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Annotatsiya.Ushbu tadqiqotda PbCl. orqali chaqirilgan oksidativ stress (OS) modeli
yordamida kalamush jigar mitoxondriyalariga kversetin va kversetinning benzilamin bilan
reaksiyasi natijasida sintezlangan KV-BA-1 kon’yugatining ta’siri o‘rganildi. Tadqiqot
natijalari shuni ko‘rsatdiki, Pb*" organizmga kirgandan so‘ng mitoxondriya funksiyasini
buzib, reaktiv kislorod turlarining (ROS) ortigcha hosil bo‘lishi va lipid peroksidlanish
jarayonini faollashtiradi, natijada jigar mPTP ochiq konformatsion holatga o‘tadi. Kversetin
mPTP ochilishini 27,8 % ga ingibirlash orgali mitoxondriya bargarorligini sagladi, KVV-BA-
1 kon’yugati esa 37,3 % ga kamaytirib, kversetinga nisbatan samaraliroq ta’sir ko‘rsatdi.
Ushbu natijalar KV-BA-1 kon’yugatining oksidativ stress sharoitida mitoxondriya
membrana faolligini va hujayra energetik bargarorligini saglashdagi yuqori potensialini
tasdiglaydi. Tadqgigot natijalari jigar patologiyalarining molekulyar mexanizmlarini
chuqurrog tushunishga va yangi farmakologik gipotoprotektiv yondashuvlarni ishlab
chigishda ilmiy asos yaratadi.

Kalit so‘zlar: Pb*", oksidativ stress, mitoxondriya, mPTP, kversetin, KV-BA-1
kon’yugati, jigar, ROS, lipid peroksidlanish, biofaol moddalar

AHHOTanus. B 1aHHOM HCClIeJOBaHUU C UCIIOJb30BAaHUEM MOJIEIH OKUCIUTEIBHOIO
ctpecca (OS), uaaynupoBanHoro PbClz, Ob1710 M3ydeHO BIMSHIE KBEPLIETUHA U KOHBIOTaTa
KV-BA-1, cuHTe3upOBaHHOrO B pe3yjbTaTe peaklMd KBEpLETHHA C OCH3UJIAaMUHOM, Ha
MUTOXOHJPHH TIE€YEHU KpbIC. Pe3ynbTarsl HccaeaoBaHUs NOKA3ald, YTO MOCIIE MONagaHus
Pb** B opranusm Hapymaercs QYHKIMS MHUTOXOHAPUHN, YCUJIHMBAETCs OOpa3oBaHME
peakTuBHBIX GopM kucinopoaa (ROS) u akrtuBupyeTcs mpouecc nepeKUcHOro OKUCIEHUs
JUIIA0B, B pe3yiabrare dYero mnedéHounsldi mPTP  mepexomut B OTKPBITYIO
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koHpopMarnmonnyto ¢opmy. Ksepuerun, unrubupys otkpeitue mPTP na 27,8 %,
COXpaHsUT CTaOUILHOCTh MUTOXOHAPHM, Toraa kak kKoHbrorat KV-BA-1 cHmxan maHHBIN
nokazatenb Ha 37,3 % wu mposBisi OoJjiee BBIpAXEHHBIM 3(P(EKT MO CpPaBHEHUIO C
KBepueTHHOM. [lomydeHHbIE pe3ynbTaThl MOATBEPKAAIOT BBICOKAM NMOTEHIMA KOHBIOraTa
KV-BA-1 B coxpaHeHWH aKTUBHOCTH MHUTOXOHIPHAIBLHON MeMOpaHbl M dHEPTreTHUYECKON
CTaOMJIBHOCTH KJIETKHA B YCIIOBUAX OKHCIUTCIBHOI'O CTpPECCA. PGBYJ'IBTaTI)I HCCIIEA0BAaHUA
CO3AdI0T HAYUYHYIO OCHOBY IJIA ooJtee FJ'Iy60KOFO IMOHUMAHHA MOJICKYJIIPHBIX MCXAHU3MOB
MMaTOJIOTMM IICYEeHU U pa3pa60TKH HOBBIX q)apMaKOJIOFI/ILIGCKI/IX I'CIaTOIPOTCKTOPHBIX
Ioaxoa0B.

