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DIGIDROKVERSETIN FLAVONOIDINING MUSBAT INOTROP TA’SIRIDA Na*/Ca?*-ALMASHINUV VA Na+/K+-
ATFAZANING ISHTIROKINI BAHOLASH
Annotatsiya

Ushbu ishda digidrokversetin flavonoidi in vitro sharoitida kalamush yuragi papillyar muskuli qisqarish faolligiga ta’siri o‘rganildi.
Papillyar muskul preparatlarining gisgarish faoliyati in vitro sharoitda mexanografiya uslubida muskul gisqarish kuchini gayd
giluvchi qurilmada SI - BAM21 - LC (World Precision Instruments Inc (WPI); AQSH) o‘rganildi. Digidrokversetin flavonoidi 10
mkM dan 60 mkM gacha musbat inotrop ta’sir ko‘rsatishi tadqiq qilindi. Ushbu flavonoidning musbat inotrop ta’sir mexanizmiga
aniglik kiritish uchun Ca?* kanallarining blokatori nifedipindan(ICso-0,01 mkM) va Na* kanallarining blokatori lidokaindan (1Cso-
15 mkM) foydalanildi. Digidrokversetinning papillyar muskul gisqarish faolligiga musbat inotrop ta’siri asosan Na* kanallarini
faollashtirishi orgali borishi aniglandi.

Kalit so‘zlar: papillyar muskul, musbat inotrope, ouabain, Na*/Ca?* almashinuv, Na*/K*ATFaza

OLEHKA YYACTUSI NAY/CA*-OBMEHHUKA U NAY/K*-AT®A3bI B IIOJIOXUTEJIbBHOM UHOTPOITHOM
JEVWCTBUU ®JABOHOMJIA TUTHJIPOKBEPIIETHHA
AHHOTALUSA

B 1aHHOM WCCIIeOBaHWU HM3YY€HO BIUsHHE (DIaBOHOWAA AWUTHUAPOKBEpUETHHA IN VItF0 HA COKPATUTENhHYIO aKTHBHOCTD
NAMWUIPHON MBIIIIBI cepana Kpbickl. COKpaTHUTENbHAs aKTHBHOCTH IMPEMapaToB MAMMULIPHBIX MBI B YCIOBHSAX in vitro
perucTpHpoBaach MeTooM MexaHorpadun Ha npudope SI - BAM21 - LC (World Precision Instruments Inc.; CIIIA). [Toka3ano,
YTO JUTHUAPOKBEPLETHH B KOHIEHTpatsisx oT 10 MkM mo 60 MKM OKa3bIBaeT MOJOXKHUTEIbHBIH HHOTPOMHBIA 3 dekt. Jls
YTOYHEHHsI MEXaHH3Ma TIOJI0KUTENLHOT0 HHOTPOIHOTO AeHCTBHS HCMONb30Banu 6nokatop Ca?* kananos audeaunus (1Cso - 0,01
MKM) u Onokatop Na* kananoB jumokanH (ICso - 15 MkM). YcTaHOBIEHO, YTO MOJIOKUTENBHBI HHOTPONHBIN ekt
JUTHIPOKBEPIIETHHA Ha COKPAIICHHUS MAMUUTIIPHON MBIIIIIEI TPEUMYIIECTBEHHO pealn3yeTcs Yepe3 akTuBatsito Na* kaHaos.
KiroueBble ci10Ba: nanuiisphas Muluyda, noiodicumenssiil unompon, oyabaun, Na‘*/Ca?* oomennuk, Na*/K*AT®dasza

EVALUATION OF THE INVOLVEMENT OF NA"/CA* EXCHANGE AND NA/K*-ATPASE IN THE POSITIVE
INOTROPIC EFFECT OF THE FLAVONOID DIHYDROQUERCETIN
Annotation

This study examined the effect of the flavonoid dihydroguercetin in vitro on the contractile activity of rat cardiac papillary muscle.
Contractile activity of papillary muscle preparations in vitro was recorded by mechanography using the SI - BAM21 - LC device
(World Precision Instruments Inc.; USA). Dihydroquercetin produced a positive inotropic effect at concentrations from 10 uM to
60 puM. To clarify the mechanism of this positive inotropic action, the Ca?* channel blocker nifedipine (ICso = 0.01 pM) and the
Na+ channel blocker lidocaine (ICso= 15 uM) were used. It was determined that the positive inotropic effect of dihydroquercetin
on papillary muscle contractions is mainly mediated by activation of Na* channels.
Key words: papillary muscle, positive inotrope, ouabain, Sodium—calcium exchanger, Na*/K*ATPase.

