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Abstract: The acute toxicity and 

psychopharmacological activity of 1-(2-

hydroxyphenyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline at doses from 1 to 100 

mg/kg was studied. In doses of 10 and 20 

mg/kg, intragastric administration revealed 

sedative-anxiolytic properties. 
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Аннотация: 1-(2-гидроксифенил)-6,7-

диметокси-1,2,3,4-

тетраҳидроизокинолиннинг 1 дан 100 

мг/кг дозада ўткир токциклиги ва 

психофармакологик фаоллиги ўрганилди. 

10 ва 20 мг / кг дозаларда интрагастрал 

юбориш седатив-анксиёлитик 

хусусиятларни аниқлади. 
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ИЗУЧЕНИЕ ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ И ПСИХОФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТИ 1-(2-ОКСИФЕНИЛ)-6,7-ДИМЕТОКСИ-1,2,3,4-

ТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНА 
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Ключевые слова: 1-(2-оксифенил)-
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тетрагидроизохинолин, острая 

токсичность, двигательную активность, 

психофармакологическая активность. 

Аннотация: Изучено острая 

токсичность и психофармакологической 

активности 1-(2-оксифенил)-6,7-

диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина 

в дозах от 1 до 100 мг/кг. В дозах 10 и 20 

мг/кг при внутрижелудочном введение 

выявлено седативно-анксиолитического 

свойства. 

КИРИШ 

Ривожланган мамлакатларда технологиянинг кучайиб бориши, ҳаёт даражасининг 

ошиб бориши ва ўзаро рақобат натижасида стресс омилларининг кўпайиши, аҳоли 

ўртасида турли хил неврологик касалликларнинг кўпайишига сабаб бўлмоқда. Психотроп 

фаолликка эга бўлган дори воситалари Ўзбекистон ҳудудида асосан чет мамлакатлардан 

олиб келинади. Ушбу дори воситаларининг ўрнини маҳаллий препаратлар билан 

тўлдириш ҳозирги кунда долзарб ҳисобланади. Нафақат Ўзбекистонда, балки бутун дунё 

олимлари изохинолин алкалоидлари асосида олинган бирикмаларда Шизофрения [1], 

Паркинсон [2], нейропротектор [3], антидепрессант [4,5] ва шунга ўхшаш марказий нерв 

тизими касалликлари бўйича экспериментал тажрибалар олиб бормоқда. Шу сабабли 

Ўсимлик моддалари кимёси институти алкалоидлар кимёси лабораториясида изохинолин 

алкалоидлари асосида янги бирикмаларнинг синтези амалга оширилмоқда [6]. Ушбу 

синтез қилинган бирикмалар орасидан атипик нейролептик [7,8], седатив анксиолитик 

[9,10] фаолликка эга бўлган моддалар аниқланди. Шу мақсадда 1-(2´-оксифенил)-

6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоиди синтезланиб, психофармакологик 

изланишлар олиб борилди. 

АСОСИЙ ҚИСМ 

Фармакологик тадқиқотлар виварий шароитида 14 кун карантинда сақланган 

массаси 18-24 г. бўлган оқ сичқонлар ва массаси 180-220 г. оқ каламушларда олиб 

борилди. Ҳайвонлар билан ўтказилган барча тажрибалар умуртқали ҳайвонларни ҳимоя 

қилиш бўйича Европа конвенциясининг халқаро тавсиялари талабларига мувофиқ амалга 

оширилди [11]. Ҳар бир гуруҳ 6 тадан тажриба ҳайвонлари жойлаштирилди. 1-(2´-

оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин турли хил психофармакологик 
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тажрибаларда [12] 1 мг/кг дан то 100 мг/кг дозагача оғиз орқали юборилганда ўткир 

заҳарлилиги, ҳаракатланиш активлиги, этаминал-натрий 40 мг/кг дозада қорин бўшлиғига 

юбориш ёрдамида чақирилган уйқу давомийлигига ва Sanberg [13] усули ёрдамида ахлат 

ажратишлар сонига таъсири, стрихнин, коразол таъсирида чақирилган тутқаноққа 

таъсири, галоперидолдан юзага келадиган каталепсия довомийлигини ҳамда Porsolt [14] 

усули бўйича мажбурий сузиш давомийлигига таъсири ўрганиб чиқилди. Ўрганилувчи 

модда ва референс препаратлар анализаторлардан 60 дақиқа олдин юборилди. 

Тажрибалардан олинган натижалар статистик таҳлил усуллари ёрдамида қайта ишланди. 

Ўзгаришлар аниқлиги р≤0,05 кўрсаткичи бўйича ҳисобланди. 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолиннинг ўткир 

заҳарлилигини ўрганиш. 1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 

алкалоиди ўткир заҳарлилиги оқ сичқонларда ўтказилди. Ўрганилувчи модда 50 мг/кг 

дозадан 500 мг/кг дозагача оғиз орқали махсус метал зонд ёрдамида юборилди. 250 мг/кг 

дозадан бошлаб, тутқаноқ хуружлари ва нафас етишмовчилиги туфайли нобуд бўлди. 

