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davomiyligiga ta’siri, galoperidol yordamida
chaqirilgan katalepsiya davomiyligiga ta’siri,
his-hayajonga qarshi va antidepressant
faolligini o‘rganib chiqildi hamda kerakli
xulosalar olindi.
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O CTATBE
Kiarouesble cJI0BAa: 1-apwi-6,7- AnHoTtanusi: M3ydyena Bnusaue 1-apui-
auMeToKcH-1,2,3,4-TeTparuApon30XuHoNMH,  6,7-numerokcu-1,2,3,4-
octpas TOKCHYHOCTD, JIBUTATEIILHYI0  TETParuIpOU30XHUHOJIMHA
aKTUBHOCTh, ICcHUXO(apMakoioTHYeCKass W ICUX0()apMaKOIOTHUECKON aKTHBHOCTH Ha
aHTHJICTIPECCAHTHAS AKTUBHOCTh, IPOJOJKUTCIBHOCTh CHA, KOTOpOEe OBLIO
(hITyOKCETHH. BBI3BAHO C TIOMOIIBIO dTaMUHAIA-HATPHUS, HA

MPOJIOJKUTENBHOCTh  KaTaJIETICUM  KOTOPbIN
ObLJT BBI3BAH C IOMOIIBIO TaJoONepUI0IIa,

IIPOTUBOTPEBOXKHOTO, AHTUJEIIPECCUBHAS
aKTUBHOCTb UM  IOJIyY€Hbl HEOOXOJIUMbIE
BBIBOJIBL.

KIRISH

Hozirgi kunda Jahon sog‘ligni saqlash tashkilotining ma’lumotlariga ko‘ra, yer rozida 300
min ga yagin aholida depressiya kuzatilmogda. Rivojlangan mamlakatlarda texnologiyaning
kuchayib borishi, haét darajasining oshib borishi va o‘zaro raqobat natijasida stress omillarining
ko‘payishi, aholi o‘rtasida depressiyaning ko‘payishiga sabab bo‘lmogda. IOqoridagilarni
inobatga olgan holda, yaqin o‘n yillikda psixotrop dori vositalari orasida antidepressantlar sotuv
hajmi bo‘yicha birinchi o‘ringa chigishi mumkin. Bugungi kunda ushbu muammoni echimini
topish soha xodimlari oldida turgan dolzarb muammolaridan biridir[1].

Psixotrop faollikka sga bo‘lgan dori vositalari O‘zbekiston hududida asosan chet
mamlakatlardan olib kelinadi. Ushbu dori vositalarining o‘rnini mahalliy preparatlar bilan
to‘ldirish hozirgi kunda dolzarb hisoblanadi. Nafaqat O‘zbekistonda, balki butun duné olimlari
izoxinolin alkaloidlari asosida olingan birikmalarda Shizofreniya [2], Parkinson [3],
neyroprotektor [4], antidepressant [5,6] va shunga o‘xshash markaziy nerv tizimi kasalliklari

bo‘yicha sksperimental tajribalar olib bormogda. Shu sababli O‘simlik moddalari kimési instituti
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alkaloidlar kimési laboratoriyasida izoxinolin alkaloidlari asosida yangi birikmalarning sintezi
amalga oshirilmoqda [7]. Ushbu sintez gilingan birikmalar orasidan atipik neyroleptik [8,9],
sedativ anksiolitik [10,11] faollikka aga bo‘lgan moddalar aniglandi. Shu magsadda 1-aril-
6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidi sintezlanib, psixofarmakologik izlanishlar olib
borildi.
ASOSIY QISM