KuarwueBble ciioBa: Pb?", okucnurenbHblid ctpecc, MutoxoHapuu, mPTP, kBeprieTus,
koubtorat KV-BA-1, nmedenp, ROS, mnepekucHoe OKHCICHHE JUIMHUI0B, OMOAKTHUBHBIC
BCIIECCTBA.

Annotation. In this study, the effects of quercetin and the KV-BA-1 conjugate,
synthesized as a result of the reaction of quercetin with benzylamine, on rat liver
mitochondria were investigated using a PbCl.-induced oxidative stress (OS) model. The
results of the study showed that after Pb?*" enters the organism, mitochondrial function is
impaired, the excessive formation of reactive oxygen species (ROS) increases, and the
process of lipid peroxidation is activated, as a result of which the liver mPTP shifts to an
open conformational state. Quercetin preserved mitochondrial stability by inhibiting mPTP
opening by 27.8%, while the KV-BA-1 conjugate reduced this indicator by 37.3% and
demonstrated a more effective action compared with quercetin. These results confirm the
high potential of the KV-BA-1 conjugate in maintaining mitochondrial membrane activity
and cellular energy stability under conditions of oxidative stress. The findings provide a
scientific basis for a deeper understanding of the molecular mechanisms of liver pathologies
and for the development of new pharmacological hepatoprotective approaches.

Keywords: Pb?*, oxidative stress, mitochondria, mPTP, quercetin, KV-BA-1
conjugate, liver, ROS, lipid peroxidation, bioactive substances.

Kirish. OS hujayralarda reaktiv kislorod turlari (ROS) hosil bo‘lishi va antioksidant
himoya tizimlari o‘rtasidagi muvozanatning buzilishi natijasida yuzaga keladigan patologik
holat bo‘lib, u lipidlar, ogsillar va nuklein kislotalarning oksidlanish shikastlanishi bilan
namoyon bo‘ladi. OS ko‘plab kasalliklarning, jumladan, jigar patologiyalarining
rivojlanishida yetakchi patogenetik omillardan biri hisoblanadi [11]. Detoksifikatsiya
jarayonlarining markaziy organi bo‘lgan jigar ksenobiotiklar va og‘ir metallarning
neytrallanishida faol ishtirok etgani sababli oksidlovchi stress omillariga aynigsa sezgir
hisoblanadi.

Atrof-muhit  toksinlari  orasida  qo‘rg‘oshin  (Pb®*")  yuqori  toksikligi,
bioakkumulyatsiya xususiyati va keng tarqalganligi bilan ajralib turadi. Pb*" sanoat, gishlog
xo0°‘jaligi, maishiy va texnologik jarayonlarda keng qo‘llanilishi natijasida ekologik muhitda
to‘planib, inson organizmiga asosan nafas olish va oshqozon-ichak tizimi orgali kirib boradi

52



Qo ‘qon DPI. Ilmiy xabarlar 2026-yil 1-son

[3]. Organizmga so‘rilgan Pb*" jigar to‘qimalarida qisman kon’yugatsiyalanadi va
buyraklarga transport gilinadi, birog uning muayyan qismi jigar hujayralarida va boshga
a’zolarda to‘planib, molekulyar va hujayraviy darajada chuqur metabolik buzilishlarni
keltirib chigaradi [8].

