast aAKTUBHOCTD, 1-(4-0poMdeHokcH)nponuH-2, uHruéutop, 1,6-6uc(4-6pomberokcu)rexcaunna-2,4.

THEORETICAL STUDY AND COMPARATIVE COMPARISON OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF 1-(4-
BROMOPHENOXY)PROPYNE-2 AND ITS DIMERIZATION PRODUCT - 1,6-BIS(4-BROMOPHENOXY)HEXADIINE-2,4
Annotation
In this article, the biological activities of 1-(4-bromophenoxy)propyn-2 and its dimer - 1,6-bis(4-bromophenoxy)hexadiin-2,4 were determined by

PASS (online) program, as well as studied by comparative analysis.
Key words: pharmacological activity, pharmacological inactivity, Pass (Prediction of activity spectra for substances), biological activity, 1-(4-
bromophenoxy)propyne-2, inhibitor, 1,6-bis(4-bromophenoxy)hexadiine-2,4.

Kirish. Almashingan arilpropargil efirlar uch bog* va efir guruhi tutgan birikmalarning muhim turlaridan biri hisoblanadi. Hozirgi paytda
ushbu guruh birikmlarining biologik faolliklarini o‘rganish yo‘nalishining intensiv rivojlanishiga zamonaviy fizik-kimyoviy tadgiqot usullarining
takomillashib borishi sababchi bo‘lmoqda. Eng asosiysi, molekulyar, hujayra va to‘qimalar darajasida biologik faol moddalarning ta’sir gilish
mexanizmlari tadqiq gilinmogda. Almashingan arilpropargil efirlar hozirgi paytda tibbiyotning va kimyoning muhim biokimyoviy jarayonlarida
ingibitorlovchi va bir gancha kasalliklarga garshi vosita sifatida keng qo‘llanilib kelinmoqda. Ushbu xususiyatlari tufayli almashingan arilpropargil
efirlarining dimeri hisoblangan almashingan diarildipropargil efirlari ham biokimyoviy jarayonlarda qo‘llaniladigan ingibitorlar ishlab chigarishda
foydalaniladi. Bundan tashgari, tibbiyotda terining gichish xusuisyatiga ta’siri, rux moddasining yetishmovchiligi, ko‘zning toksikligi, ich ketishi,
embriotoksiklik, uyquning buzilishi, nafas olishning yetishmovchiligi, yallig‘lanish, shishish, ko‘zning qichish xususiyati, o‘pka shishishi,
oshqozon yarasi va siydik rangi o‘zgarishi kabi kasalliklarga qarshi biologik faolliklarini namoyon gilgan [1].

Biz ushbu ishimizda 1-(4-bromfenoksi)propin-2 (monomer) va uning dimerizatsiya mahsuloti bo‘lgan 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-
2,4 ning (dimer) Pass (online) dasturida olingan biologik faolliklarini o‘rganib chiqdik, shuningdek ularning qiyosiy tahlilini o‘tkazdik .

Boshga tomondan, 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 molekulasi o‘zining monomeriga nisbatan murakkabligi tufayli biologik
faollikni oshirish yoki o‘zgartira olish imkoniyatini beradi. Diasetilenlar o‘zlarining noyob elektron xususiyatlari bilan ahamiyatli bo‘lib, ularning
biologik sistemalar bilan o‘zaro ta’sirni o‘rganish uchun istigbolli birikmalar hisoblanadi. Ushbu tadgiqotlar mazkur birikmalarning biologik
faolligini nazariy o‘rganish uning xossalarini bashorat qilish va tuzilishi nisbatan oddiyroq birikma uchun olingan eksperimental ma’lumotlar bilan
solishtirish uchun o‘tkaziladi [2].

Shuni ta’kidlash kerakki, ushbu giyosiy tadqiqot brom atomlarining molekulaga qo‘shilishi va diasetilen asosining shakllanishi kabi
strukturaviy o‘zgarishlar ushbu birikmalarning biologik faolligiga qanday ta’sir qilishini tushunishga qaratilgan. Tajribaviy va nazariy
ma’lumotlarni o‘rganish orqali ushbu tadqiqot molekulyar tuzilish, birikmalarning biologik sistemalardagi samaradorligi va kuchiga qanday ta’sir
qilishini chuqurrog tushunishga yordam beradi.

Olingan natijalar tahlili. Almashingan diarildipropargil efirlarining galogenli hosilalarining biologik faolligini o‘rganish va ularning
kimyoviy reaksiyalardagi ingibirlovchi va inson salomatligiga ta’siri borasida olib borilgan ilmiy tadgiqotlarda 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-
2,4 ning bir gancha foydali xususiyatlari borligi aniglangan, ammo ularning ta’sir qilish mexanizmi haligacha to‘liq o‘rganilmagan.

