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EFFECT OF INDUVID AND KAEPFEROL FLAVANOIDS ON LIPID PEROXIDATION PROCESSES IN LIVER
MITOCHONDRIA
Annotation

Kaempferol and induvid flavonoids had an inhibitory effect on lipid peroxidation processes and exhibited unique antioxidant
properties. From the results obtained for POL, it can be seen that kaempferol showed the greatest antioxidant activity, whereas
the individual showed the least antioxidant activity. When studying the effect of kaempferol and induvid on the mitochondrial
megapore, despite the sharp difference in their antioxidant properties, it was found that both flavonoids inhibit the mitochondrial
megapore to a certain extent, although induvid had a slightly weaker effect on the mitochondrial megapore than kaempferol.
Kaempferol flavonoid has been found to partially affect oxidative phosphorylation in mitochondria.

Key words: mitochondria membrane potential, lipid peroxide oxidation, induvid, cyclosporine, antitoxic, kaempferol, flavonoid,
oschozone.

BJIMAHUE ®JTABAHOUJI0OB UHAYBUJA U KOMII®PEPOJIA HA ITIPOLECCHI IEPEKUCHOE OKHUCJIEHUE
JIMIIU 0B B MUTOXOHAPUAX TEYEHHU
AHHOTaALUA

Kemndepon n nanyBuz GraBoHOUIB! OKa3bIBAIN MHIHOMpYIOIIee JEHCTBUE HA MPOLECCH MEPEeKHUCHOTO OKUCICHHS JIHITUIOB U
NPOSIBISUIN  YHUKAJIBHBIE aHTHOKCHIAHTHBIE CBoiicTBa. M3 pesympraToB, momydeHHBIX it I1OJI, BugHO, 4yto Kemmdepoi
HPOSIBISUT HAaMOOJNBIIYI0 AHTHOKCHIAHTHYIO aKTHBHOCTB, TOTJAa KaK WHAYBHJA TPOSBISUI HanMEHBINYI0 aHTHOKCHIAHTHYIO
aKTUBHOCTh. [lpm W3ydeHnu nedcTBUs Kemmdeposia M HWHIYBHIA Ha MHTOXOHAPHAIBHYIO MEralopy, HECMOTpS Ha pe3Koe
pa3nuyMe UX aHTHOKCHIAHTHBIX CBOICTB, OBLIO yCTaHOBJIEHO, YTO 00a (hIaBOHOMIA B ONPEACICHHOW CTENEHH UHIHOUPYIOT
MHTOXOHJPHAIBHYIO METarnopy, X0Tsl HHIYBH] OKa3bIBall HECKOIBKO Oojee cradoe BIMSAHIE Ha MATOXOHAPHAIBHYIO METaropy,
geM keMndepor. beio o0HapyxeHo, uyTo Kemiipepoln (GIaBOHOWA YaCTHYHO BIUSET HA OKUCIHTENbHOE (OChOPHIMpPOBaHIE B
MHTOXOHIPHSAX.

KnroueBble cioBa: MeMOpaHHBIN HOTEHIMAN MHTOXOHIPHH, MEPEKNCHOE OKHCIECHWE JIHIHIOB, HMHAYBHH, LIUKJIOCIOPHH,
AQHTUTOKCHK, KeMI(epoJ1, (h1aBOHOM, HOKETyI0UHasI JKelle3a.

INDUVID VA KEMPFEROL FLAVANOIDLARNING JIGAR MITOXONDRIYASIDAGI LIPIDLARNING
PERIKISLI OKSIDLANISH JARAYONLARIGA TA’SIRI
Annotatsiya

Kempferol va induvid flavanoidlari lipidlarning perekisli oksidlanish jarayoniga ingibirlovchi ta’sir ko‘rsatib, o‘ziga xos
antioksidantlik xossasini namoyon qildi. LPO bo‘yicha olingan natijalardan ko‘rinib turibdiki, kempferol eng yuqori
antioksidantlikni namoyon gilgan bo‘lsa, induvid past antioksidantlikni namoyon gilgan. Kempferol va induvidni mitoxondrial
megaporaga ta’siri o‘rganilganda esa ularning antioksidant xossasi keskin farq gilishiga garamay, mitoxondrial megapora
kempferolga nisbatan induvidda sustroq ta’sir ko‘rsatgan bo‘lsada, ikkala flavonoid ham mitoxondrial megaporani ma’lum
miqdorda ingibirlashi aniglandi. Mitoxondriyalardagi oksidlanishli fosforlanish jarayoniga kempferol flavonoidi induvidga
gisman bo‘luvchi ta’sir ko‘rsatishi aniglandi.