Kirish. Bugungi kunda kardioproteksiya yurak-gon tomir kasalliklarini (YuQTK) oldini olish va davolashning eng dolzarb
va ustuvor yo‘nalishlaridan biri bo‘lib, ularning terapiyadagi sezilarli yutuqlariga qaramay, rivojlangan mamlakatlar aholisi
salomatligiga salbiy ta’sir ko‘rsatmoqda. Shunga ko‘ra, ushbu kasalliklarning oldini olish va davolashning zamonaviy
konsepsiyasida yugori samarali kardioprotektorlardan foydalanishga asoslangan kardiomiotsitlar shikastlanishining rivojlanishini
oldini olish bo‘yicha kombinatsiyalangan kardioprotektor agentlar ta’sirining yangi chora-tadbirlarini ishlab chigish muhim
ahamiyat kasb etadi [1].

Rivojlangan mamlakatlarda ushbu kasalliklarning oldini olish va davolashning zamonaviy konsepsiyasida
kardiomiotsitlarning ishemiya ogibatida zararlanishini oldini olishga qaratilgan yangi yondashuvlarni ishlab chiqish alohida o‘rin
egallaydi, bu esa juda samarali kardioprtektor vositalarning farmakologik yangi agentlarni yaratish imkonini beradi. Ushbu
kasalliklar patogenezidagi asosiy omil bu gipoksiya bo‘lib, u koronar va miya qon aylanishini buzgan holda kislorod yetishmasligi
sharoitida rivojlanadi, bu esa ATF va kreatin fosfat ishlab chigarishning shikastlanishi bilan birga energiya asosiy manbalari
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kardiomiotsitlarda energiya tangisligi bilan birga Na*, K* va Ca?* ionlarining transporti hamda ularning transmembran targalishi
buziladi, bu hujayra ichidagi muhitning atsidozi va Ca?* ionlarining to“planishi bilan birga keladi, bu energiyaning shikastlanishiga
va miokarddagi gisgarish jarayonlarining buzilishiga olib keladi [2,3].

Tadqgiqot materiallari va metodi. Tajribalar oq, zotsiz kalamushlar (200-250 gr.) yuragi o‘ng qorinchasidan ajratib
olingan hamda maxsus tajriba kamerasiga joylashtirilgan papillyar muskul preparatlarida (diametri 0,5-0,8 mm, uzunligi 1-3 mm)
olib borildi. Tajriba kamerasida joylashgan preparatlar doimiy ravishda quyidagi tarkibdagi krebs eritmasi bilan (mM): NaCl-118;
KCI-4,7; CaClz>-2,5; MgS04-1,2; KH2POs-1,1; glyukoza-5,5; NaHCOz3-25, pH-7,4 perfuziya qilingan. Krebs eritmasi 35°C
haroratda karbogen (Oz - 95%, SOz - 5%) bilan oksigenlangan. DGK flavonoidining miokard gisqarish faoligiga ta’siri izometrik
rejimda in vitro sharoitda mexanografiya uslubida muskul gisgarish kuchini gayd giluvchi qurilmada SI - BAM21 - LC (World
Precision Instruments Inc. (WPI); SShA) olib borildi. Ushbu priborda mexanik signal SI - pezoelektrik datchik KG20 SI - BAM21
— LCB orqali qurilmadan foydalanilgan holda olindi. Kuchaytirgich orgali uzatilgan signal iWorx LabScribe2 maxsus dasturi
yordamida ragamli formatda PK ga uzatilib gayd qilib borildi hamda matematik va statistik tahlil gilindi. Muskul preparati ESL-2
stimulyatori va Pt-elektrodlar yordamida 0,1-3 Gs chastotada, 10 ms davomiylikdagi, pog‘ona darajasidan 20% ortuvchi tok kuchi
bilan qo‘zg-atildi. Ushbu tadqiqotlar normal fiziologik sharoitlarda amalga oshiriladi. Olib borilgan tadqiqot natijalari OriginPro
9.1 (OriginLab Corporation, AQSh) statistik dastur asosida tahlil gilindi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. So‘nggi yillarda molekulyar gibridlash kardioprotektor vositalarning yangi avlodini
yaratishda istigbolli yondashuv sifatida garalmoqgda, buning natijasida bitta molekulada turli xil farmakologik faoliyatni
birlashtirgan yangi dorilarni yaratish mumkin. Ushbu yondashuvning afzalligi shundaki, u kasallikning patogenezi deffektlari bilan
bog‘liq bo‘lgan turli xil nishonlarni bir vaqtning o‘zida modulyatsiya qilish qobiliyati tufayli ta’minlovchi yaxshilangan
farmakokinetik xususiyatlarga ega bo‘lgan kompleks ta’sir ko ‘rsatuvchi dori preparatlarni olish imkoniyatini beradi [4,5].