PASS online dasturi struktura-biologik faollik printsipida ishlaydi. Farmakologik faolligi Pa>0.7 qiymatidan yuqori bo‘lgan hollarda,
moddaning faolligi berilgan kasalliklarga nisbatan yuqori bo‘lish ehtimoli kuzatiladi [3].

Boshlang‘ich moddadagi olingan natijalarda asosan moddaning turli xil ingibitorlarga nisbatan biologik faol ekanligi aniqglandi va uning
dimerizatsiya reaksiyasini olib borish, hosil bo‘lgan moddaning biologik faolligini o‘rganish natijasida boshlang‘ich moddadagi 8 ta ingibirlovchi
xossalarning Pa giymati sezilarli darajada oshishi kuzatildi [4].

1-jadval
1-(4-bromfenoksi)propin-2 va 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 ning PASS (online) dasturida olingan biologik faolliklarining giyosiy tahlil
jadvali
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Ne Faolligi aniglangan sohasi Monomer [ Dimer

Pa giymati
1 Aspulvinon dimetilaliltransferaza ingibitori 0,913 0,932
2 Feruloil esteraza ingibitori 0.870 0,902
3 Prolil aminopeptidaza ingibitori 0,836 0,893
4 Sentromere bilan bog‘lig protein ingibitori 0,753 0,821
5 Sakkaropepsin ingibitori 0,711 0,770
6 Ximozin ingibitori 0,711 0,770
7 Akrosilindropepsin ingibitori 0,711 0,770
8

Xlordekon reduktaza ingibitori 0,705 0,770

EMonomer MDimer

1-diagramma. 1-(4-bromfenoksi)propin-2 va 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 ning PASS (online) dasturida hisoblangan biologik
faolliklarining giyosiy tahlil diagrammmasi

Aspulvinon dimetilalliltransferaza ingibitori. Enzimologiyada aspulvinon dimetilalliltransferaza (EC 2.5.1.35) kimyoviy reaksiyani
katalizlovchi fermentdir.

2 dimetilallil difosfat + aspulvinon E = 2 difosfat + aspulvinon H

Shunday qilib, ushbu fermentning ikkita substrati dimetilallil difosfat va aspulvinon E, uning ikkita mahsuloti esa difosfat va aspulvinon
H [5].

Feruloil esteraza ingibitori. Feruloil esteraza fermenti (EC 3.1.1.73) reaksiyani katalizlaydi.

feruloil-polisaxarid + H,O = ferulat + polisaxarid

Bu ferment gidrolazalar oilasiga, xususan, murakkab efir bog‘lariga ta’sir qiluvchi fermentlarga tegishli [6].

Prolil aminopeptidaza ingibitori. Prolil aminopeptidaza (EC 3.4.11.5, prolin aminopeptidaza, Pro-X aminopeptidaza, sitozol
aminopeptidaza V, prolin iminopeptidaza) ferment hisoblanadi. Bu ferment peptiddan N-terminal prolinning ajralib chigishi reaksiyasini
katalizlaydi. Bu fermentning ishlashi uchun Mn?* ioni kerak [7].

Dastur ma’lumotlariga ko‘ra 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksa-2,4-diin ning o‘rganilgan faolliklari ichida aspulvinon dimetilaliltransferaza
va feruloil esteraza ingibitorlari faolliklari Pa giymatlari 0.9 dan yuqori bo‘lib qolganlariga nisbatan yuqori faolliklarga ega, hamda golgan
ingibitorlarning ham, shuningdek, prolil aminopeptidaza va sentromere bilan bog‘liq protein ingibitorlarida ham Pa giymatlari 0.8 dan yuqori
giymatlarni qayd etdi.

