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Annotatsiya. Ushbu tadgigotda Apigenin va Naringeninning Glitsirrizin Kislotasi
monoammoniyli (GKMAT) va monokaliyli tuzlari (GKMKT) bilan hosil qgilgan
komplekslarining vazorelaksant faolligi in vitro sharoitda o‘rganildi. Tajribalar kalamush
aortasining halgasimon preparatlarida izometrik gisgarish kuchini gayd etish usulida olib
borildi. Qisqarish KCl (50 mM) va fenilefrin (1 uM) yordamida chaqirilib, komplekslarning
ta’siri turli konsentratsiyalarda baholandi. Olingan natijalar barcha o‘rganilgan komplekslar
aorta sillig mushaklarining qisqarishini konsentratsiyaga bog‘liq ravishda susaytirishini
ko‘rsatdi. Ayrim komplekslarda maksimal vazorelaksant ta’siri 90% dan yuqori bo‘lib,
aynigsa GKMAT asosidagi komplekslarda yugori faollik kuzatildi. Natijalar ushbu
komplekslarning gon tomir silliq mushaklaridagi Ca**-ga bog‘liq gisqarish mexanizmlariga
ta’sir etishi mumkinligini ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: apigenin, naringenin, glitsirrizin Kislotasining monoammoniyli tuzi
(GKMAT), glitsirrizin kislotasining monokaliyli tuzi (GKMKT), vazorelaksant faollik, aorta
silliqg mushagi, Ca**—ga bog‘liq qisqarish.

AHHoTauusi. B gaHHO# pabore B ycioBHsX IN VItr0 m3ydeHa Ba3opeiakCaHTHas
aKTUBHOCTh KOMILUIEKCOB AmnureHnHa W HapuHreHmHa ¢ MOHOAaMMOHHMEBOH COJIBIO
['muuuppusunoBoit  kuciaotel (MACI'K) um  MoHOKanueBOW COJIbI0 TNIMLMPPU3UHOBOM
kucioTel (MKCI'K). UccnenoBanusi mpoBOIMIIM HA M30JMPOBAHHBIX KOJIBLIEBBIX Mpenaparax
aoOpThl KPBIC C PETUCTpALMe H30METPUUYECKOW CHUJIbI cokpaieHus. CokpallleHue aopThl
BeibiBaE  KCl (50 MM) u  denmwmdpunom (1 MxM), mocie dero OICHUBAIH
BA30pPEJIAKCAHTHOE JCHCTBHE KOMIUIEKCOB B PA3JIMUHBIX KOHIIEHTPAIUAX. Y CTAHOBJIEHO, YTO
BCE MCCIIEIOBAHHBIC KOMILIEKCH OCIA0ISUIA COKpAIeHUE TIaJKON MYCKYJIaTyphl aOpThI B
3aBUCUMOCTH  OT KOHLEHTpauuu. JIns  HEKOTOpbIX KOMIUIEKCOB  MaKCHUMalbHas
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Bazopenakcauus mnpesbimana 90%, mpu 3TOM BbIpaK€HHas: aKTUBHOCTh HaOIIOAanach y

koMIiiekcoB Ha ocHoBe MACT K. IlosryueHHble pe3yapTaThl HO3BOJISIOT MPEAIOJIOKUTh, YTO
Ba30pPCIaKCAHTHOC I[Cf/iCTBHG HCCIICAYCMBIX KOMIUICKCOB MOKCT OBITH CBS3aHO C UX
BJIIMAHHUEM HaA Ca2+—38,BI/ICHMBIe MCXAaHHU3MbI COKpAIICHUA FJIa,Z[KOﬁ MYCKYJIaTYPbI COCYIOB.

KuaroueBbie CcJIoBa: AalIMT'CHUH, HAapHUHI'CHUH, MOHOaAMMOHHEBAas COJIb
rimnuppu3nHoBor kuciotel (MACIK), MoHOKanueBass COJIb TIULIUPPUZHHOBON KHUCIIOTHI
(MKCI'K), Ba3openakcaHTHasi aKTUBHOCTb, IJIajIKasi MYCKyJIaTypa aopThl, Ca’*—3aBucumoe
COKpalleHue.

Abstract. The in vitro vasorelaxant activity of Apigenin and Naringenin complexes
with  Glycyrrhizic acid monoammonium salt (GAMAS) and glycyrrhizic acid
monopotassium salt (GAMPS) was investigated. Experiments were carried out on isolated rat
aortic rings by recording isometric contractile force. Aortic contraction was induced with
KCI (50 mM) or phenylephrine (1 uM), followed by evaluation of the vasorelaxant effects of
the complexes at different concentrations. All tested complexes produced a concentration-
dependent reduction in aortic smooth muscle contraction. For some of the complexes, the
maximal vasorelaxant response exceeded 90%, with pronounced activity observed for
GAMAS-based complexes. These findings suggest that the vasorelaxant effects of the
investigated complexes may be associated with modulation of Ca®*-dependent mechanisms
involved in vascular smooth muscle contraction.

Keywords: apigenin, naringenin, glycyrrhizic acid monoammonium salt (GAMAS),
glycyrrhizic acid monopotassium salt (GAMPS), vasorelaxant activity, aortic smooth muscle,
Ca**—dependent contraction.

