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ULTRATOVUSH TO‘LQINLARINING SITOXROM-S-OKSIDAZA FAOLLIGIGA TA’SIRI VA UNI
ANTIOKSIDANTLARI BILAN KORREKSIYALASH
Annatotsiya

Ultratovush to‘lqinlari ta’sirida kalamushlar jigar mitoxondriyasida sitoxrom-s-oksidaza faolligini keskin pasayishi kuzatildi.
Chugqur ingibirlanish nurlanishning 1- va 3- kunlarida kuzatildi. Ultratovush to‘lqinlarining bunday prooksidant ta’siri sitoxrom-s-
oksidaza faolligini kamaytirish orqali nafas zanjiridan kislorodning faol shakli hosil bo‘lishini oshirishi, membrananing lipoprotein
strukturalarining buzilishi va LPO ortishiga sabab bo‘lishi mumkin. Tadgigotlarda qo‘llanilgan shotut va biosep ekstraktlari jigar
mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-oksidaza faolligini ma’lum darajada qayta tiklanishiga olib keladi.

Kalit so‘zlar: gepatotsit, mitoxondriya, lipidlarning perekisli oksidlanishi, ekstrakt, biosep, ultratovush to‘lqini, sitoxrom-s-
oksidaza.

BJIMSIHUE YJbTPA3BYKOBBIX BOJIH HA AKTUBHOCTD IUTOXPOM C OKCHUJA3BI U EI'O KOPPEKIIMSI

AHTHOKCHUJAHTAMHA

AHHaTOLMA

Tox neiicTBUEM yIbTPa3BYKOBBIX BOJH B MHTOXOHJAPHUSAX MEYEHU KPBIC HAOIIOAAIOCH PE3KOE CHUKEHHE aKTUBHOCTH LIUTOXPOM-
c-okcuzassl. [myOokoe yrHereHue HaOmrogadock Ha l-e W 3-m cyTkm oOmydeHus. Takod NpPOOKCHMIAHTHHIH 3(pdexT
YIBTPa3ByKOBBIX BOJH MOXET yCHJIMBaTh 00pa3oBaHHE aKTHBHOI ()OPMBI KHUCIIOPOJa M3 ABIXAaTEIBHOM IIENH 3a CYET CHIDKEHHUS
AKTUBHOCTH ITMTOXPOM-C-OKCHJIa3bl, BBI3bIBAas HapyIIEHHE MEMOPaHHBIX JIMIIONPOTEHHOBEIX CTPYKTyp M moBbimenue [10J1.
DOKCTpaKTHl LIOTyTa M OWOcema, HCHONB30BaHHBIC B HCCIENOBAHMAX, NPHUBOIAT K HEKOTOPOW CTENEHM BOCCTAHOBICHUHU
AKTHBHOCTH LIUTOXPOM-C-OKCH/Ia3bl B MUTOXOH/PHSIX TTCUCHH.
KiioueBble €J10Ba: TEMaTOLUT, MUTOXOHAPHH, MEPEKHCHOE OKHUCIECHHE JIUIHUIOB, SKCTPAKT, OHOCEN, yJIbTPa3ByKOBas BOJIHA,
LUTOXPOM-C-OKCH/Ia3a.

THE EFFECT OF ULTRASONIC WAVES ON THE ACTIVITY OF CYTOCHROME C OXIDASE AND ITS
CORRECTION BY ANTIOXIDANTS
Annotation

Under the action of ultrasonic waves in the rat liver mitochondria, a sharp decrease in the activity of cytochrome ¢ oxidase was
observed. Deep depression was observed on the 1st and 3rd days of exposure. Such a pro-oxidant effect of ultrasonic waves can
enhance the formation of reactive oxygen species from the respiratory chain by reducing the activity of cytochrome c oxidase,
causing a violation of membrane lipoprotein structures and an increase in lipid peroxidation. The shotut and biosep extracts used
in the studies lead to some degree of restoration of cytochrome ¢ oxidase activity in liver mitochondria.

Key words: hepatocyte, mitochondria, lipid peroxidation, extract, biosep, ultrasonic wave, cytochrome c-oxidase.

Mavzuning dolzarbligi. Hozirgi vaqtda tibbiyotda ultratovush to‘lginlari(UZI)dan diagnostik magsadlarda keng
foydanilmoqda. Ultratovush to‘lginlarining metodlari biologiya va tibbiyot sohasidagi tadqiqotlarda samarali metodalar qatoriga
kirishi bilan birga, ba’zi adabiyotlarda keltirilishicha, UZI turli xil biologik effektlarni keltirib chigaradi. Bular effektlar - mexanik,
issiglik va fizik-kimyoviy ko‘rinishda bo‘lishi mumkin[1, 2].