Farmakologik tadgiqotlar vivariy sharoitida 14 kun karantinda saglangan massasi 18-24 g.
bo‘lgan oq sichqonlar va massasi 180-220 g. oq kalamushlarda olib borildi. Hayvonlar bilan
o‘tkazilgan barcha tajribalar umurtqali hayvonlarni himoya qilish bo‘yicha Evropa
konvenmiyasining xalqaro tavsiyalari talablariga muvofiq amalga oshirildi [12]. Har bir guruh 6
tadan tajriba hayvonlari joylashtirildi. 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin turli xil
psixofarmakologik tajribalarda [13] 100 mg/kg dan to 1000 mg/kg dozagacha og‘iz orqali
roborilganda o‘tkir zaharliligi, harakatlanish aktivligi, staminal-natriy 40 mg/kg dozada gorin
bo‘shlig‘iga 1oborish €rdamida chagqirilgan uyqu davomiyligiga, strixnin, korazol ta’sirida
chaqirilgan tutqanoqqa ta’siri, galoperidoldan rozaga keladigan katalepsiya davomiyligini,
anksiogen korazol érdamida chagqirilgan his-hayajonga qarshi ta’sirini hamda Porsolt [14] usuli
bo‘yicha majburiy suzish davomiyligiga ta’siri o‘rganib chiqildi. O‘rganiluvchi modda va referens
preparat fluoksetin analizatorlardan 60 daqiqa oldin og‘iz orqali roborildi. Tajribalardan olingan
natijalar statistik tahlil usullari érdamida qayta ishlandi. O‘zgarishlar aniqligi r<0,05 ko‘rsatkichi
bo‘yicha hisoblandi.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolinning o‘tkir zaharliligini o‘rganish. 1-
aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin  alkaloidi o‘tkir zaharliligi oq sichqonlarda
o‘tkazildi. O‘rganiluvchi modda 100 mg/kg dozadan 1000 mg/kg dozagacha og‘iz orqali maxsus
metal zond érdamida roborildi. 350 mg/kg dozadan boshlab, harakat qo‘zg*aluvchanligi, to‘satdan
ovoz hamda og‘riq sezgilariga ta’sirlanuvchanlik, keyinchalik 500 mg/kg dozadan boshlab,
harakat susayishi va nafas etishmovchiligi tufayli 15 dagigadan bir necha soatgacha oraligda
nobud bo‘ldi. Olib borilgan statistik hisoblashlar natijasida o‘rtacha o‘lim dozasi LDs5o=480
(397+491) mg/kg ni tashkil stdi.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidining bir martalik
ioborilgandagi harakatlanish faolligini aniglash. Harakat faolligi oq sichgonlarda 0,1; 0,5; 1,0
va 10 mg/kg dozalarda og‘iz orqali roborib, 3-soat davomida kuzatildi. Olingan natijalarga ko‘ra
barcha dozalarda dastlabki soatda harakatlanish aktivligini sog‘lom guruhga nisbatan oshirgan.
Olingan natijalar quyidagi 1-rasmda keltirilgan.
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Oslatma.*R<0,05 nazorat guruhiga nisbatan

1-rasm. 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin  alkaloidining bir martalik
toborilgandagi harakatlanish aktivligiga ta’siri

Kuzatishlar natijasi bo‘yicha moddaning doza oshib borish tartibida sog‘lom guruhga
nisbatan harakatlanish aktivligi oshganligini, ayniqsa, 1,0 mg/kg dozada roqori faollik namoén
stganligini ko‘rish mumkin.

dtaminal-natriy érdamida chaqirilgan uyqu davomiyligi 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-
tetragidroizoxinolin alkaloidining ta’siri. Tajribalar staminal-natriy 40 mg/kg qorin bo‘shlig‘iga
toborishdan 60 daqiqa oldin sintetik moddaning 1 va 10 mg/kg dozalarining ta’siri o‘rganib
chigildi. Nazorat guruhida uyqu davomiyligi 35,25 daqigani o‘rganiluvchi moddada mos ravishda
26,25 va 56,5 daqiqani tashkil stdi. Bundan ko‘rinib turibtiki, kichik dozada uyqu davomiyligini
kamaytirib, doza oshgan sari uyqu davomiyligini oshirilishiga olib kelgan.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin  alkaloidini galoperidol ta’sirida
chaqirilgan katalepsiyaga ta’sirini o‘rganish. Tipik neyroleptik galoperidolning 0,3 mg/kg
dozasi érdamida katalepsiya davomiyligi 6-soat davomida kuzatildi. O‘rganiluvchi modda 1 va 10
mg/kg dozalarda og‘iz orqali roborib, katalepsiya davomiyligi ikkkala dozada 2 soatgacha garama-
qarshi ta’sir antogonizmni, keyinchalik a3sa sinergizmni rozaga keltirdi rozaga keltirdi. Olingan