Kalit so‘zlar: mitoxondriyalar membrana potensiyali, lipidlarning perekisli oksidlanishi, induvid, siklosporin, antitoksik,
kempferol, flavonoid, oshqozon osti bezi.

Kirish. Organizmda kechadigan har ganday kasallik ogibatida erkin radikallarning hosil bo‘lishi kuchayib ketadi.
Tibbiyotda go‘llanib kelinayotgan dorivor moddalar orasida o‘simliklardan ajratilgan biologik faol birikmalarning ahamiyati
katta bo‘lib, bular yuqori fiziologik faolligi, farmakologik ta’siri bilan tavsiflanadi. Shuning uchun turli xil o‘simliklar ustida
keng ko‘lamli tadgiqotlar o‘tkazilib va ularning turli kasalliklarga garshi ta’siri o‘rganilib kelinmoqda.

Keyingi yillarda Respublikamizda va dunyoda turli kasalliklarni, jumladan diabet, saturnizm, yurak-gon tomir, rak,
autoimun, oliy va markaziy asab tizimi kasalliklarini davolashda yangi samarali antidiabetik, kardioprotektor va shunga o‘xshash
farmakologik vositalarni yaratish, ularni tibbiyotga tadbiq etish va davlatimizda ekspert saloxiyatini yo‘lga qo‘yish dolzarb
mavzulardan biri bo‘lib qolmoqgda. Turli kasalliklarni davolashda yaratilayotgan dori vositalari orasida nisbatan kam nojuya
ta’sirga ega bo‘lgan o‘simliklardan ajratilgan flavonoidlarga talab yildan-yilga ortib bormogda. O“simliklardan olingan moddalar
turli kimyoviy usul bilan olingan preparatlarga nisbatan havfsizroq va samaraliroq hisoblanadi. Olingan flavonoid moddalar
orasida polifenol birikmalar o‘zining noyob hususiyatlari bilan ajralib turganligi uchun ham ularga Katta e’tibor berilmogda. Shu
boisdan polifenol moddalarni ichak va oshgqozon osti bezi hujayrasi, mitoxondriyalarga  molekulyar darajada ta’sir
mexanizmlarini aniglash muhim ahamiyatga ega xisoblanadi [1,2,3,4].

Mavzuga oid adabiyotlar taxlili. O‘simliklardan olingan biologik faol moddalarni o‘rganishga tobora gizigishni ortib
borishi, ularni biologik va farmakologik jihatidan xilma-xilligi bilan bog‘ligdir. Bu birikmalarning inson organizmiga
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ko‘rsatadigan ta’siri turlicha bo‘lib, ularning biologik ta’sirini tartibga solishda hujayraning redoks regulatsiyasi, fermentlar va
retseptorlarning faolligini modulyatsiya giluvchi membranalari borligi bilan izohlanadi. Bugungi kunda ushbu birikmalar inson
organizmiga kapillyarlarni mustahkamlovchi, spazmolitik, stressga garshi, yallig‘lanishga garshi, antibakterial, antiviral, yaraga
garshi, antitoksik, antiallergik, antiaterosklerotik, antiaritmik, immunomodulyator, antikarsinogen, nefroprotektiv, estrogenga
o‘xshash, gepatoprotektiv ta’sirga ega. O‘simliklardan olingan biologik faol moddalar orasida flavanoidlar alohida o‘rin tutadi.
Flavonoidlarning aniglangan xossalari sintetik analoglardan farqli o‘laroqg, jiddiy yomon ta’sirga ega bo‘Imagan dori vositalari
sifatida foydalanish uchun keng imkoniyatlar ochadi. Shu munosabat bilan biz ayrim flavonoidlarning o‘simlik tanasidagi
fiziologik roli bo‘yicha mavjud ma’lumotlarni tahlil gilishga xarakat gildik [1,2,3,4]. Ushbu birikmalarning muhim biologik
ahamiyati, ularning o‘simliklardan olinishidir. Ko‘pgina flavonoidlar o‘simliklarning eng faol ishlaydigan organlarida ya’ni
barglari, gullari, mevalari shuningdek, himoya funksiyalarini bajaradigan ayrim to‘gimalarida topilgan. O‘simliklarning turli
organ va to‘qgimalari bir-biridan fagatgina miqdori jihatidan emas, balki flavonoidlarning sifat tarkibi jihatidan ham farq giladi

[5].

