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Anotatsiya :Hozirgi vaqtda qon tomir endoteliysi yurak-qon tomir tizimining 

faoliyatida juda muhim rol o'ynashi aniqlandi. Qonning qon tomirlari devorlariga 

kirishiga to'sqinlik qiluvchi anatomik to'siq sifatida uning klassik tushunchasi 

sezilarli darajada kengaytirildi. NO NO sintazasining 3 ta izoformasi ta'sirida L-

arginindan sintezlanadi: 2 ta konstitutsiyaviy - endotelial (eNOS) va neyronal 

(eNOS)) , bitta induksiyali (makrofag, iNOS). ENOS plazma membranasi endotelial 

hujayralar alveolalarida joylashgan (lakunaga o'xshash). 50-1000 nm o'lchamdagi 

mikrositlar), bu erda u kaveolin bilan bog'lanadi. 2,5% fosfor kislotasi 

(Sigma,AQSh) va xona haroratida 10 daqiqa davomida inkubatsiya qilinadi. Yutish 

qiymati SF-46 spektrofotometrida (Rossiya) 546 nm to'lqin uzunligida o'lchandi . 

.Standart natriy nitrit sifatida (NaNO2 ) [ 3,7,8 ]. 

 

Kalit so'zlar: e NOS sintaza , Ca 2+ -ionoforlar, Ca 2+ -ATP, angiotenzin II, 

prostatsiklin (PGI 2 ) , bradikinin , trombin, ADP. 

 

Kirish. 

Endotelial disfunktsiya ateroskleroz rivojlanishining boshlang'ich bosqichi 

bo'lib, endoteliyga bog'liq tomirlarning bo'shashishining buzilishi bilan tavsiflanadi. 

Hozirgi vaqtda qon tomir endoteliysi yurak-qon tomir tizimining faoliyatida juda 

muhim rol o'ynashi aniqlandi. Qonning qon tomirlari devorlariga kirishiga to'sqinlik 

qiluvchi anatomik to'siq sifatidagi klassik tushunchasi sezilarli darajada 

kengaytirildi [3,2,4,5 ] . Qon tomir endoteliyasining bu funktsiyalari mexanik va 

gumoral stimullarga javoban bir qator biologik faol birikmalarni sintez qilish va 
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chiqarish orqali amalga oshiriladi. Qon tomir endoteliyasi tomonidan ishlab 

chiqarilgan vazodilatatorlarga NO, prostatsiklin (PGI 2 ), turli xil giperpolyarizatsiya 

qiluvchi omillar va C-natriuretik peptid kiradi, vazokonstriktorlarga endotelin-1 

(ET-1), angiotensin II, tromboksan A 2 va reaktiv kislorod turlari kiradi. 

Yallig'lanishning endotelial modulyatorlariga NO, hujayralararo adezyon 

molekulasi-1 (ICAM-1), tomirlarning yopishish molekulasi-1 (VSFM-1), E- 

selektin , yadro omili kappa B (NF- xB ) kiradi. Ma'lumki, endotelial 

disfunktsiyaning sababi endotelial hujayralar tomonidan ajralib chiqadigan asosiy 

vositachi NO ning biologik faolligining pasayishi hisoblanadi. NO organizmdagi bir 

qator fiziologik jarayonlarni modulyatsiya qiladi: trombotsitlar yopishishi va 

agregatsiyasini, qon tomir silliq mushak hujayralarining ko'payishi va migratsiyasini 

bostiradi, endotelial hujayralarning aylanma leykotsitlar bilan o'zaro ta'sirida asosiy 

rol o'ynaydi va endotelial hujayralarning roli o'tkazuvchanlikka ta'sir qiladi. 

lipoproteinlar va boshqa aterogen makromolekulalar. NO NO sintazasining 3 ta 

izoformasi ta'sirida L-arginindan sintezlanadi: 2 ta konstitutsiyaviy - endotelial 

(eNOS) va neyronal (eNOS)), bitta induksiyali (makrofag, eNOS ). Ular molekulyar 

kislorodni L-argininning terminal guanidin guruhining azot atomiga kiritadilar 

[1,8,6 ] . 

Maqsad: eksperimental hiperkolesterolemide nitroerjik tizimdagi o'zgarishlar 

bilan endotelial disfunktsiyaning molekulyar mexanizmlarini o'rganish. 

Materiallar va usullar. 

Tajribalar standart dietada saqlanadigan o'rtacha vazni 2,5-3,0 kg bo'lgan 28 ta 

chinchilla quyonlarida o'tkazildi. Eksperimental hayvonlarda eksperimental 

giperkolesterolemiya modeli Anichkov usuli bilan takrorlandi. Eksperimental 

giperkolesterolemiya kungaboqar yog'ida erigan xolesterinni 3 oy davomida 1 kg 

tana vazniga 0,2 g sutkalik dozada og'iz orqali yuborish natijasida yuzaga 

keldi.Tajriba boshlanganidan 2 oy o'tgach, quyonlar quyidagi guruhlarga 

bo'lingan:1-guruh - buzilmagan (3 ta quyon), ularga har kuni 1,0 ml / kg miqdorida 

o'simlik moyi berildi;Giperkolesterolemiyaning 2-guruh eksperimental modeli suv 

olish bilan - nazorat qilish (5 ta quyon);gemfibrazil 100 mg/kg (5 ta quyon) bilan 
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giperkolesterolemiyaning eksperimental modeli; 

1- chitozan hosilasi bilan giperkolesterolemiyaning eksperimental modeli ; 

50 mkg/kg dozada xitozan hosilasi 2 kiritilishi bilan giperkolesterolemiyaning 

eksperimental modelining 5-guruhi (5 ta quyon); 15 birlik / kg (5 quyon) geparinni 

yuborish bilan eksperimental giperkolesterolemiya guruhining 6 modeli. Olingan 

natijalar nazorat natijalari bilan solishtirildi va buzilmagan guruhlar. , 2,5% fosfor 

kislotasi ( Sigma , AQSh) va xona haroratida 10 daqiqa davomida inkubatsiya qiling. 