natijalar 2-rasmda keltirilgan.
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2-rasm. 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidini galoperidol ta’sirida
chagqirilgan katalepsiyaga ta’siri

Rasmdan ko‘rinib turibdiki, dastlabki 2 soat davomida katalepsiyaga garshi yaqqol samara
vaqt o‘tgan sari ta’sirining susayganligini ko‘rish mumkin. Ikkala dozada dastlabki soatlarda
dofaminopozitiv faollikni namoén qilgan.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidi strixnin ta’sirida chaqirilgan
tutqanoqqa qarshi ta’sirini o‘rganish. Bu test odamlarda birlamchi-targalgan tutganoqga
o‘xshash holatlarni rozaga chiqaradi [15]. Ushbu modeldagi birikmalarning antikonvulsant faolligi
gliminga sezgir reueptorlarning bevosita faollashishi va glinin va GAMK-argik faollikning
birgalikda kuchayishi bilan bog‘liq bo‘lishi mumkin [16]. Strixnin toborilgandan so‘ng, nazorat
hayvonlarining 100% tonik-klonik tutqanoglar rivojlandi. Tajribalar oq sichgonlarda 1,1 mg/kg
strixnin teri ostiga toborib o‘rganildi. O‘rganiluvchi modda 1 va 10 mg/kg dozada og‘iz orqali
toborilganda tutganogning latent davrini kamaytirdi hamda o‘lim rozaga kelishishi 50%ga oshirdi.
Tajriba guruhlari konvulsant faollikni namoén stdi.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidi korazol ta’sirida chaqirilgan
tutqanoqqa qarshi ta’sirini o‘rganish. Bosh miya yarim sharlarining harakat zonasini
go‘zg‘alishi tufayli tutganoqni rozaga keltiradigan korazol 80 mg/kg dozada teri ostiga roborildi
hamda o‘rganiluvchi modda 1 va 10 mg/kg dozada og‘iz orqali roborib o‘rganildi. Ushbu testda
nazorat guruhiga nisbatan 1 mg/kg dozada latent davrni 1,5 barobarga gisqgartirda va ikkala dozada
ham o‘lim rozaga kelishini 2 barobargacha oshirilishiga olib keldi.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin  alkaloidini his-hayajonga qarshi
ta’sirini o‘rganish. lOqorida ta’kidlab o‘tilganidek, sichqonlar 5 kamerali labirintga
joylashtirilganida, odatda sichqonlar ko‘proq qorong‘i kameralarda va kamroq érug* kameralarda

bo‘lishni afzal ko‘rishadi. Anksiogen korazol 20,0 mg/kg t/o roborish tufayli tozaga keladigan his-
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hayajon ko‘payishi bilan sichqonlar qorong‘i kameralarni ko‘proq afzal ko‘rishadi va bir
kameradan ikkinchisiga kamroq o‘tadi. Tajribada sintez gilingan moddaning 1,0; 5,0 va 10,0
mg/kg dozalari og‘iz orqali roborilgandan 60 dagiqa o‘tgandan so‘ng anksiogen korazol orqali
anksiolitik ta’sirini 6 dagiga davomida o‘rganib chiqildi. Olingan natijalar 1-jadvalda keltirilgan.

