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OZOLO RELAKSANTLARININ TOSIiR MEXANIZMIiNIN
BOZI FizZiKi-KiIMYOVi ASPEKTLORI

K.M.Budaqov, Q.M.Bayramov, C.i.ibrahimov, S.S.9lakbarov

Baki Doviat Universiteti, Fizika Problemlori ETI

Arasdirmalar gostormigdir ki, azolo relaksantlarimin tasiri xolino-mimetik effekt
hesabina bas verir. Hiiceyro menbranlarint depolyarizasiya edon ditilin molekulu
asetil-xolin molekulunun ikiqat béyiidiilmiis formasina banzayib, hidroliz olundugda
iki xolin molekuluna va bir adenazin tursusuna ayrilir. Kompiiter programi ilo
hesablamalar géstormisdir ki, hiiceyro menbranlarint depolyarizasiya etmadan azalo-
sinir otiirmasini dayandiran arduan molekulu steroid tipli (sag va ya sol spiralli)
oldugundan onun yekun dipol momenti 5 debay civarindadir. Mahz bu sababa gora da
o, sinir otiirmasini 40-50 daq. miiddati arzinds dayandira bilir.

Halo uzaq kegmisds hindu tayfalar 6z
ovlarmm1 vurarkon oxlarinin ucuna ‘“kurare”
bitkisindon hazirianmis mohlul siirtiirlormis.
Yalniz 20-ci osrin ortalarinda elma molum
olmusdur ki, homin mohlulun tosiri ilo ovun
harakot sinirlorindon ozalaya kecon
hoayacanlanma prosesi demok olar ki, dayanir
vo bunun da sayosindo ov harokotsiz qalir.
Qeyd etmok lazimdir ki, asetilxolinin mediator
rolunu oynamas: fakti kosf olundugdan sonra
homin “kurare” bitkisinin tosiri naticasindo
simiik ~ ozololorinin  H-xolinreseptorlarinin
“blokadaya” diismosi aydin olmusgdur [1].

Odobiyyat arasdirmalar1  gostorir ki,
hiiceyralords reseptor rolunu, onlarda mdéveud
olan zilallarin karboksil qruplari, amin
qruplari, sulfohidril qruplari, fosfor tursusunun
qaliglar1 oynaya bilar. Reseptor qruplar: dor-
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man maddasi ilo miixtalif qarsiligh tesirdo ola
bilarlar ki, bu da 6ziinii ion slagoasi, hidrogen
olagosi, Van-der-Vaals olagqosi vo kovalent
rabitosi yaratmasi ilo gostora bilor [2].

Asetilxolinin reseptorlarinin mévcudlugu
tibb nozoriyyasindo gobul olundugdan sonra
molum olmusdur ki, bir ¢ox sinirlor sinir
hiiceyralorine vo ya hoyacanlanmani qgabul
edon  subyekt  vahidllorino  asetilxolin
mediatoru vasitasi illo otiirlir. Bu asetilxolin
molekulu  6zilintin  kation  “bashg” ilo
reseptordaki anion morkozine ion olagosi
yaratmaqla birlogo bilir. Burada hom do forz
edilir ki, asetilxolin molekulu 06ziindo olan
karboksil qrupunun oksigen atomu vasitasi ilo
reseptordaki  efir morkozi ilo  hidrogen
olagasina girir (Sokil 1).
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Sakil 1. Asetilxolin molekulunun reseptorla slagoasi

Asetilxolinin reseptorlari hiiceyra
membranlarinda yerlosdiyinden onlarin Na*
kanallar1 ilo qarsihiqli tosiri hesabma Na®
kanallarinin kegiriciliyi artir ki, bunun da noa-

ticosinde Na® ionlart hiiceyralorin daxilina
ke¢ib membranlarin depolyarizasiyasina va
hiiceyrolorin  hyacanlanmasina sobab olur
(Sakil 2) [2].

KiMYA PROBLEMLORI Ne1 2009



OZOLO RELAKSANTLARININ TOSIiR MEXANiIZMIiNiN 57

Sokil 2.