KIRISH. Yurak-gon tomir Kkasalliklari zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb
muammolaridan biri bo‘lib qolmoqgda. Ularning rivojlanishida arterial qon bosimining
oshishi, gon tomirlar tonusining buzilishi, endotelial disfunksiya va tomir devorining
strukturaviy qayta tuzilishi o‘zaro bog‘liq jarayonlar sifatida ishtirok etadi. Ayniqgsa, arterial
gipertenziyada periferik tomir garshiligining ortishi ko‘p jihatdan qon tomir sillig mushak
hujayralarining funksional holati bilan belgilanadi. Hozirgi ma’lumotlarga ko‘ra, tomir
tonusini boshqarish faqat bitta retseptor yoki signal yo‘liga bog‘liq emas. Unda ion kanallari,
G-ogsil bilan bog‘langan retseptorlar, hujayra ichki Ca®" almashinuvi, oksidlovchi stress va
bir qator signal kaskadlari birgalikda gatnashadi [1]. Shu sababli gon tomir sillig
mushaklarining qisqarish va bo‘shashish mexanizmlariga ta’sir qiluvchi biologik faol
birikmalarni izlash farmakologik va bioorganik tadqiqotlarning muhim yo‘nalishlaridan
hisoblanadi.

Qon tomir silliq mushak hujayrasining gisgarishida sitoplazmadagi erkin Ca*
konsentratsiyasining ortishi markaziy o‘rin tutadi. Hujayra ichiga Ca®" kirishi bir necha
turdagi membrana kanallari orqali amalga oshadi, bunda potensialga bog‘liq L-tip Ca**
kanallari tomir tonusini shakllantirishda alohida ahamiyatga ega. Membrana dequtublanishi
natijasida ushbu kanallarning faollashishi hujayra ichiga Ca®* ogimini kuchaytiradi, Ca**—
kalmodulin kompleksi hosil bo‘lishi va miozin yengil zanjiri kinazasining faollashishi esa
aktin-miozin o‘zaro ta’sirini kuchaytirib, gisqarishga olib keladi [2]. Arterial gipertenziyada
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Ca™* homeostazining buzilishi va silliq mushak hujayralarining Ca** ga javob reaksiyasi
kuchayishi tomirlarning yuqori reaktivligi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin [3].

Tomir qisqarishi fagat membrana dequtublanishi bilan cheklanmaydi. Vazoaktiv
agonistlarning membrana retseptorlari bilan o‘zaro ta’siri fosfolipaza C, inozitol-1,4,5-

trifosfat va diatsilglitserol orqali kechuvchi signal yo‘llarini faollashtirib, sarkoplazmatik
retikulumdan Ca** ajralishini va hujayra tashqarisidan Ca®* kirishini kuchaytiradi [1,3]. Shu
nuqtai nazardan, izolyatsiyalangan qon tomir preparatlarida KCI va oi-adrenoretseptor
agonisti fenilefrin yordamida gisgarish chaqirish moddalarning vazorelaksant xususiyatlarini
turli funksional mexanizmlar fonida baholash imkonini beradi. Yugqori konsentratsiyadagi K*
bilan chagirilgan dequtublanish, avvalo, potensialga bog‘liq Ca®* ogimining rolini baholash
uchun qo‘llanilsa, fenilefrin bilan yuzaga keltirilgan qisqarish retseptor orqali
boshqgariladigan signal mexanizmlarining ishtirokini o‘rganishga imkon beradi [2,3].

So‘nggi yillarda tomir tonusini boshqgaruvchi tabiiy birikmalar orasida flavonoidlarga
alohida e’tibor qaratilmoqda. Flavonoidlarning yurak-qon tomir tizimiga ta’siri ilgari ko‘proq
ularning antioksidant xususiyatlari bilan izohlangan bo‘lsa, hozirgi tadqiqotlar bu birikmalar
ion kanallari, fermentlar va hujayra signal tizimlariga bevosita ta’sir qilishi mumkinligini
ko‘rsatmoqda [4]. Ularning ayrim vakillari vazodilatatsiya, endotelial funksiyani yaxshilash,
trombotsitlar agregatsiyasini kamaytirish va tomir devoridagi patologik jarayonlarni
susaytirish kabi ta’sirlarni namoyon qilishi aniglangan [5]. Bu holat flavonoidlarni nafaqat
tabily antioksidantlar, balki tomir funksiyasiga ko‘p yo‘nalishli ta’sir ko‘rsatuvchi biologik
faol molekulalar sifatida baholashga asos bo‘ladi.

Apigenin (4',5,7-trigidroksiflavon) o‘simliklarda keng tarqalgan flavonlardan biri
bo‘lib, uning yurak-qon tomir tizimiga ta’sirt bir necha eksperimental modellarda
o‘rganilgan. Apigeninning antioksidant va yallig‘lanishga garshi xususiyatlaridan tashqari,
endoteliy va qon tomir silliqg mushak hujayralariga bevosita ta’sir qilishi haqida ma’lumotlar
mavjud [6]. lzolyatsiyalangan kalamush aortasida apigenin fenilefrin bilan chagirilgan
qisqarishni konsentratsiyaga bog‘liq ravishda susaytirishi ko‘rsatilgan. Endoteliyning olib
tashlanishi bu ta’sirni kamaytirgan, biroq butunlay yo‘qotmagan, bu apigeninning
endoteliyga bog‘liq va undan mustaqil mexanizmlarga ega bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatadi
[7]. Apigeninning tomir silliq mushagiga ta’siri boshqa tomir modellarida ham tasdiglangan.
Kalamushning intrarenal arteriyalarida u KCI, fenilefrin, vazopressin va tromboksan A:
analogi bilan chagirilgan gisgarishlarni susaytirgan. Elektrofiziologik tadgigotlarda esa
apigeninning Ca**-faollashuvchi CI” kanallari faolligini kamaytirishi va potensialga bog‘liq
K" kanallari faolligini kuchaytirishi aniglangan [8]. Demak, apigeninning vazorelaksant
ta’sirini faqat bitta Ca** kanaliga bog‘lash yetarli emas; uning ta’sirida membrana potensiali
va bir nechta ion-transport tizimlarining o‘zgarishi ishtirok etishi mumkin. Bundan tashqari,
apigeninning gipertenziyada tomir devorining qayta tuzilishiga ta’siri ham o‘rganilib, 2025-
yilda e’lon qilingan tadqiqotda uning angiotenzin II ta’sirida tomir silliq mushak hujayralari
proliferatsiyasi va migratsiyasini TP53 bilan bog‘liq mexanizm orqali susaytirishi
ko‘rsatilgan [9].