Hozirgi vaqtda UZI ning biologik ta’siri bo‘yicha juda ko‘p ma’lumotlar jamlangan bo‘lib, biroq bu ma’lumotlarning
aksariyati terapevtik maqgsadlarda qo‘llaniladigan ultratovush to‘lginlari ta’sirini kuzatish natijasidir.

Yugqoridagilarni inobatga olgan holda, tashqi omillarning organizmga ta’siri natijasida erkin radikallarning hosil bo‘lishini
va unga bog‘liq holda antioksidant tizimini o‘rganish katta ahamiyatga egadir.

Ma’lumki, detoksikatsiya jarayonlari barcha organlarda, aynigsa ko‘proq jigarda amalga oshiriladi. Jigarning shikastlanishi
esa moddalar almashinuviga ta’sir etadi. Odam va hayvonlarda bir qator patologik holatlarning paydo bo‘lishi va rivojlanishi
hujayralarda lipidlarning periksli oksidlanishi(LPO) faollashishi natijasida vujudga keladi[3].

Membranalarda LPO normal sharoitlarda antioksidant himoya tizimi orqali boshgarilib turiladi. Tirik organizmlarda
moddalar almashinuvi natijasida oksidlangan mahsulotlar — “erkin radikallar” va boshqa organik, anorganik tabiatli moddalarning
perekisli birikmalari hosil bo‘ladi. Noqulay omillar ta’sirida bu jarayon tez rivojlanib boradi. Erkin radikallar hujayrani zararlab,
immun tizim funksiyasini ishdan chigaradi. Bu esa turli yuqumli kasalliklar va degenerativ kasallik, jumladan, saraton va yurak-
qon tomir kasalliklariga olib keladi. Organizmda ogsil tabiatga ega bo‘lgan erkin radikallarning quyidagi guruhlari ma’lum —
peroksidlar, gidrooksidlar, turli lipidlarning peroksidlari, gidroxloridlar radikallari va boshqgalar. Stress natijasida hosil bo‘lgan
kislorodning faol shakli mitoxondriyaning ichki va tashgqi membranalarida LPOning kuchayishiga sabab bo‘lib, to‘qima va
a’zolarning shikastlanishiga olib keladi[3, 4, 5].
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Organizmda LPO mahsulotlari bir qator jarayonlarga ta’sir etadi, ya’ni membranaga bog‘liq bo‘lgan fermentlarning
faolligini ingibirlaydi, ularning o‘tkazuvchanligini oshiradi va natijada uning degradatsiyasiga olib keladi [6].

Yugqoridagilarni inobatga olgan holda, ishning magsadi UZIning kalamush gepatotsitlariga molekulyar darajada ta’sirini
o‘rganish hisoblanadi. Avvalo bunda UZIni POLga, membrana bilan bog‘langan fermentlarga, jigar mitoxondriyalaridagi
antioksidant tizim fermentlarining ayrim faolliklariga ta’sirini o‘rganish zarurdir.

Sitoxrom-s-oksidaza (sitoxromoksidaza) yoki sitoxrom-s-kislorod-oksidoreduktaza, shuningdek, sitoxrom aa3 hamda
aerob nafas olish zanjirida elektronlarni tashuvchi kompleks IV - terminal oksidazasi nomi bilan ham tanilgan bo‘lib, u suv hosil
bo‘lishi hisobiga sitoxrom-s dan elektronlarni kislorodga ko‘chirilishini katalizlaydi[7].  Sitoxrom-s-oksidaza barcha
eukariotlarning ichki mitoxondrial membranasida mavjud bo‘lib, u odatda kompleks IV deb nomlanadi, shuningdek, ko‘plab aerob
bakteriyalarning hujayra membranalarida ham uchraydi[8].  Sitoxrom-s-oksidaza fermenti mitoxondriya membranasida
elektronlarni kompleks 111 dan komples 1Vga tashilishida ishtirok etadi [6, 9]. Turli xil tashqi faktorlar ta’siri natijasida
mitoxondriya membranasiga bog‘liq bo‘lgan sitoxrom-s-oksidaza fermenti faolligining o°zgarishi, membrana potensiali va ATF
sintezining kamayishi kuzatiladi [10]. Biroq, UZI ta’sirida kalamush jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza fermenti faolligining
o‘zgarishi bo‘yicha tadqiqotlar kam o‘rganilgan.

Tadgiqotning magsadi:UZIni kalamush jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza faolligiga va ularni o‘simlik
antioksidant birikmalari bilan korreksiyalovchi ta’siri o‘rganildi.