Олиб борилган статистик ҳисоблашлар натижасида ўртача ўлим дозаси ЛД50=270 мг/кг ни 

ташкил этди. 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоидининг 

бир марталик юборилгандаги ҳаракатланиш фаоллигини аниқлаш. Ҳаракат 

фаоллиги оқ сичқонларда 1; 10 ва 100 мг/кг дозаларда оғиз орқали юбориб, 5- соат 

давомида кузатилди. Олинган натижаларга кўра 1 ва 10 мг/кг дозаларда дастлабки соатда 

ҳаракатланиш активлигини ошириб, кейинчалик сусайтирган. 100 мг/кг дозада эса 

кузатилган барча соатларда ҳаракат активлигини сусайтирди. Олинган натижалар 

қуйидаги 1-жадвалда келтирилган. 

1-жадвал 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоидининг бир 

марталик юборилгандаги ҳаракатланиш активлигига таъсири 

№ Модда Дастлабки 

ҳолат 

1 соат 2 соат 3 соат 4 соат 5 соат 

1. Назорат 

гуруҳи 

23,6±4,2 

(100%) 

19,8±2,3 

(84%) 

17,4±1,7 

(73%) 

15,6±1,1 

(66%) 

10,1±1,2 

(43%) 

7,6±1,0 

(32%) 

2. 1,0 мг/кг 

р.о. 

20,4±2,7 

(100%) 

21,8±2,6* 

(106%) 

15,6±2,3* 

(76%) 

12,4±2,1* 

(60%) 

9,2±1,7 

(45%) 

5,6±0,8 

(27%) 

3. 10 мг/кг 

р.о. 

21,5±2,1 

(100%) 

23,6±3,2* 

(109%) 

17,5±2,6* 

(81%) 

13,5±0,4* 

(63%) 

10±1,4 

(46%) 

8±1,2 

(37%) 

4. 100 мг/кг 

р.о. 

21,6±3,2 

(100%) 

14,1±4,1* 

(65%) 

11,1±2,1* 

(51%) 

9,5±0,2* 

(44%) 

4,8±0,5 

(22%) 

3,7±0,2 

(17%) 

Эслатма.*Р≤0,05 назорат гуруҳига нисбатан 
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Кузатишлар натижаси бўйича модданинг доза ошиб бориш тартибида ҳаракатланиш 

активлиги пасайиши, яъни седатив хоссаси мавжудлиги тўғрисида хулосага келиш 

мумкин.  

Этаминал-натрий ёрдамида чақирилган уйқу давомийлиги 1-(2´-оксифенил)-

6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоиди-нинг таъсири. Тажрибалар 

этаминал-натрий 40 мг/кг қорин бўшлиғига юборишдан 60 дақиқа олдин синтетик 

модданинг 2 ва 20 мг/кг дозаларининг таъсири ўрганиб чиқилди. Назорат гуруҳида уйқу 

давомийлиги 75 дақиқани ўрганилувчи моддада мос равишда 58 ва 119 дақиқани ташкил 

этди.Бундан кўриниб турибтики, кичик дозада уйқу давомийлигини камайтириб, доза 

ошган сари уйқу давомийлигини оширганлиги, юқоридаги ҳаракатланиш активлигига 

таъсирини фармакологик жиҳатидан қўллаб қувватлаган, яъни юқори дозада седатив 

таъсири туфайли уйқу давомийлигини оширишига олиб келган. 

Sanberg усули ёрдамида ахлат ажратишлар сонига таъсири оқ каламушларда 

ўрганилди. Ушбу тест оқ каламушларда тажриба давомида бирданига нотаниш муҳитга 

тушиши, юқори товушлар ва физик омиллар таъсирида стресс ҳолатига туширишга 

асосланган. Биламизки ушбу жараёнлар оқибатида нафақат тажриба ҳайвонлари, балки 

одамларда ҳам ичак перисталтикаси кучайиши натижасида ахлат ажратишга талаб юзага 

келади. Агарда ўрганилувчи моддада анксиолитик самара мавжуд бўлса, ахлат 

ажратишлар сони камайиши ёки кузатилмаслиги керак. Тажрибадан 1 кун олдин кечки 18 

дан кейин оқ каламушлар олдидаги овқат ва сув олиб қўйилади ҳамда тажрибадан 1 соат 

олдин ўрганилувчи синтетик модда 1 ва 10 мг/кг дозада оғиз орқали юборилди. 