Pb** ning gepatotoksik ta’siri, asosan, ROS hosil bo‘lishini kuchaytirishi va
mitoxondriya funksiyasining izdan chiqishi bilan bog‘liq. Mitoxondriya hujayraning
energetik gomeostazini ta’minlovchi asosiy organella bo‘lib, uning strukturaviy va
funksional yaxlitligi hujayra tirikligi uchun hal giluvchi ahamiyatga ega. Tadgigotlar shuni
ko‘rsatadiki, Pb** mitoxondriya ichki membranasining o‘tkazuvchanligini oshiradi va
mitoxondriya megakanal (mPTP) ning ochilishiga sabab bo‘ladi [1]. MPTP.ning ochilishi
mitoxondriya membrana potensialining pasayishi, matriksning osmotik shishi va tashqi
membrananing yorilishi bilan kechadi. Ushbu jarayon natijasida sitoxrom c sitoplazmaga
ajralib chiqgib, kaspaza kaskadining faollashuvi orgali hujayra apoptozini rivojlantiradi [5].
Shuningdek, Pb** mitoxondriya ichki membrana ogsillarining konformatsion holatini
o‘zgartirib, membrana suyugqligining pasayishiga olib keladi, bu esa mPTP ochilishi uchun
qulay sharoit yaratadi [6].

Oxirgi yillarda o‘simliklardan ajratib olingan tabiiy biofaol moddalarning oksidativ
stress sharoitida hujayra va mitoxondriya darajasida himoya ta’sirini o‘rganishga katta
e’tibor qaratilmoqda. Xususan, flavonoidlar kuchli antioksidant xususiyatlarga ega bo‘lib,
ular erkin radikallarni neytrallash, lipid peroksidlanishini susaytirish va mitoxondriya
membranalarining barqarorligini saqlashda muhim rol o‘ynaydi [7].

Flavonoidlar orasida kversetin yuqori biologik faolligi bilan ajralib turadi. Kversetin
polifenolik tuzilishga ega bo‘lib, uning molekulasida kon’yugatsiyalangan =-elektron
tizimining mavjudligi antioksidant faolligini sezilarli darajada kuchaytiradi. Tadgiqotlar
kversetinning ROS ni tutib golish, metall ionlarini xelatlash va antioksidant fermentlar
faolligini oshirishini ko‘rsatadi [2]. Bundan tashqari, kversetin mPTP ochilishini ingibirlab,
mitoxondriya membrana potensialini saglab gqolishga va apoptoz jarayonlarini susaytirishga
yordam beradi [9].

Shunday qilib, Pb** bilan induktsiyalangan oksidativ stress sharoitida jigar
mitoxondriya PTP ni modulyatsiyalashda kversetinning himoya mexanizmlarini o‘rganish
jigar patologiyalarining molekulyar mexanizmlarini chuqurrog anglash hamda yangi
farmakologik yondashuvlarni ishlab chigish uchun muhim ilmiy va amaliy ahamiyatga ega
hisoblanadi.

Ammo, hozirga gadar kversetinni benzilamin bilan reaksiyasi natijasida sintezlangan
KV-BA-1 kon’yugati (8-[(Benzilamino)metil]-2-(3,4-digidroksifenil)-3,5,7-trigidroksi-4H-
xromen-4-OH) OS modelida kalamush jigar mPTPga ta’siri o‘rganilmagan.

Tadgigot magsadi. PbCl, yordamida chagirilgan OS modelida kalamush jigar mPTP
ga kversetin va kversetinni benzilamin bilan reaksiyasi natijasida sintezlangan KV-BA-1
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kon’yugati (8-[(Benzilamino)metil]-2-(3,4-digidroksifenil)-3,5,7-trigidroksi-4H-xromen-4-
OH) ta’sirini in vivo tajriba sharoitida aniglashdan iborat.