Yutish qiymati SF-46 spektrofotometrida (Rossiya) 546 nm to'lqin uzunligida 

o'lchandi . Standart sifatida natriy nitrit ( NaNO2 ) ishlatilgan [1 , 3]. 0,1 M Tris - 

HCl buferini ( pH = 7,4) o'z ichiga olgan reaktsiya tizimi CaCl 2 (10 mM ), 0,3 ml 

argininning suvli eritmasi (substrat e NOS) 0,2 ml namunaga qo'shildi. . Reaksiya 

kyuvetaga 0,02 ml 0,02% li natriy azid ( NaCN ) suvli eritmasi qo‘shib to‘xtatildi 

va so‘nishning pasayishi SF-46 spektrofotometrida (Rossiya) 340 nm da qayd etildi. 

Olingan aralash 37 ° C da suv hammomida 30 daqiqa davomida inkubatsiya qiling. 

Inkubatsiyadan so'ng, namunalar to'liq rangsizlanmaguncha kuchli silkitildi va 

hajmi distillangan suv bilan 2,0 ml ga o'rnatildi. Keyin nitrit reagentlari, jumladan 

Griess reagenti qo'shildi [ 14 ]. Gidroksilamin darajasi (NH 2 O - ) peroksinitrit hosil 

bo'ladi oksidlanish bilan aniqlanadi. 0,2 ml namunaga gidroksilaminning 1,5% li 

suvli eritmasidan 0,2 ml qo‘shib reaksiya boshlandi . Bo'sh namunaga 0,1 ml H 2 O 

qo'shildi . Reaksiya 10 daqiqadan so'ng 1,0 ml 4% ammoniy molibdat eritmasini 

qo'shib to'xtatildi . Ishlab chiqilgan rangning intensivligi SF-46 da nazorat 

namunasiga nisbatan 410 nm to'lqin uzunligida o'lchandi. Olingan natijalar nazorat 

va buzilmagan guruhlar natijalari bilan solishtirildi . Raqamli material 

o'zgaruvchanlik statistikasi usuli yordamida qayta ishlandi. 

Natijalar va uning muhokamasi. 

NOergik tizim qon tomir endoteliysi tomonidan o'z funktsiyalarini amalga 

oshirishda va uning disfunktsiyasining paydo bo'lishida hal qiluvchi rol o'ynaydi . 

Qon tomir tizimining patologiyasi rivojlanishi bilan NOS ishtirokida NOx sintez 

tizimida hujayra ichidagi signal uzatilishi buziladi. . Eksperimental ateroskleroz 

dinamikasida nitrat oksidining yakuniy mahsulotlari tarkibining sezilarli darajada 
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pasayishi qayd etilgan, uning zo'ravonligi giperkolesterolemiya rivojlanishiga to'g'ri 

keladi . Shunday qilib, yakuniy mahsulot miqdoridan hisoblangan azot oksidi 

miqdori tajribaning 30-kunidagi buzilmagan quyonlarning ko'rsatkichlariga 

nisbatan 1,29 martaga kamayadi. Xolesterolni qabul qilishning 60-kuniga kelib, 

nitrat oksidi ishlab chiqarishni yanada inhibe qilish sodir bo'ladi, bu avvalgi davr 

ko'rsatkichlari va buzilmagan quyonlarning ko'rsatkichlariga nisbatan 1,19 va 1,53 

baravar kamayadi . Patologik jarayonning rivojlanishi bilan azot oksidi miqdori mos 

ravishda 1,64 va 2,11 marta, 30 kunlik giperkolesterolemiya va buzilmagan 

quyonlarning qiymatlariga kamayadi . 

Xulosalar. 

Eksperimental ateroskleroz rivojlanishi bilan endotelial azot oksidi ishlab 

chiqarish kamayadi. Darhaqiqat, e NOS faolligini aniqlash uning progressiv 

pasayishini ko'rsatdi. Shunday qilib, agar xolesterinni qabul qilishning 30-kunida 

ferment faolligi atigi 1,25 baravar kamaygan bo'lsa, tajribaning 60 va 90-kunlarida 

bu pasayish buzilmagan hayvonlarning ko'rsatkichlari bilan solishtirganda mos 

ravishda 1,36 va 1,94 martani tashkil etdi . Umuman olganda, NOS fermenti 

faolligida biz aniqlagan siljishlar NO - ergik tizim mahsuloti bo'lgan NOx ning 

siljishiga to'g'ri keldi . Biokonversiya Hujayra tuzilmalariga salbiy ta'sir 

ko'rsatadigan eng kuchli oksidlovchi vosita bo'lgan NO x , peroksinitrit (ONOO - ) 

ishlab chiqarishning ko'payishi bilan birga keladi . Giperkolesterolemiyada qon 

zardobida ONOO- darajasi ekanligini hisobga olsak buzilmaganidan sezilarli 

darajada yuqori quyonlar. [ 2.3] NOergik tizimning yana bir fermenti , nitrat 

reduktaza , azot oksidining biokonversiyasida ishtirok etadi . Bundan tashqari, agar 

qon zardobidagi nitrat-reduktaza fermentining faolligi ekzogen xolesterin 

kiritilgandan keyin 30-kunida atigi 1,15 marta oshsa, 60 va 90-kunlarda u 1,3 va 

1,76 martaga oshgan. 
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