Naringenin (5,7,4'-trigidroksiflavanon) ham yurak-qon tomir tizimiga ta’siri bilan
qiziqish uyg‘otadigan tabiiy flavonoidlardan biridir. U asosan sitrus mevalarida uchraydi va
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uning biologik ta’sirlari antioksidant yoki yallig‘lanishga qarshi xususiyatlar bilan
chegaralanmaydi. Naringeninning farmakologik ta’siri turli signal tizimlari bilan bog‘liq
bo‘lib, yurak-qon tomir kasalliklarining bir qator xavf omillariga ta’sir qilishi mumkinligi

ko‘rsatilgan [10]. Shu bilan birga, uning farmakologik qo‘llanilishida bioo‘zlashtirilishining
cheklanganligi muhim muammolardan biri bo‘lib qolmoqda [10].

Naringeninning vazorelaksant faolligi bevosita izolyatsiyalangan tomir preparatlarida
ham qayd etilgan. Ayrim tadgiqotlardan birida naringenin fenilefrin va yugori
konsentratsiyadagi KCI bilan gisqgartirilgan kalamush aorta halgalarini konsentratsiyaga
bog‘liq ravishda bo‘shashtirishi aniglangan. Mualliflar bu jarayonda halqali nukleotid
fosfodiesterazalarining ingibirlanishi ham ishtirok etishini ko‘rsatgan [11]. Keyingi
tadqiqotlar ushbu mexanizm yanada murakkab ekanini ko‘rsatdi. Xususan, Sprague—Dawley
kalamushlari aorta halqalarida naringenin ta’sirida yuzaga kelgan vazorelaksatsiyada
endoteliy, NO/sGC tizimi, prostaglandinlar, K* kanallari va Ca?*" kanallari ishtiroki gayd
etilgan [12]. Shunday qilib, apigenin singari naringenin ham gon tomir tonusiga bir necha
molekulyar nishonlar orqali ta’sir qilishi mumkin.

Biroq tabily flavonoidlarning amaliy qo‘llanilishida ularning suvda eruvchanligi,
barqarorligi va biologik o‘zlashtirilishi ko*pincha cheklovchi omil hisoblanadi. Shu sababli
biologik faol tabiiy birikmalarni supramolekulyar tizimlar, komplekslar yoki tabiiy
tashuvchilar bilan birlashtirish ularning fizik-kimyoviy va farmakologik xususiyatlarini
modifikatsiya gilishning istigbolli yo‘nalishlaridan biri sifatida qaralmoqda. Bu jihatdan
glitsirrizin kislotasi alohida qiziqish uyg‘otadi. U qizilmiya (Glycyrrhiza spp.) ildizlarining
asosily biologik faol komponentlaridan biri bo‘lgan triterpen saponin bo‘lib, o‘ziga xos
amfifil tuzilishga ega [13]. Glitsirrizin kislotasining biologik ta’sirlari bilan bir qatorda uning
boshga molekulalar bilan nokovalent assotsiatsiyalar hosil gilish va dori yetkazib berish
tizimlarida funksional komponent sifatida qo‘llanish imkoniyatlari ham faol o‘rganilmoqda
[13,14].

Glitsirrizin kislotasi va uning hosilalaridan farmatsevtik tizimlarda foydalanishning
muhim tomoni shundaki, ular ayrim biologik faol birikmalarning eruvchanligi, bargarorligi,
bioo‘zlashtirilishi va tashilishini yaxshilashga xizmat qilishi mumkin [14]. Shu bilan birga,
glitsirrizin kislotasining o‘zi ham tomir endoteliysi bilan bog‘liq biologik jarayonlarga ta’sir
ko‘rsatishi haqida eksperimental ma’lumotlar mavjud. Masalan, glitsirrizin kislotasi yuqori
glikatsiyalangan yakuniy mahsulotlar ta’sirida yuzaga keladigan endotelial disfunksiyani
RAGE/NF-«B signal yo‘lining faollashuvini susaytirish orqali kamaytirishi ko‘rsatilgan [15].
Bunday xususiyatlar glitsirrizin kislotasi hosilalarini flavonoidlar bilan birgalikda o‘rganish
uchun qo‘shimcha ilmiy asos yaratadi.

Shu nugtai nazardan, apigenin va naringeninning glitsirrizin kislotasi tuzlari bilan hosil
qilgan komplekslarini o‘rganish ikki jihatdan ahamiyatlidir. Bir tomondan, apigenin va
naringenin o‘zlari qon tomir silligq mushaklari tonusiga ta’sir qiluvchi flavonoidlar
hisoblanadi [7,8,11,12]. Ikkinchi tomondan, glitsirrizin kislotasining supramolekulyar va
tashuvchi xususiyatlari biologik faol molekulalarning fizik-kimyoviy hamda funksional
xususiyatlarini o‘zgartirish imkonini beradi [13,14]. Shunga garamay, apigenin va
naringeninning  glitsirrizin  kislotasi monoammoniyli va monokaliyli tuzlari bilan

64



Qo‘qon DPI. lImiy xabarlar 2026-yil 9-son A seriya
komplekslarining qon tomir silliq mushaklaridagi vazorelaksant ta’siri yetarlicha
tavsiflanmagan. Ayniqgsa, ushbu komplekslarning dequtublanishi va retseptor orgali yuzaga
keladigan qisqarish sharoitidagi faolligini qiyosiy baholash ularning ta’sir xususiyatlarini
tushunishda muhimdir.