Кейинчалик ахлат ажратишлар сонини 60 дақиқа давомида кузатилди. Ахлат ажратиш 

сони нормада 60 дақиқада ҳар бир ҳайвонда 4-6 тани ташкил этади. Олинган натижаларга 

кўра назорат гуруҳида 100% ахлат ажратган бўлса, 1 ва 10 мг/кг дозаларда мос равишда 82 

ва 12% ни ташкил этди. 

Олинган натижаларга асосланиб, 10 мг/кг дозада юқори анксиолитик фаолликни 

намоён қилганлигини кўриш мумкин. 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоиди 

стрихнин таъсирида чақирилган тутқаноққа қарши таъсирини ўрганиш. Бу тест 

одамларда бирламчи-тарқалган тутқаноққа ўхшаш ҳолатларни юзага чиқаради [15]. Ушбу 

моделдаги бирикмаларнинг антиконвулсант фаоллиги глицинга сезгир рецепторларнинг 

бевосита фаоллашиши ва глицин ва ГАМК-эргик фаолликнинг биргаликда кучайиши 

билан боғлиқ бўлиши мумкин [16]. Стрихнин юборилгандан сўнг, назорат 

ҳайвонларининг 100% тоник-клоник тутқаноқлар ривожланди. Тажрибалар оқ 

сичқонларда 1,0 мг/кг стрихнин тери остига юбориб ўрганилди. Ўрганилувчи модда 3 ва 
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10 мг/кг дозада оғиз орқали юборилганда тутқаноқнинг латент даврини 2 маротаба 

ўзайтирди ҳамда ўлим юзага келишиши 50%га камайтирди. Тажриба гуруҳлари 

антиконвулсант фаолликни намоён этди. 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоиди 

коразол таъсирида чақирилган тутқаноққа қарши таъсирини ўрганиш. Бош мия 

ярим шарларининг ҳаракат зонасини қўзғалиши туфайли тутқаноқни юзага келтирадиган 

коразол 80 мг/кг дозада тери остига юборилди ҳамда ўрганилувчи модда 3 ва 10 мг/кг 

дозада оғиз орқали юбориб ўрганилди. Ушбу тестда назорат гуруҳига нисбатан латент 

даврни 2 баробар узайтирганлигига қарамасдан ўлим юзага келишини 2 баробаргача 

оширилишига олиб келди. 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоидини 

галоперидол таъсирида чақирилган каталепсияга таъсирини ўрганиш. Типик 

нейролептик галоперидолнинг 0,3 мг/кг дозаси ёрдамида каталепсия давомийлиги 6-соат 

давомида кузатилди. Ўрганилувчи модда 2 ва 20 мг/кг дозаларда оғиз орқали юбориб, 

каталепсия давомийлиги кичик дозада 2 соатгача катта доза эса тўлиқ 6-соатгача яққол 

антогонизмни юзага келтирди. Олинган натижалар 1-расмда келтирилган. 

 

 
1-расм. 1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоидини 

галоперидол таъсирида чақирилган каталепсияга таъсири 

Расмдан кўриниб турибдики, дастлабки 2 соат давомида каталепсияга қарши яққол 

самара вақт ўтган сари таъсирининг сусайганлигини кўриш мумкин. 20 мг/кг дозада 

назорат гуруҳи ва 2 мг/кг дозаларга қараганда яққол дофаминопозитив фаолликни намоён 

қилган. 
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1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин алкалоидини 

мажбурий сузиш давомийлигига таъсирини ўрганиш. Мажбурий сузиш давомийлиги 

бўйича тестда 6 дақиқа давомида кузатилиб, 1 ва 10 мг/кг дозаларда назорат гуруҳига 

нисбатан иммобилизация вақтини қисқартирганлиги ва ҳаракатли даврини мос равишда 

63 ва 33 фоизга узайтирганлигини кўришимиз мумкин  

ХУЛОСА 

1-(2´-оксифенил)-6,7диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохино-лин алкалоидининг ўткир 

заҳарлилиги Стефанов бўйича III синф кучсиз заҳарли бирикмалар қаторига киради. 

Ҳаракатланиш активлиги ва уйқу давомийлиги бўйича кичик дозаларда кучсиз 

фаоллаштирувчи, нисбатан катта дозаларда седатив фаолликни, ахлат ажратишлар сони 

бўйича яққол анксиолитик фаолликни номоён қилди. Стрихнин ёрдамида чақирилган 

тутқаноқни олдини олган бўлса, коразолда эса латент даврини узайтириб, ўлим сонини 

оширилишига олиб келди. Галоперидолдан юзага келадиган каталепсияга қарши таъсир 

кўрсатиб, дофаминопозитив фаолликни ва мажбурий сузиш давомийлиги бўйича кучсиз 

антидепрессант фаолликни номоён қилди. Шундай қилиб, ўрганилувчи модда келажакда 

седатив-анксиолитик восита сифатида қўллаш имконини беради. 
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