Mbolumdur ki, hom eninaxatli azalslora
uygun golon parasimpatik sinirlorin vo horokot
sinirlorinin ucluguna vo hom do bozi sinir
sistemloring aid olan hiiceyralords impulslarin
Otlirtilmoasi asetilxolinin eyni mediatorlugu ilo
bas verir. Lakin bunlarin hor birindo resep-
torlar ayri-ayriligda Oziinii miixtalif sokildo
gostorir. Belo ki, para-simpatik sinirlords,
stiimiik  ozololorinin  sinirlorindo reseptorlar
muXomor gobalayinin tasirino hassas olub M-
xolinoreseptorlar1 adlanirlar. Eninoxotli ozo-
lalorin  sinirlorinde,  vegetativ  sinirlorin
ucluglarinda  reseptorlar nikotine  hassas
oldugundan H-xolinoreseptorlar1 adlanir. Son
vaxtlara kimi nitrogliserinin hansi sababa gora
stenakardiya agrilarin1 gotiirmasi miiommali
izah olunurdu. Asetilxolin modeli qgobul
olundugdan sonra molum olmusdur ki,
nitrogliserin qaraciyordo parcalandigda NO
gaz1 yaranir vo o, zorif toxumali ozalolordo
olan damarlarin  divarlarindaki  miivafiq
reseptorlar1  tutaraq biitiin damarlarin, o
climlodon ds tirok damarlariin genislonmasing
sobab olur.
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opiumun tmumi agrikosici kimi tobabatdo
istifado olunmasina baxmayaraq, yalniz son
vaxtlarda molum olmusdu ki, organizmin
beyin hissosindo opiat reseptorlari adlanan
reseptorlar vardir. Orqanizim gorgin voziyyoto
diisdiikdo (sok vaziyyotina) beyin toxumala-
rinda ifraz  olunan endorfinlor miivafik
reseptorlar torafindon gabul olunaraq beyni bu
gorginlik voziyyatindon ¢ixarir. Malum olmus-
dur ki, beyin iliyindo ham do bioloji aktiv
maddo olan  y-amin-yag tursusu da omoalo
golir ki, bu tursuya da hossas olan reseptorlar
movcuddur. Morkoazi sinir sisteming tosir edon
bir ¢ox anestetik maddolor mohz bu resep-
torlara tosir gostorir.

Dorman maddesi (bizim halda ozalo
relaksanti) reseptorla birlosdikdon sonra oziinii
mediator kimi apara bilor. Bu halda ona
mimetik (yamsilayan) effekt deyilir. Belo
voziyyatds bir reseptoru tutmaq liclin bir ne¢o
mediatorun ¢aligmasi uygun goalir.

Tosir potensiali yarandigi zaman hoya-
canlanmanin  sinaptik  sinir  vasitosi  ilo
oOtiiriilmasi [3] sokil 3-do verilmisdir.

Sokil 3.
1- Sinir liflorinin presinaptik yaranma yolu; 2- Mediatorun yaranma sahasi;

3- Presinaptik membranin reseptorlari,

4- Possinaptik membranin reseptorlart;

5- Possinaptik tasir potensialinin yaranma sahasi; 6-Possinaptik sinir lifinin yolu.

Tasir potensialt siikunot potensialindan
1,5 dofs ¢ox olduqda (slikunat potensiali 60-90
mv olur) Ca®* ionlar1 presinaptik (eyni zaman-
da da qiciglandirici) sinirlorin ucluguna daxil

olub kalmodulin (ziilalin bir névii) ilo birlosir.
Ca®* ionlar ilo kalmodulin kompleksi akso-
plazma ilo qarsiligh tesirdo olub, sinirin
mediator sahasinda asetilxolin amolo galir vo
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sinapsa (yariga) otiiriiliir. Otiiriilmiis asetil-
xolin molekullarinin  1-2  donosi  sinapsit
kecorok possinaptik sinirin reseptorlart ilo
olagoyo girarok reseptor formalagmasi yaradir.
Maosolon, eninaxatli azololors, vegetativ sinir
sisteminin  diiylin  noqgtolorine  xas olan
nikotinin bes subyekt vahidinin ikisindo
reseptor formalagmasi yaranir. Sokil 2-do
gostorildiyi  kimi  asetilxolinin  tosiri  ilo
hiiceyralor depolyarizasiya olunub Na®, ca®
ionlar1 hiiceyronin daxilino, K* ionlar1 iso oks
istigamotdo horokot edir ki, bunun da
naticasinda  tosir  potensiali  yaranir. Bu
yaranmig potensial qonsu ozalo hiiceyralorino