Shundan kelib chigib, mazkur tadgigotning magsadi apigenin va naringeninning
glitsirrizin kislotasi monoammoniyli (GKMAT) hamda monokaliyli (GKMKT) tuzlari bilan
1:4 nisbatda hosil gilgan komplekslarining vazorelaksant faolligini kalamush aortasi
preparatlarida in vitro sharoitda baholashdan iborat. Bunda komplekslarning KCI bilan
chaqgirilgan dequtublanishiga bog‘liq hamda fenilefrin bilan chaqirilgan retseptor vositasidagi
qisqarishlarga ta’siri qiyosiy o‘rganildi.

MATERIALLAR VA METODLAR. Tadgiqotlar tana vazni 140-180 g bo‘lgan
sog‘lom oq zotsiz kalamushlarda olib borildi. Tajriba hayvonlari standart sharoitda saqlanib,
oziqa va suv bilan ta’minlandi. Hayvonlar jonsizlantirilgandan so‘ng aorta qon tomiri
jarrohlik yo‘li bilan ajratib olindi va 2—4 mm uzunlikdagi, 1-2 mm diametrli halgasimon
segmentlarga bo‘lindi. Ajratilgan aorta preparatlarining gisqarish faolligi izometrik sharoitda
organ vannasi usulida o‘rganildi. Izolyatsiyalangan qon tomir preparatlarida izometrik
qisqarish kuchini qayd etish farmakologik moddalarning tomir tonusiga ta’sirini baholashda
keng qo‘llaniladigan eksperimental yondashuv hisoblanadi [16].

Tajribalarda Krebs—Henseleit fiziologik eritmasidan foydalanildi. Eritma tarkibi
quyidagicha bo‘ldi (mM): NaCl — 120,4; KCI — 5,0; NaHCO; — 15,5; NaH,PO, — 1,2; MgCl,
—1,2; CaCl, — 2,5 va glyukoza — 11,5. Eritmaning pH giymati 7,4 darajada saglandi. Tajriba
davomida fiziologik eritma 95% O, va 5% CO, dan iborat karbogen aralashmasi bilan
aeratsiya qilindi. Eksperimental kameradagi harorat 37+£0,5 °C da saqlab turildi. Aorta
preparatiga 1 g (taxminan 9,8-10 mN) boshlang‘ich taranglik berilib, tajriba boshlanishidan
oldin 40-60 min davomida bargaror funksional holatga kelguniga gadar inkubatsiya gilindi.

Aorta halgalarining gisgarish kuchi FT-03 izometrik kuch sensori (Grass Instrument
Co., AQSh) yordamida gayd etildi. Sensordan olingan mexanik signal kuchaytirgich orgali
Endim 621.02 qgayd etish qurilmasiga (Chexiya) uzatildi. Shu tariga preparat gisgarish
kuchining tekshirilayotgan komplekslar ta’sirida o‘zgarishi uzluksiz kuzatib borildi.
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1-sxema. Kalamush aortasi halgasimon preparatining izometrik gisgarish faolligini
gayd etish eksperimental qurilmasining sxemasi.

Tadgigotda apigenin va naringeninning glitsirrizin  kislotasi monoammoniyli
(GKMAT) hamda monokaliyli (GKMKT) tuzlari bilan 1:4 nisbatda hosil gilgan to‘rtta
kompleksi o‘rganildi: Apigenin:GKMAT (1:4), Apigenin:GKMKT (1:4),
Naringenin:GKMAT (1:4) va Naringenin:GKMKT (1:4). Ularning aorta silliq mushagiga
vazorelaksant ta’siri KCI va fenilefrin yordamida oldindan chaqirilgan qisqarish fonida
baholandi. Apigenin va naringeninning izolyatsiyalangan aorta preparatlaridagi
vazorelaksant xususiyatlarini baholashda KCI va fenilefrin bilan chagirilgan qisqarish
modellaridan foydalanilishi avvalgi tadgiqotlarda ham keltirilgan [7,12].

Komplekslarning membrana dequtublanishi bilan bog‘liq gisqarishga ta’sirini baholash
uchun KCl 50 mM konsentratsiyada qo‘llanildi. KCl ta’sirida yuzaga kelgan barqaror
qisqarish amplitudasi 100% deb qabul qilindi. Shundan so‘ng tekshirilayotgan komplekslar
turli konsentratsiyalarda qo‘shilib, ular ta’sirida gisgarish amplitudasining kamayishi gayd
etildi. K" ning yuqori konsentratsiyasida membrana dequtublanishining yuzaga kelishi va
buning natijasida potensialga bog‘liq Ca** kanallari orgali Ca** ogimining kuchayishi ushbu
modelning fiziologik asosini tashkil etadi [2].

Komplekslarning retseptor orgali yuzaga keladigan qisqarishga ta’sirini o‘rganishda
ai-adrenoretseptor agonisti fenilefrindan foydalanildi. Fenilefrin 1 uM konsentratsiyada
qo‘llanib, hosil bo‘lgan barqaror gisqarish amplitudasi 100% deb qabul qilindi. Keyinchalik
komplekslar tegishli konsentratsiyalarda qo‘shilib, aorta preparatining bo‘shashish darajasi
gayd etildi. Fenilefrin bilan oldindan gisqartirilgan kalamush aorta halgalaridan apigenin va
naringenin kabi flavonoidlarning vazorelaksant xususiyatlarini o‘rganishda foydalanilganligi
avvalgi tadqiqotlarda ham ko‘rsatilgan [7,12].