1-jadval. 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidini his-hayajonga garshi

ta’siri
Preparat, doza Kameralarda bo‘lish vaqti Kameradan | Erug‘ va qorong‘u
= kameraga | kameralarda bo‘lish
Erug® kamera | Qorong™u | ,«ishlar soni | vagti nishati K
I kamera \Y indeksi
1l v
Nazorat guruhi 61 419 7,0 61/419 = 0,15
(korazol 20 mg/kg t/o) ’ ’
1,0 mg/kg 347 133 16 347/133 =26
5,0 mg/kg 315 165 19 315/165= 1,97
10 mg/kg 245 235 30 245/235 = 1,04"

Oslatma.*R<0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Olingan natijalarga asoslanib, sintetik moddaning 1,0; 5,0 va 10 mg/kg dozalari K indeksini
nazorat guruhiga nisbatan mos ravishda 17; 13 va 7 martagacha oshiradi. Demak o‘rganiluvchi
modda kichik dozalarda roqori anksiolitik faollikni namoén qilar skan.

1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidini majburiy  suzish
davomiyligiga ta’sirini o‘rganish. Majburiy suzish davomiyligi bo‘yicha testda 6 daqiqa
davomida kuzatilib, 1 va 10 mg/kg dozalarda nazorat guruhiga nisbatan immobilizariya vaqtini
gisgartirganligi va harakatli davrini mos ravishda 63 va 33 foizga uzaytirganligini ko rishimiz
mumkin. Mos ravishda referens preparat fluoksetinning 10 va 20 mg/kg dozalarida antidepressant
faolligi o‘rganib chiqildi. Olingan natijalar 2-jadvalda ko‘rsatilgan.

2-jadval. 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidi va fluoksetinni majburiy

suzish davomiyligiga ta’siri

Preparatlar Doza Harakatlanish Immobilizariya Offekt %
mg/kg fazasi fazasi
Nazorat 109,8+7,23 250,2+7,23
1-aril-6,7dimetoksi- 1 179+12,3" 181+12,3 +63
1,2,3,4-
tetragidroizoxi- 10 146,3+9,04" 213,749,04 +33
nolin
Fluoksetin 10 177,9+10,12" 182,1+10,12 +62
20 185,7+7,23" 174,3+7,23 +69,1

Oslatma.*R<0,05 nazorat guruhiga nisbatan

Olingan natijalarga asoslanib, sintetik modda 1, 0 mg/kg dozada fluoksetin bilan deyarli bir
xil faollik namoén qildi. 10 mg/kg dozada solishtirma preparatga nisbasan 2 barobar sust faollikni
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nomoén qildi. Demak keyingi tajribalarda yanada kichikroq dozalarda antidepressant faollik
bo‘yicha sksperimental tajribalarni o‘tkazishga shti€jni rozaga keltirmoqda.
XULOSA

Ilgari o‘tkazilgan ilmiy izlanishlarda O‘simlik moddalari kimési instituti olimlari tomonida
nerv tizimiga ta’sir stuvchi [17-20] va antidepressant [21,22] faollikka sga bo‘lgan o‘simlik
asosida olingan alkaloidlarning farmakologik faolliklari o‘rganilgan. Keyinchalik sintetik
birikmalar asosida sintezlangan 1-aril-6,7dimetoksi-1,2,3,4-tetragidroizoxinolin alkaloidining
o‘tkir zaharliligi Stefanov bo‘yicha III sinf kuchsiz zaharli birikmalar gatoriga kiradi.
Harakatlanish aktivligi va uyqu davomiyligi bo‘yicha kichik dozalarda kuchli faollashtiruvchi,
nisbatan katta dozalarda sedativ faollikni, his-hayajonga garshi yaqqol anksiolitik faollikni
nomoén qildi. Strixnin va korazol érdamida chaqirilgan tutqanoqlarda tutqanoq yashirin davrini
qisqarishiga va o‘limlar sonini oshirilishiga olib keldi. Galoperidoldan rozaga keladigan
katalepsiyaga qarshi dastlabki 2 soatda ta’sir ko‘rsatib, dofaminopozitiv faollikni va majburiy
suzish davomiyligi bo‘yicha kichik dozalarda amaliétda keng qo‘llaniladigan preparat fluoksetin
bilan deyarli bir xil faollikni antidepressant faollikni nomoén qildi.
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