Kimyoviy birikmalar orasida flavonoidlar fiziologik ta’sir spektri keng diapazonga ega hisoblanadi [6]. Jumladan, shundan
ayrimlarining yurak-qon tomir tizimi kasalliklariga antiaritmik va kardiotrop ta’sir ko‘rsatishi tavsiflangan. Bizning tajribalarda
DGKning kalamush yuragi papillyar muskul gisqarish faolligiga dozaga bog‘liq ta’siri tekshirilganda, ushbu flavonoid barcha
konsentratsiyalarda musbat inotrop ta’sir ko‘rsatishi aniglangan [7]. Olingan natijalardan ko‘rinib turibdiki, digidrokversetin
flavonoidi 10 mkM dan 60 mkM gacha bo‘lgan konsentratsiyada papillyar muskuli gisqarish kuchini nazoratga nisbatan mos
ravishda — 4,7+1,2% dan 51,4+3,4%, gacha oshirishi aniqlangan. Shu bilan birga, flavonoidning muskul gisgarish kuchini yarim
maksimalga oshiruvchi ECso giymati konsentratsiyasi — 21,2 mkM ni tashkil gilgan.

Ma’lumki, Na*/Ca?*-almashinuv yurak miotsitlarining elektr faolligi bilan modulyatsiya gilinadi. Yurakdagi Na*/Ca?*-
almashinuvning asosiy vazifasi bo‘shashish va diastola vaqtida miotsitlardan Ca?* ionlarini membranadan tashqariga chigarishdan
iborat bo‘lib, u yurak qo‘zg‘alishi paytida Ca®*L-kanallari orgali Ca?* kirishini muvozanatlashtiradi.

Yugoridagilarni hisobga olib, keyingi tajribalarda Na*/Ca®* almashinuvning nospesifik blokatori NiCl2 ishtirokida
o‘rganilayotgan birikmaning musbat inotrop ta’siri o‘rganildi. Bunda 10 mM NiClz mavjud sharoitda DGKning (60 mkM) musbat
inotrop ta’siri nazoratga nisbatan 23,3+2,9% ga kamayishi aniglandi. 10 mM NiClz mavjud sharoitda bundan tashqgari, DGK
flavonoidining musbat inotrop ta’siri sezilarli darajada kamayishi kuzatildi (1-rasm).
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1-rasm. NiCl; mavjud sharoitda DGKning papillyar muskul qisqarish kuchiga ta’siri. Ordinata o‘qi bo‘yicha —
muskulning gisgarish kuchi foizda berilgan. Barcha holatlarda (**p<0,05; n=5). Preparatni qo‘zg‘atish chastotasi 1 Gs.

Tadqiqotlar natijalari shuni ko‘rsatadiki, musbat inotrop ta’sirni ta’minlashda Na*/Ca?" almashinuvning ishtiroki gisman
mavjudligi namoyon bo‘ldi.