KCl yoki fenilefrin ta’sirida hosil bo‘lgan boshlang‘ich gisqarish 100% deb olinib,

komplekslar ta’sirida yuzaga kelgan vazorelaksatsiya unga nisbatan foizlarda ifodalandi.
Eksperimental natijalarni statistik gayta ishlash OriginPro 8.5 SR1 (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, AQSh) dasturiy paketi yordamida amalga oshirildi. Statistik
ahamiyatlilik mezoni p<0,05 darajasida gabul gilindi.

NATIJALAR. Apigenin va naringeninning glitsirrizin kislotasi monoammoniyli
(GKMAT) hamda monokaliyli (GKMKT) tuzlari bilan 1:4 nisbatda hosil gilgan
komplekslarining vazorelaksant faolligi KCI (50 mM) va fenilefrin (1 uM) bilan oldindan
gisgartirilgan kalamush aortasi halgasimon preparatlarida baholandi. Har ikkala modelda
ham tekshirilgan komplekslar konsentratsiya ortishi bilan aorta silliq mushagi gisgarish
amplitudasini turli darajada kamaytirdi.

Apigenin:GKMKT (1:4) kompleksining fenilefrin bilan chagirilgan gisgarishga
ta’siri

Fenilefrin (I uM) yordamida chagqirilgan gisqarish fonida Apigenin:GKMKT (1:4)
kompleksi aniq konsentratsiyaga bog‘liq vazorelaksant ta’sir ko‘rsatdi. 20 pg/mL
konsentratsiyada bo‘shashish darajasi 7,88% ni tashkil etgan bo‘lsa, konsentratsiya 40, 60 va
80 ug/mL gacha oshirilganda ushbu ko‘rsatkich mos ravishda 20,22; 29,34 va 39,58% gacha
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ortdi. 100 pg/mL da vazorelaksatsiya 49,58% ga yetdi. Keyingi konsentratsiyalarda ta’sir

yanada kuchayib, 120 va 140 pg/mL da 59,78 va 63,80% ni, 160 ng/mL da esa 89,08% ni
tashkil etdi.

Apigenin:GKMKT (1:4) — Fenilefrin (1 puM)
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1-rasm. Apigenin:GKMKT (1:4) kompleksining fenilefrin (1 uM) bilan chaqirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.
Apigenin:GKMKT (1:4) kompleksining KCl bilan chagqirilgan qisqarishga ta’siri
KCI (50 mM) bilan chagirilgan gisgarishlarda ham Apigenin:GKMKT (1:4) kompleksi
vazorelaksant faollik namoyon qildi. 20 pg/mL konsentratsiyada ta’sir 4,09% bo‘lib, 40, 60
va 80 ug/mL da mos ravishda 12,05; 16,07 va 21,80% ni tashkil etdi. 100 pg/mL nuqtada
o‘rtacha vazorelaksatsiya 45,18% bo‘ldi. Mazkur nuqtada individual qiymatlar orasidagi
tarqoglik boshqa konsentratsiyalarga nisbatan yuqori bo‘ldi. 120 pg/mL da o‘rtacha
ko‘rsatkich 31,59% ni tashkil qilgan bo‘lsa, 140 pg/mL dan boshlab vazorelaksant ta’sir yana

izchil ortib bordi va 160, 180 hamda 200 pg/mL konsentratsiyalarda mos ravishda 64,70;
71,66 va 87,80% ga yetdi.

Apigenin:GKMKT (1:4) — KCI (50 mM)
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2-rasm. Apigenin:GKMKT (1:4) kompleksining KCI (50 mM) bilan chagirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.

Bu seriyada 100 va 120 pg/mL nuqtalari umumiy konsentratsiya—ta’sir
tendensiyasidan biroz chetga chigadi. Shu sababli keyingi statistik tahlilda aynan ushbu
nuqgtalarni alohida nazorat gilish magsadga muvofig.

Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksining KCI1 bilan chaqirilgan qisqarishga ta’siri
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Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksi KCI bilan chaqgirilgan qgisqgarish fonida keng
konsentratsiya oralig‘ida bosqichma-bosqich kuchayuvchi vazorelaksant ta’sir ko‘rsatdi. 40
png/mL da bo‘shashish darajasi 11,64% ni tashkil etdi. Konsentratsiya 80 va 120 ug/mL ga
oshirilganda ta’sir mos ravishda 23,92 va 33,74% gacha ortdi. 160 pg/mL da 44,34%, 200
pg/mL da esa 56,42% vazorelaksatsiya qayd etildi. Yuqori konsentratsiyalarda ta’sir yanada
yaqqol namoyon bo‘lib, 240, 280 va 320 pg/mL da mos ravishda 70,42; 75,12 va 86,14% ni
tashkil etdi. 360 pg/mL da maksimal vazorelaksatsiya 94,38% ga yetdi.

Apigenin:GKMAT (1:4) — KCI (50 mM)
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3-rasm. Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksining KCI (50 mM) bilan chagirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.

Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksining fenilefrin bilan chagirilgan gisgarishga
ta’siri

Fenilefrin bilan chagirilgan gisgarish sharoitida Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksi
ham konsentratsiya ortishi bilan kuchayib boruvchi vazorelaksant ta’sir ko‘rsatdi. 20 pg/mL
konsentratsiyada bo‘shashish 7,48% ni tashkil etgan bo‘lsa, 40 va 60 pg/mL da bu
ko‘rsatkich 16,42 va 29,46% ga yetdi. 80 ug/mL da 39,62%, 100 ug/mL da esa 49,69%
vazorelaksatsiya kuzatildi. 120 va 140 pg/mL da ta’sir mos ravishda 59,79 va 63,80% ni
tashkil etdi. Eng yuqori, 160 pg/mL konsentratsiyada esa aorta preparatining bo‘shashish
darajasi 89,12% ga yetdi.