2-jadval
1-(4-bromfenoksi)propin-2 va 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 ning PASS (online) dasturida olingan biologik inaktivliklarining giyosiy
tahlil jadvali
Ne Inaktivligi aniglangan sohasi Monomer | Dimer
Pa giymati
1 Psixomotor buzilish 0,828 0,643
2 Gipomagnezemiya 0,683 0,748
3 Mushaklar zaifligi 0,657 0,553
4 Spermitsid 0,555 0,634
5 Ko‘rish keskinligining buzilishi 0,512 0,517

HMonegmer HDimer

OeHOBHOM
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2-diagramma. 1-(4-bromfenoksi)propin-2 va 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 ning PASS (online) dasturida hisoblangan biologik
inaktivliklarining giyosiy tahlil diagrammmasi
Olingan natijalarga ko‘ra boshlang‘ich modda psixomotor buzilish, gipomagnezemiya, mushaklar zaifligi, spermitsid va ko‘rish
keskinligining pasayishi kabi tibbiy kasalliklarga nisbatan biologik inaktivlik giymatlarini gayd etdi. Ammo biz sintez gilib olgan ushbu
boshlang‘ich moddaning dimeri ushbu tibbiy kasalliklarining ba’zilarida boshlang‘ich moddaga nisbatan biologik inaktivlik giymatlari sezilarli
darajada kamayishiga guvoh bo‘ldik.
Gipomagnezemiya. Gipomagnezemiya - bu qondagi magniyning g‘ayritabiiy darajada pastligi bilan tavsiflangan tibbiy holat. Magniy
tanadagi turli funksiyalarda, jumladan mushak va asab funksiyasida, energiya ishlab chigarishda va suyaklarning sog‘lom bo‘lishida hal giluvchi
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rol o‘ynaydigan muhim elementdir. Gipomagnezemiyaga noto‘g‘ri ovqatlanish, magniyning so‘rilishiga ta’sir qiluvchi oshqozon-ichak kasalliklari
yoki magniy darajasini kamaytiradigan ba’zi dorilar kabi omillar sabab bo‘lishi mumkin [8].

Spermitsid. Spermitsid - homiladorlikning oldini olish uchun jinsiy alogadan oldin vaginal kiritiladigan spermani yo‘q giladigan
kontratseptiv moddadir. Kontratseptiv vosita sifatida spermitsidni yolg‘iz ishlatish mumkin. Biroq, fagat spermitsidni qo‘llagan juftliklar boshdan
kechirgan homiladorlik darajasi boshga usullarni qo‘llagan juftliklarga qaraganda yuqori. Odatda, spermitsidlar diafragma, prezervativ, servikal
qopqoq va gubkalar kabi kontratseptiv to‘siq usullari bilan birlashtiriladi. Kombinatsiyalangan usullar har ikkala usuldan ko‘ra homiladorlikning
pastroq bo‘lishiga olib keladi. Spermitsidlar odatda hidsiz, shaffof, ta’msiz, bo‘yalmaydi va moylash xususiyatiga ega moddalar [9].

Psixomotor buzilish. Psixomotor buzilish shaxsda fikrlashning sekinlashishi va jismoniy harakatlarning qisqarishini o‘z ichiga oladi. Bu
jismoniy va hissiy reaksiyalarning, jumladan nutq va ta’sirning sezilarli sekinlashishiga olib kelishi mumkin. Psixomotor buzilish ko‘pincha jiddiy
depressiyaga uchragan va bipolyar buzuglikning depressiya bosgichida bo‘lgan odamlarda kuzatiladi, bu shuningdek, benzodiazepinlar kabi ba’zi
dorilarning sa’lbiy ta’siri bilan bog‘liq [10].

Tajriba gism. Almashingan arilpropargil efiri va uning dimerining, jumladan 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 ning strukturasi
Chem Office dasturining ChemDraw Ultra gismida mol faylida chizildi va PASS (online) dasturi yordamida ularning ayrim ingibirlovchi xossalari
hamda ba’zi kasalliklarga qarshi farmakologik faolliklari va toksikliklari o‘rganildi va bir-biri bilan solishtirildi.

Xulosa. Pass (online) dasturida 1,6-bis(4-bromofenoksi)geksadiin-2,4 va uning dastlabki monomerining biologik faolliklari o‘rganilganda
barcha ingibitorlarga nisbatan, aspulvinon dimetilaliltransferaza va feruloil esteraza ingibitorlari ancha biologik faol ekanligi aniglandi, bundan
tashqari, gipomagnezemiya, spermitsid, psixomotor buzilish, mushaklar zaifligi va ko‘rish keskinligining buzilishiga biologik sa’lbiy ta’sir etishi,
ya’ni shu kabi tibbiy kasalliklarga nisbatan biologik inaktivliklarni qayd etdi va bir-biriga nisbatan giyosiy solishtirildi. Almashingan arilpropargil
efirlarning dimerlanishi va molekulasida brom atomlarining, ya’ni galogen guruhining bo‘lishi uning aktivligini ortishiga, shu bilan bir gatorda
inaktivlik giymatining kamayishiga va ortishiga ham sabab bo‘lishi mumkinligi nazariy o‘rganildi va qiyosiy taqqoslandi.
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