Tadgiqot metodlari va materiallari. Tadqiqotlar og‘irligi 150-220 g bo‘lgan zotsiz laboratoriya oq urg‘ochi
kalamushlarida olib borildi. Ushbu ishda hayvonlar uchun mo‘ljallangan Mindrey DP — 50 Vet UZI apparatidan foydalanildi.
Kalamushlarga 5 minut davomida 7,5 mGs rejimda ta’siri o‘rganildi.

Tajriba uchun kalamushlar UZI ta’siri va ularni korreksiyalash uchun alohida model guruhlarga ajratildi:

I guruh sog‘lom (nazorat) (n=5)

Il guruh UZI 5 minut ta’sir etgan (n=5-6)

111 guruh UZI + shotut ekstrakti (n=5-6)

IV guruh UZI + biosep (n=5-6)

Tajribada UZIning 5 minutlik ta’siridan keyin III guruh kalamushlariga sutkasiga bir marta 1 ml dan tana vazniga nisbatan
5 kun davomida maxsus zond orgali shotut ekstrakti yuborildi, IV guruh kalamushlariga 1 ml migdorida preoral usulida biosep
preparati 5 kun davomida yuborildi.

UZI ta’sir ettirilgan kalamushlarga shotut va biosep ekstraktlari yuborilgandan keyin 1, 3, 5, 10 va 15 kunlardan so ‘ng
ularning jigar mitoxondriyalari fermentlarining faolligi o‘rganildi.

Kalamush jigari mitoxondriyasi differsial sentrifugalash W.C.Schneider[11] va Kuzmina va boshgalarning[12]
modifikatsiya usuli yordamida ajratib olindi. Jigar to‘qimasidan mitoxondriyalarni ajratib olish uchun 0,25 M saxaroza - TKM
buferi eritmasi ishlatildi. To‘qimalarining 1:10 nisbatda gomogenati tayyorlanib, 1000 ayl/min da 10 minut sentrifuga
qilindi.Cho‘kma tashlab yuborilib, suyuqlik gismi 12 000 ayl/min da 10 minut sentrifuga gilindi. Sitoxrom - ¢ — oksidaza fermenti
faolligini aniglashda spektrofotometrik usuldan foydalanildi, bunda ditionit bilan gayta tiklangan sitoxrom-c-ni oksidlanish tezligi
aniglandi [13]. Ferment faolligi 550 nm to‘lqin uzunligida SF da aniglandidi. Hajmi 3 ml bo‘lgan kyuvetaga 2,2 ml, pH 7,0 li 0,2
M kaliy fosfat buferi va 2<10-5 molyar gaytarilgan sitoxrom - ¢ dan 0,2 ml qo‘shildi. Reaksiya Tris-HCI buferida 0,25 M saxarozada
suspenziyalangan mitoxondriya oqsili qo‘shilishi bilan boshlandi. Ferment faolligi mkmol/min.mg ogsilda ifodalandi.
Mitoxondriyalardagi oqsil miqdori Louri usuli bo‘yicha aniqlandi[14]. Nazorat, tajriba hamda tajriba+shotut, tajriba+biosep
guruhlardan olingan natijalar o‘rtasidagi farq t-test bo‘yicha hisoblab chiqildi

Olingan natijalar va ularning tahlili.

Tadgiqot natijalarga ko‘ra, Mindrey DP — 50 Vet UZI apparati orgali 5- va 10-minut davomida 7,5 mGs diapozonda
kalamushlar jigariga ultratovush to‘lginlari ta’sir ettirilganda, bu guruh kalamushlarida 1, 3, 5, 10 va 15 kunliklarida gepatotsitlar
mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-oksidaza fermentining faolligi nazoratga nisbatan mos ravishda 44.5+0,3%, 40,7+0,2%, 35+0,2%,
31+1,8%, 29,1+1,9% ga kamayganligi aniqlandi(rasm.1). Bu esa UZI ta’sirida mitoxondriyadagi sitoxrom-s-oksidaza fermenti
faolligining inaktivatsiyasidan dalolat beradi. Bu guruh kalamushlar jigar mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-oksidaza fermenti
faolligining nazoratga nisbatan keskin kamayishi UZI ta’sir ettirilgandan keyin 1 va 3 kunlarida aniqlandi, ya’ni mos ravishda
44,5+0,3% va 40,7+0,2% ga kamaygani aniqlandi.

Shotut ekstraktining u bilan korreksiya gilingan 11 guruh kalamushlar jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza fermenti
faolligiga sezilarli darajada ta’siri aniglandi (rasm.1). 1, 3, 5, 10, 15 kunlarda uning faolligi II guruhga nisbatan mos ravishda
5,1£0,6%, 5,4+0,9%, 5,7+3,9%, 8,8+0.6%, 13,4+1,1% ortganligi aniqlandi. Bu guruh kalamushlar gepatotsitlari mitoxondriyasida
ferment faolligi 15-kuniga kelib sezilarli darajada tiklanganligi kuzatildi (rasm.1).