Apigenin:GKMAT (1:4) — Fenilefrin (1 pM)
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4-rasm. Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksining fenilefrin (1 pM) bilan chaqirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.
Apigeninning ikkala kompleksi fenilefrin modelida bir-biriga juda yaqin faollik
ko‘rsatdi. 100 pg/mL da Apigenin:GKMKT va Apigenin.GKMAT komplekslari uchun
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vazorelaksatsiya mos ravishda 49,58 va 49,69%, 160 pg/mL da esa 89,08 va 89,12% ni
tashkil etdi.

Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksining KCI bilan chagirilgan qisgarishga
ta’siri

Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksi KCI (50 mM) bilan chagirilgan gisgarish fonida
konsentratsiya oshishi bilan kuchayuvchi vazorelaksant javob hosil qildi. 20 pg/mL da ta’sir
5,60% bo‘lib, 40 va 80 pg/mL da mos ravishda 12,08 va 17,53% ni tashkil etdi. 120 pg/mL
da vazorelaksatsiya 40,27% ga, 160 pg/mL da esa 51,08% ga yetdi. Keyingi

konsentratsiyalarda ta’sir 200 pg/mL da 60,11%, 240 ug/mL da 71,16% va 280 pg/mL da
85,20% ni tashkil etdi.

Naringenin:GKMKT (1:4) — KCI (50 mM)
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5-rasm. Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksining KCI (50 mM) bilan chagirilgan
kalamush aortasi gisgarishiga vazorelaksant ta’siri.

Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksining fenilefrin bilan chagirilgan gisgarishga
ta’siri

Fenilefrin bilan chagirilgan qisqgarish sharoitida Naringenin:GKMKT (1:4)
kompleksining ta’siri boshqa ayrim komplekslarga nisbatan sekinroq rivojlandi. 40 pg/mL da
vazorelaksatsiya 9,21% ni, 80 va 120 pg/mL da esa mos ravishda 17,89 va 24,08% ni tashkil
etdi. 200 ug/mL da 31,14%, 280 pg/mL da 45,96% bo‘shashish qayd etildi. Konsentratsiya

400 ug/mL ga yetkazilganda vazorelaksatsiya 58,33%, 520 ug/mL da esa 72,78% gacha
oshdi.

Naringenin:GKMKT (1:4) — Fenilefrin (1 pM)
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6-rasm. Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksining fenilefrin (1 uM) bilan chaqirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.
Naringenin:GKMAT (1:4) kompleksining KCI bilan chagirilgan gisqarishga
ta’siri
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Naringenin:GKMAT (1:4) kompleksi KCI bilan chaqgirilgan qisqgarishda yugori
konsentratsiyalarda kuchli vazorelaksant faollik ko‘rsatdi. 40 pug/mL da bo‘shashish darajasi
7,52% bo‘lib, 80 va 120 pg/mL da 23,76 va 31,94% ni tashkil etdi. 160 pg/mL da 41,94%,
200 pg/mL da 55,22% vazorelaksatsiya kuzatildi. Konsentratsiya oshishi bilan ta’sir izchil

kuchayib, 240 pg/mL da 67,02%, 280 pg/mL da 74,12%, 320 pg/mL da 86,14% va 360
png/mL da 93,78% ga yetdi.

Naringenin:GKMAT (1:4) — KCI (50 mM)
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7-rasm. Naringenin:GKMAT (1:4) kompleksining KCI (50 mM) bilan chagirilgan
kalamush aortasi qisqarishiga vazorelaksant ta’siri.
Naringenin:GKMAT (1:4) kompleksining fenilefrin bilan chaqgirilgan gisqarishga
ta’siri
Fenilefrin (1 puM) bilan chaqirilgan qisqarishlarda Naringenin:GKMAT (1:4)
kompleksi ham konsentratsiyaga bog‘liq ravishda aorta preparatini bo‘shashtirdi. 40 pg/mL
konsentratsiyada vazorelaksatsiya 9,21% ni tashkil etgan bo‘lsa, 80 va 120 pg/mL da mos
ravishda 17,91 va 24,00% ga yetdi. 160 ug/mL da 31,18%, 200 pg/mL da 46,06%, 240
ug/mL da 58,29% bo‘shashish kuzatildi. Yugori konsentratsiyalarda vazorelaksant javob

sezilarli darajada kuchayib, 280 pg/mL da 72,91%, 320 pg/mL da 83,24% va 360 pg/mL da
91,67% ni tashkil etdi.

Naringenin:GKMAT (1:4) — Fenilefrin (1 puM)
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8-rasm. Naringenin:GKMAT (1:4) kompleksining fenilefrin (1 uM) bilan chaqirilgan
kalamush aortasi gisqarishiga vazorelaksant ta’siri.

Umuman olganda, barcha tekshirilgan komplekslarda vazorelaksant ta’sir
konsentratsiya oshishi bilan kuchayib bordi. Apigenin:GKMAT va Apigenin:.GKMKT
komplekslari fenilefrin bilan chaqirilgan qisqarishni 160 pg/mL da qariyb 89% ga
kamaytirdi. KCI modelida Apigenin:GKMAT 360 pg/mL da 94,38%, Naringenin:GKMAT
esa shu konsentratsiyada 93,78% vazorelaksatsiya ko‘rsatdi. Naringenin:GKMAT fenilefrin
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modelida 360 pg/mL da 91,67% ta’sir ko‘rsatgan bo‘lsa, Naringenin:GKMKT kompleksida
520 pug/mL konsentratsiyada ham javob 72,78% atrofida bo‘ldi. Bu natijalar komplekslar
orasida vazorelaksant faollik darajasi va samarali konsentratsiya oralig‘i bo‘yicha farglar

mavjudligini ko‘rsatdi.