Tadqgigot materiallari va usullari. PbCl, yordamida OS chagirish magsadida zotsiz
oq erkak kalamushlarni (200-220 g) 4 ta guruhga ajratildi. OS chagirish uchun 1 guruhdan
tashgari barcha guruh kalamushlariga PbCl, ni sutkasiga 10 mg/kg miqdorida 7 kun
davomida pereoral yo‘l bilan berib borildi. OS hosil bo‘lgandan so‘ng qo‘yidagi tartibda
biofaol moddalar berib borildi. Bunda 1 guruh nazorat, 2 guruh OS chagirilgan, 3 guruh OS
ga uchragan hayvonlarga kversetin, 4 guruh OS ga uchragan hayvonlarga KV-BA-1
kon’yugati 7 kun davomida pereoral yo‘l orqali ozuqasiga qo‘shib berib borildi.

Kalamush jigaridan mitoxondriyalar Schneiderning differensial sentrafugalash usuli
yordamida ajratib olindi [10]. Kalamush jigaridan mitoxondriya ajratish uchun inkubatsiya
mubhiti (mM): Saxaroza-250, tris — xlorid-10, EDTA-1; (pH 7.4).

Kalamush jigar mitoxondriyasining bo‘kish kinetikasini (0,3-0,4 mg/ml)
mitoxondriya suspenziyasining 26°C haroratda doimo aralashtirib turgan holda optik
zichligini 540 nm. da ochiq yacheykada (hajmi 3 ml) o‘zgarishi bo‘yicha aniqlandi.
Kalamush jigar mPTP aniglashda quyidagi inkubatsiya muhitidan (IM) foydalanildi: 200
mM saxaroza, 5 mM suksinat, 20 mkM EGTA, 2 mkM rotenon, 1 mkg/ml oligomitsin, 20
mM Tris, 1 mM KH,PO, va 20 mM HEPES, pH 7,2 [4].

Kalamush jigar mitoxondriyasidagi ogsil migdori biuret reaksiyasi orgali aniglandi.
Olingan natijalarni statistik gayta ishlash va rasmlarni chizish OriginPro 8.6 (Microsoft,
USA) kompyuter dasturi yordamida amalga oshirildi. Nazorat va tajribadan olingan
giymatlar o‘rtasidagi farq t-test bo‘yicha hisoblab chiqildi. Bunda P<0,05 giymat statistik
ishonchlilikni ifodalaydi.

Olingan natijalar va ularning tahlili. OS sharoitida mitoxondriya ichki va tashqi
membranalarida joylashgan mPTP o‘tkazuvchanligini ortishi kuzatiladi. Ushbu holat
mitoxondriya membranalarining funksional yaxlitligi buzilishiga olib kelishi mumkKin.
Oksidativ stress ta’siri ostida yuqori o‘tkazuvchan konformatsion holatga o‘tgan mPTP ga
biofaol moddalarning ta’sirini baholash magsadida ushbu tajribalar o‘tkazildi. Xususan,
Ca?" ionlari yordamida induktsiyalangan jigar mitoxondriyasining PTP o‘tkazuvchanligiga
biofaol birikmalarning modulyatsion ta’siri aniglandi.

Ushbu tadqiqotda jigar mitoxondriyalarining bo‘kishini chaqirish uchun induktor
sifatida CaClz ning 50 mkM konsentratsiyasidan foydalanildi. Sog‘lom kalamushlardan (1-
guruh) ajratilgan jigar mitoxondriyalarining CaCl: ta’sirida yuzaga kelgan bo‘kishi nazorat
sifatida 100 % deb belgilandi. Oksidativ stress (OS) modeli bilan induktsiyalangan 2-guruh
kalamushlarning jigar mitoxondriyalarida mPTP bo‘kishi nazorat guruhiga nisbatan 57,5 %
ga oshgani aniqlanib, PbCl. ta’sirining mitoxondriya funksiyasiga sezilarli darajada salbiy
ta’sir ko‘rsatishini ko‘rsatdi. Ushbu natija OS modelining samarali va reproduktiv
ekanligini tasdiglaydi.
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Stress sharoitida biofaol moddalar ta’sirini  baholash maqsadida 3-guruh
kalamushlarga kversetin yuborildi. Kversetin gabul gilgan kalamushlarning jigar
mitoxondriyalarida bo‘kish darajasi patologik guruh (2-guruh) ko‘rsatkichiga nisbatan 27,8
% ga kamaygani aniqlandi. Ushbu natija kversetinning mPTP o‘tkazuvchanligini ingibirlash
va mitoxondriya barqarorligini saqlashdagi samarali ta’sirini tasdiqlaydi.
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1-rasm. OS modelida kalamush jigar mitoxondriyasi bo‘kishiga kversetin va
KV-BA-1 kon’yugatining ta’siri. (*P<0,05; n=5).