Kempferol (Cis Hio Os ) flavonoidi o‘simliklardan olingan bo‘lib, tashgi ko‘rinishi sariq kristal moddadir. O‘tkazilgan
tadgiqotlarga ko‘ra, kempferol yallig‘lanishga garshi, antitumor, antimikrobiyal, antigistamin va kardioprotektiv ta’sirga ega. Har
ganday antioksidant singari, modda ham organizm hujayralarini erkin radikallar ta’siridan himoya qgiladi va qarish jarayonini
sekinlashtiradi. Kempferol qgarish pigmenti bo‘lgan lipofussinning tanada to‘planishiga to‘sginlik giladi, odatda teri u pigment
ta’sirida elastikligini, tarangligini yo‘qotadi va pigment dog‘lari bilan goplanadi. Kempferol yoshlikni uzaytirish uchun
samarali dori hisoblanib, tanadagi "oksidlanish stressini" kamaytiradi, himoya funksiyalarini oshiradi va metabolizmni
tezlashtiradi [7,8,9]. Kempferol siydik tizimining turli kasalliklarini davolash uchun dorilar tarkibiga kiritilgan samarali diuretik
moddadir. Ushbu modda tanadagi suv muvozanatini normallashtiradi, ortigcha suyuglikni chigarilishiga yordam beradi, shishni
yengillashtiradi va buyraklarda qon aylanishini osonlashtiradi. U diabetni kompleks terapiya gilishda ishlatilib, insulin bilan
birgalikda qondagi glyukoza miqdorini pasaytiradi va bemorlarning ahvolini yaxshilaydi. Flavonoid kuchli antioksidant ta’sirga
ega bo‘lib, erkin radikallarning organizm hujayralariga salbiy ta’sirini kamaytirib, tabiiy immunitetni oshiradi. Kempferolga boy
bo‘lgan ozig-ovqatlarni iste’mol qilish yurak-gon tomir kasalliklarini rivojlanish xavfini kamaytiradi. Flavonoid qon tomirlari,
kapillyarlarning devorlarini mustahkamlaydi, yurak mushaklaridagi tomirlarning o‘tkazuvchanligini yaxshilaydi  va
miyokarddagi metabolik jarayonlarni ragbatlantiradi. Kempferol samarali diuretik bo‘lib, u siydik tizimining turli kasalliklarini
davolash uchun preparatlar tarkibiga kiradi. Ushbu modda tananing suv muvozanatini normallashtiradi, ortigcha suyuglikni
chigib ketishiga yordam berib, shishishni yengillashtiradi va buyraklardagi yukni kamaytiradi [10,11,12].

Olimlar "kempferol" mahsulotlarini qo‘llash va yurak-gon tomir kasalliklarini rivojlanish xavfini kamaytirish o‘rtasida
to‘g‘ridan-to‘g‘ri bog‘liglikni anigladilar. Kempferol moddasi yurak to‘gimalarini zararli ta’sirlardan himoya giladi,
miyokarddagi metabolitik jarayonlarni yaxshilaydi va yurakni oziglantiradigan tomirlarning o‘tkazuvchanligini ta’minlaydi.
Ammo flavonoid kempferolning asosiy kuchi uning saratonga garshi xususiyatlaridir. Bu hujayralardagi yog® kislotalarining
sintezini pasaytiradi va bu saratonning ayrim turlarining rivojlanishini kamaytiradi. Kempferolni tabiiy shaklda ham, parhez
go‘shimchalarida ham muntazam ravishda ishlatish tuxumdon va o‘pka saratonining oldini olishi mumkin. Sigaret chekuvchilar
uchun "yonib turgan™ antioksidantga e’tibor berish ham muhimdir - kversetin va miritsetin bilan birgalikda u oshgozon osti bezi
saratoni rivojlanish ehtimolini kamaytiradi. Kempferol - boshga antioksidantlar bilan solishtirganda tabiatda juda ko‘p
uchramaydi. Tanani flavonoidlar bilan ta’minlashning eng foydali usuli bu muntazam ravishda choy ichish, meva va
sabzavotlardan ko‘proq iste’mol gilishdir [7,8,11].