NATIJALAR VA ULARNING MUHOKAMASI. O‘tkazilgan tajribalar apigenin va
naringeninning glitsirrizin kislotasi monoammoniyli hamda monokaliyli tuzlari bilan hosil
gilgan komplekslari kalamush aortasi silliq mushagida vazorelaksant faollik namoyon
qilishini ko‘rsatdi. Muhimi, ta’sir faqat bitta gisqarish modelida kuzatilmadi. Komplekslar
KClI bilan chaqirilgan dequtublanishiga bog‘liq qisqarishni ham, fenilefrin orqali yuzaga
keltirilgan retseptor vositasidagi gisgarishni ham susaytirdi. Aksariyat tajriba seriyalarida
konsentratsiya oshishi bilan vazorelaksant javobning kuchayib borishi kuzatildi.

KCl bilan chaqirilgan qisqarish modelida olingan natijalar alohida e’tiborga loyiq.
Yugori konsentratsiyadagi K* silliq mushak hujayrasi membranasini dequtublalab,
potensialga bog‘liq Ca®* kanallari orgali hujayraga Ca”* kirishini kuchaytiradi. Natijada
sitoplazmatik Ca** miqdori ortib, gisqarish apparati faollashadi [2]. Shu sababli tekshirilgan
komplekslarning KCl fonida aorta preparatini bo‘shashtirishi ularning dequtublanishi va Ca**
ga bog‘liq qisqarish jarayonlariga ta’sir qilishi mumkinligini ko‘rsatadi. Biroq olingan
natijalarning o‘zi komplekslar L-tip Ca** kanallarini bevosita bloklaydi, degan qat’iy xulosa
chigarish uchun yetarli emas. Buni tasdiglash uchun Ca®-siz eritmada CaCl, bilan
konsentratsiya—javob tajribalari yoki elektrofiziologik tekshiruvlar talab etiladi.

KCl modelida GKMAT asosidagi komplekslar yuqori maksimal ta’sir ko‘rsatdi.
Apigenin:GKMAT (1:4) kompleksi 360 pg/mL da 94,38%, Naringenin:GKMAT (1:4) esa
shu konsentratsiyada 93,78% vazorelaksatsiya hosil gildi. Apigenin:GKMKT (1:4) uchun
200 pg/mL da 87,80%, Naringenin:GKMKT (1:4) uchun esa 280 pg/mL da 85,20%
bo‘shashish qayd etildi. Ushbu natijalar to‘rtta kompleksning barchasi depolyarizatsiyaga
bog‘liq qisqarishni susaytirishini, biroq ularning samarali konsentratsiya oralig‘i bir xil
emasligini ko‘rsatadi.

Fenilefrin bilan chagirilgan gisqgarishlarda ham apigenin komplekslarining yugori
faolligi kuzatildi. Apigenin:GKMKT va Apigenin:GKMAT komplekslari 100 pg/mL da
deyarli bir xil — mos ravishda 49,58 va 49,69% vazorelaksatsiya hosil gilgan bo‘lsa, 160
png/mL da bu ko‘rsatkichlar 89,08 va 89,12% ga yetdi. Demak, fenilefrin modelida glitsirrizin
kislotasi tuzining monoammoniyli yoki monokaliyli shaklda bo‘lishi apigenin
komplekslarining maksimal kuzatilgan ta’sirida katta farq yuzaga keltirmadi.

Bu natija erkin apigenin bo‘yicha ilgari olingan ma’lumotlar bilan umumiy jihatdan
mos keladi. Zhang va hammualliflar apigenin fenilefrin bilan oldindan gisgartirilgan
kalamush aortasi halgalarini konsentratsiyaga bog‘liq ravishda bo‘shashtirishini ko‘rsatgan
[7]. Ularning tajribasida endoteliy olib tashlanganda vazorelaksant ta’sir kamaygan, ammo
butunlay yo‘qolmagan. Bu apigenin ta’sirida endoteliyga bog‘liq va silliq mushak
darajasidagi mexanizmlar birgalikda qatnashishi mumkinligini ko‘rsatadi. Boshqa
tadgigotlarda apigeninning Ca**-faollashuvchi CI- toklarini kamaytirishi va potensialga
bog‘lig K* toklarini kuchaytirishi ham aniglangan [8]. Shuning uchun bizning tajribada
kuzatilgan vazorelaksatsiyani faqat bitta turdagi ion kanaliga bog‘lash to‘g‘ri bo‘lmaydi.
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Naringenin komplekslari orasida esa GKMAT va GKMKT shakllari o‘rtasidagi farq
fenilefrin modelida yaqqolroq namoyon bo‘ldi. Naringenin:GKMAT (1:4) 360 pg/mL da
91,67% vazorelaksatsiya ko‘rsatgan bo‘lsa, Naringenin:GKMKT (1:4) kompleksida hatto
520 pg/mL da ham bo‘shashish 72,78% ni tashkil etdi. Bu natija naringenin uchun glitsirrizin

kislotasi tuzining shakli kompleksning funksional faolligiga ta’sir qilishi mumkinligini
ko‘rsatadi. Biroq mazkur farqning molekulyar sababini fagat aorta halqalarida o‘tkazilgan
funksional tajriba asosida aniglash mumkin emas.

Naringenin bo‘yicha olingan natijalar ham avvalgi tadqiqotlar bilan yaxshi
muvofiglashadi. Naringeninning fenilefrin va KCI bilan gisqartirilgan aorta preparatlarida
vazorelaksant xususiyatga ega ekanligi ilgari ko‘rsatilgan [11,12]. Tan va hammualliflar
naringenin endoteliy saglangan kalamush aorta halgalarida fenilefrin hamda KCI bilan
chagirilgan qisgarishni sezilarli darajada susaytirishini aniglagan. Ularning batafsil
farmakologik tajribalari naringenin ta’sirida NO/sGC/prostaglandin tizimi, K* kanallari va
Ca” almashinuvi bilan bog‘liq mexanizmlar ishtirok etishini ko‘rsatgan [12]. Shuning uchun
bizning naringenin komplekslarida KCI va fenilefrin fonida kuzatilgan vazorelaksatsiya erkin
naringenin uchun ma’lum bo‘lgan farmakologik xususiyatlarga zid emas.