oOtiiriiliir. ©gor bu potensial azalonin yigilmasi
liclin lazim olan astana potensialindan boytiik
olarsa, tosir potensiali bag verir. Bu potensial
hiiceyroloro Ranvye bugumlar1 (zobtetmo
saholori) vasitasi ilo Gtiirliliir. Burada Mielin
tobogasi qoruyucu (elektrik nagqilin st Ortiik
tobagesi kimi) rolunu oynayir vo sinirdaxili
hisso plazma tipli oldugundan hoyacanlanma
sigrayigla  bir Ranvye zobt ndqtosindon
digorino az enerji sorf edilmoklo boylik siiratlo
otlrtlir (Sokil 4a). Mielin tobagosi olmayan
sinirlordo (skelet sinirlorindo vo limumiyystlo
biitlin onugasizlar sinifino aid olan sinirlordo)
189 Otiirtiilmo gokil 4(b)-doki kimi bas verir [4].
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Corrahi miidaxilo zamani sinir-ozolo
Otlirmosini miivoqqoti dayandirmaq tgiin de-
polyarizasiya ~ edon  (iki  fazali)) vo
depolyarizasiya etmoyon (bir fazali) ozolo
relaksantlarindan istifads edilir.
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Kimyavi qurulusundan goriindiiyii kimi
ditilin asetilxolin molekulunun ikigat boyii-
dilmiis formasidir. Birinci fazada ditilin
xolinmimetik effekt gostorib possinaptik mem-
branlart dayanigli depolyarizasiya edarak,
qieiglandirict ozalo liflorini stimullagdirir. Bu
molekullar reseptorlardan tezliklo uzaglasma-
digindan real asetilxolin  molekullarinin
reseptorlara gatmasina mane olur Ki, bunun da
naticasinda  sinir  ucluqlarinin  asetilxoline
hossasligt asagi diisiir. Bundan basqa bu
relaksant hii-ceyralori dayanigli  depolya-
rizasiya etmosino baxmayaraq ozololori uzun

Depolyarizasiya edon ozalo
relaksantlariin sinif niimayondasi olan ditilin
(B-dimetilaminetil efirinin kohroba tursusu ilo
diyodmetilat birlogmosi) asagidaki kimyovi
qurulusa malikdir [1].

T
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miiddat y1gilmis voziyyotdo saxlaya bilmir vo
noticodo ozololor bosalmig (zoif) voziyyotds
galir [5]. Bes-yeddi doqiqadon sonra bu relak-
sant deqredasiyaya ugrayaraq sinir uclugundan
acilir vo ozalo-sinir 6tiirmasi barpa olunur.

Bioloji sistemlor ii¢lin hidrogen olagosi
zoif  oldugundan hiiceyrodaxili  miihitdo
moveud olan bagli suyun tasiri naticasinds vo
homginin bu proses tursu (H") miihitindo
getdiyindon ditilin molekullar1 pargalanaraq iki
xolin  molekuluna (1) wvo bir adenozin
tursusuna (2) ayrilir:

KiMYA PROBLEMLORI Ne1 2009



OZOLO RELAKSANTLARININ TOSIiR MEXANIZMIiNiN 59
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Molum oldugu kimi xolin molekullar
orqanizmdo vitamin effekti yaradir. Adenozin
tursusu iso hiiceyralordo ATF {i¢iin lazim olan
asas komponentlordon biridir.

Depolyarizasiya etmoyon ozalo relak-

ucluqglarini asetilxolinin mediatorluq tosirindon
mohrum edir [1]. Bu sinif relaksantlarin bir
niimayondosi  kimi pipekuronium bromidi
(sinonimi arduan) gostormok olar. Pipeku-
ronium bromid steroid osasli, bis-dordlii (azot

santlar1 iso Ozlorinin boyik molekullar1 ilo atomuna gors) sintetik birlosma  olub,
birbasa xolin reseptorlarini “zabt” edib sinir asagidaki qurulusa malikdir:
_ 0 _
O—C—CH
CHy " CH,
CHs N_/NV
HsC, —\ | N\ 2 Br
>+ CH;
HC )
—C— |
_H3C Cc—0 Y |
Bu relaksant sinir-ozolo  Gtiirmasini  ozolo-sinir Otiirmoasini dayandirmast vo eyni

nisboton uzun miiddoto (40-50 doqiqo)
“blokadaya” salir. O steroid osasli qurulusa
malik oldugundan (sag vo sol spiralll) sinir
hiiceyralorinin kanallariin konformasiyalarini
uygun olaraq doyisorok onula dipol olaqgosi
yaradir. Bunun da hesabina sinir uclugunu
“zobt” edib onu xeyli miiddotdo asetilxolinin
mediatorlugundan mohrum edir.