Kempferol oksidlovchi stressni to‘xtatishda, yallig‘lanishga garshi va antiallergik ta’sirga ega, deb taxmin qilinadi,
aterosklerozning rivojlanishiga garshi kurashadi. Shuningdek, u neyroprotektiv ta’sirga ega bo‘lib, Parkinson kasalligining
rivojlanishiga to‘sginlik giladi. Kempferol oshgozon osti bezi hujayralarining yo‘q qilinishini oldini oladi surunkali
giperglikemiyani oldini oladi. Tajribalarda kempferol proadipotsitlarning differensiatsiyasini tartibga soladi [6,7]. Biz
o‘rganayotgan ikkinchi Induvid moddasi yangi sintez gilingan bo‘lib, uni Fe?*/askorbat bilan chagirilgan mitoxondriyalardagi
lipidlarning perekisli oksidlanish jarayoniga ta’siri ilk bor tajribalarimizda kemferolga solishtirilgan holda o°rganildi.

Tadgigot metodologiyasi. Tadgiqotlar davomida ishlatilgan kalamush oshqozon osti bezi mitoxondriyalari ikki
bosgichda — differensial sentrifugalash usulida ajratildi. Oshqozon osti bezi mitoxondriyalarida lipidlarning perekisli oksidlanishi
in vitro usulda Fe?*/askorbat tizimi orgali aniglandi. Oshqozon osti bezi mitoxondriyalarida kalsiyga bog‘liq siklosporin A-sezgir
pora holati mitoxondriyalarning kalsiy ionlari ta’sirida chagirilgan holda flavonoidlarning ta’siri o‘rganildi. Bundan tashqari,
kempferolning oshqozon osti bezi mitoxondriyalari oksidlanishli fosforlanish jarayoniga ta’siri o‘rganildi.

Taxlil va natijalar. Lipidlarning perekisli oksidlanishini kempferol va induvid moddalari bilan korreksiyasi solishtirilgan
holda o‘rganildi. Organizmning turli patologik holatlarida hujayra mitoxondriyasi membranasining fiziologik holati
aniglanayotganda turli xil ionlarga nisbatan mitoxondriyalar membranasidagi o‘tkazuvchanlik va lipidlarning perekisli
oksidlanish holatlarini o‘rganish muhim ahamiyatga ega xisoblanadi. Buning asosiy sababi mitoxondriyalardagi antioksidant
tizimning o‘zgarishi natijasida organizmda turli xil gaytmas jarayonlarga olib kelishi mumkin. Buning natijasida
biomembranalarning faoliyati buzilishi natijasida mitoxondriyalardagi oksidlanish-fosforlanish jarayonlari o‘zgaradi hamda erkin
radikallar hosil bo‘lishining muvozanati buziladi.

Olingan natijalardan shuni aytishimiz mumkinki, o‘tkazilgan in vitro tajribalarda kempferol flavonoidining turli
konsentratsiyalari olingan bo‘lib, uning ta’sirida Fe?*/askorbat bilan chagirilgan mitoxondriyalar bo‘kishiga ingibirlovchi ta’sir
etganligi aniglandi. Oc‘tkazilgan tajribalarda inkubatsiya muhitiga Fe?*/askorbat go‘shish natijasida mitoxondriyalarda
lipidlarning perekisli oksidlanishi jarayonini keskin ortishiga sabab bo‘ldi. Tajribalarda Fe?*/askorbat tizimi chagirgan LPO
jarayoniga kempferol va induvidning turli konsentratsiyalarini ta’sir ettirish orgali ularning membranafaol xossaga ega ekanligi
aniglandi. Kempferol 0,5 mkM konsentratsiyada Fe?*/askorbat yordamida chagirilgan LPO jarayonini, nazoratga nisbatan, 40,4%
ga, 1 mkM konsentratsiyada 72,0% ga, 5 mkM konsentratsiyada esa 80,6% ga, 10 mkM konsentratsiyada 92,7% ga, 15 mkM
konsentratsiyada esa 86,2% ga, 20 mkM konsentratsiyada 30,2% ga ingibirlashi aniglandi (1-rasm).
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1-rasm. Fe?*/askorbat bilan chagirilgan mitoxondriyalardagi lipidlarning perekisli oksidlanish jarayoniga kempferolning

A, *100,% na

Hazsopar 0.5 MM 1 MM 5 MM 10 MM 15 MmxM 20 MM
JI I O ZJKAPAEHUTI A KEMIT®EPOJI DPIIABOHOUUJITUHMUHI TABCHUPU
ta’siri.