Olingan natijalarning yana bir gizigarli tomoni apigenin va naringeninning aynan
glitsirrizin kislotasi tuzlari bilan kompleks holatda o‘rganilganidir. Glitsirrizin kislotasi
amfifil tuzilishga ega bo‘lib, boshga molekulalar bilan nokovalent supramolekulyar
assotsiatlar hosil gilishi mumkin. Bunday tizimlardan kam eruvchan biologik faol moddalar
uchun tashuvchi sifatida foydalanish, ularning eruvchanligi va fizik-kimyoviy xususiyatlarini
o‘zgartirish imkoniyati adabiyotlarda qayd etilgan [13,14]. Shu jihatdan apigenin va
naringeninning GKMAT hamda GKMKT bilan komplekslanishi ularning suvli muhitdagi
holati va biologik nishonlar bilan o‘zaro ta’siriga ta’sir gilishi mumkin. Ammo bizning
tajribalarimizda erkin apigenin, erkin naringenin, GKMAT va GKMKT alohida nazorat
sifatida parallel o‘rganilmaganligi sababli, komplekslanish flavonoidlarning vazorelaksant
faolligini aynan necha marta kuchaytirganini hozirgi ma’lumotlar asosida aytish mumkin
emas.

KCl va fenilefrin modellarining birgalikda qo‘llanilishi komplekslarning ta’siri haqida
muhim funksional ma’lumot beradi. KCIl bilan chaqirilgan qisqarishning susayishi
depolyarizatsiya va Ca®* ga bog‘liq qisqarish mexanizmlarining ishtirokini ko‘rsatsa,
fenilefrin bilan chagqirilgan qisqarishning kamayishi oi-adrenoretseptor faollashuvidan
keyingi signal jarayonlari ham komplekslar ta’siriga sezgir ekanligini ko‘rsatadi. Shunga
garamay, fenilefrin natijasini “retseptor boshqariluvchi Ca®* kanallarining bevosita
blokadasi” sifatida talqin qilishga shoshilmaslik kerak. Fenilefrin ta’sirida PLC—IPs signal
yo‘li, hujayra ichki Ca*" zaxiralarining safarbar gilinishi, tashgi muhitdan Ca** kirishi va
miofilamentlarning Ca** ga sezgirligi kabi bir nechta jarayonlar gatnashadi [1,3].

Shunday qilib, olingan natijalar apigenin va naringeninning GKMAT hamda GKMKT
bilan 1:4 nisbatdagi komplekslari kalamush aortasi silliq mushagida yaqqol vazorelaksant
Xususiyatga ega ekanligini ko‘rsatadi. Ta’sirning KCl va fenilefrin bilan chagqirilgan
gisqarishlarning har ikkalasida kuzatilishi komplekslarning Ca** ga bog‘liq tomir qisqarish
jarayonlariga ta’sir qilish ehtimolini kuchaytiradi. Shu bilan birga, tajribalarimiz funksional
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organ vannasi modeli bilan cheklanganligi sababli, kuzatilgan ta’sirni ma’lum bir Ca®* kanali
yoki yagona molekulyar nishon bilan bevosita bog‘lash hozircha to‘g‘ri emas. Ushbu
mexanizmni aniglashtirish uchun keyingi tadgigotlarda erkin flavonoidlar va glitsirrizin
kislotasi tuzlarini alohida nazorat sifatida tekshirish, endoteliy mavjud va olib tashlangan
aorta preparatlarini taggoslash hamda Ca®* oqimiga yo‘naltirilgan maxsus farmakologik
tajribalarni o‘tkazish magsadga muvofiq.

XULOSA. Oc‘tkazilgan tajribalar apigenin va naringeninning glitsirrizin kislotasi
monoammoniyli (GKMAT) hamda monokaliyli (GKMKT) tuzlari bilan 1:4 nisbatda hosil
gilgan komplekslari kalamush aortasi silliq mushagida vazorelaksant faollik namoyon
qilishini ko‘rsatdi. Tekshirilgan barcha komplekslar KCI1 (50 mM) va fenilefrin (1 uM) bilan
chaqirilgan qisqarishlarni  konsentratsiyaga bog‘liq ravishda susaytirdi. Apigenin
komplekslari fenilefrin modelida yuqori va bir-biriga yaqin faollik ko‘rsatgan bo‘lsa,
GKMAT asosidagi apigenin va naringenin komplekslari KCI bilan chagirilgan gisgarishlarda
90% dan yuqori maksimal vazorelaksatsiyani ta’minladi. Naringenin:GKMAT kompleksi
fenilefrin fonida ham Naringenin: GKMKT kompleksiga nisbatan kuchliroq ta’sir ko‘rsatdi.

Olingan natijalar ushbu komplekslar gon tomir silliq mushagining Ca** ga bog‘liq
qisqarish jarayonlariga ta’sir qilishi mumkinligini ko‘rsatadi. Shu bilan birga, mavjud
ma’lumotlar ta’sirni bevosita ma’lum bir Ca®" kanalini ingibirlash bilan bog‘lash yetarli
emas. Shuning uchun keyingi tadgiqotlarda erkin apigenin va naringenin, shuningdek
GKMAT va GKMKT tuzlarini alohida nazorat sifatida baholash, endoteliy ishtirokini
aniglash va Ca”* oqimi bilan bog‘liq mexanizmlarni maxsus farmakologik usullar yordamida
chuqurroq o‘rganish magsadga muvofig.
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