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КИРИШ 

 Бугунги кунда ўсимликлардан ажратиб олинган дитерпен қатори 

алкалоидларнинг антиаритмик хусусиятларини ўрганиш борасида бир қатор илмий 

изланишлар олиб борилган [1]. Бироқ антиаритмик дори воситаларга талаб юқорилиги 

ва дитерпен алкалоидларнинг кардиотроп дори воситаларга таълаб юқорилиги ва 

дитерпен алкалоидларнинг кардиотроп таъсир самарадорлиги талабларга тўлиқ жавоб 

бермаслиги яъни, антиаритмик хусусияти ортиши билан бирга уларнинг манфий 

инотроп таъсирини хам ортиб бориши ушбу йўналишдаги тадқиқотларни давом 

эттиришни тақозо қилади. Шунинг учун манфий инотроп таъсири кам бўлган 

антиаритмик хусусияти юқори дитерпен алкалоидларни ўрганиш ва излаб топиш 

муҳим амалий аҳамиятга эга ҳисобланади [2]. 

ЎзР ФА Ўсимлик моддалари кимѐси институтида ўсимликларнинг Aconitum 

zeravshanicumтуридан структурасига боғлиқ ҳолда таъсир кўрсатадиган бир қатор 

дитерпен алкалоидлар ажратилган. Уларнинг айримлари хусусан, 15-

ацетоксиазометин атизиннинг антиаритмик фаоллиги ортиши кўрсатиб берилган [3]. 

Мазкур тадқиқотнинг мақсади 15-ацетоксиазометин атизин алкалоидининг 

каламуш юраги папилляр мускул қисқариш фаолигига инотроп таъсир механизмини 

ўрганиш ҳисобланади.  

Материал ва методлар. Тажрибалар оқ, зотсиз каламушлар (200-250 гр.) юраги 

ўнг қоринчасидан ажратиб олинган ва перфузияланган, ҳамда махсус тажриба 

идишига жойлаштирилган папилляр мускул препаратларида (диаметри 0,5-0,8 мм, 

узунлиги 1-3 мм) олиб борилди. Перфузиялаш учун қуйидаги таркибдаги Кребс 

эритмасидан фойдаланилди (мМ): NaCl-118; KCl-4,7; CaCl2-2,5; MgSO4-1,2; KH2PO4-1,1; 

глюкоза-5,5; NaHCO3-25, pH-7,4. Эритмалар 35 С ҳароратда карбоген (О2 - 95%, СО2 

- 5%) билан оксигенланган. Папилляр мускул препарати тажриба камерасига 

махкамланди ва иккинчи учи билан F30 изометрик датчиги (Hugo Sachs, Германия) 

илгагига боғланди. Мускул препарати ЭСЛ-2 стимулятори ва Pt-электродлар 
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ѐрдамида 0,1-5 Гц частотада, 10 мс давомийликдаги, поғона даражасидан 20% 

ортувчи, тўғри бурчак остида йўналтирилган импульс билан қўзғатилди. Мускуллар 

қисқаришини изометрик режимда кучайтиргич (ТАМ-А) ва TZ 4620 самописеци 

(Чехия) ѐрдамида қайд қилинди.  

Олинган натижаларни жамланди ва  OriginPro 6.1 (OriginLab Corporation; США) 

компьютер дастури ѐрдамида қайта ишланди. Бунда қисқариш жавобларининг 

амплитудасини максимал жавобга нисбатан фоизларда ифодаланди ва 4-6 та турли 

тажрибаларнинг ўртача қийматлари ҳисобланди (n=4-6). Р<0,05 ва Р<0,01 қийматлари 

статистик аҳамиятли фарқларни кўрсатади.  

Олинган натижалар ва уларнинг таҳлили. Тажрибаларда 15-ацетоксиазометин 

атизиннинг папилляр мускулига таъсири икки томонлама характерга эга эканлиги 

аниқланди, 15-ацетоксиазометин атизин паст концентрацияларида (<8 мкМ) ва 

қўзғатишнинг паст частоталарида (0,1-1 Гц)  папилляр мускул қисқариш кучини 

ошириши, юқори концентрация ва юқори қўзғатиш частоталарида аксинча, 

камайтириши аниқланди.  

Папилляр мускул қиқариш фаолилигига 15-ацетоксиазометин атизин 

алкалоидининг 5 мкМ концентрациясини таъсирини кузатганимизда папилляр мускул 

қисқариш кучини назорат даражасидан 21,8±3,2% га ошиши кузатилди (1-расмга 

қаранг). Юрак мускули қисқариш кучининг бундай ошиши ѐки мусбат инотроп 

таъсири (МИТ) қатор катехоламинлар (адреналин, норадреналин) таъсири учун хос 

бўлиб, у кардиомиоцитларда [Са2+]i нинг ошиши билан боғлиқ. Катехоламинларнинг 

бундай таъсири β-адренорецепторларнинг стимуляцияси туфайли таъминланиб, улар 

аденилатциклазани фаоллаштиради ва цАМФ фаоллашишини кучайтирган холда Ca²+ 

ионларининг сафарбар этилишига ва [Ca2+]i нинг ошишига замин яратади ва бунинг 

натижасида юрак мускули қисқаришларининг кучайиши рўй беради [4]. Бу 

маълумотлар худди шунга ўхшаш механизм 15-ацетоксиазометин атизин 

алкалоидининг МИТ асосида ѐтиши мумкин деб тахмин қилишга асос бўлади.  