Izoh: Ordinata o‘gida - Fe**/askorbat ta’sirida mitoxondriyalar bo‘kishi ko‘rsatilgan, abssissa o‘gida - kempferolning
go‘llanilgan konsentratsiyalari ifodalangan. Inkubatsiya muhiti - 125 mM KSI, 10 mM tris-NSlI, rN 7,4. (*** - R<0,001; n=4).

Olingan natijalardan shu narsa ma’lum bo‘ldiki, kempferol flavonoidi LPO jarayonini kichik konsentratsiyalarda
ingibirlab, yuqgori antioksidantlik xossasini, moddani dozasi ortgan sari esa prooksidantlik xossasini namoyon gildi. Keyingi
tajribalarimizda ikkinchi modda induvid moddasini turli konsentratsiyalarini Fe?*/askorbat yordamida chagirilgan LPO
jarayoniga ta’siri o‘rganildi. Induvid 0,5 mkM konsentratsiyada Fe?*/askorbat yordamida chagirilgan LPO jarayonini, nazoratga
nisbatan, 3,0% ga, 1 mkM konsentratsiyada 10,0% ga, 5 mkM konsentratsiyada esa 14,0% ga, 10 mkM konsentratsiyada 15,0%
ga, 20 mkM konsentratsiyada esa 19,6% ga, 50 mkM konsentratsiyada 89,7% ga ingibirlashi aniglandi (2-rasm).

2-rasm. Fe?*/askorbat bilan chagirilgan mitoxondriyalardagi lipidlarning perekisli oksidlanish jarayoniga induvidning
ta’siri.

BAL 10, %

Hazopar 0.5 mxM 1 MM 5 MM 10 mxM 20 MM 50 mxM
JIII O dJKAPAEHUT A UHAVUBUIHUHI TABCUPHA

Izoh: Ordinata o‘gida - Fe?*/askorbat ta’sirida mitoxondriyalar bo‘kishi ko‘rsatilgan, abssissa o‘gida - kempferolning qo‘llanilgan
konsentratsiyalari ifodalangan. Inkubatsiya muhiti - 125 mM KSI, 10 mM tris-NSl, rN 7,4. (*** - R<0,001; n=4).

Demak, induvid flavanoidi kempferolga nisbatan sustroq antioksidantlik xossasini namoyon gilishi ko‘rsatildi. Bizga
ma’lumki, turli flavonoid moddalar erkin radikallar hosil bo‘lishini oldini olib, kislorodning faol shakllari ta’sirini neytrallaydi va
lipidlarning periksli oksidlanishiga yo‘l go‘ymaydi.

Xulosa va takliflar. O‘rganilgan biologik faol birikmalar in vitro modelida, mitoxondriyalar membranasida joylashgan
Ca®) ga bog‘lig siklosporin A-sezgir megapora funksional holatini namoyon bo‘lishida noorganik fosfat ionlari muhim
funksiyani bajarib, Ca®" ionlari bilan birgalikda fosfat ionlari ham mitoxondrial megaporaning fiziologik va disfunksional
holatlarini boshgarishda ishtirok etishi aniglandi. Shu bilan birga kempferol flavonoidi 50 mikro M konsentratsiyada prooksidant
faolligini namoyon qildi. Xulosa gilib, kempferol va induvid flavonoidlarning oshgozon osti bezi mitoxondriyalari lipidlarining
perekisli oksidlanishiga, kalsiyga bog‘liq siklosporin A-sezgir porasiga va oksidlanishli fosforlanish jarayoni, ichak
karbogidrazalarining faolligiga ta’sir mexanizmlarini yoritish bilan izohlanadi. Olingan natijalardan shu narsa ma’lum bo‘ldiki,
flavanoidlarni organizmga ta’siri to‘g‘risidagi hozirgi zamon tasavvurlarini boyitadi, flavonoidlardan: kempferol va induvid
moddalarini yugori antioksidant xossasini ko‘rsatib bergan holda, ular asosida yangi sitoprotektor, antitoksik vositalar yaratish
imkonini beradi.
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