Biosepning yog‘li ekstrakti bilan korreksiya gilingan IV guruh kalamushlar gepatotsitlari mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-
oksidaza fermenti faolligi II guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan mos ravishda 3,9+ 1,8%, 4+1,2%, 4,243,8%, 4,5+0,4%,
14,1+0,6%ortganligi kuzatildi(rasm.1).

Bunda, biosepga nisbatan shotut ekstraktining korreksiyalovchi ta’siri samaraliroq ekanligi tajribalarda kuzatildi.

Navbatdagi tajribamizda, 10-minut davomida UZI ta’sir ettirilgan kalamushlar jigar mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-
oksidaza faolligiga shotut va biosep ekstraktlarining ta’siri o‘rganildi. Olingan natijalarga ko‘ra, UZI 10-minut davomida ta’sir
ettirilgan 11 guruh kalamushlarda 1, 3, 5, 10, 15 kunlarda kunliklarda jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza faolligi nazoratga
nisbatan 49,1+2,6%, 43,7+3,0%, 36,24+2,6%, 31,9+2,2% va 27,9+2% ga keskin kamayganligi aniglandi. Ferment aktivligini eng
yugqori ingibirlanishi nurlantirish o‘tkazilganining1- va 3-kunlarida kuzatildi.
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1-rasm. UZI ta’sir ettirilgan kalamushlar jigar mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-oksidaza fermenti faolligiga shotut va biosep
ekstraktlarining ta’siri (1, 3, 5, 10 va 15 kunlik dinamikaga bog‘liq) (5-minutlik, n=5-6). mkmol/min.mg ogsil

Olingan natijalar shuni ko‘rsatdiki, ultratovush to‘lginlari kalamushlar jigari mitoxondriyasi membranalari funksiyasining
buzilishlariga olib keladi. Adabiyotlarda tashqi omillar ta’sirida ferment sitoxrom-s-oksidazaning chuqur ingbirlanishi kuzatilgan
[10, 15]. Shotut ekstrakti bilan korreksiya gilingan Il guruh kalamushlarda jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza faolligi Il
guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan 1-, 3-, 5-, 10- va 15-kunlariga kelib, II guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan mos ravishda 7,2+0,4%,
7,44+0,9%, 6,6+0,4%, 8,4+1,3% va 10,3%1,1% ga ortganligi aniglandi (rasm 2). Biosep ekstrakti yuborilgan IV guruh kalamushlari
jigar mitoxondriyasi sitoxrom-s-oksidaza faolligi II guruh ko‘rsatkichlariga nisbatan mos ravishda 1-, 3-, 5-, 10- va 15-kunlariga
kelib, 3,9+0,3%, 4+0,8%, 4,2+0,5%, 4,5+0,9% va 14,1£0,7% tiklanishi aniglandi (rasm 2).

Mkmol/min.mg ogsil

1 3 5 10 15
Kunlar

2-rasm. UZI ta’sir ettirilgan kalamushlar jigar mitoxondriyasidagi sitoxrom-s-oksidaza fermenti faolligiga shotut va biosep
ekstraktlarining ta’siri (1, 3, 5, 10 va 15 kunlik dinamikaga bog‘liq) (10-minutlik, n=5-6). mkmol/min.mg ogsil

Tadgiqotlar natijasida, shotut ekstrakti va biosep yog* ekstrakti bilan korreksiya gilingan kalamushlar guruhlari jigar
mitoxondriyalaridagi sitoxrom-s-oksidaza fermenti faolligining ma’lum darajada qayta tiklanishi tajribalarda kuzatildi.

Shunday qilib, ultratovush to‘lginlari ta’sirida kalamushlar jigar mitoxondriyasida sitoxrom-s-oksidaza faolligini keskin
pasayishi kuzatildi. Chuqur ingibirlanish nurlanishningl- va 3- kunlarida kuzatildi, bu esa o‘z navbatida kalamushlar jigari
mitoxondriyasi nafas olish zanjirida elektronlar uzatilishining o‘zgarishiga olib kelganini bildiradi. Ultratovush to‘lqinlarining
bunday prooksidant ta’siri sitoxrom-s-oksidaza faolligini kamaytirish orgali nafas zanjiridan kislorodning faol shakli hosil
bo‘lishini oshirishi, membrananing lipoprotein strukturalarining buzilishi va LPO ortishiga sabab bo‘lishi mumkin. Tadqiqotlarda
qo‘llanilgan shotut va biosep ekstraktlari jigar mitoxondriyasidagi Sitoxrom-s-oksidaza faolligini ma’lum darajada qayta
tiklanishiga olib keladi.
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