Kompiiter programini totbiq edorok,
arduan molekulunu fozada sorbast halda
gotiirmoklo onu toskil edon elementlorin hor
birinin ayri-ayriliqda digoeri ilo yaratdigr olaqe
enerjisi hesablanmis vo molekulun yekun dipol
momentinin 5 debay oldugu molum olmusdur.
Bizim fikrimizca, mohz arduan molekulunun
belo dipol momentino malik olmasi onun
organizmds azals - Sinir 6tlirmasini miivaqqati
olaraq 40-50 doqige miiddatinds dayandirmaga
sabab olur.

Kurare bitkisindon, muxomor gobalo-
yindon vo bu gobildon olan digor bitkilor
osasinda hazirlanmis mohlullarin orqanizmda

zamanda xas-xas bitkisindon hazirlanmis
mohlulun moarkozi sinir sisteming tosir etmasi
faktlar1 canli orqanizmlo bitkilorin eyni
mongali olmasina doalalat edon bir faktdir.

ODOBIYYAT

1. MamkoBckuit M. 1. JlekapcTBeHHBIE Cpe-
ctBa. 14-oe mznanue. MockBa: «HoBas
Bomnay. 2000. T.1.

2. Jle6ener A.A. CopocoBckuii 0Opa3oBaTellb-
HBIN )kypHaIL. MockBa: buosnorus. 1997. C.91.
3. Gade P.W., Hammil O.R. //Intern.Rev. Phy-
siol. Ed R. Porter-Baltimore. 1984. v.25. P.1.
4. Pyobun A.b. buoduzuka. Mocksa: «Bbic-
mas mkosa». 1972. tom.2. C.129.

5. JlekmaHoB A.Y. MplllleUHbIE PEIAKCAHTHI.
[IpakTUueckue pyKoBOACTBO MO aHECTE3UOJIO-
run. [lox pen. A.B.Jluxsanuesa. Menunus-
CKoe HH(OPMAIIMOHHOE areHTCTBO. MOCKBa.
1988.

KiMYA PROBLEMLORI Ne1 2009



60 K.M.BUDAQOV vab.

HEKOTOPBIE ®U3HKO-XUMHYECKHE ACIIEKTbI MEXAHH3MA
AEUCTBHA MBILIIEYHBIX PEJ/IAKCAHTOB

K.M.byoazos, I M.baiipamos, 4. H.Hopacumos, I11.111. Anexoepos

H3yyenue mexanusma Oeticmeuss MblUeUHbIX PelaKCaHmos NOKA3dalo, Ymo oHo cpabamvleéaem
3a cuem XoauHomumemuueckoeo 3@gexma. Monexkynvl Oenonspusyroweco perakcamma -
OUMUNUHA NO XUMUYECKOM)Y CMPOeHUto OIU3KU K YOBOEHHbIM MOJIEKYIaM ayemun-XoauHa u npu
2UOpoaU3e PAcnadarmcs Ha 08e MOJEKYIbl XOAUHA U OOHY MOJEKYLYy A0eHA3UHOBOU KUCIOMbL.
Pacuemvt no kommnwvromopHou npocpamme noxazanu, uYmo MOJEKYIA HeOenoaapUu3VIouLe2o
penakcanma apoyama seisiemcs. CmepouoHoll (npasospawjarowaics il 1eeo8pawarnyasics) u
ee CyMMapHulil OUnoabHulll Momenm cocmasisiem 5 [leoati. Tlosmomy ona «3axeamuvleéaemy
MeouamopHvle yacmu Hep8HOoU Kiemku 8 meyeHue 40-50 munym.

SOME PHYSICO-CHEMICAL ASPECTS OF MUSCULAR RELAXANTS ACTION
MECHANISM
K.M. Budagov, G.M. Bayramov, Ch.I. Ibrahimov, Sh.Sh. Alekperov

Study into of action mechanism of muscular relaxants showed that it is effective at the expense of
cholino-mymetic effect. Molecules of depolarizing relaxant ditilyn are chemically close to struc-
ture of redoubled molecules of acetyl-cholyn and in terms of hydrolysis disintegrates into two
molecules of cholyn and one molecule on adenosine acids. Computer calculations have shown
that the molecule of non-depolarizing relaxant of arduan is steroid (left-hand or right-hand
rotating) and its total dipole moment achieves 5 D. Therefore «grasps” mediator parts of a
nervous cell within 40-50 minutes.
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