Na*/K*-ATFaza yurak muskul hujayralarida juda muhim funksiyani bajaradi va uning ingibirlanishi turli xil patologik
holatlarning kelib chigishiga sabab bo‘lishi mumkin [8]. Tadqiqotlar shuni ko‘rsatadiki, yurak yetishmovchiligi bo‘lgan bemorlarda
Na*/K*-ATFazaning funksional faolligi 40% gacha kamayib ketadi [9]. Masalan, ouabain va digoksin kabi yurak glikozidlari
Na*/K*-ATFaza ingibitori hisoblanadi. Ushbu ingibitorlar hujayradan tashgarida ortigcha K* ionlarining va hujayra ichida ortigqcha
Na* ionlarining to‘planishiga olib keladi, chunki Na*/K*-ATFaza K* ionlarini hujayra ichiga yoki Na* ionlarini hujayradan chigarib
yubora olmaydi. Hujayra ichidagi Na* ionlarining to‘planishi konsentratsiya gradientiga ta’sir ko‘rsatadi, bu odatda Na*/Ca?*-
almashinuvni teskari reversion rejimda harakatga keltiradi [10]. Hujayra ichida ortigcha Na* ionlarining to‘planishi natijasida
Na*/Ca?*-almashinuvni hujayra ichidagi Na* ionlarini hujayradan tashgariga chigarib, Ca?* ionlarini hujayra ichiga kiritadi va bu
esa yurak gisgarish kuchining ortishiga olib keladi.
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Yugoridagi ma’lumotlarga tayangan holda ouabainning papillyar muskul gisqarish faolligiga ta’sirini tekshirganimizda
dozaga bog‘liq holda musbat inotrop ta’sir ko‘rsatib, 20 mkM konsentratsiyada qisqarish kuchini nazorat (100 % olingan) ga
nisbatan 54,3+3,2% ga oshirishi kuzatildi (2-rasm).
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2-rasm. QOuabainning papillyar muskul gisqarish faolligiga dozaga bog‘liq ta’siri. Ordinata o‘qida — maksimalga
nisbatan foiz (%) hisobida ifodalangan qisqarish kuchining amplituda giymati, abssissa o‘qida - ouabainning konsentratsiyasi
(mkM) ko‘rsatilgan (*-p<0,05; **-p<0,01). Stimulyatsiya chastotasi 1 Gs (t=+36+0,5°C); n=4).

Keyingi tadqiqotlarda o‘rganilayotgan birikmalarning musbat inotrop ta’sirida Na*/K*-ATFaza o‘rnini baholash uchun
uning ingibitori ouabain ishtirokida tajribalar olib borildi. Bunda ouabain (20 mkM) mavjud sharoitda DGK (60 mkM) qo*‘shilishi
21,742,7% ga muskul gisqarish kuchini oshirishi qayd qilindi. (3-rasm).
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3-rasm. Ouabain mavjud sharoitda DGK, F-18 va DKV-11ning papillyar muskul gisqarish kuchiga ta’siri. Ordinata o‘qi bo‘yicha—
muskulning gisgarish kuchi foizda berilgan. Barcha holatlarda *-p<0,05; **-p<0,01; n=5. Preparatni qo‘zg‘atish chastotasi 1 Gs.

Ouabainning Na*/K*-ATFazani ingibirlashi orgali Na*/Ca?* almashinuvni teskari ish rejimiga olib kelishi natijasida Ca?*
ionlari kirishining ortishi hisobiga musbat inotrop ta’siri yuzaga kelishini hisobga olib, DGK Na*/K*-ATFazani ingibirlashi orgali
musbat inotrop ta’siri ta’minlanishini taxmin qilish mumkin.

Xulosa. Yugorida olib borilgan barcha tajribalardan shuni aytish mumkinki, DGK flavonoidining musbat inotrop ta’siri
gisman Na*/Ca?* almashinuvchi va Na*/K*-ATFazaning roli mavjudligi bilan izohlanadi.
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