Shu bilan birga, 4-guruh kalamushlarga KVV-BA-1 kon’yugati yuborilganda ularning
jigar mitoxondriyalaridagi bo‘kish 2-guruhga nisbatan 37,3 % ga kamaygani kuzatildi (1-
rasm). Qiyosiy tahlil shuni ko‘rsatadiki, PbCl. orqali chaqirilgan OS sharoitida KV-BA-1
kon’yugati jigar mitoxondriyalaridagi bo‘kishni kversetinga nisbatan samaraliroq
modulyatsiya gilgan.

Xulosa. Pb?* ning tanada biologik funksiyasi mavjud emas va u tanaga kirgandan
so‘ng, sog‘liq uchun qaytarilmas jiddiy oqibatlarga olib kelishi ma’lum. Bu organizmning
deyarli barcha asosiy organ tizimlariga, masalan, gematopoetik, buyrak, asab va yurak-qon
tomir tizimlariga ta’sir qiladi. Pb?ning toksikologiyasini tushuntirish uchun turli xil
molekular, hujayrali va hujayra ichidagi mexanizmlar taklif gilingan, ular oksidlovchi
stress, ion mexanizm va apoptoz hosil bo‘lishini oz ichiga oladi. Pb%* mitoxondriyaga
ta’siri natijasida ROS ishlab chigarishi oshadi, bu esa oksidativ stressga olib keladi. Olib
borgan tadqiqotimizdan shu narsa ma’lum bo‘ldiki, PbCl, kalamush organizmiga kiritilishi
oksidativ stressga olib keldi. Kalamush jigar mitoxondriyalarida oksidativ stress natijasida
LPO jarayoni faollashdi hamda jigar mPTP ochiq konformatsion holatga o‘tdi.

Tajriba sharoitida kversetin va kversetinning benzilamin bilan reaksiyasi natijasida
sintezlangan KV-BA-1 kon’yugati ta’siri baholandi. Kversetin mPTP ochilishini 27,8 % ga
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ingibirlash orgali mitoxondriya faoliyatini barqgarorlashtirdi. Shu bilan birga, KV-BA-1
kon’yugati jigar mitoxondriyalaridagi bo‘kishni 37,3 % ga kamaytirib, kversetinga nisbatan
samaraliroq ta’sir ko‘rsatdi. Ushbu natijalar KV-BA-1 kon’yugatining oksidativ stress
sharoitida mitoxondriya membrana faolligini va hujayra energetik barqgarorligini
saqglashdagi yuqori potensialini tasdiglaydi.

Shu tariga, PbCl: bilan induktsiyalangan OS modelida jigar mitoxondriya bo‘kishini
baholash va biofaol moddalar orgali modulyatsiya gilish natijalari, bir tomondan, jigar
patologiyalarining molekulyar mexanizmlarini chuqurroq tushunishga, ikkinchi tomondan
esa yangi farmakologik yondashuvlar va gipotoprotektiv preparatlarni ishlab chigishda
amaliy asos yaratadi. KV-BA-1 kon’yugati, xususan, Pb®*" ning toksik ta’sirini
kamaytirishda va mitoxondriya funksiyasini saglashda samarali biofaol birikma sifatida
tavsiflanadi.
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