Тажрибаларимизда алкалоиднинг МИТ β-адренорецепторларнинг специфик 

блокатори бўлган пропраналол иштирокида ҳам сақланиб қолиши кузатилди, бу 15-

ацетоксиазометин атизин алкалоидининг МИТ β-адренорецепторлар ва 

аденилатциклаза тизимининг фаоллашувига боғлиқ эмаслигидан гувоҳлик беради. Шу 

билан бирга, 15-ацетоксиазометин атизиннинг таъсири потенциалга боғлиқ Ca2+-

каналларининг блокатори – нифедипин иштирокида ўтказилган тажрибалармизда ҳам 

кузатилиб, бу унинг МИТ мазкур каналлар орқали Ca2+ ионларининг кириб келиши 

билан боғлиқ эмаслигидан далолат беради. Шу билан бирга, 15-ацетоксиазометин 

атизин алкалоидининг МИТ қўзғатишнинг паст частоталарида (0,1-1 Гц), юрак 

мускулининг қисқариши асосан саркоплазматик ретикулум (СР) дан ажралиб чиқувчи 

Ca2+ ионлари ҳисобига таъминланувчи шароитларда кузатилди [5] ва тахмин қилиш 

мумкинки, унинг амалга ошишида СР даражасидаги худди шунга ўхшаш механизм 

иштирок этади. Бу тахминни текшириб кўриш учун 15-ацетоксиазометин атизиннинг 
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худди юқорида кўрсатилганидек, папилляр мускулнинг пост-рест потенциациясига 

таъсири ўрганилди ва у Ca2+ ионларини СР га йиғилиши ва ажралиб чиқиш 

жараѐнларини акс эттиради. Бунда муҳитда 15-ацетоксиазометин атизин (5 мкМ) 

мавжуд шароитда В1 биринчи қисқаришнинг амплитудаси 30 сониялик тинчлик 

давридан кейин назоратдан 76,6±8,1% га ошиши кузатилди (2-расм, А га қаранг). Шу 

билан бирга, мазкур шароитларда стационар қисқаришлар амплитудасининг 

бирмунча кўтарилиши ҳам кузатилиб, у В1 га нисбатан бироз пастроқ бўлиб, нисбий 

потенциация қийматини (2,20±0,18) (B1/B0) назорат даражасига нисбатан 1,89±0,10% 

га сезилари даражада ошишидан далолат беради (2-расм, Б га қаранг). Потенциация 

нисбати қийматини ошиши Са2+ ионларининг СР йиғилиш жараѐнини кўрсатгичи 

бўлиб [6], 15-ацетоксиазометин атизин алкалоидининг потенцирловчи таъсири Са2+ 

нинг СР да йиғилишининг ва қўшимча ошишининг кучайишига боғлиқ бўлиб, у 

папилляр мускул қисқаришининг кучайишини таъминлайди. Ўтказилган 

тажрибалармиздан кўриниб турибдики, СР да Са2+ ионлари миқдорининг 

регуляциясида Na+/Ca2+-алмашинувчи тизим муҳим рол ўйнаб, улар 

кардиомиоцитларга Ca2+ ионлари кириб келишини таъминлайди ва уларнинг СР да 

йиғилишини кучайтириб, юрак мускулининг қисқарувчанлик фаоллигининг ошишига 

имкон беради [7]. 

Шунингдек, Ca2+ ионларининг кардиомиоцитлардан чиқиб кетишини 

таъминловчи Na+/Ca2+-алмашинувчи тизимнинг асосий функциясидан ташқари, ҳар 

бир қисқариш актидан кейин ҳаракат потенциали платосининг тушиб кетиш вақтида 

уларнинг кириб келишида ҳам иштрок этади. Бундан ташқари юрак гликозидлари 

келтириб чиқарадиган мусбат инотроп таъсир ҳам Na+/Ca2+-алмашинувчи тизим 

орқали кириб келадиган Ca2+ ионлари орқали таъминланади ва бунинг натижасида 

кардиомиоцитларда Na+ ионларининг ҳужайра ичи даражаси пасаяди [8]. Бу 

маълумотларни Na+/Ca2+-алмашинквчи тизимга 15-ацетоксиазометин атизиннинг 

потенцирловчи таъсирини таъмилашдаги эҳтимолий ролини ҳисобга олган ҳолда 

унинг специфик блокатори – КВ-R7943 иштирокида унинг таъсир эффектлари 

ўрганилди. Бунда КВ-R7943 нинг максимал таъсир концентрацияси иштирокида (30 

мкМ), Na+/Ca2+-алмашинувчи тизим тўлиқ блоклаб қўйилган шароитда муҳитга 5 

мкМ 15-ацетоксиазометин атизиннинг  киритилиши алкалоиднинг потенцирловчи 

таъсирининг ривожланишига олиб келмади (3-расм, А га қаранг). Шу билан бирга 

мазкур тажрибаларда аниқланилдики, KB-R7943нинг паст концентрацияларида 

Na+/Ca2+- алмашинувчи тизимнинг функцияси қисман сақланиб қолганда 15-

ацетоксиазометин атизин потенцирловчи таъсирни келтириб чиқаради (3-расм, Б га 

қаранг).  

Шундай қилиб, олинган тажриба натижалари шундан гувоҳлик берадики, 15-

ацетоксиазометин атизин потенцирловчи таъсирини амалга оширишда, Na+/Ca2+-

алмашинувчи тизим томонидан етказиб берилувчи Ca2+ ионлари иштирок этиб, улар 

кейинчалик СР кириб, папилляр мускул қисқаришининг кучайишига замин яратади.  
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Ушбу ўтказилган тажрибалар асосида олинга маълумотлар юрак қон-томир 

тизими касалликларини олидини олиш ва даволашда самарали таъсирга эга бўлган 

дори воситаларини яратишда фундаментал асос бўлиб хизмат қилиши мумкин.  
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